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Introducción

En la premenopausia los andrógenos son habitualmente
considerados negativos y antagonizar sus efectos es con-
siderado casi sinónimo de realzar lo femenino. En la pos-
menopausia es frecuente pregonar el concepto de insufi-
ciencia estrogénica, pero pocas veces se tiene en cuenta
el rol de los andrógenos en esta etapa de la vida.
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Resumen

Los andrógenos cumplen importantes funciones fisiológicas en la mujer, sin embargo un
síndrome de deficiencia androgénica es difícil de caracterizar y su tratamiento motivo de
controversia. Generalmente se considera a los andrógenos como un elemento “nocivo” sobre
la belleza y salud femeninas. Aunque cumplen importantes roles y en la posmenopausia
constituyen el principal sustrato a partir del cual se sintetizan los estrógenos. Los escasos o
antiguos conocimientos, o ambos, sobre el rol de los andrógenos en la mujer son uno de los
problemas para optimizar el diagnóstico y el tratamiento. El presente artículo busca realizar
una revisión de los conocimientos sobre los cambios del nivel de andrógenos con la edad y el
uso de medicación, los caracteres de la insuficiencia androgénica en la mujer y las bases de la
sustitución androgénica. Se busca optimizar el diagnóstico y el tratamiento del déficit
androgénico en la mujer.
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Últimamente, en la mujer climatérica es más común el
tratamiento con derivados de testosterona para mejorar
las alteraciones de la libido. Generalmente se utilizan do-
sis suprafisiológicas, con marcados efectos colaterales y
potenciales consecuencias a largo plazo.

Ambas situaciones marcan aspectos de un mismo pro-
blema: el escaso conocimiento del papel de los andróge-
nos en la mujer.

REVISIÓN
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Hay claridad en el manejo de los estados hiperandro-
génicos, pero enorme dificultad para caracterizar un sín-
drome de insuficiencia androgénica en la mujer y su trata-
miento.

Este artículo pretende ser una síntesis del conocimiento
actual sobre el tema. Se ha seleccionado la mejor literatura
tomando como base la principal revisión disponible (Female
androgen insufficiency: the Princeton consensus state-
ment on definition, classification and assessment Fertility
and Sterility 2002;77:660), complementado con investiga-
ciones disponibles en Medline y se concluye con la opi-
nión de los autores.

Los andrógenos en la mujer

Los andrógenos plasmáticos en la mujer son cinco(1,2). En
orden decreciente según su concentración plasmática son:
1. Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS).
2. Dehidroepiandrosterona (DHEA).
3. Androstenediona (A).
4. Testosterona (T).
5. Dihidrotestosterona (DHT).

Sin embargo, los tres primeros se consideran pro hor-
monas que deben convertirse a testosterona para luego
unirse al receptor. Los principales aspectos de cada uno
son:

1. Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS)

Es secretada por la corteza suprarrenal (zona reticular) y
está influenciada por ACTH(3). No se modifica durante el
ciclo menstrual ni se afecta por la menopausia(4). DHEAS
tiene una disminución relacionada con la edad que conti-
núa a través de la vida y forma parte de la “adrenalopau-
sia”(5,6). Su secreción puede modificarse, además, en las
enfermedades suprarrenales primarias que afecten la este-
roidogénesis (por ejemplo, enfermedad de Addison) o en
afecciones secundarias a enfermedades hipofisarias que
afecten la ACTH (hipopituitarismos). La medida de la
DHEAS en el suero proporciona una guía útil de la pro-
ducción de andrógenos suprarrenales.

2. Dehidroepiandrosterona (DHEA)

Es producida en su mayor parte (50%) por la zona reticularis
de la corteza suprarrenal; 20% es producido por la teca
ovárica y 30% por conversión mediada por una sulfatasa
a partir de DHEAS(7).

3. Androstenediona (A)

Secretada en partes iguales por la suprarrenal (50%) y el
estroma del ovario (50%). El nivel en suero de androstene-

diona está en correlación con las concentraciones de tes-
tosterona y, por consiguiente, no proporciona informa-
ción adicional útil para evaluar el estado de los andróge-
nos de una mujer.

4. Testosterona (T)

Es secretada por la suprarrenal y el estroma ovárico (25%
respectivamente), 50% restante resulta de la conversión
periférica. Ya sea de forma directa o indirecta, 50% provie-
ne del ovario y otro 50% de la suprarrenal. Esto explica la
reducción en 50% que ocurre luego de una ooforectomía.

La importancia de la testosterona en la mujer está se-
ñalada por su nivel en el suero durante el pico ovulatorio.
En dicho momento el nivel de testosterona es aproximada-
mente 1,5 veces el nivel de estrógenos (350 pg/ml versus
200 pg/ml), de forma que los ovarios producen más andró-
genos que estrógenos(7). El nivel de testosterona es más
bajo en la fase folicular y más alto en la fase lútea, siendo
su pico en la mitad del ciclo(8). Al final del período repro-
ductivo tardío se pierde ese pico de la mitad del ciclo que
caracteriza el ciclo menstrual de las mujeres ovulatorias
jóvenes(9). Además, tiene ciclo diurno-nocturno con nive-
les mayores por la mañana(10). Todos estos elementos hay
que tenerlos en cuenta al momento de solicitar dosifica-
ciones de testosterona. La testosterona funciona como
una pro hormona circulante que se convierte en los teji-
dos blanco en parte a 5[alpha]-dihidrotestosterona y en
parte a estradiol (E2).

5. Dihidrotestosterona (DHT)

En el tejido blanco periférico, la testosterona es 5-
hidroxilada a dihidrotestosterona por la 5 alfa reductasa,
su metabolito activo es la DHT y su nivel periférico es
bajo(11,12). Una vez dentro de la célula, la DHT se une al
receptor intracelular localizado en el núcleo(13,14). El recep-
tor DNA de andrógenos es similar al de progesterona,
glucocorticoides y mineralocorticoides. La regulación de
la expresión genética de este receptor involucra un com-
plejo mecanismo que requiere interacción entre un siste-
ma de transactivación con otros mecanismos accesorios,
factores transcripcionales, coactivación y correpresión,
que escapan al enfoque de este artículo.

Las dosificaciones de DHT se utilizan principalmente
en investigación y raramente en la clínica.

Finalmente, en la vía final común del metabolismo de
los andrógenos se convierten a 3alfa-androstanediol-
glucurónido(1,15).

 
La medida de estos metabolitos (glucu-

rónidos) ha tenido alguna utilidad en el diagnóstico del
exceso de andrógeno clínico con androgenemia normal,
donde los niveles son a menudo elevados. No se han
evaluado y es improbable que sean de utilidad en la valo-
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ración de pacientes que puedan tener insuficiencia andro-
génica.

Los esteroides sexuales y la globulina transportadora
de hormonas sexuales (SHBG)

Los esteroides sexuales van unidos a una proteína plas-
mática, la SHBG. En las mujeres, aproximadamente 78% de
la testosterona circulante se liga a SHBG, mientras que
entre 20% a 33% se liga débilmente a la albúmina, resta no
más de 2% del total, que circula libre.

La testosterona unida a SHBG no es biológicamente
activa y la proporción unida puede cambiar muy rápida-
mente durante varias condiciones clínicas comunes que
afectan su producción. Por ejemplo, los estrógenos esti-
mulan la producción de SHBG y los andrógenos la supri-
men. Con la elevación de la SHBG, aumenta la T total, pero
la T libre o activa se reduce. La T total, posiblemente,
puede dar información falsa sobre la T biológicamente
activa.

La concentración de SHBG no sólo varía con el tenor
estrogénico-androgénico, puede afectarse por una varie-
dad de fármacos y condiciones clínicas. Así, puede dismi-
nuir en pacientes que reciben glucocorticoides exógenos
o progestágenos, en pacientes con obesidad e hiperinsu-
linemia, hipotiroidismo, acromegalia o síndrome de
Cushing. Se encuentran niveles elevados en el embarazo,
en el hipertiroidismo, así como en la cirrosis.

Andrógenos, envejecimiento y menopausia natural

En un concepto tradicional, se considera que las mujeres
que presentan una menopausia natural también padecen
un significativo declive en la producción de andrógenos(16).

Sin embargo, gracias a mejores estudios sabemos que
la testosterona total circulante no cambia, y que la testos-
terona libre realmente aumenta con la transición meno-
páusica, por lo tanto los síntomas en este momento no
son causados por los niveles de los andrógenos(4).

La reducción androgénica en realidad no depende de
la menopausia (natural), depende del avance de la edad
(envejecimiento). Los niveles de T y A en mujeres de 60
años están en la mitad que a los 40 años y son significati-
vamente más bajos que los niveles máximos observados
en las mujeres a los 20 años(17). Por lo tanto, la reducción
en la producción de andrógenos ováricos comienza mu-
chos años antes de la menopausia e incluso hay eviden-
cia de que aumenta la producción estromal de andróge-
nos inmediatamente después de ésta (aumento del estí-
mulo de hormona luteotrófica [LH]).

Un declive del nivel de andrógenos ováricos ocurre
muchos años después de la transición menopáusica en la
mujer que ya tiene atrofia ovárica(18).

Para comprender el significado de los cambios en la
secreción androgénica (y de testosterona en particular)
que rodean a la menopausia, deben ser analizados en con-
junto con los cambios estrogénicos.

En las mujeres premenopáusicas los ovarios son la
fuente principal de estrógenos que funcionan como hor-
monas circulantes para actuar en el tejido blanco.

En las mujeres posmenopáusicas los ovarios dejan de
producir estrógenos. Bajo estas circunstancias, el estra-
diol se produce localmente en varios tejidos extragonadales
y hay un cambio desde un mecanismo endócrino a uno
paracrino o intracrino (acción local dentro del mismo teji-
do o de la misma célula)(19,20). Así, los niveles circulantes
de estrógenos en las mujeres posmenopáusicas (y en los
hombres), no son los que dirigen la acción estrogénica.

Los estrógenos circulantes en esta situación se origi-
nan en tejidos extragonadales, en el mismo tejido en el que
actúan, y sólo si escapan al metabolismo local entran en la
circulación. Por esta razón los niveles circulantes de es-
trógenos no reflejan la real acción estrogénica a nivel
tisular en las mujeres posmenopáusicas.

La producción estrogénica extragonadal es dependien-
te de los precursores androgénicos, porque estos tejidos
son incapaces de convertir el colesterol a derivados es-
trogénicos. Como consecuencia, T, A, DHEA y DHEAS
son muy importantes para mantener el sustrato adecuado
para la biosíntesis de estrógeno en estos sitios.

El hecho de que la testosterona circulante en la mujer
posmenopáusica sea mayor que el estradiol circulante
sugiere la importancia de este sistema.

La reducción de los estrógenos circulantes que ocurre
en la posmenopausia provoca una disminución de la pro-
ducción hepática de SHBG, lo que lleva a un aumento de
andrógenos libres, que a su vez ofrecen sustrato para la
conversión periférica de andrógenos a estrógenos, por lo
que en la menopausia natural funciona como un sistema
adaptativo y compensatorio.

Con la caída de los andrógenos suprarrenales propia
del avance de la edad (adrenalopausia), aumenta la impor-
tancia relativa de la fuente ovárica de andrógenos. Como
prueba de ello, en las posmenopáusicas la concentración
de testosterona en la vena ovárica es mayor que en la
sangre periférica(18).

Los andrógenos después de una menopausia
quirúrgica

El declive súbito en los andrógenos circulantes caracteri-
za a la ooforectomía, con una reducción abrupta de T y A
en aproximadamente 50% en las primeras 24 a 48 horas del
posoperatorio(21,22). La ovariectomía unilateral o histerec-
tomía sola también se asocia con reducción de la T total
circulante y biodisponible aunque posiblemente en me-
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nor grado(23).
Otra causa iatrogénica de deficiencia de T incluye oo-

forectomía química. Por ejemplo, el uso de antagonistas
de factor hipotalámico liberador de gonadotrofinas (GnRH)
para el tratamiento de miomatosis o endometriosis y des-
pués de quimioterapia o radioterapia para el tratamiento
por cáncer.

Estas alteraciones desde el punto de vista endócrino
(caída abrupta de estrógenos y andrógenos) nada tiene
que ver con los cambios que ocurren en la menopausia
natural (caída de estrógenos pero con aumento de andró-
genos). Estas diferencias tienen traducción clínica, la me-
nopausia quirúrgica es menos tolerada, con síntomas más
frecuentes y severos que la menopausia natural(24-28).

Los andrógenos, la sustitución estrogénica
y la corticoterapia

Los estrógenos afectan a los andrógenos

Tanto la reducción de los estrógenos, propia de la meno-
pausia, como el reemplazo de los mismos puede tener un
efecto importante en el nivel de los andrógenos libres con
una consiguiente expresión clínica significativa. La tera-
pia estrogénica, particularmente a dosis altas y cuando se
administra vía oral, aumenta la SHBG y, por lo tanto, redu-
ce los andrógenos libres, tanto ováricos como suprarre-
nales(29,30). La administración exógena de estrógenos por
vía oral puede no afectar los niveles de testosterona total,
pero al aumentar los niveles de SHBG reducen la fracción
biodisponible, por lo que la T libre es normal o baja(31,32).

En la posmenopausia hay un incremento de LH que
ejerce un efecto trófico sobre el ovario. La administración
de estrógenos puede suprimirlo coadyuvando a la reduc-
ción androgénica(33). Los efectos de la sustitución con
estrógenos en el nivel de los andrógenos puede no tener
traducción clínica en casos de menopausia natural, pero
es más probable que sí la tenga en la menopausia quirúrgi-
ca, donde ya se parte de un nivel de andrógenos reducido.

En algunas pacientes que cursan una menopausia na-
tural, conjuntamente con el aumento de andrógenos li-
bres se observa un incremento del deseo sexual(34). Este
hecho se atribuye a determinantes psicológicos, por ejem-
plo la existencia de una seguridad anticoncepcional abso-
luta, pero bien podría deberse a determinantes hormona-
les (reducción de SHBG). Así al iniciar una terapia de sus-
titución con estrógenos se puede empeorar la función
sexual(31).

Anticonceptivos orales (ACO)

Es importante saber que las píldoras de ACO no sólo au-
mentan la SHBG, también disminuyen la producción ová-

rica de hormonas mediante la supresión de la producción
de LH por la hipófisis y la disminución del estímulo para la
producción estromal ovárica de T, igual a lo que ocurre en
la mujer posmenopáusica que recibe terapia con estróge-
nos(35).

La utilización de ACO que contienen una progestina
de bajo poder androgénico como opción de tratamiento
para las mujeres con hiperandrogenismo, subraya sus
habilidades en disminuir el nivel de andrógeno libre(36).

Los contraceptivos orales pueden tener un efecto ad-
verso en la libido en algunas mujeres(37), y se señalan efec-
tos negativos relacionados con el humor(38).

Los anticonceptivos con marcada acción antiandro-
génica son recursos terapéuticos útiles en pacientes hi-
perandrogénicas, sin embargo, no está suficientemente
evaluado el efecto a largo plazo de reducir el tenor andro-
génico en pacientes con andrógenos normales.

La corticoterapia afecta los andrógenos suprarrenales

La A y la T son reducidas por la administración de corti-
coides, lo que está acorde con su origen suprarrenal par-
cial, probablemente pueda explicarse por la supresión de
hormona adrenocorticotrófica (ACTH) secundaria a la
corticoterapia prolongada, predominando sobre la reduc-
ción de globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) que es capaz de provocar(39).

Función de los andrógenos en la mujer

Los receptores androgénicos están presentes extensamen-
te en el organismo. Se han descrito más de 200 acciones
celulares de los andrógenos. El conocimiento actual de
sus efectos biológicos en la mujer es superficial. Las in-
vestigaciones se han enfocado en el deseo sexual, el hu-
mor, la función cognoscitiva y el bienestar global, pero
además tiene que ver con otros aspectos como la masa
ósea y muscular, la respuesta inmunológica, etcéte-
ra(32,40,41).

Desde el punto de vista endócrino, el ovario después
de la menopausia se transforma desde su función primor-
dialmente reproductiva en una glándula con funciones
extrarreproductivas.

Insuficiencia androgénica femenina

La insuficiencia androgénica femenina es una entidad dis-
cutida por algunos, fundamentalmente porque no están
determinados los valores normales de testosterona libre
plasmática para definirla. Esto se debe a que los ensayos
fueron diseñados para el hombre y son deficitarios para
discriminar los valores bajos de la mujer. Una dificultad
adicional es que los síntomas remiten generalmente sólo
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cuando se usan dosis que superan los rangos fisiológi-
cos sanguíneos mediante administración exógena, lo que
de alguna forma contradice el concepto de insuficiencia
endócrina.

Hay un grupo de pacientes que nos permite una exce-
lente observación clínica: las que tienen pérdida de tejido
ovárico debido a cirugía, quimioterapia o radioterapia. En
estos casos, la reducción resultante en la producción de
andrógenos lleva a alteraciones comunes, que incluyen:
1. Deterioro en el funcionamiento sexual, (motivación

sexual, fantasía, goce, excitación, etcétera).
2. Pérdida del vello pubiano y axilar.
3. Síntomas vasomotores más intensos.
4. Osteoporosis y sarcopenia (pérdida de masa muscu-

lar), adiposidad.
5. Dolores de cabeza.
6. Disminución en la calidad de vida.

La administración de T parece revertir el cuadro clíni-
co, además baja los niveles de SHBG resultando en un
aumento de estradiol libre (E2) y en el incremento de la T
libre que, a su vez, es una fuente importante de E por la
aromatización(32,42).

Las pacientes jóvenes ooforectomizadas presentan
una caída abrupta de los niveles androgénicos. Es cuan-
do el cuadro clínico es menos discutido, y por lo tanto,
más probable la respuesta terapéutica. No es raro, en es-
tos casos, observar una caída en el deseo sexual de inicio
brusco luego de la cirugía, que previamente era normal.
De esta forma, a pesar de no tener un umbral de testoste-
rona claramente establecido, puede definirse el comienzo
de un cuadro de insuficiencia androgénica femenina.

Que las mujeres con menopausia natural experimenten
síntomas debido a la insuficiencia androgénica es difícil
de argumentar, principalmente basado en la evidencia de
que los andrógenos sanguíneos (androgenemia) no cam-
bian agudamente con la menopausia (y aun pueden au-
mentar).

También hay otras situaciones que pueden ser res-
ponsables de una insuficiencia androgénica: la adminis-
tración crónica de glucocorticoides y las enfermedades
como la amenorrea hipotalámica y la hiperprolactinemia,
que se caracterizan por T baja y evolución a la osteoporo-
sis.

En casos de una falla ovárica prematura o disgenesia
gonadal, se demuestran niveles más bajos de DHEAS, A
y T. Estas pacientes, como están habituadas a un bajo
nivel de andrógenos, generalmente no reconocen los sín-
tomas(43). Son frecuentemente medicadas con estrógenos,
sin tener en cuenta los andrógenos, con lo cual la pérdida
ósea puede persistir a pesar de la sustitución adecuada de
estrógenos y progestágenos.

Con ovarios ovulatorios es muy difícil postular la in-

suficiencia androgénica, a menos que otras circunstan-
cias afecten la función ovárica, (ACO o agonistas GnRH,
etcétera)(44).

La pérdida de andrógenos suprarrenales y ováricos
puede combinarse como en los casos de panhipopituita-
rismo o las pacientes con enfermedad de Addison (que
frecuentemente asocian falla ovárica prematura)(45).

Finalmente, se observa insuficiencia androgénica con
sarcopenia en la infección por HIV, lupus eritematoso sis-
témico y artritis reumatoidea(46,47). Por lo tanto, si la histo-
ria es intrincada con otros aspectos, de larga evolución, y
cuando la paciente no tiene una causa concreta a la que
atribuir una reducción de la producción androgénica, la
posibilidad de que el deterioro en la función sexual se
deba a una insuficiencia androgénica es baja. Como los
síntomas no son específicos y la dosificación de testoste-
rona de valor limitado, es muy importante la valoración
clínica.

Función sexual

Los trastornos sexuales parecen ser bastante prevalentes
(43%), al menos en los estudios realizados en mujeres de
Estados Unidos(48). La alteración en la función sexual es
uno de los aspectos más relacionado con los andrógenos.
Sin embargo, la función sexual es una respuesta fisiológi-
ca compleja, dependiente de múltiples factores (disponi-
bilidad de un compañero, expectativa personal, humor, fac-
tores psicológicos, aspectos de salud general de la mujer
y su compañero, medicación, etcétera) y no exclusivamente
del estatus hormonal. Atribuirle únicamente a los aspec-
tos hormonales la alteración de la libido, frecuentemente
implica subestimar y dejar de lado estos otros factores. Se
cae así en una simplificación del cuadro clínico y en un
apresuramiento terapéutico. Muchos trabajos relacionan
el nivel de testosterona con la libido, incluso en las varia-
ciones en el ciclo menstrual(49,50).

En mujeres perimenopáusicas, el nivel plasmático de
testosterona se relaciona con la frecuencia del coito y la
libido(51,52). No obstante, estos conceptos fueron puestos
en duda por otras observaciones contradictorias(53-58).

Un reflejo indirecto de la importancia de los andróge-
nos en la función sexual es en las situaciones que se usan
moléculas antiandrogénicas, donde frecuentemente se
produce una reducción o supresión de la libido(59). Por
ejemplo, el acetato del ciproterona puede afectar hasta
60% de las mujeres que mantienen relaciones sexuales
frecuentes en el momento que se inició la administración
del fármaco(59,60). A la inversa, la administración de andró-
genos a las mujeres hipoandrogénicas mejora varios pará-
metros de la función sexual (el deseo, las fantasías, la fre-
cuencia de la actividad sexual, la facilidad para alcanzar el
orgasmo, la satisfacción sexual y el placer)(34,61,62).
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Osteoporosis y sarcopenia

Varios hechos sugieren la importancia de los andrógenos
en el metabolismo óseo. Osteoblastos, osteoclastos y
osteocitos tienen receptores andrógenicos que además
son más numerosos en la zona de osteogénesis(63). Los
estudios epidemiológicos han demostrado una correla-
ción positiva entre los andrógenos endógenos y la densi-
dad mineral ósea (DMO) en las mujeres jóvenes y adultas
premenopáusicas(64). Las pacientes hiperandrogénicas con
hirsutismo, síndrome de ovario poliquístico, tienen a me-
nudo una DMO aumentada(65-67).

Se ha discutido si el efecto es propio de la acción an-
drogénica o resultado de la aromatización a estrógenos.
Los estudios en las mujeres premenopáusicas han mos-
trado un efecto independiente y posiblemente aditivo de
andrógenos y estrógenos en la masa de hueso(41).

La T libre es el andrógeno que está más consistente-
mente asociado con DMO en la columna lumbar, cadera, y
radio(68). También se ha encontrado una relación inversa
entre SHBG y DMO tanto en mujeres premenopáusicas
como en perimenopáusicas(69).

La situación en las mujeres posmenopáusicas es me-
nos clara que en las pre y perimenopáusicas. Se ha seña-
lado una asociación significativa entre el total de T y la
masa ósea vertebral(70). Otros no han encontrado asocia-
ción entre T libre y fracturas vertebrales en las mujeres
posmenopáusicas, después de corregir para niveles de
E2(71).

En algunos estudios clínicos los estrógenos, cuando
son asociados con andrógenos, incrementan los marca-
dores de osteoformación(72). No obstante todos estos da-
tos indirectos, se necesitan estudios de intervención clí-
nica (con diferentes dosis y vías), con fracturas como
punto final, y en población con hipoandrogenismo, a fin
de conocer la real eficacia de los andrógenos para la pre-
vención o el tratamiento de la osteoporosis.

Por otra parte, mucho se ha hablado del efecto de los
andrógenos sobre la masa muscular. Si bien es conocida
la acelerada pérdida de masa ósea en los primeros tres
años de la posmenopausia, menos conocidas son las ba-
ses fisiopatológicas de la pérdida similar de masa muscu-
lar que ocurre en dicho período(73). La masa muscular au-
menta claramente cuando los hombres hipogonádicos y
atletas reciben tratamiento con testosterona(74,75). Sin em-
bargo, el efecto anabólico de los derivados de la testoste-
rona en pacientes con hipoandrogenismo es menos cono-
cido. El nivel de testosterona de las mujeres no supera
10% de lo normal para los hombres. Cuando se usa en las
atletas, aumenta el nivel hasta el valor de los hombres, por
lo que se trata de dosis en extremo suprafisiológicas. Hay
información de los efectos de estas dosis en publicacio-
nes sobre los deportistas de Alemania oriental de los años

1970(76).
Dentro de todos los efectos negativos llamó la aten-

ción el desarrollo de una verdadera adicción reflejada por
la presentación de síntomas psicológicos, fatiga, anorexia,
insomnio, inquietud, dolor muscular y articular, depresión
y deseo de recibir más andrógenos (abstinencia) cuando
los atletas dejan de usarlos(77,78).

Algunos estudios clínicos muestran mejoría de la masa
muscular en posmenopáusicas a las que se les agrega
andrógenos al tratamiento(79,80). Sin embargo, en todos
estos estudios se usaron dosis que consideramos supra-
fisiológicas.

Si bien es aceptada la importancia de los andrógenos
para el mantenimiento y desarrollo de la masa muscular,
no es extrapolable el uso de dosis suprafisiológicas en
mujeres normoandrogénicas (por ejemplo, atletas) con el
uso de dosis fisiológicas en mujeres hipoestrogénicas.

En suma: hay suficientes datos que permiten afirmar
que los andrógenos tienen un papel fundamental en la
fisiología del hueso y el músculo, tanto por acción directa
o por aromatización a estrógenos. El resultado es el au-
mento de la masa ósea y de la fuerza muscular. Sin embar-
go, falta precisar la acción de la sustitución terapéutica a
dosis fisiológicas.

Por último, se ha mostrado mejoría en enfermedades
autoinmunes, como lupus y poliartritis reumatoidea, cuan-
do se administra testosterona, reafirmando que esta hor-
mona juega un papel importante en la inmunidad(46,81,82).

Sustitución androgénica: tipos y dosis

Hay tres rangos de dosis que pueden ser utilizadas:
– Fisiológicas.
– Suprafisiológicas (de uso habitual).
– Supra-suprafisiológicas (atletas).

De estos tres rangos, la última, usada por atletas, au-
menta hasta 100 veces los valores normales y nada tienen
que ver con la sustitución androgénica por las dosis usa-
das y porque se utilizan en pacientes con andrógenos
previamente normales(83,84).

El modelo de sustitución más aplicable es en la meno-
pausia quirúrgica.

Andrógenos para la menopausia quirúrgica

A pesar de ser el mejor modelo de insuficiencia androgé-
nica, en el reemplazo hormonal que involucra a las mujeres
ooforectomizadas hay diferencias entre los estudios y dis-
crepancias entre poblaciones estudiadas. Por un lado,
están las pacientes con problemas sexuales previos y, por
otro, las que tenían sexualidad normal pero que se ven
afectadas ahora por la menopausia quirúrgica(85,86). Las
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pacientes sin problemas sexuales previos, pero que los
presentaron inmediatamente después de la ooforectomía,
son las que resultan con beneficios claros luego del trata-
miento con T si lo comparamos con placebo(87). Las pa-
cientes ooforectomizadas que previamente estaban en-
vueltas en problemas sexuales muestran un efecto place-
bo poco diferenciable del tratamiento(32).

El otro problema para sacar conclusiones es la dosis
utilizada. La mayoría de los estudios utilizan dosis su-
prafisiológicas de T, en las que el efecto es farmacológi-
co en lugar de un reemplazo hormonal, por lo que las
posibilidades de respuesta son mayores y también la de
efectos secundarios. El único estudio de reemplazo con
T en mujeres ooforectomizadas que ha considerado un
nivel de reemplazo fisiológico, mostró efecto beneficio-
so tenue, determinado por un marcado efecto del place-
bo(32).

Por lo tanto, parece haber mejoría de la función sexual
cuando hay cierta seguridad de que la causa es la insufi-
ciencia androgénica. Sin embargo, la respuesta se ve con
dosis suprafisiológicas, cuando las dosis tienden sola-
mente a sustituir el nivel normal para la mujer, la respuesta
es pobre.

Sustitución androgénica, diferentes tipos

Todos los esteroides anabólicos actualmente usados son
derivados de testosterona o son modificaciones estructu-
rales de la testosterona para cambiar la farmacocinética o
la biodisponibilidad, o ambas.

En términos generales hay preparaciones de testoste-
rona inyectable, parches transdérmicos o cremas, y pre-
paración oral micronizada - ésteres de testosterona como
cipionato, propionato, enantato y undecanoato(88). Esto
se esquematiza en la tabla 1.

Testosterona inyectable

Cuando utilizamos testosterona inyectable junto a estró-
genos se produce un rápido pico farmacológico por enci-
ma de 150 ng/dl, la absorción es errática y los niveles
sanguíneos inconstantes y no es raro que lleve a acumu-
lación con dosis repetidas. Con el tratamiento prolonga-
do, al reducirse la concentración sanguínea, la rápida apa-
rición de síntomas lleva a nuevas dosis antes de la norma-
lización de la androgenemia. Se ha criticado el uso de es-
tos preparados por este hecho, por lo que no es muy reco-
mendable su uso en mujeres.

Las dosis fisiológicas para mujeres de los ésteres de
testosterona están alrededor de 50 mg cada cuatro a  seis
semanas. En nuestro país se dispone de una ampolla de
250 mg de propionato de testosterona, lo usado más fre-
cuentemente.

Metiltestosterona oral

Es difícil separar la acción de sustitución de la farmacoló-
gica en el caso de la metiltestosterona. Si bien con dosis
baja (1,25 a 2,5 mg/día) los niveles sanguíneos se aproxi-
man a los fisiológicos (20 a 30 ng/dl)(89), esta potente tes-
tosterona oral provoca una modificación de las proteínas
plasmáticas (SHBG) aproximadamente en 45%, lo que de-
termina un aumento suprafisiológico de la T libre(53,90).

En muchos países no está autorizada por el informe de
daño hepático en el uso de dosis altas y prolongadas. La
dosis no debería de superar los 1,5 mg a 2,5 mg diarios.

En nuestro medio hay metiltestosterona oral, pero siem-
pre combinada con yohimbina o vitaminas, o ambas, en
preparados que contienen desde 1,5 mg hasta 10 mg para
la disfunción eréctil masculina.

DHEA oral

En mujeres con insuficiencia androgénica suprarrenal, el
tratamiento con DHEA oral puede mejorar la respuesta
sexual (no demostrado en hombres)(62). En pacientes de
más de 65 años que no padecen insuficiencia suprarrenal
pero tienen niveles bajos de DHEA, parece mejorar la sen-
sación de bienestar y humor(91). El beneficio del tratamien-

Tabla 1

DHEA: dehidroepiandrosterona; T: testosterona;
i/m: intramuscular

Ruta de administración/   
componentes

Dosis Frecuencia

Oral
Metiltestosterona 1,25-2,5 mg Diaria
Undecanoato T 40-80 mg Diaria
DHEA 25-50 mg Diaria

Transdérmico
Parches T 150-300 mg 2 por semana
Gel T 1 mg 1 mg-día
1% crema T 5-10 mg Diaria

Subcutánea
Implantes 50-100 mg 3-6 meses

Inyección i/m
Undecanoato nandrolona 25-50 mg 6-12 semanas
Mezcla de ésteres T 50-100 mg 4-6 semanas
Enantato T 25-50 mg 4-6 semanas
Cipionato T 25-50 mg 4-6 semanas
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to con DHEA es menos discutido en mujeres.
La dosis recomendada es de 25 a 50 mg diarios, dispo-

nible en nuestro medio.
Testosterona percutánea

Parches

En un estudio se comparan dos dosis diferentes de tes-
tosterona transdérmica durante 12 semanas junto a estró-
genos. Con parches de 300 µg la testosterona sérica sube
a 102 ng/dl y con parches de 150 µg sube a 64 ng/dl, ambos
por encima del rango normal (14-54 ng/dl). Pero sólo los
parches de 300 provocaron mejoría de la función sexual(27).

Las dosis sugeridas recomendadas van de 150 µg a
300 µg, dos veces por semana. No se dispone de estos
parches en nuestro medio.

Gel de testosterona

También se ha diseñado gel de testosterona para uso en
hombres que a dosis de 5 mg determina una sustitución
fisiológica. Si extrapoláramos, se necesitaría 1/5 o menos
para las mujeres, pero no se ha estudiado debidamente(92,93).

Una dosis aceptable de gel es de 1 mg diario y de
crema al 1%, 5 mg diarios.

No existe en el momento gel de testosterona en nues-
tro medio, hay un gel de DHT, pero que no se ha estudia-
do en mujeres. Conceptualmente, al ser un potente andró-
geno (mayor riesgo de virilización) que además no admite
aromatización a E, no estaría indicado en mujeres.

Implantes y otros

En algunos países se dispone de implantes subcutáneos
de testosterona (pellets) de 50 mg, que se colocan cada
cuatro a seis meses. También en estos casos los valores
séricos alcanzados superan los fisiológicos (llegan a 70 a
90 ng/dl) con grandes variaciones individuales. Cuando
se implantan subcutáneos, se metabolizan muy lentamen-
te y los niveles suprafisiológicos se prolongan al menos
cuatro semanas(61,94,95).

Las dosis sugeridas son de 50 mg cada seis meses. No
se dispone en nuestro medio.

Otras vías de administración como la sublingual y va-
ginal, se investigan, pero la eficacia está sujeta a futuros
estudios(96).

Tibolona

La tibolona es una molécula con acción androgénica y
estrogénica, además de progestágena, que por los cam-
bios en las lipoproteínas reduce la SHBG y aumenta la
testosterona libre, el riesgo de efectos androgénicos es

mínimo. Por lo referido anteriormente se adapta mucho
mejor que los estrógenos solos en las pacientes ooforec-
tomizadas y se traduce en mejoría en la función sexual(97,98).

Efectos secundarios de la sustitución andrógenica

Tres categorías de riesgo hay que tener en cuenta:
1. Masculinizantes: (hirsutismo, acné, cambios de voz,

clitoromegalia). Estos efectos son dependientes de la
dosis y de la sensibilidad propia del receptor. De las
mujeres que reciben 150 mg de enantato de testostero-
na intramuscular más estradiol cada 28 días, 20% pro-
bablemente desarrollan hirsutismo leve, si la dosis se
reduce a la mitad, sólo 5% presentará hirsutismo(99). La
administración oral de andrógenos tiene un marcado
efecto en reducir la SHBG. La vía parenteral, en cam-
bio, tiene un menor efecto, por lo que es menos andro-
genizante. El tratamiento transdérmico parece no pro-
vocar hirsutismo(32).

2. Somáticos: retención hídrica, cambios en la composi-
ción corporal(100).

3. Complicaciones graves: aumento en el riesgo cardio-
vascular: puede haber incremento de la presión arte-
rial y cambios en la proporción de los lípidos en san-
gre (reducción de lipoproteínas de alta densidad
[HDL], aumento de lipoproteínas de baja densidad
[LDL]).También en este caso la vía oral es la que pro-
voca cambios en las lipoproteínas por pasaje hepático
(el tratamiento oral reduce la HDL en 20%)(101). Cuan-
do se combina estrógenos con A, el LDL se reduce en
forma similar que con estrógenos solos y los
triglicéridos que aumentan con estrógenos se redu-
cen en 15% al asociarse metiltestosterona(90).
Los preparados intramusculares combinados, implan-
tes subcutáneos y transdérmicos parecen no modifi-
car las lipoproteínas en comparación a estrógenos so-
los(102,103).
Puede observarse hipertrombicidad, poliglobulia e hi-
pertrofia ventricular izquierda(104). Estos efectos se dan
fundamentalmente con dosis suprafisiológicas. No
está debidamente estudiado a dosis fisiológicas, pro-
bablemente el efecto puede ser diferente(105). Se ha in-
formado lesión hepatocelular, fundamentalmente con
metiltestosterona en dosis altas y prolongadas.

Cáncer

En el cáncer de mama se observan receptores de andróge-
nos; además estos se aromatizan a estrógenos, los datos
en relación con el cáncer de mama aún son insuficien-
tes(11).

Dado que en nuestro país existe una combinación in-
tramuscular de estradiol y DHEA es importante recordar
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que la adición de un andrógeno a los estrógenos no pre-
viene la hiperplasia endometrial(106).

Los datos disponibles de tratamiento androgénico son
siempre de asociación de andrógenos a estrógenos. No
se dispone de suficientes datos de tratamiento con andró-
genos solos en las mujeres. En términos generales la vía
oral se desaconseja por los cambios en las lipoproteínas,
que aumenta el riesgo cardiovascular, es muy androgeni-
zante, y puede provocar daño hepático. La vía intramus-
cular se desaconseja por efecto acumulativo y absorción
errática.

Si bien cada uno de estos métodos tiene ventajas y
desventajas, las terapias transdérmicas parecen dar el
mejor equilibrio para lograr concentraciones fisiológicas
de T, sin los picos y valles vistos con las otras rutas de
administración, y con una seguridad más favorable.

La tibolona puede ofrecer una opción fácil de manejar
en pacientes con síndrome de insuficiencia androgénica
de causa ovárica y la DHEA en igual sentido en la insufi-
ciencia suprarrenal(107-110).

Summary

Although androgens have important physiologic func-
tions in women, the female androgen insufficiency syn-
drome is difficult to characterize and its management is
controversial. Generally, androgens are considered as
nocive factors to feminine health and beautifulness, even
if they play an important role in the post-menopause such
as to be the main substrate from which estrogens can be
sinthetized.  Considering diagnosis and treatment, the
current limited knowledge regarding androgen role in
women is a problem. The article aims at reviewing knowl-
edge concerning changes due to androgens, age,
farmacologic treatment, female androgen insufficiency and
the bases of androgen replacement. The purpose is to
maximize female androgen insufficiency diagnosis and
treatment.

Résumé

Les androgènes jouent un rôle très important chez la
femme. Cependant, un syndrôme d’insuffisance androgé-
nique est difficile à caractériser et son traitement est motif
de controverse. D’habitude, on considère les androgènes
comme un élément nocif sur la beauté et la santé féminines,
quoiqu’ils jouent un rôle important et que pendant la post-
ménopause c’est à partir d’eux que les estrogènes se
synthétisent. Cette controverse sur le rôle des androgènes
chez la femme est un problème pour le traitement et le
diagnostic. On cherche ici à faire une révision des
connaisances sur le changement du niveau des
androgènes avec l’âge et de la prescription de médicaments,

les caractères de l’insuffisance androgénique chez la femme
et les bases de la substitution androgénique. On vise à
optimiser le diagnostic et le traitement du déficit
androgénique chez la femme.
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Fe de erratas: (Volumen 21, Número 2)

1) A pedido del autor realizamos la siguiente corrección:
En la Revista Médica del Uruguay, Vol. 21, Nº 2, página 164, donde se refiere el crédito del Dr. Paolo Ponte, donde decía

Laboratorista Clínico del Hospital Evangélico, debió decir: Médico especialista en Patología Clínica, Asistente del
Departamento de Laboratorio Clínico, Hospital de Clínicas, Facultad de Medicina. Director Técnico del Laboratorio
Central del Hospital Evangélico.

2) En el trabajo Alteraciones histopatológicas del epitelio nasal en pacientes respiratorios crónicos, de la Br. Lorena
Viettro y la Dra. M. Mónica Brauer, en palabras clave, página 122,
donde decía:

ENTEROCOCCUS - efectos de drogas
RESISTENCIA A LA VANCOMICINA.

debió decir: MUCOSA NASAL - patología.
MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA DE RASTREO.
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS.
ENFERMEDAD CRÓNICA.


