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PALABRAS CLAVE Resumen
Testosterona; Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad de la testosterona, en el tratamiento del deseo
Salud sexual y sexual hipoactivo en mujeres.
reproductiva; Materiales y métodos: Se hizo una revision sistematica de la literatura en diferentes bases
Medicina basada en la de datos electronicas (CINAHL, DynaMed, EMBASE, Lilacs, Medline, Scopus, entre otras), entre
evidencia; enero de 1990 y mayo de 2021; a través de términos de bisqueda estandarizados. Los desenlaces
Disfunciones sexuales evaluados incluyeron la eficacia y seguridad de la testosterona en el incremento del deseo
psicologicas sexual, el nimero total de actividad sexual satisfactoria, el nimero de orgasmos y el nivel de

angustia en pacientes con deseo sexual hipoactivo y proporcion de reacciones adversas.
Resultados: Se incluyeron 72 articulos. El uso de testosterona, en mujeres posmenopausicas
con deseo sexual hipoactivo reporta un positivo efecto sobre la funcion sexual, con aumentos
significativos en la actividad sexual satisfactoria, asi como mejoria en todos los dominios de
la funcion sexual (deseo, excitacion y respuesta orgasmica) y una disminucion de la angustia
personal, con incremento en la puntuacién del indice de Funcién Sexual Femenino. En las
mujeres en edad fértil, la testosterona se formula para uso «off-label», de tal manera que
se utilizan compuestos y dosis ideadas para tratamientos en hombres o formulas magistrales
(las cuales no estan aprobadas por los grupos de consenso ni avalados por investigaciones), pero
no ha demostrado ningln efecto sobre la funcion sexual. Las reacciones adversas mas frecuentes
suelen ser el hirsutismo y el acné, aunque en general la testosterona, a dosis fisioldgicas, tiene
un perfil de seguridad favorable.
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Introduccion

Conclusiones: La testosterona es una terapia eficaz y segura en el tratamiento del trastorno
del deseo sexual hipoactivo en mujeres después de la menopausia. En la actualidad no hay
disponibilidad de estudios que avalen el uso de la terapia con testosterona en mujeres en edad
reproductiva, por lo tanto, no esta aprobado su uso.

© 2022 Asociacion Espafola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Publicado por
Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Efficacy and safety of testosterone in the treatment of hypoactive sexual desire in
women: what does the evidence say?

Abstract

Objective: To determine the efficacy and safety of testosterone in the treatment of hypoactive
sexual desire in women.

Materials and methods: A systematic review of the literature was carried out in different elec-
tronic databases (CINAHL, DynaMed, EMBASE, Lilacs, Medline, Scopus, among others), between
January 1990 and May 2021; through standardized search terms. The outcomes evaluated inclu-
ded the efficacy and safety of testosterone in increasing sexual desire, the total number of
satisfactory sexual activity, the number of orgasms and the level of distress in patients with
hypoactive sexual desire and the proportion of adverse reactions.

Results: 72 articles were included. The use of testosterone, in postmenopausal women, with
hypoactive sexual desire, reports a positive effect on sexual function, with significant increases
in satisfactory sexual activity, as well as improvement in all domains of sexual function (desire,
arousal and orgasmic response) and a decrease in personal anguish, with an increase in the
Female Sexual Function Index score. In women of childbearing age, testosterone is formulated
for “‘off-label’’ use, in such a way that compounds and doses designed for treatments in men
or magisterial formulas are used (which are not approved by consensus groups or endorsed by
research), but has not shown any effect on sexual function. The most frequent adverse reactions
are usually hirsutism and acne, although in general testosterone, at physiological doses, has a
favorable safety profile.

Conclusions: Testosterone is an effective and safe therapy in the treatment of hypoactive sexual
desire disorder in women after menopause. Currently there are no studies available to sup-
port the use of testosterone therapy in women of reproductive age, therefore, its use is not
approved.

© 2022 Asociacion Espafola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Published by Else-
vier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

a la albumina (33%); el 1% restante se encuentra en estado
libre («testosterona libre»)*>.
La testosterona total tiene una concentracion en plasma

La testosterona es un esteroide de 19 atomos de «C» (car-
bono «C»), sintetizado a partir del colesterol en las células
de Leydig de los testiculos, la corteza suprarrenal y en
las células tecales del ovario’. El efecto es principalmente
intracrino, ya que su accion ocurre dentro de la célula, una
vez alcanza el receptor androgénico (AR) en el citoplasma
de la célula blanco?*.

Los androgenos, en la mujer, los integran cinco tipos; los
cuales son: a) dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS); b)
dehidroepiandrosterona (DHEA); c) androstenediona (A); d)
testosterona (T) y e) dihidrotestosterona (DHT)*>.

La evidencia sefala que los androgenos son esenciales
tanto para la funcién reproductiva de la mujer® como para
su salud general’, incluyendo la calidad de vida y la salud
sexual®>. La mayor parte de la testosterona circulante esta
ligada a la globulina fijadora de hormonas sexuales (sex
hormone-binding globulin) en un 66%, y con menor afinidad

10 a 20 veces mayor en hombres (300-1000 ng/dl) que en
mujeres (10-55 ng/dl), ya que el organismo femenino es
mucho mas sensible a sus efectos®; por otra parte, las con-
centraciones de la testosterona libre en los hombres oscilan
entre 5,25-20,7 ng/dl, mientras que en las mujeres oscilan
entre 0,06-1,08 ng/dl“¢ (tabla 1).

Las acciones de la testosterona van mas alla del deseo
y rendimiento sexual, ya que ademas tiene influencia en el
rendimiento fisico (los niveles estan directamente relacio-
nados con la sensacion fisica de fatiga y cansancio: cuanto
mas bajos, mayor es la sensacion de cansancio); la pro-
duccion vy distribucion de grasa (existe relacion entre los
niveles bajos de testosterona y una mayor cantidad de grasa
corporal); masa muscular (su accion anabdlica favorece la
génesis de proteinas musculares, potenciando el desarrollo
del volumen muscular); y el funcionamiento cardiovascular
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Tabla 1

Niveles de estradiol y andrégenos en mujeres en edad reproductiva y menopausia

Hormona

Edad reproductiva

Después de la menopausia

Menopausia natural Menopausia quirlrgica

(ooforectomia)

Estradiol (pg/ml) 50 - 400 < 30 <9
Testosterona total (pg/ml) 80 - 600 40 - 300 ({50%) 20 - 150 (450-75%)
Testosterona libre (pg/ml) 0,6 - 10,8 0,24 - 2,04 (150-75%) 0,12 - 1,02 (450-75%)
DHEA (ng/ml) 810 - 3360 405 - 1350 ({50-60%) 200 - 840 (| 75%)
DHEA-S (ug/dl) 60 - 390 30 - 100 ({50-75%) 15 - 39 (75-78%)
Androstenediona (nmol/L) 1,8 +33 0,9-8,4 0,6 &+ 3,96
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Androstenediona / Androstenediona ——
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Figura 1

(los bajos niveles son un factor de riesgo para HTA, mientras
que los niveles optimos favorecen el control de los triglicé-
ridos y el colesterol)®-'".

El trastorno del deseo sexual hipoactivo (DSH) es la
mas frecuente de las disfunciones sexuales en la mujer,
afectando a poblaciones de todas las edades'>'3. La pre-
valencia oscila entre el 11% y el 75%, siendo mas elevada
en la posmenopausia®'2~'*, En su etiologia se presentan una
serie de factores fisiologicos (hormonales, bioldgicos u orga-
nicos), psicoldgicos, socioculturales y de pareja/vinculo,
los cuales contribuyen en la aparicion de la disfuncion
sexual'>"3,

En el abordaje terapéutico del DSH se destaca el
tratamiento no farmacologico conocido terapia cognitivo-
conductual, ya que a medida que se desarrolla la
comprension sobre la funcion sexual femenina normal, se
hace necesario educar a las mujeres sobre como el deseo
sexual puede cambiar con el aumento de la edad o la
duracion de la relacion de pareja; la terapia enfatiza los
cambios en el estilo de vida (manejo del estrés, adecuado

Sintesis de las hormonas sexuales.

descanso y ejercicio regular) y el tratamiento de los factores
contribuyentes'®. El tratamiento farmacoldgico es limitado,
pero el uso de la testosterona es uno de los medicamentos
mas comunmente estudiados'’ 8.

El uso de la testosterona se basa en que el aumento
de las concentraciones séricas puede activar los mecanis-
mos sexuales excitadores, de forma directa, a través de la
accion androgénica, o de forma indirecta, a través de la con-
version en estrogeno por la aromatasa; facilitando que el
estradiol, a nivel cerebral, estimule los mecanismos sexua-
les excitadores® 20 (fig. 1).

Al revisar los articulos publicados, no son pocos los que
registran los resultados de la testosterona en la funcion
sexual de las mujeres, asi como la proporcion de reacciones
adversas. Es por eso, que debido a la importancia del ade-
cuado manejo del deseo sexual hipoactivo para la mejora
en la calidad de vida de las mujeres que lo padecen, este
estudio tiene como objetivo determinar la eficacia y segu-
ridad de la testosterona en el tratamiento del deseo sexual
hipoactivo en mujeres.
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Tabla 2 Pregunta de evaluacion en la estructura PICOT

P Pacientes adultas con deseo sexual hipoactivo
| Testosterona
C Estrogenos, progestagenos, placebo
(0] Efectividad
Primarios

Incremento del deseo sexual
Secundarios
Namero total de actividad sexual satisfactoria
Episodios sexuales mas satisfactorios
Cambios significativos en la mejoria de la puntuacion
de la Escala de angustia personal
Seguridad
Primarios
Proporcion de reacciones adversas
Secundarios
Acné
Hirsutismo
Voz grave
Alopecia androgénica
T Segun lo reportado en los estudios

Materiales y métodos
Criterios de seleccion

La pregunta final de investigacion, de este estudio, se des-
cribe en la tabla 2. Se hizo una busqueda bibliografica de
articulos publicados entre el 1 de enero de 1990y el 31mayo
de 2021.

En los criterios de inclusion se tuvieron en cuenta los
siguientes.

Tipo de estudios: articulos del tipo ensayos clinicos alea-
torizados fase I, estudios observacionales, metaanalisis y
revisiones sistematicas; que tuvieran disponible el texto
completo para ser evaluados en su totalidad al incluirlos en
la revision.

Tipo de poblacién: articulos que incluyeran mujeres
mayores de 18 afos, no gestantes, con DSH, definido segln el
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-
5)%".

Tipo de intervencion: la tecnologia de interés fue tes-
tosterona y deseo sexual hipoactivo. En la eficacia se
consideraron como desenlaces primarios el incremento del
deseo sexual, y como resultados secundarios el niUmero total
de actividad sexual satisfactoria, el nUmero de orgasmos, el
nivel de angustia en pacientes con deseo sexual hipoactivo
(DSH) y la proporcion de reacciones adversas.

En los criterios de exclusion se consideraron los articu-
los que no estuvieran disponibles en texto completo, es
decir aquellos que fueran posteres o abstracts, debido a
que no se contaba con la totalidad de la informacién sobre
las caracteristicas y los desenlaces; estudios con menos de
20 participantes, estudios con una duracion de seguimiento
menor de 12 semanas y articulos publicados en idiomas dife-
rentes al espanol o al inglés.

Estrategia de busqueda

Se hizo una busqueda bibliografica a través de las siguien-
tes bases de datos: CINAHL, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) (plataforma Ovid), Cochrane
Database of Systematic Reviews (plataforma Wiley), Dyna-
Med, EMBASE (Elsevier), Lilacs (Biblioteca Virtual en Salud
- BVS, interfaz iAHx), Medline via Pub-Med y Scopus, para
identificar los articulos publicados mas relevantes.

Los términos clave que se utilizaron en la blusqueda
bibliografica se definieron a partir de la pregunta PICOT?
(tabla 2).

Se utilizaron los siguientes términos de busqueda estan-
darizados (MeSH y DeCS): «Testosterone», «Sexual and
Reproductive Health» y «Evidence-Based Medicine». Los
términos para las tecnologias de salud de interés que fueron
asociados a través del operador booleano odds ratio (OR)
fueron: «Sexual Dysfunctions, Psychological», «Hormone
Replacement Therapy», «Androgens», «Phytotherapy»,
«Women». Al final, el grupo de términos de bUsqueda
estandarizados que definian la poblacion fue unido con los
términos de las tecnologias de salud de interés mediante
el operador booleano «AND». Adicionalmente, se realizd
una busqueda manual en «bola de nieve» a partir de la
lista de referencias de cada articulo seleccionado, tratando
de encontrar otras publicaciones que cumplieran con los
criterios de seleccion.

Tamizacion de referencias y seleccion de articulos

Antes del inicio del proceso de socializacion de los crite-
rios de seleccion de los articulos se aclararon las dudas con
relacion al proceso de seleccion. La tamizacion de las refe-
rencias se hizo por tres médicos especialistas, de manera
independiente, sin que se conocieran los resultados de cada
revisor. Finalmente, se compararon los articulos selecciona-
dos por cada uno de los revisores. Las dudas en cuanto a
la seleccion de los articulos fueron resueltas mediante con-
senso entre los revisores, evaluando nuevamente el titulo y
el resumen; en caso de requerir mas informacion se obtuvo
el texto completo para tomar la decision final de incluir o no
los articulos. En caso de desacuerdo, el investigador tomo
la decision.

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se evalué mediante la herramienta
desarrollada por Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) working group®, la
que evalla: el diseno de los estudios, el riesgo de sesgo,
el nimero de estudios disponibles para cada desenlace, la
inconsistencia de los resultados, la imprecision, el caracter
indirecto de los resultados, y otras consideraciones (gra-
diente dosis respuesta y sesgo de publicacion).

Aspectos éticos

Al tratarse de una revision sistematica de la literatura se
considera una investigacion sin riesgo, segun el articulo 11
de la Resolucion 8430 de 1993%.
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Figura 2 Diagrama de flujo PRISMA en la tamizacion y seleccion de los articulos.
Resultados

La busqueda bibliografica arrojo un total de 13166 publica-
ciones, al eliminar los duplicados se obtuvo un total de 5497
referencias; de las cuales se seleccionaron 273 articulos que
cumplieron los criterios de inclusion, segln el titulo y el abs-
tract para su respectiva evaluacion en texto completo. Al
final se incluyeron 72 publicaciones. En la figura 2 se muestra
el flujograma PRISMA de tamizacion de referencias.

Los andrdégenos son hormonas esteroideas naturales que
regulan el desarrollo y mantenimiento de las caracteris-
ticas clasicamente masculinas; sin embargo, las mujeres
también dependen de la accion fisiologica de los androge-
nos, incluyendo la regulacion de la libido y la excitacion
sexual®®. Aunque abundan en la circulacién, DHEAS, DHEA
y androstenediona pueden considerarse prohormonas, ya
que requieren conversion a testosterona o dihidrotestos-
terona (DHT) para expresar sus efectos androgénicos?®.
Dado que la testosterona requiere la conversion a E2
(estradiol) o DHT para expresar sus efectos bioldgicos; tam-
bién puede considerarse una prohormona en hombres y
mujeres’.

Los androgenos ejercen efectos biologicos al activar los
receptores de androgenos (AR) e indirectamente mediante

la conversion en estrogenos a través de la aromatizacion. Los
receptores de andrégenos se encuentran en varios 6rganos
del cuerpo, incluidos el cerebro, los ovarios, las mamas, los
huesos, los misculos, la grasa, el higado y la piel?.

Se acepta que los andrdgenos pueden influir en el com-
portamiento sexual de las mujeres, sin embargo, no esta
claro si una reduccion en la produccion de andrégenos endo-
genos contribuye a la disfuncion sexual>?4-*°, De hecho,
los niveles de androgenos en suero, en mujeres, no han
demostrado ninguna relacion consistente entre las concen-
traciones bajas y la funcion sexual disminuida®'; de ahi que
la American Endocrine Society no recomiende realizar el
diagnostico de deficiencia de andrégenos en mujeres; aun-
que se sabe que los efectos de las hormonas sexuales sobre
la funcion sexual, los pensamientos y el comportamiento
sexuales pueden estar (al menos parcialmente) mediados
indirectamente a través de una mejor lubricacion vaginal?.

Segln el DSM-5 el DSH se define como «sintomas que
incluyen un interés ausente o significativamente reducido
en la actividad sexual, pensamientos o fantasias sexuales y
un inicio reducido de la actividad sexual sin excitacion de
sefiales sexuales/eroticas externas»?'. Estos sintomas deben
haber persistido durante un minimo de 6 meses, ser lo
suficientemente importantes como para causar angustia al
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individuo y no ser atribuibles a otras condiciones de salud
mental o fisica'?.

En la mujer, las células de la teca ovarica y la corteza
suprarrenal producen por igual lo que representa aproxi-
madamente 250-300 pg diarios de testosterona’®; también
se sabe que los niveles séricos de andrdgenos disminuyen
abruptamente en los primeros afos reproductivos, sin variar
debido a la menopausia natural, ya que el ovario posmeno-
pausico es un sitio continuo de produccion de testosterona;
por lo tanto, las concentraciones de testosterona parecen
mantenerse en mujeres mayores de 65 anos’>.

A pesar de que el diagnostico de DSH, en la practica cli-
nica, debe basarse en una evaluacion clinica exhaustiva® 2834
guiada por criterios diagnosticos disponibles, como los de
la International Society for the Study of Women’s Sexual
Health®*; antes de iniciar una prueba terapéutica con testos-
terona, se recomienda la medicion de la testosterona total,
aunque ninguna concentracion sérica se correlaciona con la
presencia o ausencia de DSH o su gravedad?®*¢; la medicién
es de utilidad para monitorear tanto la respuesta clinica
al tratamiento como la presencia de signos de exceso de
androgenos™°.

Es indiscutible que el rango normal de testosterona es
dificil de definir, ya que la mayoria de las pruebas disponi-
bles no brindan la exactitud o precision requerida cuando
se evallan las concentraciones séricas bajas en mujeres; no
obstante, se sugiere medir la testosterona total, debido a
su alta precision y reproducibilidad mediante cromatografia
liquida/cromatografia de gases y espectrometria de masas
en tandem cromatografia liquida (MS/MS)?830:37,

No existiendo un limite de testosterona definitivo para
identificar a las mujeres con DSH?30:33 " tampoco existe un
nivel en sangre que sea un objetivo del tratamiento para la
terapia, ya que las concentraciones séricas no predicen la
eficacia del tratamiento®3%:3¢,

Las guias y consensos sugieren que antes de iniciar el
tratamiento con testosterona, la paciente debe someterse
a una evaluacién psicosocial y un examen médico con la
exhaustiva revision fisica; una vez iniciada la terapia con
la testosterona se recomienda medir la concentracion basal
de la testosterona total y, luego, la monitorizacion de los
niveles séricos se hace 3 a 6 semanas después de iniciar la
terapia, para permitir la titulacion y asegurarse de que la
paciente no se esté aplicando una dosis excesiva, en caso
de requerir aumentar la dosis (segun la respuesta clinica y
el nivel en sangre), la testosterona total debe repetirse a
las 6 semanas; y continuar cada 3 meses en el primer ano,
luego cada 6 meses, para evitar los niveles suprafisiologicos
y en la bUsqueda de mantener valores en rangos fisiologi-
cos normales® %28, Si a los 6 meses de instaurada la terapia,
no se experimenta ningln beneficio, se debe suspender el
tratamiento'%39:31,

Sabiendo que, durante las Gltimas dos décadas, multi-
ples publicaciones (investigaciones originales, revisiones y
metaanalisis) han apoyado el uso de la terapia con testos-
terona para el DSH femenino” %283 3 la fecha no existen
publicaciones que registren «indicaciones claramente esta-
blecidas para la terapia con testosterona para mujeres. Sin
embargo, los médicos han tratado a las mujeres con tes-
tosterona durante décadas, con la intencion de aliviar una
variedad de sintomas, con riesgos y beneficios inciertos»=°.

Es obvio, que dia a dia, la testosterona se utiliza a
menudo para mejorar la funcion sexual en mujeres que
presentan una libido baja**“’; de hecho, la mayoria de los
médicos prescribe la terapia de testosterona para uso «off-
label»; de tal manera que las mujeres usan compuestos,
formulaciones y dosis ideadas para tratamientos en hombres
o férmulas magistrales?®3"3-4; pero hacen falta directrices
acordadas internacionalmente para su generalizado uso*%3".

A la fecha de la realizacion de la presente revision no
hay terapias de testosterona aprobadas por la Food and Drug
Administration ni la Agencia Europea de Medicamentos para
el tratamiento del DSH en mujeres. En Colombia tampoco
existen productos registrados en la Institucion Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos para prescripcion
en mujeres.

Eficacia y seguridad

En una revision sistematica, publicada en el ano 2017; la cual
resumio la evidencia existente relacionada con la eficacia y
seguridad de 300 pg diarios de testosterona transdérmica,
en el tratamiento del trastorno del DSH, donde se incluyeron
3035 mujeres posmenopausicas; se encontro eficacia a corto
plazo en términos de mejora de la funcién sexual, ya que
las mujeres tuvieron episodios sexuales mas satisfactorios,
actividad sexual, orgasmo, deseo y mejoras significativas
de la puntuacion de la escala de angustia personal, pero
también se encontré que las reacciones adversas aumenta-
ron (indice de riesgo: 1,37; 1C95%: 1,12-1,69), incluido el
acné (indice de riesgo: 1,41; 1C95%: 1,05-1,88) y el creci-
miento del vello (indice de riesgo: 1,56; IC95%: 1,17-2,09),
sin evidencia de alopecia, clitoromegalia o voz mas grave,
sugiriendo una dosis suprafisioldgica; pero no se asoci6é con
ninguna reaccion adversa grave®.

En un ensayo doble ciego controlado con placebo de 52
semanas (APHRODITE), 814 mujeres, con trastorno del deseo
sexual hipoactivo (DSH) fueron asignadas al azar para recibir
testosterona transdérmica a la dosis de 150 o 300 ug dia-
rios o placebo. La eficacia se midi6 hasta la semana 24 y la
seguridad se evalu6 durante 52 semanas, con un subgrupo
de participantes seguido durante un ano adicional. A las 24
semanas, el aumento en la frecuencia de episodios sexua-
les satisfactorios fue significativamente mayor en el grupo
que recibié 300 g de testosterona (aumento de 2,1 episo-
dios frente a 0,7; p<0,001), pero no en el grupo que recibid
150 ug (1,2 episodios, p=0,11). Ambas dosis se asociaron
con aumentos significativos en el deseo (300 pg, p<0,001;
150 ng, p=0,04) y disminuciones en la angustia (300 g,
p<0,001; 150 pg dia, p=0,04). Las reacciones adversas fue-
ron principalmente hirsutismo, siendo mayor en el grupo que
recibié 300 pug de testosterona que en el grupo de placebo
(30,0% frente a 23,1%); se diagnosticé cancer de mama en
cuatro mujeres que recibieron testosterona (en compara-
cidon con ninguna que recibi6é placebo). En estas mujeres,
el tratamiento con 300 p.g diarios de testosterona transdér-
mica, resulté en una mejora modesta pero significativa en
la funcidn sexual®.

En Australia, en el afio 2019, hicieron una revision sis-
tematica y un metaanalisis con 8480 participantes, para
evaluar los posibles beneficios y riesgos de la prescripcion de
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testosterona en mujeres posmenopausicas. Los resultados
fueron que, en comparacion con el placebo o un compa-
rador (estrogeno, con o sin progestageno), la testosterona
aumento significativamente la funcion sexual, incluida la
frecuencia satisfactoria de eventos sexuales (OR: 0,85;
IC95%: 0,52-1,18), deseo sexual (OR: 0,36; IC 95%: 0,22-
0,50), placer (OR: 6,86; IC95%: 5,19-8,52), excitacion (OR:
0,28; 1C95%: 0,21-0,35), orgasmo (OR: 0,25; 1C95%: 0,18-
0,32), capacidad de respuesta (OR: 0,28; IC 95%: 0,21-0,35)
y la propia imagen (OR: 5,64; 1C95%:4,03-7,26), preocu-
paciones sexuales reducidas (OR: 8,99; IC95%: 6,90-11,08)
y angustia (OR: 0,27; IC 95%: 0,36-0,71). Se observo un
aumento significativo en la cantidad de colesterol LDL y
reducciones en las cantidades de colesterol total, coleste-
rol HDL y triglicéridos con la testosterona administrada por
via oral, pero no cuando se administrd por via no oral (par-
che transdérmico o crema). Se registré aumento de peso, y
una probabilidad significativamente mayor de reportar acné
(RR: 1,46; IC 95%: 1,11-1,92) y crecimiento del cabello (RR:
1,69; IC 95%: 1,33-2,14), pero no se reportaron reacciones
adversas graves'’.

Una revision de estudios publicados entre 1988 y 2012,
donde seleccionaron 20 estudios aleatorizados controlados
con placebo, concluye que la testosterona tiene un posi-
tivo efecto en la respuesta sexual de la mujer, observandose
aumento en el placer de la masturbacion, el deseo sexual,
la frecuencia de la actividad sexual, satisfaccion sexual y
orgasmo. Adicionalmente se encontro que la testosterona
tiene efectos beneficiosos sobre la libido, independiente-
mente de la via de administracion (oral, transdérmica o
implantes); sin embargo, la testosterona report6 un efecto
beneficioso sobre la respuesta sexual solo cuando se utilizo
una dosis de 300 pg diarios. Las reacciones adversas reporta-
das fueron: acné, aumento de la grasa de la piel, hirsutismo,
voz profunda y clitoris agrandado; ademas describen que la
masculinizacion es rara y debido a la administracion de altas
dosis (suprafisiologicas) de testosterona.

La International Society for the Study of Women’s Sexual
Health, nombré un panel multidisciplinario de expertos
que realizo una revision de la literatura de investigaciones
originales, metaanalisis, articulos de revision y pautas de
consenso sobre el uso de testosterona en mujeres; y el pre-
sente afo 2021 publico una guia clinicamente Gtil que sigue
una evaluacion biopsicosocial y un enfoque de tratamiento
para el uso seguro y eficaz de testosterona en mujeres
con DSH. En esta guia se incluye medicion, indicaciones,
formulaciones, prescripcion, dosificacion, monitorizacion y
seguimiento de la terapia con testosterona. Se recomienda
la testosterona transdérmica para mujeres con DSH que
no se relaciona con factores modificables o comorbilidades
como problemas de relacion de pareja o de salud mental;
ya que la investigacion actual disponible respalda un bene-
ficio terapéutico moderado. Si bien los datos de seguridad
no muestran reacciones adversas graves, no se ha estable-
cido la seguridad a largo plazo. Recomiendan que antes de
iniciar la terapia, los médicos deben establecer el consen-
timiento informado y una discusion exhaustiva del uso no
autorizado de la testosterona en mujeres, asi como de los
beneficios y potenciales riesgos. Enfatizan que el nivel de
testosterona total no debe usarse para diagnosticar DSH,
sino como linea de base para la monitorizacion, con el fin

de mantener las concentraciones en el rango fisiologico pre-
menopausico. Manifiestan que las formulaciones masculinas
transdérmicas aprobadas se pueden usar con precaucion a
una dosis modificada y ajustada para las mujeres (en aproxi-
madamente una décima parte de la dosis para hombres). No
se deben recomendar compuestos del tipo «productos natu-
rales u hormonas bioidénticas», debido a la falta de datos de
eficacia y seguridad. La conclusion es que, a pesar de la evi-
dencia sustancial, con respecto a la seguridad, eficacia y uso
clinico, el acceso a la terapia con testosterona para el tra-
tamiento del DSH en mujeres sigue siendo una significativa
necesidad insatisfecha®.

En ausencia o limitadas opciones de evaluacion y tra-
tamiento para la libido baja en mujeres premenopausicas,
se hizo una revision que buscé evaluar la evidencia dispo-
nible que apoyara la evaluacion de los niveles séricos de
testosterona y el tratamiento con testosterona en mujeres
premenopausicas con libido baja. Se revisaron en detalle 13
estudios. En seis de los diez estudios no se demostro una aso-
ciacion significativa entre el nivel de testosterona en suero
y la libido. Solo uno de cada cuatro estudios pudo mostrar
una clara mejoria en la libido; sin embargo, el efecto se
limit6 Gnicamente a la dosis intermedia de testosterona; las
dosis bajas y altas no produjeron ningun efecto. La conclu-
sion es que la evidencia actualmente disponible no respalda
la evaluacion o el tratamiento con testosterona en mujeres
premenopausicas y baja libido®.

En una revision sistematica y un metaanalisis de ensa-
yos aleatorizados, con respecto a los beneficios y danos de
la testosterona sistémica en mujeres posmenopausicas, con
funcion suprarrenal normal; donde se incluyeron 35 ensa-
yos aleatorios con 5053 mujeres, se identificd que el uso
de testosterona se asocié con una mejoria estadisticamente
significativa en varios dominios de la funcion sexual y la
angustia personal. Se observé reduccion del colesterol total,
los triglicéridos y las lipoproteinas de alta densidad y un
aumento de las lipoproteinas de baja densidad y en la inci-
dencia de acné e hirsutismo, pero los datos de seguridad a
largo plazo fueron escasos“.

Una revision sistematica cualitativa, publicada en el afo
2018, donde se evaluaron estudios con el uso de testoste-
rona transdérmica, documentoé una alta efectividad para el
uso de 300 u.g diarios de la testosterona transdérmica con o
sin estrogeno, para el manejo de DSH, con reacciones adver-
sas minimas. De tal manera que el uso de 300 ug diarios de
la testosterona transdérmica, en la menopausia quirirgica
y natural, es eficaz para controlar el DSH a corto y largo
plazo®.

En una revision de Cochrane, donde se incluyeron estu-
dios con comparaciones aleatorias de testosterona mas
terapia hormonal (TH) versus terapia hormonal sola, en 1957
mujeres peri- o posmenopausicas; con una duracion media
del estudio de 6 meses (rango de 1,5 a 24 meses), la esti-
macion combinada de los estudios sugirio que la adicion de
testosterona a los regimenes de TH mejoraba las puntuacio-
nes en la funcion sexual de las mujeres posmenopausicas.
Una reaccion adversa significativa reportada fue la disminu-
cion en los niveles de colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL)*.

En fin, las mujeres candidatas para tratamiento con
testosterona son las que estan en la menopausia, con
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disminucion en el interés sexual, con o sin disminucion de
la excitacion, que cause suficiente preocupacion personal o
interpersonal (angustia) como para buscar tratamiento®.

A lo largo de la historia, ha habido algunas formulacio-
nes de testosterona aprobadas para uso en mujeres; de
hecho, los implantes de testosterona fueron aprobados en
Australia, pero ya no se encuentran disponibles. El parche
transdérmico de testosterona (Intrinsa), desarrollado para
el tratamiento del DSH, fue aprobado en Europa, pero solo
para el tratamiento del DSH en mujeres con menopausia
quirdrgica, con la adecuada terapia concomitante de estroé-
genos; sin embargo, el producto se retiré del mercado. Una
crema transdérmica de testosterona al 1% (AndroFeme®,
Lawley Pharmaceuticals, Perth, Australia) esta disponible
con receta médica en Australia, aprobada en el afio 2020
por el Australian Register of Therapeutics Goods para el
tratamiento del DSH en mujeres posmenopausicas®.

A la fecha, la suplementacion con testosterona se puede
administrar en una variedad de formas, incluidas inyeccio-
nes de enantato de testosterona, parches transdérmicos,
testosterona micronizada oral, granulos subcutaneos, geles,
testosterona sublingual y metiltestosterona oral en com-
binacion con estrogeno esterificado®?®, algunos de ellos
disponibles en Colombia.

Discusion

En el presente estudio se hizo una revision sistematica
de literatura, para determinar la eficacia y seguridad de
la testosterona en mujeres con DSH. Respecto a la efi-
cacia, la testosterona parece ejercer un efecto positivo
sobre el deseo sexual en mujeres con DSH, aunque es
pequeia la magnitud del efecto, ademas de la falta de
datos de seguridad a largo plazo y la evidencia insuficiente
para una recomendacion amplia de la terapia con testoste-
rona, tal como ha quedado establecido en diferentes guias
clinicas®0:3948.49,

Asociaciones cientificas de todo el mundo?®3%3°, coinci-
den en que el bajo deseo sexual de la mujer es una queja
comun en la practica clinica, especialmente después de la
menopausia y que puede interferir de forma negativa en la
calidad de vida®?%. Adicionalmente, consideran que la tes-
tosterona parece ejercer un efecto positivo sobre el deseo
sexual en mujeres con disfuncion sexual. A pesar de la escasa
magnitud del mismo, la falta de datos de seguridad a largo
plazo y la evidencia insuficiente para hacer una recomenda-
cion amplia®®*, hacen la salvedad que las presentaciones
de testosterona aprobadas para hombres no se recomien-
dan para mujeres; sin embargo, consideran la terapia con
testosterona cuando otras estrategias fallan, pero los ries-
gos y beneficios deben discutirse con la paciente antes de la
prescripcion®3%3?, Incluso, son enfaticas en la firma del con-
sentimiento informado. Por lo tanto, al considerar la terapia
con testosterona, todos los riesgos y beneficios deben dis-
cutirse a fondo con la paciente, antes de la respectiva
prescripcion.

El uso de la testosterona, con la intencion de mejo-
rar el deseo sexual en la mujer, no es nuevo; puesto que
los primeros estudios para investigar la capacidad de dosis
suprafisiologicas de testosterona, para aumentar la libido

en mujeres posmenopausicas, se llevaron a cabo por Salmon
et al.’°, en 1943. De ahi en adelante han venido multiples
reportes de dicho uso, con mayor o menor calidad metodo-
logica, que avalan o rechazan sus resultados.

El «Consenso global, declaracion y posicionamiento sobre
la terapia con testosterona en mujeres» concluy6é que la
Unica indicacion basada en la evidencia para indicar la tera-
pia con testosterona en mujeres es el tratamiento del DSH
en la posmenopausia, con datos disponibles que respaldan
un efecto terapéutico moderado’’; lo cual ha sido apoyado
por publicaciones posteriores y mas recientes como la Inter-
national Society for the Study of Women’s Sexual Health®.

Los metaanalisis de los datos disponibles no muestran
reacciones adversas graves durante el uso fisioldgico de la
testosterona, sin que se haya establecido la seguridad a
largo plazo de la terapia'®*~%’, El tratamiento solo debe
realizarse con formulaciones que logren concentraciones
sanguineas de testosterona que se aproximen a las concen-
traciones fisiologicas premenopausicas® %3037,

Se sabe que las concentraciones de testosterona y
androstenediona son estables a lo largo del ciclo mens-
trual, haciendo importantes contribuciones cuantitativas
a la reserva de andrégenos circulantes; por lo tanto, se
requieren rangos de referencia especificos por edad para
la interpretacion de los niveles de andrégenos en mujeres
premenopausicas®'. En consonancia con lo anterior, en las
mujeres en edad fértil no se deben prescribir suplementos
de testosterona para el tratamiento del bajo deseo sexual,
a menos que los futuros estudios, a largo plazo, puedan
demostrar su eficacia y seguridad. Se carece a la fecha de
esta revision.

Un problema importante con la prescripcion de testos-
terona es que actualmente no hay preparados con licencia
disponibles para mujeres’; por lo tanto, es razonable pres-
cribir una formulaciéon masculina aprobada, para uso «off
label», en aproximadamente una décima parte de la dosis.
Por otra parte, a veces, una mujer puede tardar varias sema-
nas o incluso meses en notar los efectos beneficiosos de la
testosterona; por lo tanto, si no se logra una mejoria des-
pués de 6 meses de tratamiento, es poco probable que sea
provechoso su uso®®3"52 ) lo cual debe motivar su retiro. La
explicacion puede estar centrada en que los efectos andro-
génicos varian segun las fluctuaciones individuales en la can-
tidad y actividad de las enzimas 5a-reductasa y aromatasa,
asi como en las diferencias individuales en la respuesta sobre
los receptores de androgenos®>°?, haciendo a las mujeres
mas o menos susceptibles a la terapia con androgenos.

Es evidente que la complejidad de los mecanismos de
accion centrales y periféricos de la testosterona, sobre
el deseo sexual, no se comprenden completamente; sin
embargo, la investigacion y la evidencia clinica apoyan
un efecto positivo de la terapia con testosterona sobre el
deseo sexual cuando se mantienen los niveles fisiologicos
premenopausicos'®. Por otro lado, cuando la suplementacién
con testosterona excede el rango premenopausico normal,
que es el umbral de tratamiento 6ptimo recomendado, el
deseo sexual puede disminuir, lo que sugiere un efecto
bimodal®*; y aunque no existe un limite de testosterona defi-
nitivo para identificar a las mujeres con disfuncion sexual,
incluido el DSH*°, la terapia no debe apuntar a concentra-
ciones de testosterona total que excedan las de las mujeres
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premenopausicas (27,0-38,6 ng/dl); ante esto, es impor-
tante no exceder las dosis fisioldgicas diarias.

En presencia de la consistente evidencia de ensayos
clinicos aleatorizados controlados, de que la terapia con
testosterona es mas efectiva que el placebo para el tra-
tamiento del DSH en mujeres posmenopausicas®®4%42; y
habiendo evaluado que los implantes de testosterona®->®
y las formulaciones orales®”*%, resultan en concentracio-
nes suprafisiologicas® >, no deben ser consideradas para
uso en mujeres. Por otra parte, sabiendo que formulacio-
nes transdérmicas liberan 300 ug diarios de testosterona®
0 una crema que administra 5 mg de testosterona en 0,5 ml
(10mg/ml) al dia*®, restaurando los niveles de testosterona
total y libre a niveles por encima y dentro del rango de
referencia, respectivamente; resulta légico y objetivo elegir
estas formulaciones, dada su eficacia y seguridad.

Son multiples las publicaciones donde se confirma que la
testosterona transdérmica mejora el deseo sexual y reduce
la angustia personal asociada al sexo en mujeres con meno-
pausia natural o quirirgica, con o sin terapia concurrente
con estrogenos con o sin progestagenos; también reportan
que mejora la frecuencia de los eventos sexuales satisfac-
torios, la excitacion, la frecuencia del orgasmo, el placer,
la capacidad de respuesta y la autoimagen al tiempo que
reduce las preocupaciones sexuales'®*>4>¢ Eso la convierte
en una adecuada opcion para tratar a las mujeres con DSH
en la posmenopausia.

Los estudios sobre los efectos de la testosterona en muje-
res premenopausicas con deseo sexual hipoactivo (edad
media: 39,7 + 4,2 (35 a 55) afos, con testosterona sérica
de 1,07 + 0,50 nmol/l), y que sugieren efectos favorables
de la testosterona transdérmica sobre la funcion sexual®'-¢3
presentan serias debilidades, pues se limitan a mujeres en
los Ultimos afos reproductivos y el nimero de participantes
en cada estudio es reducido. En el metaanalisis publicado
por Islam et al.”® en el afio 2019, reportaron la necesidad
de realizar mas investigaciones para determinar la eficacia
de la terapia con testosterona en mujeres premenopausicas
con DSH.

Los diferentes reportes del panel de expertos a nivel
mundial se han pronunciado en contra del uso de compuestos
de testosteronas bioidénticas® %%, La respetuosa invitacion
es a no prescribir a tutiplén implantes/pellets de testos-
terona, a riesgo de convertirnos en traficantes de falsas
panaceas. Destacan la necesidad apremiante de mas inves-
tigaciones sobre la terapia con testosterona para mujeres,
asi como del desarrollo y licencia de productos indicados
especificamente para ser usados por ellas.

En otro orden de ideas, no se recomiendan los implantes
de testosterona, pues no existe la posibilidad de ajustar la
dosis, pudiendo generar niveles suprafisiologicos’*>%%. A la
fecha de realizacion de la presente revision no se encontro,
en el Ultimo lustro, ningun ensayo clinico controlado y alea-
torizado, donde se incluyera el uso de los pellets (chips) de
testosterona en mujeres; pero es claro, tal como se ha dicho
previamente, que las preparaciones de testosterona ora-
les, intramusculares o subcutaneas, se asocian con amplias
variaciones de las concentraciones séricas de testosterona
mucho mas alla de los niveles fisiologicos (niveles marcada-
mente elevados), con una liberacion erratica en el tiempo
y dificultad para ubicarlos o removerlos si fuera necesario;

ademas de asociarse con una absorcion y niveles sangui-
neos impredecibles (en el rango masculino)®. Por lo anterior
los sistemas transdérmicos son la formulacion de eleccion
en las mujeres, ya que brindan una forma altamente con-
trolable de administrar testosterona de forma no invasiva
y confiable, con la facilidad de lograr niveles fisiologicos
promedios, que no es posible alcanzar con los métodos exis-
tentes (enterales o parenterales). Especialmente, cuando
los datos de seguridad de los ensayos clinicos controlados,
que utilizan testosterona en dosis fisiologicas, no estan dis-
ponibles mas alla de los 24 meses de tratamiento®’. No
deben recibirla aquellas mujeres con signos de hiperandro-
genismo (acné o seborrea, hirsutismo, alopecia androgénica)
o0 si estan en tratamiento con antiandrégenos (finasterida,
dutasterida), y las que reportan una concentracion alta de
sex hormone-binding globulin (tienen menos probabilidades
de experimentar beneficios con el tratamiento)®.

Los compuestos naturales u hormonas bioidénticas
(pellets, chip o miniesfera de testosterona) carecen de
pruebas de eficacia y seguridad, ademas pueden tener una
variabilidad en la concentracion de testosterona, lo que
genera preocupaciones sobre su calidad. Segun el informe
reciente de la National Academies of Science, Engineering,
and Medicine, los compuestos productos de fuente botanica
(hormonas bioidénticas) no deben recomendarse para el tra-
tamiento del DSH®, en lo cual es concordante con otras
publicaciones®®®’. Las preparaciones obtenidas en las tien-
das naturistas tienen tasas variables de disolucion y, por lo
tanto, la biodisponibilidad varia de una preparacion a otra,
ademas que no se encuentra suficientemente avalada su
seguridad clinica; por otra parte, la eficacia de estas tera-
pias es tanto escasa como insuficiente en evidencia para su
recomendacion.

Si bien las formulas magistrales son medicamentos des-
tinados a un paciente individualizado, preparado por un
farmacéutico siguiendo las indicaciones de la prescripcion
médica (pues se trata de un medicamento hecho a la medida
del paciente), en el que, de acuerdo a las indicaciones del
médico, se ajustan las caracteristicas del principio activo
y la forma farmacéutica a las necesidades terapéuticas de
una persona en particular; debo mencionar al respecto que
no cuentan con la inspeccion y supervision de los entes
reguladores gubernamentales a fin de verificar su calidad
de fabricacion, por lo tanto, no se sabe si cumplen con los
estandares de la industria para la pureza de los ingredientes
farmacéuticos activos y las buenas practicas de fabricacion.
En presencia de esta premisa, los datos son contundentes
para no recomendar este tipo de testosterona para el tra-
tamiento de las disfunciones sexuales, en este caso del DSH
presente en las mujeres, independientemente de la edad.

A pesar de que los implantes subdérmicos de testosterona
se han utilizado ampliamente, durante mucho tiempo, la
realidad es que no se recomiendan; y las razones son: suelen
generar niveles suprafisioldgicos, no permiten la titulacion
diaria de la dosis y no son faciles de remover>>:56:64%6 | as
formulaciones en inyecciones IM o las preparaciones orales
tampoco se recomiendan en mujeres, debido a las reaccio-
nes adversas relacionadas con las elevadas dosis*?%.

A las pacientes, sobre la base de los datos de los ensayos
clinicos, se les debe advertir que, en promedio, la eficacia
de la testosterona surge de 6 a 8 semanas después del inicio
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del tratamiento, pero muchas mujeres sienten una mejoria
después de 4 semanas®; sin embargo, los efectos maximos
en el deseo sexual y los episodios sexuales satisfactorios
ocurren alrededor de las 12 semanas®%®; aunque alrededor
de las 4 semanas se observan reducciones de la angustia per-
sonal asociada con el sexo, la cual continGa disminuyendo
durante los siguientes 5-6 meses de tratamiento®. Se debe
advertir todo esto, a fin de no generar falsas expectativas
con la terapia.

Finalmente, después de analizar las anteriores revisio-
nes, es claro que la Unica indicacion, basada en la evidencia,
para la terapia con testosterona en mujeres, es el trata-
miento del trastorno del deseo sexual hipoactivo después
de la menopausia®®3"-¢°, Si bien impresionan los resultados,
existe cierta preocupacion de que la mejoria pueda erosio-
narse con el tiempo®?%; y aunque existe una fuerte evidencia
de la relacion entre el funcionamiento sexual y la testoste-
rona en los hombres, esta relacion en las mujeres no es tan
clara?®7%7" El desarrollo de varios novedosos medicamentos
para el manejo de la DSH en mujeres no puede pretender
la medicalizacion del tratamiento de las disfunciones sexua-
les y, mucho menos aspirar a extrapolar todos sus resultados
por igual, entre las mujeres en edad reproductiva y después
de la menopausia; ya que la funcion sexual en la mujer se
entiende mejor desde un constructo multidimensional.

Es importante entender que la disfuncién sexual presente
en una persona, aunque a menudo se caracteriza como una
condicion individual, la realidad es esta: ocurre en el con-
texto de una relacion de pareja, ya que desde el punto de
vista del «equilibrio sexual» de la relacion de vinculo/pareja
(lo que afecta a uno afecta al otro, en mayor o menor
grado); es decir, los problemas o dificultades en uno de
los integrantes de una relacion romantica pueden contribuir
al desarrollo y/o mantenimiento de una disfuncion sexual
presente en la contraparte’?.

La principal fortaleza de esta revision destaca que esta
basada en multiples metaanalisis y declaraciones de posicion
global de consensos, respaldadas por numerosas asociacio-
nes cientificas. En las debilidades resaltamos que muchos de
los estudios se hicieron en poblaciéon europea o norteame-
ricana, lo cual constituye una heterogeneidad sociocultural
y étnica, lo que puede influir en los resultados; por otro
lado, en algunos estudios se utilizaron cuestionarios que
no estan validados en espafol, por lo tanto, no se pueden
aplicar en poblacion colombiana. Adicionalmente, la mayo-
ria de las agencias reguladoras de medicamentos, a nivel
mundial, no aprueba el uso de la testosterona en las muje-
res, lo cual dificulta tanto la prescripcion como la adecuada
dosificacion.

Conclusiones

La testosterona es una terapia eficaz y segura en el trata-
miento del trastorno del deseo sexual hipoactivo en mujeres
después de la menopausia inducida quirGrgicamente (muje-
res con histerectomia y ooforectomia bilateral) que reciben
tratamiento concomitante con estrogenos; evidencia res-
paldada por investigaciones actuales, aunque el beneficio
terapéutico es moderado.

Si bien diferentes asociaciones cientificas, a nivel mun-
dial, se muestran de acuerdo con el uso de la testosterona
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después de la menopausia; en la actualidad no hay dispo-
nibilidad de estudios que avalen esta terapia en mujeres
en edad reproductiva, por lo tanto, no es adecuado su uso,
dado que no esta respaldado en evidencia cientifica; siendo
mucha la ausencia de datos de eficacia y seguridad en este
grupo poblacional.

A corto plazo, la testosterona mejora la funcion sexual,
especialmente el deseo sexual, en mujeres posmeno-
pausicas; sin embargo, faltan estudios con tamanos de
muestra mas grandes y seguimientos mas prolongados, que
nos permitan comprender la eficacia y seguridad a largo
plazo.

Los datos de seguridad disponibles no muestran reac-
ciones adversas graves con el uso de testosterona a dosis
fisiologicas, pero no se ha establecido la inocuidad tiempo
después de su uso.

Las perspectivas futuras deben centrarse en ensayos cli-
nicos bien disenados, con el fin de avalar protocolos que
promuevan las formulaciones para mujeres, que ayuden en
la practica clinica diaria.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.
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