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INTRODUCCION

Con el aumento de la esperanza de vida la mujer
permanece cerca de un tercio de su existencia en la
posmenopausia, etapa durante la cual la morbilidad
esta dominada por enfermedades cronicas. La
terapia hormonal de reemplazo (THR) con
estrogenos, con o sin progestagenos, ha dominado
el escenario terapéutico de la posmenopausia en las
altimas cinco décadas. Sin embargo han aflorado
muchas interrogantes en torno a esta modalidad
terapéutica y se ha generado una gran controversia
en relacion con sus beneficios y sus riesgost?.

En la tltima década ha ocurrido un creciente interés
por el uso de los andrdgenos en la posmenopausia,
habiéndose planteado que su deficiencia relativa
constituye una alteracién endocrina que puede
afectar la calidad de vida de la mujer®*. El problema
con esta alternativa terapéutica es semejante al
planteado con la THR en la posmenopausia, cuando
se evalUan sus beneficios y sus riesgos, lo cual a su
vez esta relacionado con el andrégeno que se vaya a
administrar.

En la Conferencia Internacional de Consenso sobre
Insuficiencia de Andrdgenos en la Mujer, realizada
en Princeton, New Jersey el 29 de Julio del afio
20015¢, se evaluaron las evidencias en favor y en
contra de la insuficiencia de andrégenos como causa
de alteracion en la funcion sexual y otros problemas
de salud de la mujer. En dicha conferencia se
revisaron la definicién, el diagnéstico, la evaluacion
y la clasificacion de los estados de hipoandrogenismo
en la premenopausia y en la posmenopausia.

El interés por este tema surge por la poca
importancia que se le ha asignado a los andrégenos
en la mujer, a pesar de que ellos actian como
prohormonas a nivel ovarico para la sintesis del es-
tradiol. Ademas, en las dos Ultimas décadas son
numerosas las investigaciones sobre los cambios en
los niveles séricos de androgenos en la pre y en la
posmenopausia’™® y sobre el tratamiento con
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androgenos o las combinaciones de estrégenos +
testosterona, para aliviar los sintomas del climaterio
resistentes a la terapia hormonal de reemplazo
convencional 1012,

DEFINICIONES

La insuficiencia de andrégenos en la mujer (IAM)
ha sido definida como el conjunto de sintomas
clinicos que se presentan como consecuencia de la
disminucion de la testosterona biodisponible, en
presencia de niveles normales de estrégenos ©. La
insuficiencia de andrdgenos en la mujer no es una
consecuencia especifica de la menopausia natural,
pero puede ser una alteracién secundaria a la
disminucién en la produccién de andrégenos tanto
de origen adrenal como ovéarico que ocurre con la
edad. No existen manifestaciones clinicas
caracteristicas de la insuficiencia de andrégenos en
la mujer, puesto que muchas de las reportadas en
diferentes estudios pueden ser consecuencia de
cambios endocrinos diversos o por alteraciones de
otra naturaleza. A este factor se suma la limitada
sensibilidad de los métodos actuales para medir
andrdgenos en los rangos mas bajos usualmente
encontrados en el sexo femenino. Por lo tanto, en
ausencia de manifestaciones clinicas, los niveles
séricos de testosterona no son suficientes para hacer
el diagnostico.

DIAGNOSTICO

Debido a la carencia de datos epidemiolégicos y por
las limitaciones para medir la testosterona libre, la
definicion adoptada para esta alteracién fue
aceptada con base a tres criterios: (1) los sintomas
clinicos de la 1AM deben estar claramente
expresados; entre ellos, la pérdida de la sensacién
de bienestar, astenia fisica persistente y alteraciones
diversas en la esfera sexual tales como disminucién
de lalibido con disminucion global del deseo sexual,
junto con trastornos en la esfera cognitiva y/o de la
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memoria, pérdida de la masa 6sea y de la fuerza
muscular; (2) el diagnostico de la IAM solamente
debe plantearse en una mujer con niveles normales
de estrogenos®; y (3) en presencia de los sintomas
mencionados, el nivel de testosterona libre debe estar
en el cuartilo mas bajo del rango normal para la edad
reproductiva. Esta Ultima es una de las mayores
limitantes para establecer el diagnostico, hasta que
dispongamos de técnicas con mayor sensibilidad
para medir la fraccién libre de la testosterona. De
alli la importancia de la relacién entre las
manifestaciones clinicas y la expresion bioquimica
del problema.

Antes de iniciar una prueba terapéutica, debe
realizarse una evaluacién clinica integral para
diagnosticar alteraciones psicosomaticas usuales en
la perimenopausia; los exdmenes paraclinicos
permitirdn descartar otras afecciones con sintomas
parecidos a los de IAM. Recordemos que la mujer
adulta produce varios androgenos: la testosterona
(T, la dihidrotestosterona (DHT), la dihidroepian-
drosterona (DHEA), el sulfato de dihidroepian-
drosterona(DHEA-S) y la androstenediona(A).'*1,
Aproximadamente 78% de la testosterona circular
unida a la globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG) y 2 % en su forma libre (TI). Todos
estos andrdogenos disminuyen en la perimenopausia
y posmenopausia. La accion androgénica esta
determinada por los niveles circulantes de
androgenos y por su capacidad de unién a la SHBG
y alaalbumina. Los estrégenos y los anticonceptivos
orales aumentan los niveles de la SHBG provocando
disminucion de los niveles de testosterona libre 2.
En relacién con los exdmenes de laboratorio, surge
la pregunta; ;Cual andrégeno medir?. Hasta dis-
poner de métodos confiables y accesibles para medir
la fraccion activa de la testosterona, se debe medir
la testosterona libre (TI) o en su defecto, calcular el
Indice de Testosterona Libre, también denominado
Indice Androgénico Libre (IAL)*® mediante la
formula: testosterona total (T) x 100/concentracién
de SHBG, lo cual obliga a medir la globulina
transportadora. En la premenopausia, mujeres aun
menstruando, la testosterona debe medirse en la
primera semana de la fase folicular, alrededor del
dia 8°-9°, siempre en horas de la mafiana. Los niveles
de referencia deben ser establecidos por cada
laboratorio para cada uno de los esteroides
mencionados.

La ooforectomia es una de las causas mas
importantes de la IAM, reduciendo drésticamente
los niveles de testosterona y de androstenediona.
Ademas, se deben tener presente otras causas
primarias de insuficiencia de androgenos en la mujer:
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la insuficiencia ovarica prematura, la disfuncion
hipotalamo-hipofisiaria, la insuficiencia cértico-ad-
renal y la terapia cronica con corticoesteroides, en-
tre otras.

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA
ANDROGENICA EN LA MUJER

En la paciente con manifestaciones clinicas
sugestivas de insuficiencia androgénica, se debe
comprobar la normalidad de los estrégenos
circulantes. De no ser esta la situacion, se debe
administrar estrégenos (THR) siempre que no
existan contraindicaciones. Si los sintomas persisten
en presencia de niveles normales de estrogenos, se
deben descartar otras causas de los sintomas, como
depresion, anemia, hipotiroidismo, insuficiencia
corticoadrenal o enfermedades sistémicas. Si no hay
unaexplicacion de los sintomas una vez descartadas
estas alteraciones, entonces se deben medir Tl o el
IAL y eventualmente la DHEA-S®. Las manifesta-
ciones clinicas junto con los niveles de testosterona
libre anormalmente bajos, permiten iniciar un
tratamiento de prueba con andrégenos. Surge
entonces la pregunta: ;/Cual andrégeno se puede
administrar?.

La administraciéon del andrégeno puede ser por via
oral, percutanea (cremas, geles o parches), inyectada
o mediante implantes subcutaneos. Hay diferentes
estudios en curso con resultados preliminares
mostrando los efectos beneficiosos de los andrégenos
111216-18: | 3 mezcla de estrégenos + testosterona son
los esquemas mas probados, midiendo sus efectos
con particular énfasis sobre la funcién sexual. Los
resultados mas exitosos se han reportado en mujeres
ooforectomizadas en quienes mejoré la funcion
sexual, la sensacion psicologica de bienestar y la
autoestima'?!®, En el estudio de Floter y cols.’? la
mezcla de 2 mg de valerato de estradiol + 40 mg de
undecanoato de testosterona, que podria ser usada
en nuestro medio, mostré mejores resultados que el
uso exclusivo de estrogenos en mujeres ooforecto-
mizadas. También se ha comprobado aumento de la
densidad mineral ésea en la posmenopausia con el
tratamiento de andrégenos?®, o con la combinacién
estrogenos + andrdgenos?. La DHEA-S es otro
andrégeno usado para el tratamiento de IMA.
Estudios de diferentes investigadores han
demostrado efectos beneficiosos de la DHEA-S (50
mg/dia) sobre la funcién sexual y sobre el tejido 6seo,
restaurando ademas la sensacion de bienestar
psicoldgico en la posmenopausial®?2,

El tratamiento con andrégenos en la mujer no esta
excento de efectos adversos, entre ellos el acné, el
hirsutismo con virilizacién, retenciéon hidrica,



policitemia, dafio hepéatico, comportamiento
agresivo, apnea del suefio y alteracion de las
lipoproteinas particularmente la disminucion del C-
HDL e incremento del C-LDL, creando riesgo para
enfermedad ateroesclerotica®®. Por estas razones se
deben realizar estudios previos al tratamiento para
evitar o minimizar tales efectos.

En conclusidn, los andrégenos son importantes para
mantener la homeostasis del sistema endocrino en
la mujer, su disminucién antes de la menopausia y
en la posmenopausia, puede dar origen a
alteraciones que afectan su calidad de vida, con
manifestaciones clinicas diversas a pesar de
mantener niveles normales de estrégenos. El
diagnostico de la IAM debe tener un soporte clinico
y bioquimico. El inicio del tratamiento con
androgenos debe hacerse después de una evaluacion
integral, considerando sus beneficios y sus riesgos
potenciales. Las mujeres jévenes con menopausia
prematura o inducida mediante ooforectomia, es el
grupo que se puede beneficiar mas con esta
modalidad terapéutica. Aun queda mucho por
conocer sobre la fisiopatologia de la insuficiencia de
andrégenos en la mujer y sobre el tratamiento con
androgenos cuando se sospecha su existencia.
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