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Resumen

Los andrégenos cumplen importantes funciones fisiolégicas en la mujer, sin embargo un
sindrome de deficiencia androgénica es dificil de caracterizar y su tratamiento motivo de
controversia. Generalmente se considera a los andrégenos 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 estrogenos. Los escasos o
antiguos conocimientos, o0 ambos, sobre el rol de los andrégenos en la mujer son uno de los
problemas para optimizar el diagnéstico y el tratamiento. El presente articulo busca realizar
una revision de los conocimientos sobre los cambios del nivel de andrégenos con la edad y el
uso de medicacion, los caracteres de la insuficiencia androgénica en la mujer y las bases de la
sustitucion androgénica. Se busca optimizar el diagnéstico y el tratamiento del déficit
androgénico en la mujer.

Palabras clave: ANDROGENOS -deficiencia.
POSMENOPAUSIA.

Introduccién Ultimamente, en la mujer climatérica es mas comun el
tratamiento con derivados de testosterona para mejorar
En la premenopausia los andrégenos son habitualmentas alteraciones de la libido. Generalmente se utilizan do-
considerados negativos y antagonizar sus efectos es cosis suprafisioldgicas, con marcados efectos colaterales y
siderado casi sinénimo de realzar lo femenino. En la pospotenciales consecuencias a largo plazo.
menopausia es frecuente pregonar el concepto de insufi- Ambas situaciones marcan aspectos de un mismo pro-
ciencia estrogénica, pero pocas veces se tiene en cuellii@ma: el escaso conocimiento del papel de los andrége-
el rol de los andrégenos en esta etapa de la vida. nos en la mujer.
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Sindrome de insuficiencia androgénica en la mujer

Hay claridad en el manejo de los estados hiperandrodiona esta en correlacion con las concentraciones de tes-
génicos, pero enorme dificultad para caracterizar un sintosterona y, por consiguiente, no proporciona informa-
drome de insuficiencia androgénica en la mujer y su trataeién adicional Gtil para evaluar el estado de los andrége-
miento. nos de una mujer.

Este articulo pretende ser una sintesis del conocimiento
actual sobre el tema. Se ha seleccionado la mejor literatur Testosterona (T)
tomando como base la principal revision disponible (Female
androgen insufficiency: the Princeton consensus stateEs secretada por la suprarrenal y el estroma ovarico (25%
ment on definition, classification and assessment Fertilityrespectivamente), 50% restante resulta de la conversion
and Sterility 2002;77:660), complementado con investigaperiférica. Ya sea de forma directa o indirecta, 50% provie-
ciones disponibles en Medline y se concluye con la opine del ovario y otro 50% de la suprarrenal. Esto explica la

nién de los autores. reduccién en 50% que ocurre luego de una ooforectomia.
La importancia de la testosterona en la mujer esta se-
Los andrégenos en la mujer flalada por su nivel en el suero durante el pico ovulatorio.

En dicho momento el nivel de testosterona es aproximada-
Los andrégenos plasmaticos en la mujer son €ifiden mente 1,5 veces el nivel de estrégenos (350 pg/ml versus
orden decreciente segulin su concentracion plasmatica sa200 pg/ml), de forma que los ovarios producen mas andré-

1. Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS). genos que estrégeradsEl nivel de testosterona es mas
2. Dehidroepiandrosterona (DHEA). bajo en la fase folicular y mas alto en la fase lUtea, siendo
3. Androstenediona (A). su pico en la mitad del ciéto Al final del periodo repro-

4. Testosterona (T). ductivo tardio se pierde ese pico de la mitad del ciclo que
5. Dihidrotestosterona (DHT). caracteriza el ciclo menstrual de las mujeres ovulatorias

Sin embargo, los tres primeros se consideran pro horjovene$). Ademas, tiene ciclo diurno-nocturno con nive-
monas que deben convertirse a testosterona para lue¢gs mayores por la mafidfaTodos estos elementos hay
unirse al receptor. Los principales aspectos de cada umue tenerlos en cuenta al momento de solicitar dosifica-

son: ciones de testosterona. La testosterona funciona como
una pro hormona circulante que se convierte en los teji-
I. Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) dos blanco en parte a 5[alpha]-dihidrotestosterona y en

parte a estradiol (E2).
Es secretada por la corteza suprarrenal (zona reticular) y
esté influenciada por ACT® No se modifica durante el 5. Dihidrotestosterona (DHT)
ciclo menstrual ni se afecta por la menopadiHEAS
tiene una disminucion relacionada con la edad que contien el tejido blanco periférico, la testosterona es 5-
nda a través de la vida y forma parte de la “adrenalopathidroxilada a dihidrotestosterona por la 5 alfa reductasa,
sia”®9, Su secrecion puede madificarse, ademas, en lasu metabolito activo es la DHT y su nivel periférico es
enfermedades suprarrenales primarias que afecten la estejd***?. Una vez dentro de la célula, la DHT se une al
roidogénesis (por ejemplo, enfermedad de Addison) o ereceptor intracelular localizado en el nuéfgé. El recep-
afecciones secundarias a enfermedades hipofisarias qt@ DNA de andrégenos es similar al de progesterona,
afecten la ACTH (hipopituitarismos). La medida de la glucocorticoides y mineralocorticoides. La regulacion de
DHEAS en el suero proporciona una guia Util de la pro4a expresién genética de este receptor involucra un com-

duccién de andrégenos suprarrenales. plejo mecanismo que requiere interaccion entre un siste-
ma de transactivacion con otros mecanismos accesorios,
2. Dehidroepiandrosterona (DHEA) factores transcripcionales, coactivacion y correpresion,

que escapan al enfoque de este articulo.
Es producida en su mayor parte (50%) por la zonareticularis Las dosificaciones de DHT se utilizan principalmente
de la corteza suprarrenal; 20% es producido por la tecan investigacion y raramente en la clinica.
ovarica 'y 30% por conversién mediada por una sulfatasa Finalmente, en la via final comn del metabolismo de

a partir de DHEAS. los andrégenos se convierten a 3alfa-androstanediol-
glucurénid@®). La medida de estos metabolitos (glucu-
3. Androstenediona (A) rénidos) ha tenido alguna utilidad en el diagnostico del

exceso de andrégeno clinico con androgenemia normal,
Secretada en partes iguales por la suprarrenal (50%) y dbnde los niveles son a menudo elevados. No se han
estroma del ovario (50%). El nivel en suero de androstenesvaluado y es improbable que sean de utilidad en la valo-
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racion de pacientes que puedan tener insuficiencia andro- Para comprender el significado de los cambios en la

génica. secrecion androgénica (y de testosterona en particular)
gue rodean a la menopausia, deben ser analizados en con-

Los esteroides sexuales y la globulina transportadora junto con los cambios estrogénicos.

de hormonas sexuales (SHBG) En las mujeres premenopdausicas los ovarios son la

fuente principal de estrogenos que funcionan como hor-
Los esteroides sexuales van unidos a una proteina plastonas circulantes para actuar en el tejido blanco.
matica, la SHBG. En las mujeres, aproximadamente 78% de En las mujeres posmenopausicas los ovarios dejan de
la testosterona circulante se liga a SHBG, mientras quproducir estrégenos. Bajo estas circunstancias, el estra-
entre 20% a 33% se liga débilmente a la albuimina, resta ol se produce localmente en varios tejidos extragonadales
mas de 2% del total, que circula libre. y hay un cambio desde un mecanismo enddcrino a uno

La testosterona unida a SHBG no es biolégicamentgaracrino o intracrino (accién local dentro del mismo teji-
activa y la proporcién unida puede cambiar muy rapidado o de la misma célul&®)?®. Asi, los niveles circulantes
mente durante varias condiciones clinicas comunes quie estrégenos en las mujeres posmenopausicas (y en los
afectan su produccion. Por ejemplo, los estrégenos estirombres), no son los que dirigen la accién estrogénica.
mulan la produccién de SHBG y los andrégenos la supri- Los estrdgenos circulantes en esta situacion se origi-
men. Con la elevacién de la SHBG, aumenta la T total, pernan en tejidos extragonadales, en el mismo tejido en el que
la T libre o activa se reduce. La T total, posiblementeactlan, y sélo si escapan al metabolismo local entran en la
puede dar informacion falsa sobre la T biolégicamentesirculacion. Por esta razon los niveles circulantes de es-
activa. trogenos no reflejan la real accién estrogénica a nivel
La concentracion de SHBG no solo varia con el tenotisular en las mujeres posmenopausicas.

estrogénico-androgénico, puede afectarse por una varie- La produccion estrogénica extragonadal es dependien-
dad de farmacos y condiciones clinicas. Asi, puede dismte de los precursores androgénicos, porque estos tejidos
nuir en pacientes que reciben glucocorticoides exdgenason incapaces de convertir el colesterol a derivados es-
0 progestagenos, en pacientes con obesidad e hiperinguegénicos. Como consecuencia, T, A, DHEA y DHEAS
linemia, hipotiroidismo, acromegalia o sindrome deson muy importantes para mantener el sustrato adecuado
Cushing. Se encuentran niveles elevados en el embarazmra la biosintesis de estrogeno en estos sitios.

en el hipertiroidismo, asi como en la cirrosis. El hecho de que la testosterona circulante en la mujer
posmenopausica sea mayor que el estradiol circulante
Andrégenos, envejecimiento y menopausia natural sugiere la importancia de este sistema.

La reduccion de los estrogenos circulantes que ocurre
En un concepto tradicional, se considera que las mujerem la posmenopausia provoca una disminucién de la pro-
gue presentan una menopausia natural también padecduaccion hepatica de SHBG, lo que lleva a un aumento de
un significativo declive en la produccién de andrégéfios andrégenos libres, que a su vez ofrecen sustrato para la
Sin embargo, gracias a mejores estudios sabemos qeenversién periférica de andrégenos a estrégenos, por lo
la testosterona total circulante no cambia, y que la testogue en la menopausia natural funciona como un sistema
terona libre realmente aumenta con la transicibn mencadaptativo y compensatorio.
pausica, por lo tanto los sintomas en este momento no Con la caida de los andrégenos suprarrenales propia
son causados por los niveles de los andrég&nos del avance de la edad (adrenalopausia), aumenta la impor-
La reduccion androgénica en realidad no depende d&ncia relativa de la fuente ovérica de andrégenos. Como
la menopausia (natural), depende del avance de la edadueba de ello, en las posmenopausicas la concentracién
(envejecimiento). Los niveles de T y A en mujeres de 6@le testosterona en la vena ovarica es mayor que en la
afios estan en la mitad que a los 40 afios y son significasangre periféric¢t.
vamente mas bajos que los niveles maximos observados
en las mujeres a los 20 afi@sPor lo tanto, la reduccion Los andrégenos después de una menopausia
en la produccion de andrégenos ovaricos comienza muguirargica
chos afos antes de la menopausia e incluso hay eviden-
cia de que aumenta la produccion estromal de andrégé&l declive subito en los andrégenos circulantes caracteri-
nos inmediatamente después de ésta (aumento del esté& a la ooforectomia, con una reduccién abruptade Ty A
mulo de hormona luteotréfica [LH]). en aproximadamente 50% en las primeras 24 a 48 horas del
Un declive del nivel de andrégenos ovaricos ocurreposoperatorié??, La ovariectomia unilateral o histerec-
muchos afios después de la transicion menopdausica enttamia sola también se asocia con reduccién de la T total
mujer que ya tiene atrofia ovarita circulante y biodisponible aunque posiblemente en me-
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nor gradé&. rica de hormonas mediante la supresion de la produccion
Otra causa iatrogénica de deficiencia de T incluye oo-de LH por la hipdfisis y la disminucion del estimulo para la

forectomia quimica. Por ejemplo, el uso de antagonistaproduccién estromal ovarica de T, igual a lo que ocurre en

de factor hipotalamico liberador de gonadotrofinas (GnRH)a mujer posmenopausica que recibe terapia con estroge-

para el tratamiento de miomatosis o endometriosis y desios%.

pués de quimioterapia o radioterapia para el tratamiento La utilizacion de ACO que contienen una progestina

por cancer. de bajo poder androgénico como opcion de tratamiento
Estas alteraciones desde el punto de vista endécrinpara las mujeres con hiperandrogenismo, subraya sus

(caida abrupta de estrégenos y andrégenos) nada tiehabilidades en disminuir el nivel de andrégeno fibre

que ver con los cambios que ocurren en la menopausia Los contraceptivos orales pueden tener un efecto ad-

natural (caida de estrégenos pero con aumento de andnéerso en la libido en algunas mujéfey se sefalan efec-

genos). Estas diferencias tienen traduccion clinica, la metos negativos relacionados con el hufffor

nopausia quirdrgica es menos tolerada, con sintomas mas Los anticonceptivos con marcada accién antiandro-

frecuentes y severos que la menopausia n&fifal génica son recursos terapéuticos Utiles en pacientes hi-
perandrogénicas, sin embargo, no esta suficientemente

Los andrégenos, la sustitucién estrogénica evaluado el efecto a largo plazo de reducir el tenor andro-

y la corticoterapia génico en pacientes con andrégenos normales.

Los estrégenos afectan a los andrégenos La corticoterapia afecta los andrégenos suprarrenales

Tanto la reduccion de los estrogenos, propia de la mend-a Ay la T son reducidas por la administracion de corti-
pausia, como el reemplazo de los mismos puede tener woides, lo que esta acorde con su origen suprarrenal par-
efecto importante en el nivel de los androégenos libres conial, probablemente pueda explicarse por la supresion de
una consiguiente expresion clinica significativa. La tera-hormona adrenocorticotréfica (ACTH) secundaria a la
pia estrogénica, particularmente a dosis altas y cuando s®rticoterapia prolongada, predominando sobre la reduc-
administra via oral, aumenta la SHBG y, por lo tanto, redu€ién de globulina transportadora de hormonas sexuales
ce los andrégenos libres, tanto ovaricos como suprarrdSHBG) que es capaz de provd&ar

nale€®%), La administracién exdgena de estrégenos por

via oral puede no afectar los niveles de testosterona totdluncioén de los andrégenos en la mujer

pero al aumentar los niveles de SHBG reducen la fraccion

biodisponible, por lo que la T libre es normal o aja Los receptores androgénicos estan presentes extensamen-

En la posmenopausia hay un incremento de LH quee en el organismo. Se han descrito més de 200 acciones
ejerce un efecto tréfico sobre el ovario. La administraciorcelulares de los andrégenos. El conocimiento actual de
de estrogenos puede suprimirlo coadyuvando a la redusus efectos biolégicos en la mujer es superficial. Las in-
cion androgénic®. Los efectos de la sustitucion con vestigaciones se han enfocado en el deseo sexual, el hu-
estrogenos en el nivel de los andrégenos puede no teneror, la funcion cognoscitiva y el bienestar global, pero
traduccion clinica en casos de menopausia natural, perdemas tiene que ver con otros aspectos como la masa
es mas probable que si latenga en la menopausia quirdrgisea y muscular, la respuesta inmunoldgica, etcéte-
ca, donde ya se parte de un nivel de andrégenos reducida®?4°4%)

En algunas pacientes que cursan una menopausia na- Desde el punto de vista enddcrino, el ovario después
tural, conjuntamente con el aumento de andrégenos lide la menopausia se transforma desde su funcion primor-
bres se observa un incremento del deseo s&uadte  dialmente reproductiva en una glandula con funciones
hecho se atribuye a determinantes psicolégicos, por ejenextrarreproductivas.
plo la existencia de una seguridad anticoncepcional abso-
luta, pero bien podria deberse a determinantes hormoné#asuficiencia androgénica femenina
les (reduccion de SHBG). Asi al iniciar una terapia de sus-
titucion con estrogenos se puede empeorar la funcidha insuficiencia androgénica femenina es una entidad dis-

sexuaf?, cutida por algunos, fundamentalmente porque no estan
determinados los valores normales de testosterona libre
Anticonceptivos orales (ACO) plasmatica para definirla. Esto se debe a que los ensayos

fueron disefiados para el hombre y son deficitarios para
Es importante saber que las pildoras de ACO no sélo awiscriminar los valores bajos de la mujer. Una dificultad
mentan la SHBG, también disminuyen la produccién ova-adicional es que los sintomas remiten generalmente solo
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cuando se usan dosis que superan los rangos fisiolégsuficiencia androgénica, a menos que otras circunstan-

cos sanguineos mediante administracion exdgena, lo queéas afecten la funcién ovarica, (ACO o agonistas GnRH,

de alguna forma contradice el concepto de insuficienciatcétera}?.

enddcrina. La pérdida de andrégenos suprarrenales y ovaricos
Hay un grupo de pacientes que nos permite una excguede combinarse como en los casos de panhipopituita-

lente observacion clinica: las que tienen pérdida de tejidasmo o las pacientes con enfermedad de Addison (que

ovarico debido a cirugia, quimioterapia o radioterapia. Erfrecuentemente asocian falla ovarica premaftira)

estos casos, la reduccidn resultante en la produccion de Finalmente, se observa insuficiencia androgénica con

andrégenos lleva a alteraciones comunes, que incluyensarcopenia en la infeccién por HIV, lupus eritematoso sis-

1. Deterioro en el funcionamiento sexual, (motivaciontémico y artritis reumatoid&a*". Por lo tanto, si la histo-

sexual, fantasia, goce, excitacion, etcétera). ria es intrincada con otros aspectos, de larga evolucion, y
2. Pérdida del vello pubianoy axilar. cuando la paciente no tiene una causa concreta a la que
3. Sintomas vasomotores mas intensos. atribuir una reduccion de la produccion androgénica, la
4. Osteoporosis y sarcopenia (pérdida de masa muscposibilidad de que el deterioro en la funcion sexual se
lar), adiposidad. deba a una insuficiencia androgénica es baja. Como los
5. Dolores de cabeza. sintomas no son especificos y la dosificacion de testoste-
6. Disminucion en la calidad de vida. rona de valor limitado, es muy importante la valoracion
clinica.

La administracién de T parece revertir el cuadro clini-
co, ademas baja los niveles de SHBG resultando en ufuncién sexual
aumento de estradiol libre (E2) y en el incremento de la T
libre que, a su vez, es una fuente importante de E por leos trastornos sexuales parecen ser bastante prevalentes
aromatizaciof+2), (43%), al menos en los estudios realizados en mujeres de
Las pacientes jovenes ooforectomizadas presentaBstados Unidd®. La alteracion en la funcién sexual es
una caida abrupta de los niveles androgénicos. Es cuanno de los aspectos mas relacionado con los andrégenos
do el cuadro clinico es menos discutido, y por lo tantoSin embargo, la funcion sexual es una respuesta fisioldgi-
mas probable la respuesta terapéutica. No es raro, en && compleja, dependiente de multiples factores (disponi-
tos casos, observar una caida en el deseo sexual de ini¢itidad de un compafiero, expectativa personal, humor, fac-
brusco luego de la cirugia, que previamente era normatores psicoldgicos, aspectos de salud general de la mujer
De esta forma, a pesar de no tener un umbral de testostesu compafiero, medicacion, etcétera) y no exclusivamente
rona claramente establecido, puede definirse el comienzael estatus hormonal. Atribuirle Unicamente a los aspec-
de un cuadro de insuficiencia androgénica femenina. tos hormonales la alteracion de la libido, frecuentemente
Que las mujeres con menopausia natural experimentemplica subestimar y dejar de lado estos otros factores. Se
sintomas debido a la insuficiencia androgénica es dificitae asi en una simplificacion del cuadro clinico y en un
de argumentar, principalmente basado en la evidencia dgpresuramiento terapéutico. Muchos trabajos relacionan
gue los andrégenos sanguineos (androgenemia) no caml-nivel de testosterona con la libido, incluso en las varia-
bian agudamente con la menopausia (y aun pueden aciones en el ciclo menstr¢ar°)
mentar). En mujeres perimenopausicas, el nivel plasmatico de
También hay otras situaciones que pueden ser resestosterona se relaciona con la frecuencia del coito y la
ponsables de una insuficiencia androgénica: la adminidibido®%52, No obstante, estos conceptos fueron puestos
tracion crénica de glucocorticoides y las enfermedadesn duda por otras observaciones contradictetds
como la amenorrea hipotalamica y la hiperprolactinemia, Un reflejo indirecto de la importancia de los androge-
gue se caracterizan por T baja y evolucion a la osteoporaos en la funcién sexual es en las situaciones que se usan
sis. moléculas antiandrogénicas, donde frecuentemente se
En casos de una falla ovarica prematura o disgenesigroduce una reduccién o supresion de la Ii®dd or
gonadal, se demuestran niveles mas bajos de DHEAS, &jemplo, el acetato del ciproterona puede afectar hasta
y T. Estas pacientes, como estan habituadas a un baf®% de las mujeres que mantienen relaciones sexuales
nivel de andrégenos, generalmente no reconocen los sifrecuentes en el momento que se inicié la administracién
toma&®. Son frecuentemente medicadas con estrogenosiel farmacé%?. A la inversa, la administracion de andro-
sin tener en cuenta los andrégenos, con lo cual la pérdidgenos a las mujeres hipoandrogénicas mejora varios para-
Osea puede persistir a pesar de la sustitucion adecuadametros de la funcion sexual (el deseo, las fantasias, la fre-
estrogenos y progestagenos. cuencia de la actividad sexual, la facilidad para alcanzar el
Con ovarios ovulatorios es muy dificil postular la in- orgasmo, la satisfaccion sexual y el plalé&¥)s2)
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Osteoporosis y sarcopenia 197079

Dentro de todos los efectos negativos llamo la aten-
Varios hechos sugieren la importancia de los androgenasion el desarrollo de una verdadera adiccién reflejada por
en el metabolismo 6seo. Osteoblastos, osteoclastos I presentacién de sintomas psicologicos, fatiga, anorexia,
osteocitos tienen receptores andrégenicos que ademassomnio, inquietud, dolor muscular y articular, depresion
son mas numerosos en la zona de osteogé&fietiss y deseo de recibir mas andrégenos (abstinencia) cuando
estudios epidemioldgicos han demostrado una correldos atletas dejan de usafl6¥.
cion positiva entre los andrégenos enddgenos y la densi-  Algunos estudios clinicos muestran mejoria de la masa
dad mineral 6sea (DMO) en las mujeres jévenes y adultasiuscular en posmenopausicas a las que se les agrega
premenopausicé8. Las pacientes hiperandrogénicas conandrégenos al tratamiefffd?. Sin embargo, en todos
hirsutismo, sindrome de ovario poliquistico, tienen a me-estos estudios se usaron dosis que consideramos supra-
nudo una DMO aumentaé&?. fisiolégicas.

Se ha discutido si el efecto es propio de la accién an- Si bien es aceptada la importancia de los andrégenos
drogénica o resultado de la aromatizacion a estrégenopara el mantenimiento y desarrollo de la masa muscular,
Los estudios en las mujeres premenopausicas han mose es extrapolable el uso de dosis suprafisiolégicas en
trado un efecto independiente y posiblemente aditivo denujeres normoandrogénicas (por ejemplo, atletas) con el
andrégenos y estrogenos en la masa de Htleso uso de dosis fisioldgicas en mujeres hipoestrogénicas.

La T libre es el andréogeno que estd mas consistente- En suma: hay suficientes datos que permiten afirmar
mente asociado c@MO en lacolumna lumbar, cadera,y que los andrégenos tienen un papel fundamental en la
radidg®®. También se ha encontrado una relacién inversdisiologia del hueso y el misculo, tanto por accién directa
entre SHBG y DMO tanto en mujeres premenopausica® por aromatizacion a estrégenos. El resultado es el au-
como en perimenopausiéds mento de la masa 6seay de la fuerza muscular. Sin embar-

La situacion en las mujeres posmenopausicas es mgo, falta precisar la accion de la sustitucion terapéutica a
nos clara que en las pre y perimenopausicas. Se ha sefisis fisiologicas.
lado una asociacion significativa entre el total de Ty la  Por dltimo, se ha mostrado mejoria en enfermedades
masa 6sea vertebf@l Otros no han encontrado asocia- autoinmunes, como lupus y poliartritis reumatoidea, cuan-
cion entre T libre y fracturas vertebrales en las mujereslo se administra testosterona, reafirmando que esta hor-
posmenopdausicas, después de corregir para niveles deona juega un papel importante en la inmuritéid?.

E27,

En algunos estudios clinicos los estrégenos, cuandSustituciéon androgénica: tipos y dosis
son asociados con andrégenos, incrementan los marca-
dores de osteoformaci@® No obstante todos estos da- Hay tres rangos de dosis que pueden ser utilizadas:
tos indirectos, se necesitan estudios de intervencion cli- Fisioldgicas.
nica (con diferentes dosis y vias), con fracturas come- Suprafisiolégicas (de uso habitual).
punto final, y en poblacién con hipoandrogenismo, a fin— Supra-suprafisiologicas (atletas).
de conocer la real eficacia de los andrégenos para la pre-
vencion o el tratamiento de la osteoporosis. De estos tres rangos, la Ultima, usada por atletas, au-

Por otra parte, mucho se ha hablado del efecto de losienta hasta 100 veces los valores normales y nada tienen
andrégenos sobre la masa muscular. Si bien es conocidpie ver con la sustitucion androgénica por las dosis usa-
la acelerada pérdida de masa ésea en los primeros trdas y porque se utilizan en pacientes con andrégenos
afos de la posmenopausia, menos conocidas son las h@eviamente normal@s®®).
ses fisiopatoldgicas de la pérdida similar de masa muscu- El modelo de sustitucién mas aplicable es en la meno-
lar que ocurre en dicho peridtib La masa muscular au- pausia quirlrgica.
menta claramente cuando los hombres hipogonadicos y
atletas reciben tratamiento con testostef6ffaSin em-  Andrdgenos para la menopausia quirdirgica
bargo, el efecto anabdlico de los derivados de la testoste-
rona en pacientes con hipoandrogenismo es menos cond-pesar de ser el mejor modelo de insuficiencia androgé-
cido. El nivel de testosterona de las mujeres no supemaica, en el reemplazo hormonal que involucra a las mujeres
10% de lo normal para los hombres. Cuando se usa en lagforectomizadas hay diferencias entre los estudios y dis-
atletas, aumenta el nivel hasta el valor de los hombres, parepancias entre poblaciones estudiadas. Por un lado,
lo que se trata de dosis en extremo suprafisiolégicas. Hagstan las pacientes con problemas sexuales previos y, por
informacidon de los efectos de estas dosis en publicaciostro, las que tenian sexualidad normal pero que se ven
nes sobre los deportistas de Alemania oriental de los afi@gectadas ahora por la menopausia quirdf§f€a Las
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pacientes sin problemas sexuales previos, pero que |
presentaron inmediatamente después de la ooforectom
son las que resultan con beneficios claros luego del trat

DS
,

Tabla 1

A

miento con T si lo comparamos con plad&ha as pa- Ruta de administracion/ Dosis Frecuencia
cientes ooforectomizadas que previamente estaban ep- componentes
vueltas en problemas sexuales muestran un efecto plage=
bo poco diferenciable del tratamiefito Oral

El otro problema para sacar conclusiones es la dosisMetiltestosterona 1,25-2,5 mg Diaria
utilizada. La mayoria de los estudios utilizan dosis sut Undecanoato T 40-80 mg Diaria
prafisiolégicas de T, en las que el efecto es farmacoldgi- DHEA 25-50 mg Diaria
co en lugar de un reemplazo hormonal, por lo que las
posibilidades de respuesta son mayores y también la deTransdérmico
efectos secundarios. El Ginico estudio de reemplazo cgnParches T 150-300 mg 2 por semana
T en mujeres ooforectomizadas que ha considerado ynGel T 1mg 1 mg-dia
nivel de reemplazo fisiolégico, mostré efecto beneficio-| 1% cremaT 5-10 mg Diaria
so tenue, determinado por un marcado efecto del place-
bo®2. Subcutanea

Por lo tanto, parece haber mejoria de la funcién sexual 'MPlantes 50-100mg  3-6 meses

cuando hay cierta seguridad de que la causa es la insu
ciencia androgénic&in embargo, la respuesta se ve con

fi-
Inyeccion i/m

Undecanoato nandrolona 25-50mg  6-12 semanas

dosis suprafisiolégicas, cuando las dosis tienden solg

- . . “Mezcla de ésteres T 50-100mg  4-6 semanas

mente a sustituir el nivel normal para la mujer, la respuesta
b Enantato T 25-50mg  4-6 semanas
s pobre. Cipionato T 25-50mg  4-6 semanas

Sustitucién androgénica, diferentes tipos DHEA: dehidroepiandrosterona; T: testosterona;
i/m: intramuscular

Todos los esteroides anabdlicos actualmente usados sbn

derivados de testosterona o son modificaciones estructu-

rales de la testosterona para cambiar la farmacocinética/detiltestosterona oral

la biodisponibilidad, o ambas.

En términos generales hay preparaciones de testosté&s dificil separar la accion de sustitucion de la farmacolo-
rona inyectable, parches transdérmicos o cremas, y prgica en el caso de la metiltestosterona. Si bien con dosis
paracion oral micronizada - ésteres de testosterona con@ja (1,25 a 2,5 mg/dia) los niveles sanguineos se aproxi-
cipionato, propionato, enantato y undecan®at&sto  man a los fisioldgicos (20 a 30 ng/#t) esta potente tes-
se esquematiza en la tabla 1. tosterona oral provoca una modificacion de las proteinas
plasmaticas (SHBG) aproximadamente en 45%, lo que de-
termina un aumento suprafisiolégico de la T [{B5f&.

En muchos paises no esté autorizada por el informe de
Cuando utilizamos testosterona inyectable junto a estrédafio hepatico en el uso de dosis altas y prolongadas. La
genos se produce un rapido pico farmacolégico por encidosis no deberia de superar los 1,5 mg a 2,5 mg diarios.
ma de 150 ng/dl, la absorcién es erratica y los niveles En nuestro medio hay metiltestosterona oral, pero siem-
sanguineos inconstantes y no es raro que lleve a acumpre combinada con yohimbina o vitaminas, o ambas, en
lacién con dosis repetidas. Con el tratamiento prolongapreparados que contienen desde 1,5 mg hasta 10 mg para
do, al reducirse la concentracién sanguinea, la rapida apk disfuncion eréctil masculina.
ricion de sintomas lleva a nuevas dosis antes de la norma-
lizacién de la androgenemia. Se ha criticado el uso de e®HEAoral
tos preparados por este hecho, por lo que no es muy reco-
mendable su uso en mujeres. En mujeres con insuficiencia androgénica suprarrenal, el

Las dosis fisiolégicas para mujeres de los ésteres d&atamiento con DHEA oral puede mejorar la respuesta
testosterona estan alrededor de 50 mg cada cuatro a seexual (no demostrado en hombf@s)En pacientes de
semanas. En nuestro pais se dispone de una ampolla miés de 65 afios que no padecen insuficiencia suprarrenal
250 mg de propionato destesterona, lo usado mas fre- pero tienen niveles bajos de DHEA, parece mejorar la sen-
cuentemente. sacion de bienestar y hurfidr El beneficio del tratamien-

Testosterona inyectable
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to con DHEA es menos discutido en mujeres. minimo. Por lo referido anteriormente se adapta mucho
La dosis recomendada es de 25 a 50 mg diarios, dispanejor que los estrégenos solos en las pacientes ooforec-
nible en nuestro medio. tomizadas y se traduce en mejoria en la funcién $€xlal

Testosterona percutdnea

Efectos secundarios de la sustitucion andrégenica
Parches

Tres categorias de riesgo hay que tener en cuenta:
En un estudio se comparan dos dosis diferentes de tes- Masculinizantes: (hirsutismo, acné, cambios de voz,
tosterona transdérmica durante 12 semanas junto a estro- clitoromegalia). Estos efectos son dependientes de la
genos. Con parches de 300 g la testosterona sérica sube dosis y de la sensibilidad propia del receptor. De las

a 102 ng/dly con parches de 150 ug suberg&i, ambos mujeres que reciben 150 mg de enantato de testostero-

por encima del rango normal (14-54 ng/dl). Pero sélo los naintramuscular méas estradiol cada 28 dias, 20% pro-

parches de 300 provocaron mejoria de la funcion s&kual bablemente desarrollan hirsutismo leve, si la dosis se

Las dosis sugeridas recomendadas van deuj58 reduce a la mitad, sélo 5% presentara hirsutfSiriaa

300 pg, dos veces por semana. No se dispone de estos administracion oral de andrégenos tiene un marcado

parches en nuestro medio. efecto en reducir la SHBG. La via parenteral, en cam-
bio, tiene un menor efecto, por lo que es menos andro-

Gel de testosterona genizante. El tratamiento transdérmico parece no pro-

vocar hirsutism@.
También se ha disefiado gel de testosterona para uso 2n Somaticos: retencion hidrica, cambios en la composi-
hombres que a dosis de 5 mg determina una sustitucion cion corporat®.
fisioldgica. Si extrapolaramos, se necesitaria 1/5 0 meno3. Complicaciones graves: aumento en el riesgo cardio-

para las mujeres, pero no se ha estudiado debidat&nte vascular: puede haber incremento de la presion arte-
Una dosis aceptable de gel es de 1 mg diario y de rial y cambios en la proporcion de los lipidos en san-
crema al 1%, 5 mg diarios. gre (reduccioén de lipoproteinas de alta densidad

No existe en el momento gel de testosterona en nues- [HDL], aumento de lipoproteinas de baja densidad
tro medio, hay un gel de DHT, pero que no se ha estudia- [LDL]).También en este caso la via oral es la que pro-
do en mujeres. Conceptualmente, al ser un potente andré- voca cambios en las lipoproteinas por pasaje hepatico
geno (mayor riesgo de virilizacion) que ademas no admite (el tratamiento oral reduce la HDL en 209) Cuan-

aromatizacion a E, no estaria indicado en mujeres. do se combina estrégenos con A, el LDL se reduce en
forma similar que con estrégenos solos y los
Implantes y otros triglicéridos que aumentan con estrégenos se redu-

cen en 15% al asociarse metiltestosteftina
En algunos paises se dispone de implantes subcutaneos Los preparados intramusculares combinados, implan-
de testosterona (pellets) de 50 mg, que se colocan cada tes subcutaneos y transdérmicos parecen no modifi-
cuatro a seis meses. También en estos casos los valores car las lipoproteinas en comparacion a estrégenos so-
séricos alcanzados superan los fisioldgicos (llegan a 70 a  105%02:103)
90 ng/dl) con grandes variaciones individuales. Cuando Puede observarse hipertrombicidad, poliglobulia e hi-
se implantan subcutaneos, se metabolizan muy lentamen- pertrofia ventricular izquierd&”. Estos efectos se dan
te y los niveles suprafisiolégicos se prolongan al menos fundamentalmente con dosis suprafisiolégicas. No

cuatro seman&s®+%°) esta debidamente estudiado a dosis fisiol6gicas, pro-
Las dosis sugeridas son de 50 mg cada seis meses. No bablemente el efecto puede ser diferéfitese ha in-
se dispone en nuestro medio. formado lesion hepatocelular, fundamentalmente con

Otras vias de administracion como la sublingual y va-  metiltestosterona en dosis altas y prolongadas.
ginal, se investigan, pero la eficacia esta sujeta a futuros
estudio§®. Cdncer

Tibolona En el cancer de mama se observan receptores de andrége-
nos; ademas estos se aromatizan a estrégenos, los datos

La tibolona es una molécula con accién androgénica n relacién con el cancer de mama adn son insuficien-

estrogénica, ademas de progestagena, que por los cates!?.

bios en las lipoproteinas reduce la SHBG y aumenta la Dado que en nuestro pais existe una combinacion in-

testosterona libre, el riesgo de efectos androgénicos @eamuscular de estradiol y DHEA es importante recordar
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que la adicién de un andrégeno a los estrégenos no pres caracteres de l'insuffisance androgénique chez la femme
viene la hiperplasia endometfte. et les bases de la substitution androgénique. On vise a
Los datos disponibles de tratamiento androgénico sonptimiser le diagnostic et le traitement du déficit
siempre de asociacion de andrégenos a estrogenos. Madrogénique chez la femme.
se dispone de suficientes datos de tratamiento con andré-
genos solos en las mujeres. En términos generales la VBibliografia
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Fe de erratas: (Volumen 21, Nimero 2)

1) A pedido del autor realizamos la siguiente correccion:

En la Revista Médica del Uruguay, Vol. 21, N° 2, pagina 164, donde se refiere el crédito del Dr. Paolo Ponte, donde d

Laboratorista Clinico del Hospital Evangélico, debio decir: Médico especialista en Patologia Clinica, Asistente ©
Departamento de Laboratorio Clinico, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina. Director Técnico del Laborator
Central del Hospital Evangélico.

2) En el trabajo Alteraciones histopatoldgicas del epitelio nasal en pacientes respiratorios cronicos, de la Br. Lor
Viettroy la Dra. M. Ménica Brauer, gralabras clave pagina 122,
donde decia:

ENTEROCOCCUS - efectos de drogas
RESISTENCIA A LA VANCOMICINA.

debid decir: MUCOSA NASAL - patologia.

MICROSCOPIA ELECTRONICA DE RASTREO.
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS.
ENFERMEDAD CRONICA.
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