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RESUMEN

Las hormonas a las que se atribuye en la actualidad un mayor efecto
facilitador de la respuesta sexual femenina (RSF) son los esteroides se-
xuales, andrégenos y estrogenos, para lo cual actian a diferentes nive-
les. Los estrogenos tienen un papel esencial en el mantenimiento de la
integridad estructural y funcional del tracto genital y del tracto urina-
rio inferior femeninos, fundamentales para el desarrollo de una RSF
satisfactoria, en los que se expresan abundantemente sus receptores.
El efecto de los estrogenos en el deseo sexual es mds controvertido.
Muchas mujeres posmenopdusicas responden con aumentos satisfac-
torios de interés sexual al reemplazo con estrogenos; sin embargom,
una importante proporcién no lo hace, aunque mejore el estado de su
tracto urogenital. Parece que los valores plasmaticos de estrégenos ne-
cesarios para mantener el deseo sexual son relativamente altos, como
los que se encuentran sélo en la inmediata proximidad de la ovula-
cion. Dado que las mujeres suelen presentar unos valores relativamen-
te estables de interés sexual a lo largo del ciclo, si hay una influencia
hormonal en éste, deberia ser de otro tipo. Los andrégenos, que pre-
sentan unas fluctuaciones ciclicas mucho menos acusadas que los es-
trégenos, son los candidatos mas probables para dicha funcién. A los
androgenos se les reconoce ahora un importante papel en el fomento
del deseo/interés sexual en el varén y en la mujer. Para ello, actuarian
en las areas cerebrales que lo regulan, posiblemente en cooperacion
con los estrégenos. Dichas estructuras cerebrales muestran una expre-
sién sustancial de receptores a ambos tipos de hormonas. Parece, asi,
que los efectos de estrégenos y androgenos en el sistema de respuesta
sexual sean complementarios y aditivos. Todo ello apoya la validez del
tratamiento combinado con estrégenos y andrégenos a las mujeres
deprivadas del aporte hormonal de los ovarios para lograr una restau-
racion completa de su funcién sexual.
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ABSTRACT

Hormonal substrates of women’s sexual
response

The sex steroids estrogens and androgens are
both currently ascribed important roles in wo-
men’s sexual function. Estrogens are critical for
preserving the structure and function of female
urogenital tract, crucial for a satisfactory sexual
response, where estrogen receptors are richly ex-
pressed. The effects of estrogens on sexual desire
are more controversial. Thus whereas estrogen re-
placement therapy seems to improve sexual inte-
rest of many menopausal women, in a substantial
number of them shows little benefit on this speci-
fic aspect of sexual function even though their
urogenital atrophy becomes effectively corrected.
In fact it seems that the blood estrogen levels ne-
cessary for preserving sexual interest are rather
high, viz similar to those found just during the
ovulatory phase of the menstrual cycle. As wo-
men’s sexual interest/activity shows more stable
patterns the above finding suggests that any signi-
ficant endocrine influence on sexual desire should
be mediated by a different kind of hormone. An-
drogens, which show less marked cyclical chan-
ges, are the most likely candidates. Androgens are
now ascribed an important role in fostering sexual
desire/interest in men and women, possibly in
cooperation with estrogens. All the brain areas
thought to be involved in sexual motivation ex-
press in various amounts both androgen and es-
trogen receptors. It seems, therefore, that the ef-
fects of estrogens and androgens on the woman’s
sexual response system are both complementary
and additive. That supports the combined treat-
ment with both estrogens and androgens for a
full restoration of sexual function in women de-
prived of their ovaries’ hormonal output.

Key words: Desire. Urogenital tract. Estrogen re-
ceptors. Androgen receptors.



INTRODUCCION

Son varias las hormonas que pueden influir, por di-
versas vias y mecanismos, en varios aspectos de la fun-
ciéon sexual. Las que parecen tener un papel mds im-
portante en la respuesta sexual (RS) femenina son 2
clases de esteroides gonadales: los estrégenos y los an-
drégenos, que suelen denominarse conjuntamente
hormonas sexuales. La siguiente discusion se enfoca
exclusivamente en ellas, con consideracion también
de sus precursores de origen adrenal y ovérico. Des-
cripciones de las relaciones de estas y otras hormonas,
como la prolactina y la oxitocina (cuyos cambios aso-
ciados en la RS se han sefialado en un articulo prece-
dente!), la progesterona, etc., con la sexualidad feme-
nina y masculina, asi como en otras especies animales
pueden encontrarse en trabajos de Mas?*.

SECRECION, TRANSPORTE Y METABOLISMO DE LOS
ESTEROIDES SEXUALES

Se resumen, brevemente, los datos fisiolégicos mas
relevantes para la comprension del papel de estas hor-
monas en la funcién sexual de la mujer.

Produccion

En la mujer en edad reproductiva, la fuente mas im-
portante de los estrogenos y los andrégenos presentes
en su sangre es el ovario, y se complementa con la
aportaciéon de precursores adrenales, que pueden
transformarse en andrégenos bioactivos, en Organos
periféricos y en tejidos diana (fig. 1). Se estima que en
la mujer fértil el ovario contribuye en un 50% a los va-
lores plasmadticos de testosterona (el 25% por secre-
cion directa y el 25% por transformacion periférica de
los precursores que secreta, fundamentalmente an-
drostenediona). La corteza adrenal aportarfa la otra
mitad, fundamentalmente por la transformacién peri-
férica de los precursores dehidroepiandrosterona
(DHEA) sulfato (DHEA-S), DHEA y androstendio-
na. La produccién total de testosterona en la mujer
joven se estima en unos 200-300 pg/dia, lo que con-
trasta con los 5.000-7.000 ng/dia producidos por los
testiculos. La testosterona, ademas de ejercer sus efec-
tos especificos en el receptor androgénico, sirve como
precursor para la formacién de la dihidrotestosterona
(DHT), de mayor potencia androgénica (de 3 a 5 ve-
ces, segln el tipo de ensayo), por unirse con mas afi-
nidad al receptor, por la actividad de la 5-a reductasa,
presente en varias células diana. La testosterona y la
androstenediona sirven, ademds, como precursores
para la formacién de los estrogenos estradiol y estro-
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Figura 1. Produccién de esteroides sexuales en la mujer joven. Las
lineas hacia la sangre de trazo continuo indican las fuentes glandula-
res de los esteroides circulantes, y las lineas de puntos, las extraglan-
dulares (que pueden alcanzar gran relevancia, como en el caso de la
testosterona o el de la formacién de estrona, especialmente tras la
menopausia). El grosor de las flechas indica la aportacién relativa de
cada fuente a los valores de hormona circulante. La potencia relativa
de las distintas hormonas se expresa paréntesis. La potencia andro-
génica (por su afinidad por el AR) de la dihidrotestosterona y la an-
drostenediona se expresan como porcentaje de la correspondiente a
la testosterona. Igualmente, la potencia estrogénica de la estrona
(afinidad por los ER) se expresa como porcentaje de la del estradiol.
AR: receptor androgénico; ER: receptores estrogénicos; 5aR: 5-alfa
reductasa.

na, respectivamente, por acciéon de la enzima aroma-
tasa. Ello ocurre en el propio ovario, asi como en teji-
dos diana, como el cerebro, el hueso, los vasos san-
guineos, etc., y en érganos periféricos, como el tejido
adiposo, el muasculo y el higado, que pueden devolver
los estrégenos asi formados a la circulacion.

En la tabla 1 se resumen los valores representativos
de la concentracién de estas hormonas en el plasma
sanguineo de mujeres en distintas etapas de la vida®1!,
asi como de varones jovenes, para su comparacion.
Pueden apreciarse importantes diferencias entre las di-
versas situaciones mostradas. Cabe destacar el impor-
tante descenso sostenido con la edad de los valores
plasmaticos de DHEA-S (aproximadamente, un 2%
anual desde los 20 anos), fendmeno que se da también
en los varones. Véase que la testosterona plasmatica de
las mujeres en la etapa fértil varia con la edad, con va-
lores en la cuarta década que decaen hasta la mitad de
los que se tienen en la veintena. Sin embargo, el paso
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TABLA 1. Valores representativos de concentraciones plasmaticas (en nmol/1) de los andrégenos
y los estrégenos mas relevantes para la funcién sexual humana

Hormona Mujer fértil (20-30 aiios) Mujer fértil (35-45 afios) | Posmenopausia (55-65 aiios) Varén (20-30 aiios)
DHEA-S 8.000 4.000 2.000 10.000
DHEA 25 12 5 20
Androstenediona 6 4 3 4
Testosterona 2 1 1 20
Testosterona libre 0,02 0,01 0,01 0,4
Estradiol <0,1 0,1

Fase folicular 0,3 0,2
Ovulacién 1,5 1,4
Fase latea 0,6 0,4
Estrona 0,2 0,1
Fase folicular 0,2 0,2
Ovulacién 0,7 0,8
Fase latea 0,3 0,2

En la tabla se emplea la misma unidad de concentracién (nmol/1; 10-) para todas las hormonas resefiadas, para facilitar la comparacion entre ellas. En la practica clini-
ca, para usar nimeros enteros, las concentraciones de los estrogenos y de testosterona libre se suelen expresar en pmol/1 (107'2) y la de DHEA-S, en pmol/1 (10-°).
Las cifras aqui presentadas corresponden a valores promedio usuales en la experiencia del autor y en varias fuentes consultadas®!!; existe un amplio intervalo de

variacién en torno a ellos, no incluido aqui para mayor simplicidad.

La testosterona y la androstenediona muestran también cambios con el ciclo menstrual aunque, al ser menos acusados que los de los estrégenos (la fluctuacion
ciclica de su produccién ovirica se ve atenuada por la contribucién relativamente estable de la corteza adrenal) se ha omitido su detalle, para simplificar la tabla.

DHEA: dehidroepiandrosterona; DHEA-S: sulfato de DHEA.

a la posmenopausia no conlleva un descenso adicional
importante de los valores séricos de testosterona, ya
que el ovario posmenopausico contintia produciéndo-
la, aunque al ritmo reducido de los anos precedentes.
Obsérvese que las concentraciones molares de testos-
terona plasmatica de las mujeres son habitualmente su-
periores a las de estrogenos, salvo durante el breve
tiempo del pico ovulatorio del estradiol, en que su ni-
vel se acerca al de aquélla. Se puede apreciar que la an-
drostenediona, un esteroide con actividad androgénica
(bien que débil, por lo que se suele considerar mas
apropiadamente como un preandrogeno), se encuen-
tra en la sangre de las mujeres jévenes en una concen-
tracion similar o mayor que en los varones.

En la menopausia, se produce una caida drastica de
los valores del estradiol circulante, reflejo del virtual
cese de su produccién por su principal fuente, el ova-
rio, y llegan a hacerse inferiores a los encontrados en
los varones. Sin embargo, los valores plasmaticos de
estrona se mantienen parecidos a los de edades ante-
riores, debido fundamentalmente al aumento de su
formacién periférica por aromatizaciéon por el tejido
adiposo y otros de la androstenediona de origen adre-
nal y ovarico. Asi, la estrona, aunque con menor po-
tencia que el estradiol (fig. 1), se convierte en el prin-
cipal estrogeno circulante en la posmenopausia.

Transporte en la sangre y biodisponibilidad
Los andrégenos y los estrégenos, como las demas hor-
monas esteroides, son muy poco solubles en el agua,

de modo que s6lo un 1-2% del total presente en el
plasma sanguineo se encuentra en forma libre, que es
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la que puede atravesar las membranas de las células
para actuar sobre sus receptores intracelulares. La ma-
yor parte del estradiol y la testosterona circulantes se
unen a 2 protefnas transportadoras, que act@ian a
modo de reservorio, liberando los esteroides a medida
que se van utilizando por las células (fig. 2). Dichas
proteinas son la albimina plasmatica (que transporta
muchas otras hormonas y vitaminas) y una 3-globulina
especifica (la SHBG), para el transporte de estas hor-
monas sexuales (los demas esteroides, como DHEA-S,
DHEA, androstenediona, estrona o progesterona no
se unen de modo significativo a ella). El estradiol y la
testosterona se unen a estas proteinas con distinta afi-
nidad. Es pequefa para la albamina, que los libera con
rapidez, y muy fuerte para la SHBG (el tiempo de di-
sociacion de la testosterona de la SHBG es unas 20 ve-
ces mayor que el de la albamina). Por ello, se suele
considerar la suma de la fracciéon libre y la fraccién
unida a la albimina como “testosterona biodisponi-
ble”. Hay, también, diferencias entre la afinidad por la
unién a la SHBG, que es mayor para la testosterona.
Por este motivo, sumado a que la concentracién plas-
mdtica de testosterona es mayor, la ley de acciéon de
masas que rige los intercambios de una a otra forma
del esteroide en el plasma determina que la SHBG
transporte una mayor proporciéon del andrégeno (fig.
2A) y el estradiol se una en mayor medida a la albami-
na (fig. 2B). A su vez, la produccién hepatica de
SHBG vy, por ende, su concentracién plasmdtica estan
influidas por varios factores hormonales; asi, los estro-
genos la aumentan mientras que los androgenos la dis-
minuyen, de modo que en las mujeres premenopdusi-
cas sus valores son superiores a los de los varones.
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Figura 2. Transporte de testosterona (A) y estradiol (B), en el plasma de mujeres jovenes. Los porcentajes indicados describen su distribu-
ci6én aproximada de las fracciones unidas a la SHBG, la albamina y presentes en forma libre.

Estos hechos fisiologicos pueden tener importantes
implicaciones clinicas. Por ejemplo, el descenso de los
estrogenos en las mujeres posmenopausicas se acom-
pana de una disminucién de los valores de SHBG, lo
que facilita que la testosterona circulante se desplace
mds hacia la forma “biodisponible”, con lo que au-
mentaria la eficacia de la que se halla presente en la
circulaciéon. Del mismo modo, los tratamientos con
androgenos reducen los valores de SHBG y potencian
su propio efecto por el referido mecanismo. A la in-
versa, los tratamientos con estrogenos, en especial por
via oral, como en las pildoras anticonceptivas o en va-
rias formulaciones para la menopausia, elevan los va-
lores plasmaticos de SHBG, con la consecuencia de
que la testosterona circulante se desplaza hacia la for-
ma unida a ésta y, por tanto, “no biodisponible”.
Esto puede tener consecuencias importantes en la se-
xualidad, al crear una especie de “hipoandrogenismo
funcional inducido”.

Transformaciones en las células diana

Aunque la medida de las concentraciones plasmaticas
de las hormonas y sus proteinas transportadoras repre-
senta la informacién sobre el estado hormonal mas di-
rectamente accesible al clinico, dista de reflejar toda su
complejidad. Asi, como se ha apuntado anteriormente
y se sefiala en la figura 1, estas hormonas presentan
importantes transformaciones en el interior de las cé-
lulas diana que las usan y en otros drganos, que pue-
den reenviarlas a la circulacién. Por ejemplo, en ellas
se pueden formar testosterona y androstenediona a
partir de precursores adrenales (DHEA-S y DHEA) vy,
a su vez, servir para la formacién de estradiol y estro-
na, respectivamente; se ha acufiado el término intra-
crinologin para referirse a estos procesos'?. Esto es par-
ticularmente relevante en la menopausia, cuando la
desaparicién de los estrogenos ovaricos convierte la
aromatizacion periférica de los andrégenos en la tinica
fuente enddgena de estas importantes hormonas, cuya

disponibilidad a su vez depende en su totalidad (en la
menopausia quirdrgica) o parcialmente (en la meno-
pausia natural) del aporte que de éstos o de sus pre-
cursores haga la corteza adrenal. En la menopausia na-
tural, la produccién androgénica del ovario también
contribuye al aporte de precursores para la produccion
de estrogenos. El organismo parece adaptarse a esta si-
tuacion; asi, en biopsias de tejido adiposo, se ha en-
contrado que la actividad de aromatasa (enzima que
forma estrégenos a partir de los andrégenos) aumenta
con la edad, de modo que en la posmenopausia llega a
ser sustancialmente mayor que en mujeres jovenes!314.
Esto explica la correlacién positiva entre el grado de
adiposidad y los valores de estrégenos plasmaticos que
se suelen encontrar en las mujeres menopausicas y la
observacién clinica frecuente de que las mujeres muy
delgadas suelen presentar sintomas menopausicos (de
deprivacion estrogénica) mas acentuados.

RECEPTORES A LOS ESTEROIDES SEXUALES Y SU
EXPRESION EN LOS ORGANOS DE LA RESPUESTA
SEXUAL

Caracteristicas de los receptores a esteroides sexuales

Para que una hormona pueda actuar sobre sus células
diana, es necesario que éstas expresen receptores espe-
cificos para aquélla. Las hormonas esteroides acttian
en sus Organos diana fundamentalmente mediante su
unioén especifica a receptores intracelulares (aunque se
les estan describiendo también nuevos mecanismos de
accién en la membrana celular). En el caso de las hor-
monas aqui consideradas, serfan los receptores estro-
génicos (ER) de los que existen 2 tipos: ERa (el clasi-
co, sobre el que se han realizado la mayorfa de los
estudios) y ERB, codificados en los cromosomas 6 y
14, respectivamente, y el receptor androgénico (AR),
codificado en el cromosoma X. Estos receptores son
factores de trascripcién que, tras la unién de su ligan-
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do especifico (la hormona) y subsiguiente dimeriza-
cién, se transfieren al nicleo, donde se fijan a secuen-
cias especificas del ADN (elementos de respuesta hor-
monal) situadas en la region reguladora de cada uno
de los genes diana, cuya expresiéon modificada produ-
cira los principales efectos de este tipo de hormonas.
Estos receptores deben ser funcionalmente operati-
vos, es decir, capaces de ligarse a su hormona especifi-
cay en respuesta a ello producir los efectos en el me-
tabolismo celular que constituyen la acciéon hormonal.
Alteraciones genéticas, como las que llevan a la falta
de expresién de un determinado receptor hormonal o
mutaciones de su gen, que afecten de modo impor-
tante su funcionalidad, se han relacionado desde hace
tiempo con trastornos del desarrollo y la diferencia-
cién sexual. Un caso extremo es el sindrome de insen-
sibilidad completa a los andrégenos (CAIS), en el que
por ausencia del gen del receptor androgénico o por
mutaciones puntuales en zonas criticas para su fun-
cién, los sujetos afectados, con cariotipo XY y testicu-
los, presentan un fenotipo externo e identidad sexual
perfectamente femeninos'®. Ademds de estas grandes
disfunciones genéticas infrecuentes, ahora se estd
aprendiendo que alteraciones mas sutiles (polimorfis-
mos y mutaciones menos deletéreas) en la estructura
de los genes de los receptores de los esteroides sexua-
les se asocian a una amplia gama de enfermedades
cuya relaciéon con dichas hormonas es conocida. Entre
ellas, estan los canceres de mama, de endometrio o de
prostata, el ovario poliquistico, la infertilidad femeni-
na y masculina, etc. Todo parece indicar que hay una
variabilidad en la poblacién en cuanto a la sensibilidad
a estas hormonas. Por ello, es muy probable que dis-
tintos individuos con valores similares de una hormo-
na en su sangre respondan con distinta intensidad de-
bido a pequenas diferencias en la funcionalidad de sus
receptores. Este fenémeno podria contribuir a expli-
car parte de la generalmente amplia variabilidad ob-
servada en la relacién entre los valores plasmaticos de
una determinada hormona, producida endégenamen-
te o suministrada desde fuera, y sus efectos en la fun-
cién sexual. Sin duda, el rapido desarrollo actual de
las aplicaciones diagnoésticas de las técnicas de biolo-
gia molecular permitird incorporar en un futuro pré-
ximo este tipo de informacion a los estudios de las re-
laciones entre las hormonas y la sexualidad humana.
La presencia de las referidas proteinas receptoras, o
de su correspondiente ARN mensajero (ARNm), se
puede identificar y cuantificar en los diversos tejidos
diana por técnicas de inmunohistoquimica (con anti-
cuerpos a cada proteina receptora) y de biologia mo-
lecular (como la hibridacién in situ del ARNm, que
permite su visualizacion dentro de las células), respec-
tivamente. Estas técnicas han proporcionado una in-

42  RevInt Androl. 2007;5(1):38-49

formacién muy util para discernir cuales son las célu-
las diana de estas hormonas en los distintos 6rganos
implicados en los diversos aspectos de la funcién se-
xual.

Vagina y vulva

Esta bien caracterizada la abundante presencia de re-
ceptores estrogénicos en la pared vaginal, especial-
mente en el epitelio (en varios estratos celulares) y en
menor cantidad en fibroblastos y musculo liso de la
estroma'®. Se ha documentado la expresion de los 2
tipos de ER en la vagina: el ERa se localiza en el epi-
telio, el estroma vy las fibras musculares y el ER(, en el
epitelio y, como en otros tejidos, en los vasos sangui-
neos'’.

En la vulva se encuentran ER en el epitelio de tran-
sicion (paraqueratético) de los labios menores, asi
como en su dermis, aunque en cantidad bastante infe-
rior a la hallada en la vagina, y son muy escasos en el
epitelio queratinizado (piel verdadera) de los labios
mayores, donde estin confinados a algunas células de
la capa basal. Parece haber un gradiente en la distri-
bucion de los ER: vagina > labios menores > labios
mayores; si bien se encuentran en relativa abundancia
en las células ductales de las glandulas sudoriparas
apocrinas de los labios mayores y el periné’s.

El receptor androgénico también se expresa en la
vagina humana, mas en la submucosa y la estroma
que en el epitelio'®!8. Sin embargo, el AR se ha en-
contrado en bastante mayor cantidad en la vulva, en
el epitelio y en la dermis de los labios mayores (similar
a la encontrada en el prepucio masculino) y sus glan-
dulas sudoriporas ecrinas y apocrinas, y en proporcion
algo menor en los labios menores!®. De este modo, el
AR mostrarfa un gradiente de distribucién vulva > va-
gina reciproco del apuntado antes para el ER. Esto
sugiere que las estructuras vulvares pueden ser mas
sensibles a los andrégenos y la vagina a los estroge-
nos, lo que es relevante al considerar posibles trata-
mientos topicos con hormonas sexuales.

Tracto urinario inferior

La uretra de la mujer esta tapizada en toda su exten-
siébn por un grueso epitelio escamoso no queratiniza-
do similar al de la vagina'®?°) lo que contrasta con la
delgada mucosa urotelial presente en casi toda la ure-
tra masculina. También, al igual que el de la vagina, el
epitelio de la uretra femenina, aunque no la capa su-
bepitelial, expresa abundantes receptores estrogéni-
cos, que faltan por completo en el contiguo urotelio
de la vejiga?®. Esto se refleja en el frecuente deterioro
concurrente de las funciones vaginal y uretral tras la



deprivacién estrogénica de la menopausia (atrofia
urogenital). También podria explicar que el reempla-
zo con estrogenos a las mujeres posmenopdusicas sue-
le tener mayor eficacia en los sintomas urinarios irrita-
tivos y las infecciones recurrentes, relacionados con la
atrofia del epitelio uretral, que en la incontinencia uri-
naria (mas relacionada con la dindmica vesical).

Cerebro

En el cerebro humano se han localizado receptores
estrogénicos, el mas estudiado de los cuales es el
ERa?!23. Se encuentra especialmente en regiones
como la amigdala, el hipocampo, y la corteza tempo-
ral y frontal. También se ha documentado una impor-
tante expresion del ERa en diversos nicleos hipotald-
micos en proporciones diversas (tabla 2). Se han
detectado diferencias sexuales (dimorfismo) en cuan-
to su expresion en diversas estructuras hipotaldmicas,
y en las mujeres se encuentra en mayor cantidad en la
banda diagonal y el nticleo mamilar medial y, en me-
nor medida, en los nucleos supraquiasmatico y ven-
tromedianos. En los varones, la expresiéon del ERa
parece ser mayor en el area predptica medial, el nt-
cleo paraventricular y el drea hipotalamica lateral?3.

Aunque con menor frecuencia, se ha estudiado
también la expresion del ERB. Parece tener una dis-
tribucién en parte comun, pero también con grandes
diferencias con el ERa; asi, el primero se ha encontra-
do en mas abundancia en el hipocampo, el claustro, el
nucleo subtalamico y el nicleo ventrolateral del tila-
mo, areas, salvo la primera, que no expresan el ERa,
mientras que éste se transcribe en mayor cantidad en
el hipotilamo y la amigdala??; igualmente, hay dife-
rencias en cuanto a su patrén de distribucién en los
distintos ndcleos hipotalimicos?*. También hay di-
morfismo sexual en la expresion del ERB, que en las
mujeres es mayor en los nicleos supraquiasmatico,
supraodptico, paraventricular, infundibulo y mamilar
medial?*?*. El estado hormonal afecta, asimismo, a la
expresion de estos receptores en algunos nudcleos ce-
rebrales, como el supradptico del hipotilamo, donde
en las mujeres jovenes hay bastante mas ERB que las
posmenopausicas, mientras que éstas expresan ERa
en una mayor proporcién de neuronas?.

El receptor androgénico también se expresa en can-
tidades importantes en el cerebro de varones y muje-
res. Se han medido valores elevados de su ARNm en
el hipocampo, con valores similares a los de la prosta-
ta (paradigma de alta expresion del AR), sin encon-
trarse diferencias sexuales?®. Varios ntcleos hipotala-
micos presentan valores apreciables de AR en ambos
sexos, si bien son generalmente superiores en los va-
rones (tabla 2). Las mayores concentraciones del AR
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(y también su diferencia sexual) se han encontrado en
la banda diagonal de Broca (rama horizontal) y en los
nucleos del complejo mamilar. Otros nicleos hipota-
ldmicos que expresan el AR son el supraquiasmatico,
basal de la estria terminal, el predptico medial, el pa-
raventricular (solamente en varones), el ventromedia-
no y el arqueado?.

Los datos resumidos anteriormente demuestran
que el cerebro humano es un importante érgano dia-
na de las hormonas sexuales. La localizacién de sus
receptores en areas cerebrales especializadas en deter-
minadas funciones es congruente con lo que se cono-
ce acerca de la influencia de los esteroides gonadales
en diversos aspectos, fisiologicos y clinicos, de la fun-
cién cerebral (cognicidn, afecto, diversos trastornos
neurolégicos y psiquidtricos, etc.). Se debe destacar,
aqui, la expresion en el cerebro de la mujer y del va-
rén de receptores estrogénicos y/o androgénicos en
areas cerebrales, especialmente del hipotilamo (tabla
2), cuya importante participaciéon en la regulacién de
la secreciéon de gonadotropinas (4drea predptica me-
dial, infundibulo), asi como de la motivacién sexual
(amigdala, ntcleo basal de la estria terminal, area pre-
optica medial, ndcleos de los cuerpos mamilares) y la
RS (ntcleos paraventricular y ventromediano del hi-
potalamo), estan bien documentadas por la investiga-
cién experimental en animales®? y se estid corrobo-
rando en estudios de neuroimagen funcional en
humanos?®-32. Otro caso relevante es el de la expresion
sustancial, sobre todo en la mujer, de ambos tipos de
receptores estrogénicos en el ndcleo supraquiasmatico
del hipotalamo, al que se atribuye un papel crucial en
la regulacién del ciclo vigila-sueio; esto podria estar
en la base de los trastornos de sueno que suele produ-
cir la deprivaciéon estrogénica caracteristica de la me-
nopausia. El nacleo supradptico, que expresa especial-
mente el ERP en las mujeres jovenes, estd
especializado en la produccién de las hormonas vaso-
presina y oxitocina; como se describe en un articulo
anterior, la segunda se secreta durante el orgasmo!.

EFECTOS DE LOS ESTROGENOS Y LOS ANDROGENOS EN
LA FUNCION SEXUAL

El procedimiento clasico de la endocrinologia experi-
mental para discernir posibles efectos fisiologicos de
una hormona incluye examinar, primero, las conse-
cuencias funcionales de la supresion de la glandula que
la produce y estudiar si el tratamiento de sustitucion
de la hormona eliminada restaura las funciones altera-
das. La practica clinica proporciona modelos utiles
para obtener tal informacién acerca del papel de las
hormonas sexuales en la funcién sexual femenina.
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Cambios sexuales en la menopausia inducida
y en la menopausia natural

La extirpaciéon de ovarios normales a mujeres en edad
fértil se practica, de modo electivo (en prevencion de
su posible malignizacién en el futuro) a una impor-
tante proporcién de las muchas que son histerectomi-
zadas, generalmente por causas no malignas, como
miomas, endometriosis, hemorragia uterina disfuncio-
nal, prolapso, etc. En la mayoria de los casos, la extir-
paciéon de un utero que estaba ocasionando proble-
mas no suele afectar negativamente a la funcién
sexual, sino mas bien mejorarla, al suprimir molestos
sintomas ginecoldgicos que, en muchos casos, interfe-
rfan con ella®. Sin embargo, varios estudios han do-
cumentado diferencias entre los efectos sexuales de la
histerectomia simple (preservando los ovarios) y la
combinada con ovariectomia. La segunda se sigue
con mayor frecuencia de un deterioro de la vida se-
xual, reflejado en indices como la frecuencia de deseo
y de coito, molestias y dificultades durante éste y gra-
do de satisfaccién obtenida®*3¢. En concordancia con
ello, estudios poblacionales han encontrado una ma-
yor prevalencia de disminucién importante del deseo
sexual en las mujeres en edad reproductiva con meno-
pausia quirtrgica respecto a las de la misma edad con
ovarios funcionantes®.

La menopausia natural proporciona otro modelo
de estudio; si bien diferente en algunos aspectos a la
quirtrgica. En la menopausia natural, los cambios
hormonales se producen progresivamente a lo largo
de varios aiios antes de la desapariciéon definitiva de la
regla (transicion menopdusica)®, un patréon de cam-
bio hormonal bien distinto al de la instantinea caida
de las hormonas ovaricas de la menopausia quirdrgica.
Ademas, en la segunda se produce un descenso mas
acusado de los andrégenos plasmaticos, aunque mati-
zado en su magnitud y duracién por el aporte rema-
nente de los precursores adrenales, que depende de la
edad de la mujer. Por el contrario, en la transiciéon a
la menopausia natural y durante varios anos tras la al-
tima regla, los valores plasmaticos de los andrégenos
suelen mantenerse relativamente estables en valores
del 50-60% de los correspondientes a la tercera déca-
da (tabla 1), que ya se habian alcanzado unos 8-10
afos antes’ 1.

La menopausia natural y su transiciéon a ella, al
igual que la menopausia inducida (aunque en ésta
suelen ser mas acentuados), se acompaiian con fre-
cuencia de sintomas de diverso tipo, como sofocos,
sudoraciéon nocturna, dificultad para dormir, altera-
ciones del humor, fatiga, irritabilidad, dolores articu-
lares, problemas urinarios, etc.?®. Todos ellos pueden
interferir indirecta pero significativamente con la vida
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sexual. También suelen darse sintomas especificamen-
te sexuales, como sequedad vaginal, molestias coitales
y disminucién del deseo sexual. En gran medida, son
consecuencia de alteraciones en la estructura y la fun-
cionalidad de los genitales internos y externos**#!; en-
tre ellas: pérdida de vello pubiano, aplanamiento del
monte de Venus (por pérdida de grasa subcutinea),
disminucién de tamano de los labios menores y ma-
yores, e involucion de los corpora del clitoris. Es de
especial importancia la atrofia vaginal, con pérdida de
elasticidad de sus paredes, disminucién de la vascula-
rizacién, aplanamiento de las 7ugae y adelgazamiento
de la mucosa. Tales cambios se traducen en pérdida
de la capacidad de acidificacién de la luz vaginal*®#3,
con mayor propensiéon a infecciones, de vasodilata-
ci6én de su plexo submucoso*? y de transferencia de li-
quido a través de su epitelio*, lo que reduce la reac-
cién de lubricacién y produce molestias o dolor en la
penetracion. La uretra experimenta cambios atréficos
parecidos, con adelgazamiento de su epitelio, pérdida
de tejido de sostén y vascularizaciéon. Esto lleva a que
falle su funcién de oclusiéon de la via urinaria, lo que
favorece la incidencia de infecciones e incontinencia,
mientras que la pérdida de su almohadillado vascular
(que normalmente se ingurgita en la excitaciéon se-
xual) puede provocar dolor uretral durante la penetra-
ci6n vaginal®.

Muchos de estos cambios estan relacionados con la
disminucién de los valores de esteroides sexuales. Sin
embargo, no se debe perder de vista que, en los pro-
blemas sexuales que acompanan a la menopausia, es-
pecialmente a la natural, en que se combinan los efec-
tos del envejecimiento, influyen multitud de factores
contextuales, como los relacionados con la pareja
(como su pérdida, permanencia o cambio de ésta, su
estado de salud y funcién sexual, la calidad de la rela-
cidén, etc.), asi como de la propia mujer, como su ex-
periencia sexual previa, su estilo de vida, los factores
de personalidad y el estado de salud fisico y mental.
Muchos de ellos pueden tener tanto o més peso en la
expresion de la sexualidad de la mujer que los cam-
bios hormonales***%#. No obstante, también es un
hecho bien establecido que el tratamiento con este-
roides sexuales contribuye a aliviar muchos de los sin-
tomas sexuales de la menopausia.

Efectos sexuales del reemplazo con estrogenos

Los estrogenos, administrados solos (en la menopau-
sia quirdrgica) o acompaiiados de gestigenos, como
es preceptivo hacerlo si hay atero para evitar la hiper-
plasia endometrial, han mostrado ser el tratamiento
mds eficaz para aliviar las secuelas y los sintomas uro-
genitales de la menopausia comentados anteriormen-
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TABLA 2. Distribucion de los receptores para andrégenos (AR) y estrogenos (ERa y ERB en ntcleos hipotalamicos del cerebro

humano
ARZG-Z7 EROLZG,ZS ERBZ4—25

Nicleo Mujer Varon Mujer Varon Mujer Varon
Basal stria terminalis® + + + + + e+
Banda diagonal +4+ 4+ 44+ + + T4
Supraquiasmdtico + ++ ++ + ++ +
Predptico medial® + ++ + ++ + ++
Supradptico? + + + +++0 +
Paraventricular® - ++ + 4 4 +
Ventromediano® + ++ ++ + + T+
Arqueado (infundibulo) + ++ ++ ++ ++ +
Cuerpos mamilares® + +++ +++ + ++ +

Los nacleos se relacionan siguiendo su situacién en el hipotdlamo en direccién rostrocaudal.

El ntimero de (+) indica la proporcién relativa en que se encuentran, y (—), su ausencia.

Las referencias de los estudios en que se basa esta tabla se indican junto a cada receptor. Obsérvese que el ARy los receptores estrogénicos se han medido en es-
tudios diferentes, por lo que la informacién disponible hasta ahora no permite comparar las cantidades expresadas de uno y otro tipo, sino sélo la distribucién
relativa de cada clase de receptor entre los distintos nicleos. Los 2 subtipos de ER si se han medido en los mismos sujetos**?*, por lo que si es valida la compara-

cién de sus cantidades.

“Nicleos a los que la investigacién en animales y/0 humanos ha mostrado su participacién en la regulacién de la conducta sexual.

"Tras la menopausia, disminuye considerablemente, hasta el nivel masculino®.

te; para ello, se administran por via sistémica, en apli-
cacion tépica en la vagina o combinando ambas*!4548,
Esto es congruente con la abundante expresion de re-
ceptores estrogénicos documentada en la vaginal®!” y
la uretra?® humanas.

Los datos sobre los efectos de los tratamientos con
estrogenos, con o sin gestigenos acompaiiantes, en el
deseo sexual son mas conflictivos. Hay estudios en los
que parecen producir un aumento del deseo sexual y
otros en que se muestran totalmente inefectivos en
este aspecto, o bien la mejorfa es sélo transitoria®®. A
estas discrepancias pueden contribuir diferencias en los
instrumentos (cuestionarios) usados al evaluar los
cambios en el deseo, en los preparados hormonales y
en las dosis empleadas. Lo tltimo es relevante porque
el deseo sexual y la atrofia urogenital parecen respon-
der a diferentes valores plasmaticos de estrogenos. Asi,
en un reciente estudio prospectivo en una amplia co-
horte de mujeres en la transicién menopdausica que to-
maban o no diversos preparados con estréogenos se es-
tim6 que el valor minimo de estradiol en sangre
necesario para aumentar con alguna significacion clini-
ca el indice de RS empleado (un constructo que com-
binaba preguntas acerca del interés, la excitacion, el
placer y el orgasmo) era el doble del necesario para
mejorar la sequedad vaginal y corregir la dispareunia
(unos 700 y 350 pmol/l, respectivamente)*”. Que los
estrogenos estimulen el deseo sexual de la mujer es co-
herente con la importante presencia de sus receptores
en areas cerebrales a las que la investigacion experi-
mental ha reconocido su participacién en la regulaciéon
de diversos componentes de la conducta sexual?!?324;

sin embargo, que se requieran para ello valores relati-
vamente elevados de estradiol en sangre, que en el ci-
clo menstrual sélo se encuentran, y por poco tiempo,
al final de la fase folicular, como indica el estudio rese-
nado anteriormente, sugiere que no es la tnica hor-
mona implicada. A diferencia de la mayoria de los ma-
miferos, en que las hembras s6lo aceptan, y buscan, la
copula en estrecha coincidencia con la ovulacién (fase
de estro o celo), la mujer puede, y suele, tener deseo y
actividad sexual durante todo el ciclo.

Efectos sexuales del reemplazo con androgenos

El empleo de andrégenos para tratar sintomas meno-
pausicos es tan antiguo como el de los estrégenos. La
testosterona se aislé en 1935 y pronto se empez6 a
probar en varones y también en mujeres, de modo
que el primer estudio controlado sobre efectos del
tratamiento con testosterona en la funcién sexual fe-
menina se public6 en 1950 (describiendo que aumen-
taba la libido®?). Sin embargo, el tratamiento con an-
drégenos a las mujeres ha sido tradicionalmente visto
con recelo por una mayoria de la comunidad médica,
debido en parte al desconocimiento acerca de su pa-
pel fisiolégico en la mujer. En el varén, por el contra-
rio, el importante efecto de los andrégenos de facilita-
cién del deseo y la respuesta sexual se ha reconocido
desde hace tiempo, lo que ha llevado a su actual uso
aceptado para tratar dificultades sexuales y otros pro-
blemas del hipogonadismo, asi como el envejecimien-
to masculino, que se suele acompanar también de un
descenso de los valores de testosterona biodisponible.
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Una de las pruebas mas convincentes de que los an-
drégenos estimulan el deseo sexual femenino la pro-
porciond el estudio controlado, prospectivo y cruza-
do de Sherwin et al**, que merece comentarse con
detalle. Distintos grupos de mujeres sometidas a his-
terectomia con extirpaciéon de los ovarios fueron tra-
tadas tras la intervencién con inyecciones mensuales
de estrogenos, androégenos, la combinacién de ambos
o placebo. Hubo un grupo control a quienes se habia
practicado una histerectomia simple (sin extirpacién
de los ovarios). Desde un mes antes de la operaciéon y
durante un total de 8 meses tras ésta (cruzandose los
tratamientos a la mitad de este tiempo), registraron
diariamente su funcién sexual mediante un cuestiona-
rio validado. Los resultados mostraron un manteni-
miento de los valores preoperatorios del deseo sexual
en el grupo control (histerectomia simple) y en los de
ovariectomizadas que recibieron andrégenos solos o
combinados con estrégenos (de hecho, en los datos
comunicados se aprecia un cierto aumento con res-
pecto al valor preoperatorio de las mujeres que reci-
bieron estos tratamientos). Por el contrario, el deseo
disminuyé en las que recibieron estrogenos solos o
placebo. En cambio, el tratamiento con estrégenos,
solos o con andrégenos, si se mostré muy eficaz para
prevenir los sofocos, lo que no logré el tratamiento
con andrégenos ni el placebo. La interpretaciéon de
estos datos es que los andrégenos tienen un impor-
tante efecto en el mantenimiento del deseo sexual,
mientras que los estrégenos son necesarios para la
prevencion de los trastornos vasomotores. Una limita-
cién importante de este estudio es que los valores me-
didos de hormonas en el plasma subsiguientes a los
distintos tratamientos fueron marcadamente suprafi-
siolégicos. Esta ha sido una caracteristica comtn en la
mayoria de los trabajos en este campo hasta fechas re-
cientes.

Desde entonces, han sido numerosos los estudios
publicados en que se ha administrado testosterona a
mujeres con menopausia quirdrgica como adicién al
tratamiento que estaban recibiendo con estrégenos,
con el que no se sentian satisfechas en cuanto a la re-
cuperacién del deseo sexual. Estos han mostrado con-
sistentemente que el tratamiento con testosterona
mejora el deseo sexual y otros parametros relaciona-
dos con éste en las mujeres estrogenizadas. La testos-
terona se ha suministrado en una variedad de formas:
oral (como metiltestosterona), inyecciones intramus-
culares, implantes subcutineos, etc. Todas ellas tienen
en comun, como se ha apuntado anteriormente, que
producen valores de testosterona en sangre no fisiol6-
gicos, con grandes elevaciones en el tiempo de la apli-
cacién de las dosis y descensos al final del intervalo
entre las dosis. Para referencias de los estudios con-
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trolados de estas caracteristicas véanse los trabajos de
Bachmann y Leiblum® y Alexander et al®!.

Recientemente, se ha introducido la forma transdér-
mica de administracién de testosterona, fundamental-
mente en forma de parches cutineos o en gel. Esta
combina las ventajas, junto con la mayor comodidad
que las inyecciones o los implantes, de evitar el primer
paso por el higado (de consecuencias metabdlicas nega-
tivas) que supone la administracién oral, as{ como pro-
porcionar unos valores estables del esteroide en el plas-
ma y, con la dosis adecuada, parecidos a los propios de
mujeres jovenes normales. Se han publicado varios estu-
dios controlados que muestran consistentemente que
este tipo de tratamiento aumenta el deseo y la satisfac-
ciéon sexual, ademds de otros indicadores relevantes de
calidad de vida, junto con pocos efectos adversos signifi-
cativos®>®, Pricticamente todos ellos se han basado en
el modelo descrito anteriormente, es decir, mujeres con
menopausia quirtrgica a las que el tratamiento de susti-
tuciéon con estréogenos no ha bastaba para restituir su
funcién sexual hasta grados satisfactorios. También se
ha comenzado a estudiar, con resultados positivos simi-
lares, el efecto de los parches de testosterona en mujeres
con menopausia natural tratadas con estrogenos y, si
tienen Gtero, con gestigenos adicionales®.

RECAPITULACION: PAPEL DE LOS ESTROGENOS Y LOS
ANDROGENOS EN LA SEXUALIDAD FEMENINA Y SUS
MECANISMOS

Cuanto se ha expuesto anteriormente acerca de los
efectos sexuales de estas hormonas pone de manifies-
to que los estrégenos tienen un papel fundamental en
el mantenimiento del buen estado tréfico y funcional
del tracto urogenital, aunque esti menos clara su in-
fluencia directa en el deseo sexual de la mujer. Es un
hecho que muchas mujeres con menopausia inducida
o natural mejoran muchos, si no todos, los aspectos
de su sexualidad tras recibir tratamiento con estroge-
nos solos o asociados a progestinas. Esto puede de-
berse a una accién directa de los estrégenos en los cir-
cuitos cerebrales del deseo y/o0 a que, si la funcién
adrenal y, en su caso, la secreciéon androgénica del
ovario posmenopdusico estin conservadas, aun se
mantiene un valor suficiente de andrégenos enddge-
nos que, por su efecto promotor del deseo, comple-
menten el del tratamiento estrogénico que reciben en
cuanto al sostenimiento del conjunto de la funcién
sexual. También, el eficaz alivio de molestos sintomas
urogenitales, trastornos vasomotores y alteraciones
del sueno y del 4animo que produce el tratamiento es-
trogénico puede mejorar indirectamente el deseo se-
xual.



El tratamiento con andrégenos, a dosis que produ-
cen valores plasmaticos fisiolégicos o ligeramente su-
periores a éstos, ha demostrado un efecto positivo en
la funcién sexual, especialmente en los aspectos rela-
cionados con el deseo. Sin embargo, el hecho de que
los andrégenos sirvan también como precursores de
los estrogenos en varios 6rganos diana, incluido el
cerebro (fig. 1) ha llevado a sugerir que su accién
promotora del apetito sexual requiere su transforma-
cién en estrogenos (aromatizaciéon) por las estructu-
ras cerebrales que regulan la motivaciéon sexual. A
esta conclusiéon ha llevado el estudio de la conducta
sexual masculina de roedores, pero su extrapolacion
al cerebro de la mujer parece bastante discutible.

En la especie humana, varios hechos refutan la hi-
potesis de la exigencia de la aromatizacién para la ac-
cién de los andrégenos en el deseo sexual. Asi, en un
experimento en varones jovenes a los que se indujo
un hipoandrogenismo transitorio mediante un analo-
go de la hormona liberadora de gonadotropinas (Gn-
RH), que se acompanaba de una disminucién del
apetito sexual, el tratamiento concomitante con dosis
fisiologicas de testosterona preservéd su descenso, y la
adicién a éste de un bloqueador de la aromatasa no
alterd este efecto protector del deseo de la testostero-
na®. Igualmente, la administracién de un inhibidor
de la aromatasa a mujeres ovariectomizadas, estroge-
nizadas y tratadas con testosterona transdérmica no
atenud los efectos estimulantes de la testosterona en
el deseo sexual®. Por otra parte, en los tratamientos
con antiandrogenos, que bloquean la unién de la tes-
tosterona o la DHT al receptor androgénico, se han
encontrado efectos deletéreos en el deseo y la excita-
bilidad sexual en varones (por lo que se utilizan en el
tratamiento de las parafilias en el var6n®); efecto tam-
bién observado en mujeres con hirsutismo que reci-
ben dosis altas de antidindrégenos®. Por ultimo,
como se¢ ha descrito anteriormente, en los nacleos hi-
potalamicos a los que se atribuye un papel importante
en la regulacion de la motivacién y la conducta se-
xual, se ha encontrado, en varones y mujeres, una ex-
presién sustancial (aunque en proporciones diversas)
tanto del AR como de los ER (tabla 2). Parece, por
tanto, que en varones y mujeres los andrégenos actt-
an como tales en su propio receptor, para facilitar los
mecanismos del deseo. Esto no excluye que, ademas,
en determinadas areas o nucleos cerebrales, lo hagan
mediante su aromatizacién local y ulterior unién a los
ER. Un dato sugerente de esta posibilidad es la alta
expresion de ER, sobre todo en el varén, en los na-
cleos basal de la stria terminalis y predptico medial
(tabla 2), que han demostrado tener un importante
papel en la motivacién sexual masculina en varias es-
pecies animales28.
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El conjunto de estas consideraciones lleva a la pro-
puesta de que, tanto en la mujer como en el varén,
los andrégenos y los estrogenos, de produccion endé-
gena (sistémica o local) o administrados desde el exte-
rior, tienen un efecto aditivo en los mecanismos cere-
brales del deseo y la excitaciéon sexual. Con esto
concuerdan también recientes observaciones realiza-
das con técnicas de neuroimagen funcional en res-
puesta a estimulos eréticos en relacién con la meno-
pausia®?? y el reemplazo hormonal en ésta%3.

La comparaciébn entre mujeres premenopdusicas
(edad media, 37 aflos) y menopausicas sin tratamiento
hormonal (edad media, 52 afios) de sus respuestas de
activacion de dreas cerebrales medidas por resonancia
magnética funcional (RMf) a estimulos visuales eroti-
cos mostré diferencias entre ellas. Si bien ambos gru-
pos informaron de un grado similar de excitaciéon sub-
jetiva, en las menopdusicas hubo una menor intensidad
general de activacion cerebral, en la que se detectaron
diferencias regionales. Asi, en las menopausicas se acti-
varon en menor medida regiones como el putamen, la
cabeza del nacleo caudado, la circunvolucién cingular
y la rodilla del cuerpo calloso, mientras que presenta-
ban una mayor activacién relativa en otras dreas como
la insula, el cuerpo del nicleo caudado y el esplenio del
cuerpo calloso®?. Queda por dilucidar, sin embargo, en
qué medida el distinto procesamiento de la informa-
cién erdtica que sugieren estos datos se debe a las dife-
rencias de edad o de valores hormonales.

En otro estudio (preliminar) se han examinado los
efectos sobre la respuesta cerebral, medida también
por RMf; a estimulos eréticos en mujeres con meno-
pausia quirdrgica (edad media, 50 anos) sin trata-
miento hormonal y tras ser tratadas en sucesivos peri-
odos de 6 semanas primero con estradiol seguido de
estradiol y testosterona, ambos por via transdérmica.
Se compararon con un grupo de premenopausicas
(edad media, 43 afos). De modo congruente con el
estudio comentado anteriormente, las menopausicas
sin tratamiento mostraron una menor activaciéon glo-
bal que el grupo control, particularmente en varias
areas relevantes para la funcién sexual como el tala-
mo, la amigdala y las circunvoluciones frontal medial
y parahipocampica. El tratamiento con estradiol in-
crementd, aunque en pequeila medida, la respuesta
de estas areas. Sélo el tratamiento combinado con es-
tradiol y testosterona se tradujo en pautas de activa-
cién hasta valores parecidos a los de las premenopau-
sicas®®. En los préximos afios se verd, sin duda, un
aumento considerable de la informacién acerca de los
correlatos cerebrales de la funcién sexual femenina,
incluida su modulacién hormonal.

En sintesis, los estudios del sustrato hormonal de la
funcién sexual femenina permiten asignar a los estré-
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genos un papel esencial, en el mantenimiento de la
estructura y la funcionalidad del tracto genital femeni-
no y del urinario inferior, fundamentales para el desa-
rrollo de una RS satisfactoria. A los andrégenos se les
reconoce un importante papel en el fomento del de-
seo sexual, ya que act@an en las dreas cerebrales que
lo regulan, posiblemente en cooperaciéon con los es-
trégenos. Todo ello apoya la validez del tratamiento
combinado con estrégenos y testosterona a las muje-
res deprivadas del aporte hormonal de los ovarios,
para lograr una restauracién completa de su funcién
sexual.
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