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INTRODUCCION

La insuficiencia de andrégenos en las mujeres es un
tema que la comunidad médica ha tardado en aceptar.
Esto se ha atribuido parcialmente al hecho de que uno
de los sintomas mds comunes es la disminucién del de-
seo sexual, una queja sexual que ha estado asociada a
problemas psicolégicos, como el estrés o la depresion, o
a conflictos en las relaciones de pareja.

Lo cierto es que la primera publicacién donde se rela-
cionaba la disminucién de testosterona con la reduccién
del deseo sexual proviene de 1959 (Waxenberg et al,
1959), y el hecho de que los andrégenos desempefien un
papel en el impulso sexual femenino desde hace 60 afios
(Greenblatt, 1942).

La funcién sexual normal implica un juego complejo
entre diferentes factores hormonales, psicolégicos y fisi-
cos, y la funcién sexual satisfactoria estd basada en una
evaluacién realizada por el individuo en el contexto de
sus propias expectativas y deseos personales. Esto ulti-
mo se encuentra influido por el entorno social del indi-
viduo, por sus conocimientos personales, por sus expe-
riencias pasadas, por las expectativas actuales y por fac-
tores culturales, de modo que el significado de la
sexualidad humana va mucho mads alld de los aspectos
puramente biolégicos.
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PUBERTAD ADRENAL Y ATRACCION
SEXUAL

Por “atraccién sexual” se entiende el estado subjetivo,
en la persona adulta, de sentimientos de deseo o fantasi-
as acerca de otra persona, conocida o imaginada, que
pueden o no conducir a la intimidad sexual con otra per-
sona. La definicién marca la experiencia adulta como
madura y separa el estado subjetivo de la conducta se-
xual real que podria resultar de esto.

La “atraccion sexual” sigue al inicio de la pubertad
adrenal, denominada adrenarquia, precipitando el desa-
rrollo de la atraccién hacia otros aproximadamente a la
edad de 10 afios (Herdt y McClintock, 2000).

La inferencia de que la atraccién sexual —asi indicada
por la atraccién romdntica y erdtica intima hacia otro—
llega a ser estable y recordable a la edad de los 10 afios
fue previamente formulada por McClintock y Herdt
(1996). En un estudio de adolescentes gays y lesbianas
autoidentificados en Chicago, Herdt y Boxer (1993) ha-
bian observado que la edad significativa de la primera
conciencia de atraccién fue entre los 9,5 y los 10 afios
para los chicos y las chicas, respectivamente. Como re-
sultado de esto, McClintock y Herdt revisaron la evi-
dencia para descubrir patrones similares en otros estu-
dios. Se argumenté que los nifios americanos tipicamen-
te llegan a ser conscientes de una nueva forma de
pensamiento sexual acerca de sus cuerpos, imagen cor-
poral, papeles de género y relaciones emocionales e inti-
mas con sus compaifieros de juegos entre el cuarto y
quinto grado de la escolarizacién (p. ej., una gama de
edad cronolégica normativa de 9-11 afios, para la mayo-
ria de cuarto y quinto grados). Los estudios sobre el tipo
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de sexo en las relaciones de juego, y la popularidad en-
tre los nifios, también apoyan la importancia de estos
cambios sexuales y de género alrededor del cuarto grado
(Moller et al, 1992).

El concepto de “pubertad” todavia es ampliamente en-
tendido en las mentes de muchos investigadores y del
publico como “adolescencia” o como cambios morfol6-
gicos —incorrectamente catalogados como cambios se-
xuales “secundarios”— (Money y Ehrhardt, 1972) de la
adolescencia. En modelos anteriores de la psicologia se-
xual del desarrollo, la gonadarquia fue tipicamente en-
tendida como un tipo de fuerza interna que cambiaba la
atraccion en accion sexual, culminando en la secuela del
desarrollo de la sexualidad adulta, especialmente en la
reproduccién. Sin embargo, la “pubertad” biopsicosocial
debe ser ampliada para englobar dos distintos procesos
secuenciales de la pubertad; la pubertad adrenal seguida
de la pubertad gonadal, cada una de las cuales es inde-
pendiente, pero procesada temporalmente por mecanis-
mos diferentes del desarrollo (McClintock et al, 1998;
Hopper, 1975; Korth-Schutz, 1989). Més que entender
la atraccién sexual como siguiendo la gonadarquia, este
modelo conceptualiza la subjetividad de la atraccién co-
mo una secuencia mds larga de los desarrollos que “co-
mienza endocrinolégicamente a la edad de 6 afios, como
promedio” (McClintock et al, 1998).

Tradicionalmente, en la poblacién en general, las gé-
nadas son entendidas como la causa de la pubertad go-
nadal, anticipando la reproduccidn, en la actualidad al-
rededor de los 10,75 afios de edad para las mujeres
(McClintock et al, 1998). Money y Lewis (1990) en-
cuentran que, para los varones, la evidencia visible de
la pubertad gonadal es el aumento de los testiculos, el
escroto y el pene, cambios que comienzan a la edad
promedio de 11,5 afios. La eyaculacién y las emisiones
nocturnas de esperma viable completan el proceso. Sin
embargo, estos cambios pueden comenzar tan temprano
como a los 9 afios, y tan tarde como a los 15 afios, y to-
davia ser considerados dentro de la gama normal. La
duracién del proceso caracteristica es de 2-4,5 afios
hasta su finalizacién, que culmina en la consecucién de
la altura adulta y la distribucién del bello pubico. Para
las mujeres, los cambios visibles e invisibles comien-
zan a la edad de 9-13 afios, con el crecimiento acompa-
flado del bello pubico y el crecimiento del pecho. La
edad promedio del aumento subito del crecimiento es
justo después de los 12 afios, con el promedio de la pri-
mera ovulacién y menstruacién, que ocurre entre los 13
y los 13,5 afios, con una variacién de los 11,5-15,5
afios. El proceso de la mujer puede durar sélo 1,5 afios
o0 tanto tiempo como 6 afios.

Entre las edades de 5 y 15 afios, las hormonas del de-
sarrollo del nifio cambian e influyen tanto el desarrollo
fisico como psicoldgico (interpersonal e intrapsiquico).
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Ambos géneros comienzan el desarrollo neonatal con
valores adultos de testosterona y estrégeno. Sin embar-
g0, las concentraciones de hormona sexual comienzan a
descender y permanecen disminuidas hasta la madura-
cioén de las glandulas adrenales, por ejemplo, a las eda-
des de 6-8 afios (McClintock y Herdt, 1996; McClintock
et al, 1998). La actividad adrenal y la produccién de
hormonas comienza a incrementarse exponencialmente
hasta que llega a los limites inferiores adultos alrededor
de los 10 afios, alcanzando entonces la meseta, tanto en
los chicos como en las chicas. Los andrégenos liberados
durante la preadolescencia contindan elevandose desde
la secreciéon de la glandula adrenal hasta las edades de
12 y 13 afios, cuando la maduracién de las génadas con-
tinda para aumentar la produccién de andrégeno.

Los nifios/as entre las edades de 6 a 8§ comienzan a ex-
perimentar un incremento de la funcién adrenal. Las
glandulas adrenales (especificamente el cértex adrenal)
segregan bajas concentraciones de andrégenos (tipica-
mente identificados como hormonas sexuales masculi-
nas), en primer lugar de dehidroepiandrosterona
(DHEA). El andrégeno especifico liberado por las glan-
dulas adrenales se encuentra en las mismas vias metabo-
licas que la testosterona y el estrégeno. No hay diferen-
cias de sexo en la tasa o inicio, aunque la tasa de con-
versién puede variar entre sexos, hasta el comienzo de
la gonadarquia. Los valores de estas hormonas comien-
zan a ascender constantemente hasta que se alcanzan los
valores de adulto de DHEA, a la edad de 12 afios para
las chicas y los 13 afios para los chicos, respectivamen-
te. A los 10 afios de edad, alcanzan el limite inferior de
los adultos. Aunque estos valores son bajos comparados
con los de los adultos normales, muchas veces (10-20)
son los que presentan los nifios mds pequefios. Mds atn,
aunque los valores hormonales requeridos para un efec-
to organizativo (a largo plazo, permanente) son desco-
nocidos, a esta edad se producen cambios en el cerebro
que son indicativos de la proliferacién y escultura neu-
ronal; se produce una sobreproducciéon de neuronas se-
guida de una pérdida selectiva, presumiblemente de co-
nexiones no funcionales, que “esculpen” las redes neu-
ronales del cértex (Blumenthal et al, 1999). Los valores
experimentados entre las edades de 6 y 10 afios se en-
cuentran dentro de la gama de activacién (a corto plazo,
temporalmente). Asi, es muy probable que los valores
de hormonas secretados durante estas gamas de edades
tengan una influencia significativa en los cerebros prea-
dolescentes.

Algo antes de la pubertad se produce una transforma-
cién del cuerpo del nifio/a y de la psique que se dirige a
la excitacion sexual. ;Cudl podria ser el precursor biol6-
gico —porque se puede presuponer otros precursores psi-
coldgicos— de este desarrollo? La adrenarquia es el mejor
candidato para la conceptualizacién del desarrollo de la
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atraccién en este modelo hipotético. Ademads de los fac-
tores ya sefialados, cuatro influencias del desarrollo adi-
cionales estimulan el desarrollo de la atraccion: a) las
glandulas suprarrenales liberan hormonas que ya han si-
do identificadas como relevantes en los adultos para la
atraccién sexual; b) no parece haber una diferencia signi-
ficativa de edad en el desarrollo de la pubertad adrenal
para chicas y chicos; c¢) las mismas hormonas contindan
elevando su concentracién durante la gonadarquia. Si las
gbénadas constituyen la estructura para la “imprimacién”
bioldgica en el desarrollo de la atraccién sexual, enton-
ces intuitivamente resulta que las mismas hormonas en
edades mds tempranas tienen un efecto similar, y d) la
DHEA es la hormona sexual liberada en primer lugar por
las glandulas suprarrenales. S6lo hay dos pasos metabd-
licos que se separan de la testosterona, pero otros tres pa-
sos que se alejan del estradiol —las principales hormonas
sexuales adultas—. Se postula que estos cambios hormo-
nales estimulan la conciencia del cuerpo y las sensacio-
nes cuando se interactia con otros, intensificando las
percepciones de la atraccién sexual y/o romdntica y sus
indicios antes de la pubertad gonadal (McClintock y
Herdt, 1996). Eventualmente, estas subjetividades del
desarrollo tienen la suficiente fuerza como para llegar a
ser recordables en la experiencia del nifio.

RESPUESTA SEXUAL HUMANA

Riley (1996, 1997) hace una diferenciacién entre lo
que ¢l llama impulso sexual, que describe “como una
fuerza bioldgica que hace que una persona busque o
acepte una conducta sexual de cualquier naturaleza, y el
deseo sexual, por otro lado, que es una forma de focali-
zar el impulso sexual. Si una persona presenta una pér-
dida de su deseo sexual hacia un compaifiero, pero nece-
sita masturbarse o puede experimentar fantasias sexua-
les, entonces tiene intacto su impulso sexual. Si esta
paciente con pérdida del deseo sexual, ademds, nunca
siente necesidad de ninguna forma de contacto sexual,
entonces tiene un trastorno de su impulso sexual. Por
tanto, etiolégicamente, el trastorno del deseo sexual no
puede ser orgédnico. Por otro lado, tanto los factores or-
ganicos como psicoldgicos deben tenerse en cuenta en
la posible etiologia del trastorno del impulso sexual”.

La evolucion del ciclo de respuesta sexual
humana

El modelo unisexual, de cuatro fases, progresivamen-
te secuenciado, lineal, EMOR (excitacion, meseta, or-
gasmo y resolucion) del ciclo de respuesta sexual huma-
na fue enteramente desarrollado por Master y Johnson

(1966). El modelo, aunque didacticamente resultaba
muy util, estaba abierto a la critica sobre varios puntos.
Robinson (1976) argument6 de manera convincente que
la denominada fase de meseta (M) estaba mal llamada,
ya que es poco mas que una fase de excitacion tardia
(E). Esto redujo las fases del modelo a tres: EOR.

La adicion de una fase de deseo

Una debilidad adicional estaba en su foco sobre la
funcién fisica, ignorando virtualmente lo psicolégico, lo
que quedaba ejemplificado en la falta de una fase donde
ocurriese la necesidad de iniciar o participar en la exci-
tacion sexual. Pocas personas cambian de manera inme-
diata desde una ausencia completa de excitacién sexual
hasta tal excitacion per se. Se propuso que la denomina-
da fase de deseo (D) ocurre antes de la fase de excita-
cion. Esto fue propuesto por Kaplan (1979), basandose
principalmente en pacientes de su clinica de New York.
Esta autora oservd que varios pacientes, especialmente
las mujeres, sufrian de una falta completa de deseo se-
xual incluso por sus otros significantes, y que simple-
mente no habian deseado emprender la actividad sexual.
Kaplan argumenté que esto era diferente de la experien-
cia normal en la vida, asi que deberia haber una fase an-
tes de la excitacién sexual donde las personas sentian
deseo para experimentar la estimulacién sexual, bien
con otro o por si mismos (Kaplan, 1979). La evolucién
de este modelo DEOR fue ampliamente aceptado. El
problema con el prefijo simple de esta fase D a las fases
EOR es que existian claras evidencias procedentes de
encuestas realizadas a poblaciones no clinicas de muje-
res que indicaban que un 30% de mujeres orgdsmicas,
sexualmente experimentadas, nunca habian experimen-
tado deseo sexual espontdneo (Garde y Lunde, 1980;
Michael, Gagnon, Laumann y Kolata, 1994). Por tanto,
estd claro que existia una gran minoria de mujeres que
no tuvieron una fase de deseo sexual espontaneo. Esto
no parece ser el caso de los varones. Una reciente en-
cuesta de una muestra estadisticamente vdalida de varo-
nes y mujeres americanos (Michael et al, 1994) revel6
que un 33% de mujeres no estaban interesadas en el se-
xo0, frente a s6lo un 16,5% de los varones; el 20% de las
mujeres afirm6 que el sexo no les proporcionaba placer,
frente a s6lo el 10% de los varones que informaron que
el sexo no era placentero. Ademads, en un estudio de mu-
jeres estudiantes universitarias americanos (n = 86), el
97% con edades de 25 afios o mas, informaron que se
comprometian en la conducta sexual sin deseo (Beck,
Bozman y Qualtrough, 1991). La centralidad de una fa-
se de deseo espontianeo para el modelo de respuesta se-
xual femenina es asi mds cuestionable que para los varo-
nes. En muchas mujeres, y mds en relaciones prolonga-
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Fig. 1. Factores fisiologicos
que modulan la excitacion
genital femenina.

das, en primer lugar aparece la excitacion, seguida de
la fase de deseo, mientras que en otras surge antes el
deseo y posteriormente entran en la fase de excitacion.
La falta de deseo sexual espontdneo en un tercio de las
mujeres no clinicas indica que la fase de D debe escin-
dirse en D1 (la activaciéon —endégena— espontdnea del
deseo) y D2 (deseo activado por la excitacién sexual
durante la fase E). Los intentos por vincular la fase D1
con la reproduccién en estudios monitorizados sobre el
ciclo menstrual revelaron un pico de D1 justo antes o
en la ovulacioén, pero su fiabilidad fue criticada a causa
de la escasa identificacion del momento de la ovula-
cion.

De hecho, el modelo trifasico de Kaplan (deseo-exci-
tacién-orgasmo) ha sido, por lo dicho anteriormente,
cuestionado. Basson (2000) presenté un modelo en el
que una mujer podia establecer o ser receptiva a una
conducta sexual debido a otros factores diferentes del
deseo, como sentimientos de proximidad, apego, com-
promiso, amor, afecto y aceptacién, que podian desen-
cadenar la excitacion, lo cual podia, a su vez, dar paso al
deseo y al orgasmo.

La excitacién sexual inicia el incremento del flujo
sanguineo genital, conduciendo a la formacién de un
trasudado neurogénico que lubrica la vagina, mediando
parcialmente su acidez e incrementando su tensién de
oxigenacion. Todas estas caracteristicas incrementan la
funcién y supervivencia de los espermatozoides. El or-
gasmo ocurre con las contracciones vaginales y uterinas
(Levin, 2002). Son diferentes los factores que influyen
en la excitacién sexual femenina, que se manifiestan por
la lubricacién vaginal, otras respuestas somdticas (au-
mento del didmetro y longitud del canal vaginal, del
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cuerpo cavernoso del clitoris, etc.) y la sensacién subje-
tiva de placer (fig. 1).

PREVALENCIA DE LAS DISFUNCIONES
SEXUALES FEMENINAS

El nimero de mujeres que presentan una disminucién
del deseo sexual se ha incrementado en las ultimas dos
décadas, y es la queja mas frecuente entre las mujeres
que acuden a terapia sexual. Aunque es un problema se-
xual frecuente, el deseo sexual hipoactivo es un proble-
ma complejo de evaluar y tratar y, en general, se han in-
formado de resultados a largo plazo no muy satisfacto-
rios. Una razén de esto es que la comprension de la
fisiologia del deseo sexual normal y de los factores psi-
coldgicos que influyen en él es todavia escasa, e incluso
se podria decir que la terminologia es atin confusa (Ban-
croft, et al, 2001; Basson, 2002).

Laumann et al (1999) informaron que la proporcién
de mujeres americanas entre los 18 y 59 afios con dis-
funciones sexuales era del 43%. El porcentaje de muje-
res, categorizadas por edad, educacion y sustrato étnico,
que se quejaban de disminucién del deseo sexual en las
diferentes categorias oscilaba entre un 22 y un 44%, con
una media del 32%. Esto supone que alrededor de
10.000.000 de mujeres en los EE.UU. padecen un tras-
torno del deseo sexual.

Segraves y Segraves (1991) informaron que el 41%
de su muestra de mujeres que presentaban deseo sexual
hipoactivo tenian al menos otro trastorno sexual conco-
mitante, generalmente trastorno de la excitacién sexual
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y disfuncién orgdsmica. En el estudio de Laumann
(1999), la prevalencia del trastorno de la excitacion se-
xual femenina fue del 14%.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE
ALGUNAS DISFUNCIONES SEXUALES
FEMENINAS

El DSM-IV-TR define el deseo sexual hipoactivo se-
gun los siguientes criterios:

Criterios para el diagnostico de F52.0 Deseo sexual
hipoactivo [302.71]

A. Disminucién (o ausencia) de fantasias y deseos de
actividad sexual de forma persistente o recurrente. El
juicio de deficiencia o ausencia debe ser efectuado por
el clinico, teniendo en cuenta factores que, como la
edad, el sexo y el contexto de la vida del individuo,
afectan a la actividad sexual.

B. El trastorno provoca malestar acusado o dificulta-
des de relacion interpersonal.

C. El trastorno sexual no se explica mejor por la pre-
sencia de otro trastorno del eje I (excepto otra disfun-
cion sexual) y no se debe exclusivamente a los efectos
fisiolégicos directos de una sustancia (p. ej., drogas, far-
macos) o a una enfermedad médica.

Especificar tipo:
— De toda la vida.
— Adquirido.

Especificar tipo:
— General.
— Situacional.

Especificar:
— Debido a factores psicoldgicos.
— Debido a factores combinados.

Asimismo, define el trastorno de la excitacion sexual
en las mujeres segun los siguientes criterios diagnosti-
cos:

Criterios para el diagnostico de F52.2. Trastorno de
la excitacion sexual en la mujer [302.72]

A. Incapacidad, persistente o recurrente, para obtener
o mantener la respuesta de lubricacién propia de la fase
de excitacion hasta la terminacion de la actividad sexual.

B. El trastorno provoca malestar acusado o dificulta-
des en las relaciones interpersonales.

C. El trastorno sexual no se explica mejor por la pre-
sencia de otro trastorno del eje I (excepto otra disfun-

cién sexual) y no es debido exclusivamente a los efectos
fisiolégicos directos de una sustancia (p. ej., drogas o
farmacos) o a una enfermedad médica.

Especificar tipo:
— De toda la vida.
— Adquirido.

Especificar tipo:
— General.
— Situacional.

Especificar:
— Debido a factores psicoldgicos.
— Debido a factores combinados.

A estos criterios diagndsticos podriamos afadir 5 sub-
tipos clinicos de trastorno de la excitacién sexual en la
mujer, segin describe Basson (2002): generalizada, ge-
nital, falta de excitacién subjetiva, excitacion disférica y
excitacion anheddnica.

HORMONAS SEXUALES Y
MECANISMOS NEURONALES

Las hormonas esteroides sexuales incluyen la proges-
terona, el estrégeno y el andrégeno. En las mujeres, los
valores de andrégenos son mds altos que los de estrége-
nos. Las hormonas esteroides sexuales van disminuyen-
do con la edad (Notelovitz, 2001). Estas hormonas de-
sempefian papeles importantes modelar la funcién neu-
ronal y la conducta a lo largo de todos los estadios de la
vida. Los esteroides sexuales actian sobre los tejidos,
incluyendo el cerebro, tanto a través de los mecanismos
mediados por el receptor nuclear como de los mecanis-
mos independientes del receptor (O’Malley y Schrader,
1997). Los receptores de las hormonas esteroides consi-
tuyen una familia de estructuras de proteinas relaciona-
das que residen dentro de las células, incluyendo el teji-
do neuronal, donde se dimerizan cuando se unen a otra
hormona esteroide especifica. El complejo receptor este-
roide se vincula y regula la transcripcién de los genes
respondedores esteroides sexuales. Algunos receptores
(p- €j., el estrégeno y la progesterona) contienen areas
denominadas funciones de activacién de la transcrip-
cién, que vinculan a otras moléculas en la célula y mo-
difican la actividad transcripcional de los receptores es-
teroides. La actividad de algunos receptores esteroides
sexuales (p. ej., los receptores de la progesterona) tam-
bién es modificada por la fosforilacién.

El cerebro es un 6rgano que sufre ante la retirada o la
ausencia de los estrogenos ovdricos —estrégeno, proges-
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terona y testosterona—. Se ha demostrado la presencia de
receptores de hormonas ovdricas en el cerebro, en la
médula espinal y en el sistema nervioso periférico. Las
acciones de las hormonas ovdricas en el cerebro y a tra-
vés del sistema nervioso estdn mediadas por mecanis-
mos receptores, as{ como por acciones no genémicas en
las membranas neuronales (Sarrel, 1994). Estas acciones
proporcionan una base bioldgica para la comprensién
del desarrollo de disfunciones psicolégicas asociadas
con la deficiencia de las hormonas ovaricas, y de los
efectos positivos sobre la funcién psicolégica y sexual,
informada en los estudios de sustitucién hormonal.

Los efectos de los andrégenos sobre el cerebro son
mediados a través de los receptores androgénicos, pero
también por la aromatizacién de la testosterona a estra-
diol. Las acciones corticales y pituitarias de los andré-
genos son mediadas a través del receptor androgénico.
Los receptores de andrégeno han sido identificados en
el cértex, la pituitaria, el hipotdlamo, la regiéon predpti-
ca, el tdlamo, la amigdala y el tallo cerebral. La aromati-
zacion del hipotdlamo y del sistema limbico conduce a
las acciones del estradiol mediadas por el receptor. Los
efectos de los andrégenos en el cerebro influyen en la
conducta sexual, la libido, el control de la temperatura,
el control del suefio, la asertividad, la funcién cognitiva
y las capacidades de aprendizaje, incluyendo las habili-
dades visuoespaciales y la fluidez del lenguaje. Algunos
de los efectos mas ampliamente reconocidos de los an-
drégenos, como la agresividad, ocurren de manera ca-
racteristica como resultado de un exceso de éstos, pero
no con valores normales.

Las hormonas sexuales tienen profundos efectos sobre
la funcién neuronal a lo largo de toda la vida. En los ro-
edores, durante la vida prenatal los esteroides sexuales
modelan irreversiblemente las estructuras del cerebro en
el sistema limbico responsable del control de la conduc-
ta sexual y la secrecién de gonadotropina. Estas estruc-
turas residen en partes filogenéticamente antiguas del
cerebro, incluyendo el hipotdlamo y la amigdala, y regu-
lan conductas esenciales para la supervivencia, inclu-
yendo el apetito, la sed, la agresién y la reproduccioén.
Los receptores esteroides sexuales han sido identifica-
dos a lo largo de todo el sistema limbico, y el nimero de
neuronas positivas receptoras de esteroides sexuales di-
fiere entre los roedores machos y hembras en regiones
del cerebro denominadas dreas sexualmente dimdrficas.
Los estudios farmacoldgicos y psicofisiolégicos han de-
mostrado los profundos efectos de organizaciéon de los
esteroides sexuales durante la vida prenatal. En los roe-
dores machos, los andrégenos secretados durante la vida
pre y perinatal son convertidos dentro del cerebro en es-
trégenos, lo que diferencia al cerebro masculino en fe-
notipo masculino. En los roedores hembras, el estrégeno
secretado de los ovarios se vincula a la alfafetoproteina
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TABLA 1. Valores promedio de esteroides en mujeres”

) . Edad Menopausia | Menopausia
[Esteroides . . Ee
reproductiva natural quirdrgica
Estradiol 100-150 10-15 10
Testosterona 400 290 110
Androstenediona 1.900 1.000 700
DHEA 5.000 2.000 1.800
DHEA-S 3.000.000 1.000.000 1.000.000

*Valores convertidos a pg/ml. Tomada de Notelovitz, 2001.

circulante y a la albumina, y no puede entrar al cerebro
para diferenciar el cerebro femenino (Keefe, 2002).

El efecto mds ampliamente estudiado de las hormonas
esteroides sexuales sobre la conducta es el estro de los
roedores. El cerebro reproductivo de los roedores hem-
bra estd programado para responder a valores elevados
de estrégeno, exhibiendo una conducta receptiva carac-
teristica. Durante la fase de estro periovulatoria del ciclo
ovarico, el roedor hembra se situara ella misma en una
postura receptiva con su pelvis elevada cuando se pre-
sentaba a un macho. En contraste, después del estro, la
hembra no actuard durante mds tiempo receptivamente
hacia un macho pero, en cambio, actuard de una manera
hostil. La base bioldgica de esta conducta ha sido exten-
samente estudiada, utilizando las aproximaciones expe-
rimentales neuroendocrinas cldsicas de la observacién
conductual durante las medidas hormonales, la ablacion
hormonal, la sustitucién hormonal y la estimulacién
neuronal. Estos estudios han demostrado el papel critico
de los esteroides sexuales en modelar la conducta repro-
ductiva, externalizando estructuras sexualmente dimor-
ficas del cerebro que también se encuentran influidas
por los esteroides sexuales durante la vida perinatal. Los
humanos estan claramente afectados por la actividad del
sistema limbico, aunque el aspecto primitivo de la con-
ducta se encuentra en gran manera moderado por fun-
ciones de orden mas elevado, modulado por el neurocér-
tex, los 16bulos frontales y el cortex (Keefe, 2002).

Aunque se ha estudiado menos, los esteroides sexua-
les pueden afectar a la senectud neuronal, asi como al
nacimiento y a la funcién neuronales. En el roedor, el
estrégeno preovulatorio repetido emerge alterando las
neuronas que regulan la oleada de LH, probablemente a
través de la plasticidad sindptica, eventualmente convir-
tiendo el fenotipo femenino en fenotipo masculino. El
estrogeno parece ejercer un efecto neuroprotector en los
humanos. Los varones que contindan produciendo estré-
genos en el cerebro durante toda la vida, a través con-
versién de andrégenos a estrégenos, tienen un riesgo
significativamente mas bajo de desarrollar enfermedad
de Alzheimer que las mujeres menopdusicas. De manera
similar, las mujeres sometidas a terapia de sustitucién
hormonal pueden estar parcialmente protegidas contra la
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Fig. 2. Biosintesis de los esteroides sexuales. Tomado de Usandizaga, 1990.

enfermedad de Alzheimer. Debido a que estos hallazgos
proceden de estudios observacionales, en este momento
no sabemos en qué extensién los estrégenos son neuro-
protectores y si los efectos neuroprotectores del estrége-
no son mediados por efectos especificos sobre las fun-
ciones del neurotransmisor o por acciones no especificas
(p. ¢j., antioxidante) (Keefe, 1996) (tabla 1).

BIOSINTESIS DE LOS ANDROGENOS
EN LA MUJER

Las hormonas androgénicas son una clase de compo-
nente con varias actividades bioldgicas. En bioensayos
fisiolégicos, la testosterona, la 84 androstenediona, la
Sa dehidrotestosterona (DHT), la DHEA, la Soandros-
tenediol y la androsterona, han demostrado que poseen
diferentes grados de actividad androgénica.

Las hormonas androgénicas, una clase de esteroide C
19, son producidas por las génadas y por las glandulas
adrenales (Labrie et al, 1997). Aproximadamente el
50% de la biosintesis androgénica tiene lugar en los
ovarios, y el remanente es producido por la glandula
adrenal (Luu-The 2001). El colesterol es metabolizado
en pregnenolona, la cual sirve como precursor para la
sintesis de los esteroides sexuales. La biosintesis de tes-

tosterona desde la pregnenolona procede, a través de la
participacién de diferentes llaves, en dos vias interrela-
cionadas (85 o &4). En la via 85, la hidroxilacién de
pregnenolona por la 17-o-hidroxilasa y el subsecuente
cribado de la C-17, 20 del lado de la cadena por la C-17,
20 liasa, produce la DHEA. Esta tltima es convertida en
la 85-androstenediol via 17-B-hidroxiesteroide deshidro-
genasa (173-HSD). Esta derivacion es convertida en tes-
tosterona por la enzima compleja 3B-hidroxi 85 esteroi-
de deshidrogenasa (3B-HSD, 94, 5 isomerasa). En la via
84, 1a pregnenolona es convertida en progesterona por la
3B-HSD, 84, 5 isomerasa. La progesterona es entonces
hidroxilada en la posicién C-17 por la 17-o-hidroxilasa
y convertida en el sustrato para la C-17-20-liasa, la cual
convierte la 17-o-hidroxiprogesterona en androstenedio-
na. Este dltimo producto es metabolizado en testostero-
na por accién de la 17B8-HSD (fig. 2).

Conversion periférica de los andrégenos
en los tejidos diana

La conversion de los precursores de esteroides deriva,
de su origen en los ovarios y en las gldndulas adrenales,
en andrégenos activos en los tejidos periféricos en una
via importante de metabolismo androgénico (Labrie et
al, 2000). Asi, la 4-androstenediona y la DHEA pueden

Psiq Biol 2002;9(6):233-60 239



Diaz Morfa J. Insuficiencia androgénica y disfunciones sexuales femeninas en mujeres pre y posmenopausicas

ser convertidas en testosterona y en la 5a-DHT en los
tejidos diana (Labrie, 1997; Luu-The et al, 2001).

Labrie et al (1997) sugieren que, en las mujeres pos-
menopdausicas, casi el 100% de las hormonas sexuales
activas derivan de la conversion periférica de los precur-
sores esteroides, la DHEA vy el sulfato de DHEA en es-
trégenos y en hormonas androgénicas activas. Este con-
cepto sugiere que la hormona androgénica activa podria
efectuarse segin la demanda de los tejidos diana desde
los precursores originarios en los ovarios y en las adre-
nales. Estos autores también sugirieron que los tejidos
genitales femeninos pueden convertir la DHEA y la o4-
androstenediona en testosterona y estradiol. Reciente-
mente, Hayashi et al (2000) han sugerido que la DHEA
retarda la formacion de la aterosclerosis a través de su
conversidn en estrégenos y en remanentes de andrége-
nos por determinar. Asimismo, la naturaleza de los me-
tabolitos hormonales activos media la respuesta fisiol6-
gica en varios tejidos genitales femeninos que permane-
cen bajo investigacion.

La conversién de DHEA en metabolitos especificos en
los tejidos diana periféricos estd catalizada por tejidos
especificos de manera unidireccional 178-HSD (Luu-
Theet al, 2001). Hasta el momento, se ha clonado y ca-
racterizado a una familia de diferentes enzimas. Estas
pueden desempefiar un papel importante en proporcionar
tejidos diana con las hormonas esteroides sexuales acti-
vas a través de una bien controlada via intracelular. Asi,
la conversién local de DHEA y el sulfato de DHEA en
d4-androstenediol (via 3B-HSD) o &5-androstenediol
(via 17B-HSD) conduce a la produccién de testosterona.
Esta puede ser convertida localmente en 50-DHT (via
Sa-reluctasa) o en estradiol (via aromatasa), y la 84-an-
drostenodiona puede ser convertida localmente en estro-
na via aromatasa y en estradiol via 17B-HSD (Luu-The
et al, 2001). Desde los tejidos diana especificamente ex-
presados y las isoformas selectivas de la 17B-HSD, es
probable la conversién del precursor del esteroide adre-
nal en derivados hormonales sexuales activos, regulados
por requerimientos fisiolégicos especificos del tejido. La
investigacion de la expresion y la distribucién celular de
las isoformas 17B-HSD en el clitoris y en los tejidos va-
ginales, junto con el andlisis de los metabolitos celulares
de la DHEA en estos tejidos, es critica para definir el pa-
pel de la DHEA vy de otras hormonas sexuales en la mo-
dulacién fisiolégica en la funcién vaginal y clitoridea.

Sourla et al (1998) demostraron que la aplicacion va-
ginal de DHEA en un modelo animal ovarectomizado
prevenia completamente la atrofia vaginal. Este trata-
miento también promovié la proliferacion celular y la
mucificacién epitelial vaginal. Ademads, el tratamiento
de la DHEA restaur6 el peso vaginal de los animales
ovarectomizados. Se ha demostrado que el d5-andros-
tenediol, unido especificamente y con una alta afinidad
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a los tejidos vaginales de la rata, estd y promueve la que-
ratinizacién epiterial (Shao et al, 1974). Asi, es probable
que los efectos observados de la DHEA sean debidos a la
transformacion de este esteroide dentro de la vagina por
la 17B-HSD selectiva en 85-androstenediol. Esta tdltima
puede provoca la respuesta bioldgica observada.

Efectos de los androégenos en el flujo
sanguineo genital femenino

Existen pocos estudios los estudios sobre los efectos
de los andrégenos sobre el flujo sanguineo genital y la
vasocongestion. Los experimentos en modelos animales
han demostrado que la administracién de estrégenos a
animales ovarectomizados incrementan el flujo sangui-
neo en los tejidos genitales, segtin se ha evaluado por
los cambios observados en las concentraciones de
oxihemoglobina mediante oximetria l4ser. El tratamien-
to con andrégenos solos, sin embargo, no aumento el
flujo sanguineo (Min et al, 2001). Permanece por deter-
minar si los andrégenos median en los acontecimientos
bioquimicos especificos que contribuyen a la excitacion
genital independiente del incremento del flujo sangui-
neo del clitoris y la vagina.

Efectos de los androgenos sobre la
contractilidad de la musculatura lisa vaginal

Algunas observaciones sugieren que la testosterona in-
crementa la relajacion de la musculatura lisa vaginal a
VIP. Sin embargo, el estradiol atentda esta respuesta.
Atn no se ha determinado si estos efectos son mediados
por la regulacién de los receptores de VIP localizados en
las células de la musculatura lisa o por la influencia de la
estructura de los tejidos (Min et al, 2001).

Efectos de los androgenos en la mucificacion
vaginal

Diferentes estudios han indicado que la testosterona y
la 50-DHT en el tratamiento de los animales ovarecto-
mizados causa un incremento del peso vaginal y de la
mucificacién, en ausencia de la sustitucién de estrége-
nos, segin se evalda por andlisis histoquimicos y bio-
quimicos (Kennedy y Astrom, 1976). Sourla et al (1998)
sugirieron que la DHEA aplicada tépicamente en la va-
gina de ratas ovarectomizadas presentaba efectos signi-
ficativos sobre el epitelio vaginal. Los efectos fueron
atribuidos a la conversién de DHEA a estrégenos por las
células vaginales.
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Receptores androgénicos en los tejidos
vaginal y clitorideo

Es importante delinear el papel de las proteinas unidas
a los andrégenos en los tejidos vaginales y la compren-
sién de como los andrégenos influyen sobre la funcién
bioquimica y fisiolégica de los tejidos genitales y, a su
vez, la excitacion sexual femenina.

Se dispone de escasos estudios sobre la identificacion,
caracterizacioén y localizacion de receptores androgéni-
cos en el tejido clitorideo y vaginal. Ademds, la conver-
sién periférica de las hormonas sexuales esteroides en
los tejidos genitales sugiere que diferentes andrégenos
pueden actuar a través de receptores androgénicos clasi-
cos (Labrie et al, 2000), o a través de proteinas de re-
ceptores androgénicos putativos unicos en los tejidos
clitorideo y vaginal. Shao et al (1974) sugirieron que el
tejido vaginal expresa una proteina, un receptor nuclear,
que se une especificamente y con una alta afinidad al
d5-androstenediol. Esta proteina no estaba expresada en
otros tejidos diana femeninos. Estas observaciones su-
gieren que el tejido vaginal puede responder a diferentes
andrégenos o a través de interacciones con distintas pro-
teinas.

El estudio fisiolégico de la fase de excitacién en la
respuesta sexual femenina incluye, en parte, una com-
prensién de diferentes mecanismos reguladores locales,
los cuales modulan el tono del tejido eréctil del clitoris y
de la musculatura lisa vaginal (Levin, 1998). El papel de
los estrégenos en el mantenimiento y funcién de los ge-
nitales femeninos ha sido bien documentado (Graziottin,
1998; Sarrel, 1990). Se ha demostrado que el espesor y
la rugosidad de la pared vaginal, asi como la lubricacién
vaginal, dependen de los estrégenos (Sarrel, 1990).
Aunque la produccién de fluido ha demostrado ser hor-
mono-dependiente tanto en el estado de reposo como
durante la excitacién sexual, los cambios cuantitativos
aparentemente no ocurren durante el ciclo menstrual
(Wagner, 1992). Los estrégenos enriquecen y mejoran
las sensaciones genitales, y también mantienen el flujo
sanguineo (Laan y Van Lunsen, 1997; Sarrel, 1998).

La terapia sustitutiva con estrégenos incrementa el
flujo sanguineo pélvico en las mujeres menopdausicas y
en aquellas con una ovarectomia médica o quirdrgica.
La deficiencia de estrégenos resulta en un adelgaza-
miento de las paredes vaginales, que son mds facilmente
susceptibles a un traumatismo, con una disminucién de
la capacidad de curacién, asi como un ambiente vaginal
mds seco y menos acido, que es mas vulnerable a la in-
feccién (Stenberg et al, 1995).

La sequedad vaginal estd asociada con un fallo ovari-
co y es controlada de manera efectiva con la terapia de
sustitucién de estrogenos (Coope, 1996; Laan y Van
Lunsen, 1997).

ACTH andylas

aGc,rena es

25%

Ovarios.

25%

onversion periférica
desde las prehormonas

producidas en ambos
lugares

50%

Fig. 3. Lugares de produccion de testosterona en la mujer.

Los estrégenos pueden afectar al crecimiento celular
de la musculatura lisa en la vagina y en el clitoris, regu-
lar el metabolismo del tejido conectivo y la sintesis del
6xido nitrico, y desempefian un importante papel en el
mantenimiento de la integridad funcional de la vagina y
de la funcién de la musculatura lisa del clitoris.

FISIOLOGIA Y BIOQUIMICA DE LOS
ANDROGENOS EN LA MUJER

Los andrégenos en la mujer provienen de las glandu-
las adrenales (25%), de los ovarios (25%) y de la con-
versién periférica de los precursores hormonales (50%)
(Yen, 1999) (fig. 3).

La contribucién hormonal a la variabilidad terapéutica
y clinica puede ser explicada por al menos 4 factores:

1. La distribucién, heterogeneidad y funcién de los re-
ceptores de estrégenos (RE) alfa y beta.

2. La aromatizacién de los andrégenos a estrégenos
en varios 6rganos diana.

3. La biodisponibilidad del estrégeno y la testosterona
enddgenos (y exdgenos).

4. La actividad bioldgica de los metabolitos esteroides
sexuales.
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Distribucion y activacion de los RE

Los RE estan ampliamente distribuidos a lo largo del
cuerpo, y especialmente en aquellos érganos relevantes
para la terapia hormonal (p. ej., el cerebro, el corazdn,
las mamas, los huesos y el tracto genital). La induccién
de una respuesta estrogénica varfa con el 6rgano diana,
pero en cada caso tiene lugar a través un proceso mole-
cular multiescalones que involucra al receptor alfa o be-
ta, o0 a ambos. Cada uno existe como una miosis multi-
proteina, incluyendo la proteina del shock de calor. El
RE puede estar situado dentro del nicleo (resultando en
una respuesta genémica mads lenta cuando se activa) o
en la membrana celular (que resulta en una respuesta ra-
pida no genémica). Ademads, aunque los receptores son
usualmente activados por el estrégeno biodisponible, li-
gandos no estrogénicos, como la hormona del creci-
miento, también pueden iniciar la respuesta de transcrip-
cion. La duracion de la ocupacién del complejo recep-
tor-hormona por el ligando (p. ej., estradiol) determinara
la actividad bioldgica y, con respecto a la terapia hor-
monal, la potencia de la hormona prescrita.

Otra variable que determina la respuesta del tejido al
estrégeno es el proceso de dimerizacién del receptor,
que tiene lugar después de que el receptor ha sido diso-
ciado de la proteina del shock de calor. Un dimero con-
siste en un complejo de RE alfa2, Res beta2, o un
alfa/beta-RE que se vincula a los elementos especificos
de la respuesta de la hormona ADN. Estos vinculos dis-
paran los reguladores de la proteina conocidos como co-
activadores y correpresores que, ademds, modificardn la
expresion final de los genes en el tejido estimulado. Es-
to, a su vez, variard de acuerdo con la homogeneidad o
heterogeneidad de la composicién de los RE del tejido.
El receptor de progesterona (RP), aunque muy similar
en estructura al RE, tiene poco en comun funcionalmen-
te. Se han identificado 2 formas de RP: RP-A y RP-B.
El RP también tiene un dominio vinculado a la hormona
y parece experimentar cambios conformacionales simi-
lares, como se ha observado para el estrégeno. La pro-
gesterona, y especialmente las progestinas androgénicas,
también se vinculan a los receptores de andrégeno y a
los RE infrarregulados. Clinicamente, la relativa andro-
genicidad de las progestinas puede ser evaluada midien-
do los valores plasmaticos de la globulina vinculada a la
hormona sexual (SHBG). Los valores de SHBG son cle-
vados por el estrégeno y disminuidos por los andrége-
nos.

La testosterona —pero no la androstenediona— tiene re-
ceptores especificos en los tejidos diana, como el cere-
bro (especialmente en el hipotdlamo y el hipocampo) y,
en una extension menor, los huesos (osteoblastos). La
dehidrotestosterona (DHT), producida por la reduccién
5 alfa de testosterona tiene, con mucho, mayor afinidad
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con el receptor andrégenico que la testosterona. Asi-
mismo, la DHT es no aromatizable, amplificando asi su
potencia androgénica. Asi, otra variable clinica es la ca-
pacidad individual para convertir la testosterona en
DHT en los tejidos diana relevantes. La testosterona,
junto con su metabolito, la DHT, es el andrégeno endo-
geno mds potente, tanto en los varones como en las mu-
jeres. Es también el precursor principal de los estroge-
nos. La testosterona es secretada por los ovarios y es
formada periféricamente desde los precursores, como la
androstenediona.

Tanto los ovarios como las gldndulas adrenales sinte-
tizan androstenediona, y la dehidroepiandrosterona
(DHEA) y las glandulas adrenales también sintetizan el
sulfato de DHEA (DHEA-S). Después de una ovarecto-
mia, tanto la testosterona como la androstenediona dis-
minuyen cerca del 50%. Los andrégenos ovaricos son
producidos por las células decales bajo el control de
la hormona luteinizante (LH). La secrecién de DHEA
es estimulada por la hormona adrenocorticotrépica
(ACTH); el sulfato de DHEA, el cual tiene una vida me-
dia plasmatica larga, no se incrementa exactamente con
la administraciéon de ACTH (Vaitukaitis et al, 1969; Ha-
ning et al, 1989).

El control de la secrecién de los andrégenos corticales
estd a cargo de la ACTH hipofisiaria y el CRF hipotala-
mico. Si aumenta la ACTH se incrementaran los andré-
genos corticales. Las elevaciones de cortisol plasmaético,
por el contrario, ocasionan una disminucién de CRF y
de ACTH, con la consiguiente reduccién de la secrecién
de andrégenos corticales (Palacios Mateos, 1981).

La testosterona estd vinculada a la albimina y a la
(SHBG).

Bajo condiciones fisiolégicas normales, mas del 98%
de la testosterona circulante total en las mujeres esta
unida a la SHBG, que es la hormona sexual unida a la
globulina (sex hormone binding globuline) o a albtimi-
na, con la SHBG unida al 66% de la testosterona circu-
lante total (Rannevik et al, 1986).

Durante el momento de transicién de la perimenopau-
sia, segtn estdn declinando los valores de andrégenos,
las mujeres también experimentan una disminucién en
la SHBG que deja mads testosterona biodisponible. En
contraste, algunas mujeres premenopdusicas que utilizan
anticonceptivos orales pueden incrementar sus valores
de SHBG y, por tanto, disminuir sus concentraciones de
testosterona libre, por lo que pueden comunicar una dis-
minucién en el deseo sexual.

La SHBG también se une, en un orden decreciente de
afinidad, a la dihidrotestosterona | testosterona 4 an-
drostendiol | estradiol | estrona. La SHBG estd débil-
mente vinculada a la DHEA, pero no al sulfato de
DHEA (Bunn et al, 1981). Asi, fluctuaciones en los va-
lores circulantes de la SHBG afectan a la cantidad de
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testosterona libre o biodisponible. Los incrementos en el
estradiol, seglin se observa con la terapia estrogénica
exdgena, el embarazo y la tirosina, aumentan la SHBG
y, por tanto, reducen la testosterona biodisponible. Sin
embargo, la testosterona en si misma, los glucocorticoi-
des, la hormona del crecimiento y la insulina suprimen
la SHBG. Durante el ciclo menstrual normal, tanto la
testosterona como la androstenediona se incrementan en
el tercio medio del ciclo, de manera concomitante con el
surgimiento del estrégeno en la fase media folicular
(Judd et al, 1973). Se produce también una segunda ele-
vacién de la produccién de adrostenediona por el cuerpo
Iiteo durante la fase Iitea tardia (Judd, 1973). Debido a
que los niveles de SHBG son relativamente constantes a
lo largo del ciclo menstrual, el aumento en la testostero-
na observado durante la parte media del ciclo estd aso-
ciado con un incremento de la testosterona libre (Mus-
hayandebvu et al, 1996).

La concentracién de testosterona circulante disminuye
con la edad en la mujer premenopdusica, y en la media
de los 40 afios los valores de testosterona circulante son
aproximadamente la mitad de aquellos de las mujeres en
la veintena (Zumoff et al, 1995). Los valores del sulfato
de DHEA también disminuyen de manera lineal con la
edad, lo que es debido a que la testosterona circulante
en la mujer normal deriva parcialmente de los precurso-
res de DHEA y del sulfato de DHEA; este declive pro-
bablemente contribuya a la reduccién de la testosterona
con la edad (Meldrum et al, 1997). La produccién an-
drogénica ovdrica en la mitad del ciclo en las mujeres en
edad reproductiva mayores es menor que en sus contra-
partes mds jovenes. Mushayandebvu et al (1996) obser-
varon un fallo en la elevacién en la mitad del ciclo de la
testosterona libre circulante en las mujeres mayores con
una menstruacién regular, a pesar de preservar los valo-
res de la testosterona libre normal en otras fases del ci-
clo. Aunque algunos investigadores no han observado
ningtn cambio en la testosterona o en la androstenedio-
na sobre los 18 meses siguientes al final del periodo
menstrual, otros han documentado una pequefia pero
significativa disminucién de la testosterona y de la an-
drostenediona, dentro del periodo de 6 meses que acom-
pafian a la finalizacién del periodo menstrual (Rannevik
et al, 1986). En este ultimo estudio, la SHBG también
declinaba después de la finalizacién del periodo mens-
trual. Asi, el radio de testosterona-SHBG, un indicador
de la testosterona biodisponible, no estaba afectado
(Rannevik, 1986).

De acuerdo con la creencia de que el declive de los
valores de andrégenos en la mujer parece estar princi-
palmente asociado con el incremento de la edad, mas
que con la menopausia, Longcope et al (1986) destaca-
ron que la concentracién de testosterona en las mujeres
que transitaban la menopausia era significativamente

menor que la de un grupo de mujeres jovenes normales,
con ciclos menstruales regulares.

Después de la menopausia, la secrecion directa de tes-
tosterona ovdrica parece explicar mas del 50% de la pro-
duccién de este esteroide sexual; las glandulas adrenales
son una fuente menos importante (Judd, 1974). La con-
versién periférica de androstenediona permanece como
la fuente principal de la testosterona circulante en los
afios posmenopausicos.

La DHEA en las mujeres es derivada de la 17-OH
pregnenolona en el cértex adrenal a través de la accion
de la enzima 17, 20 liasa (Grumbach y Conte, 1998).
Esta es parte de la enzima P-450 C17, la cual es real-
mente una enzima con dos actividades separadas. La
porcién P-450 17 regula el metabolismo del cortisol y
permanece estable a lo largo de la vida. La porcién liasa
P-450, 17-20, convierte la 17-OH-pregnenolona en
DHEA, la cual entonces se convertird en testosterona
(Heeller y col, 1997). La accién de la liasa 17-20 varia
durante la vida de la persona.

PAPEL DE LOS ANDROGENOS
EN LA SEXUALIDAD FEMENINA

Se ha reconocido ampliamente que los andrégenos
tienen un papel fisiolégico importante en el deseo se-
xual, en la presencia de fantasias y pensamientos sexua-
les y en el deseo por o la receptividad para la actividad
sexual (Davis, 1999; Mazer, 2000). Estudios fisiol6gi-
cos recientes han sugerido que los andrégenos también
desempefian un papel critico en completar la relajacién
de la musculatura lisa de los genitales. Los andrégenos
también ejercen un papel fundamental en la preserva-
cién de la sensacion genital y/o en la integridad de los
receptores sensoriales. Por tanto, la insuficiencia andro-
génica puede afectar de manera adversa a la fisiologia
sexual multidimensional del deseo, la excitacion y el or-
gasmo. A direrencia de la testosterona, los estrégenos
no parecen estar directamente relacionados con el deseo
sexual en la mujer; su papel en el funcionamiento sexual
parece estar mds estrechamente asociado con la excita-
cion sexual. Los estrégenos son responsables del mante-
nimiento de la elasticidad y lubricacién vaginal, y se
cree que estdn asociados con el flujo sanguineo pélvico
(Barbasch, 1996). La disminucion de la lubricacién va-
ginal y del flujo sanguineo es lo que define el trastorno
de la excitacién sexual femenina, que puede conducir a
un coito doloroso y, desde aqui, a una disminucién del
deseo sexual; asimismo, también podria estar asociado
con dificultades orgdsmicas.

Traish et al (2002) sugieren que los andrégenos son
importantes para el mantenimiento de la estructura y la
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integridad funcional metabdlica de los tejidos genitales
femeninos, lo que estaria en desacuerdo con la respuesta
fisiolégica de la excitacion sexual. Ademads, estos auto-
res creen que los andrégenos pueden desempeifiar un pa-
pel en el mantenimiento de la funcién de los receptores
de los neurotransmisores en los tejidos vaginal y clitori-
deo, lo cual podria ser esencial para la responsividad de
los tejidos a la neuromodulacién. Dentro de los diferen-
tes objetivos de los tejidos genitales femeninos, seria es-
perable que la respuesta a los andrégenos variara depen-
diendo del tipo de célula y de la expresién del receptor
androgénico en estas células. Afirman, sin embargo, que
el papel de las hormonas esteroides en la excitacién se-
xual femenina es atin rudimentario. Afiaden también que
permanece sin determinar si los andrégenos y los estro-
genos no solamente mantienen la salud del tejido genital
femenino, sino que también modulan las sefiales de los
neurotransmisores involucrados en la mediacién o ini-
ciacién de los acontecimientos hemodindmicos respon-
sables de la vasocongestién, sensacion, lubricacién va-
ginal y engrosamiento genital.

Los andr6genos modulan el funcionamiento de los
ovarios, el utero, la vagina, el ovioducto, el clitoris y las
glandulas mamarias, y regulan las caracteristicas sexua-
les secundarias (Dorfman y Chipley, 1956). Los andro-
genos no solamente son esenciales para el desarrollo de
la funcién reproductiva en la mujer y de la homeostasis
homornal, sino que también representan los precursores
inmediatos para la sintesis de los estrégenos. En conse-
cuencia, un desequilibrio en la biosintesis de androge-
nos o en su metabolismo puede tener efectos no desea-
bles en la salud general de la mujer, asi como en sus
funciones sexuales y reproductivas (Brewer, 1980). El
papel bioquimico y fisioldgico exacto de los andrégenos
en la funcién de la excitacién sexual genital femenina
permanece controvertido. Laan y Lunsen (1997) infor-
maron que, en mujeres posmenopdusicas, no habia aso-
ciacion entre la funcién sexual y los valores de testoste-
rona libre. Diferentes investigadores sugieren que los
andrégenos no tienen un efecto sobre la excitacién se-
xual per se, pero pueden influir tanto en los aspectos del
deseo sexual como en los pensamientos y fantasias se-
xuales (Kaplan, y Owett, 1993). Otros estudios sefialan
que los andrégenos pueden desempefar un importante
papel en la excitacién sexual femenina; Davis (1998,
1999, 2000) y Davis y Tran (2001) sugieren que la defi-
ciencia de andrégenos en las mujeres estd asociada con
un deterioro de la funcién sexual. Arlt et al demostraron
que la sustitucién de la DHEA en mujeres con insufi-
ciencia adrenal mejora el bienestar general y la sexuali-
dad (Arlt et al, 2000; Arlt et al, 1999). Sherwin et al
(1999) sugirieron que los andrégenos son criticos para
el mantenimiento de la funcién sexual en las mujeres
posmenopdusicas y que pueden tener un impacto
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fundamental sobre la motivacién sexual. Myer y Moro-
coff (1986) informaron de que los valores de testostero-
na en el suero estaban significativa y positivamente re-
lacionados con la sensacién fisica subjetiva (que es lu-
bricacién vaginal y sensacién en las mamas), en
respuesta a la estimulacién visual erética. La respuesta
genital también estaba correlacionada con los valores
de testosterona en el suero. Estas observaciones indican
que la testosterona puede desempefiar un papel mayor
de lo que previamente se crefa en la experiencia de la
sensacion fisica durante la excitacion sexual. Sin em-
bargo, los valores de testosterona no han sido significa-
tivamente correlacionados con la amplitud del pulso va-
ginal. Sarrel (1990) sugiere que los estrégenos regulan
los hechos hemodindmicos asociados con la excitacion
sexual genital femenina, y que la suplementacién an-
drogénica enriquece o aumenta esta respuesta. La pro-
duccién de moco y la proliferacion de las células epite-
liales vaginales también se cree que estan reguladas por
los androgenos (Sourla et al, 1998). Se precisan mds es-
tudios para definir la fisiologia y los mecanismos bio-
quimicos por los que los andrégenos modulan la excita-
cion genital femenina.

La naturaleza y los determinantes del deseo sexual en
la mujer no se comprenden muy bien, pero existe un in-
cremento de la evidencia que involucra a los andrége-
nos. Esta evidencia procede fundamentalmente desde
tres tipos de estudios u observaciones.

En primer lugar, estudios correlacionales, en los cua-
les los indices del deseo sexual en la mujer se han corre-
lacionado positivamente con los valores de andrégenos
endégenos (Persky et al, 1978; Dadds et al, 1992; Van
Eoozen, 1997). Segundo, la disminucién del deseo se-
xual se ha observado en mujeres en las cuales la produc-
cién de andrégenos habia estado significativamente re-
ducida por una ooforectomia y una adrenalectomia (Wa-
xenberg et al, 1960) o quimioterapia (Kaplan y Owett,
1993). En tercer lugar, después de suministrar androge-
nos exdgenos se observé un aumento del deseo sexual
(Kaplan y Owett, 1993; Sherwing et al, 1987).

Por tanto, parece ser que el deseo sexual en la mujer
es andrégeno-dependiente, por lo que la reduccién de
los valores de andrégenos podria ser un factor etiolégico
en el deseo sexual disminuido. Aunque la mayoria de
las mujeres con trastornos hipotdlamo-pituitarios infor-
man de problemas sexuales significativos, incluyendo el
trastorno del deseo sexual o la disminucién del deseo
sexual (Hulter y Lundberg, 1994), el estatus endocrino
no ha sido investigado adecuadamente en mujeres con
una disminucién del deseo sexual sin otras razones para
sospechar una anormalidad endocrina. Muchos de los
informes se han centrado en la testosterona.

Riley y Riley (2000), en un estudio con 15 mujeres
premenopdausicas con ausencia del deseo sexual de toda



Diaz Morfa J. Insuficiencia androgénica y disfunciones sexuales femeninas en mujeres pre y posmenopausicas

la vida, comparado con un grupo control, encontraron
que el indice de testosterona libre era significativamente
mds bajo en el grupo de pacientes que en el grupo con-
trol.

Guay (2001) observé que mujeres premenopausicas
que se quejaban de una disminucién del deseo sexual, a
pesar de tener su ciclo menstrual regular, tenfan unos
valores de testosterona libre muy bajos. Guay (2002) en-
contré que estas mujeres con valores de testosterona ba-
jos y ciclos menstruales regulares podrian tener un de-
fecto en la glandula adrenal como causa de su deficien-
cia de testosterona, considerando que en las mujeres
menopdausicas también es posible encontrar este defecto
adrenal cuando hay una queja de disminucién del deseo
sexual.

Sherwing (1996) revisé la observacién de que la susti-
tucién de testosterona mads estrégenos tenia un efecto
mds positivo sobre la energia, el bienestar general y de-
seo sexual en mujeres posmenopdusicas que en las que
recibian solamente estrégenos. Wilson (1999) revisé la
relacion de los andrégenos y la conducta, y observé que
las mujeres con deficiencia estrogénica previamente ex-
perimentaban una disminucién del deseo sexual tras una
adrenalectomia o hipofisectomia, enfatizando el efecto
primario de los andrégenos sobre la libido. Mds recien-
temente, sintomas similares de fatiga, de disminucién de
la libido y disminucién del sentimiento de bienestar han
sido observados en mujeres premenopdusicas con insu-
ficiencia adrogénica relacionada con enfermedades (Da-
vis, 1999). Se ha reconocido ampliamente que la pérdi-
da de andrégenos en mujeres resulta en una disminucién
de la libido, sugiriendo un papel estimulante de los an-
drégenos en la generacién del impulso sexual. Kaplan y
Owett (1993) proporcionaron una evidencia de que la
reduccién iatrogénica en la circulacién de los valores de
andrégenos estaba asociada con la disfuncién sexual fe-
menina. En sus estudios, las mujeres que tenian unos
valores de testosterona sérica de 10 pg/ml o mas bajos
eran incapaces de experimentar ningun tipo de senti-
miento de deseo sexual o de experiencia o de potencial
erético, y experimentaban una pérdida o una disminu-
cion del placer y de las sensaciones orgasmicas. Adler et
al (1986) informaron de que las mujeres lactantes que
habfan tenido una disminucién aguda del interés sexual
tenian valores significativamente mds bajos de androste-
nodiona y testosterona que las mujeres lactantes sin esta
queja sexual.

Shifren et al (2000) encontraron, en mujeres que habi-
an sido sometidas a ooforectomia e histerectomia, que el
tratamiento con testosterona transdérmica mejoraba el
funcionamiento sexual y el bienestar psicolégico gene-
ral. En mujeres premenopdusicas, la tasa de produccion
de testosterona es cercana a los 300 pg (1.040 nmol) por
dia, de los cuales cerca de la mitad provienen de los

ovarios y la otra mitad de las glandulas adrenales. En las
mujeres que han estado sometidas a una ooforectomia
bilateral antes de la menopausia natural, las concentra-
ciones de testosterona y de estradiol sérica disminuyen
aproximadamente un 50 y un 80%, respectivamente. Es-
tas mujeres son comunmente tratadas con estrogenos pa-
ra prevenir o disminuir las rafagas de calor, la atrofia
vaginal, la osteoporosis y los problemas cardiacos. A
pesar de la terapia estrogénica, muchas mujeres posme-
nopdusicas quirdrgicamente han tenido una disminucién
del deseo sexual, de la actividad y el placer sexual y una
disminucién del sentimiento general de bienestar. Estos
sintomas se cree que son resultado de la falta de produc-
cion del andrégeno ovdrico.

En un estudio de mujeres en las cuales la menopausia
habfia sido inducida por cirugfa, altas dosis de enantato
de testosterona por via intramuscular, sola o en combi-
nacién con estrégeno, incrementaron el deseo sexual, las
fantasfas y la excitacion sexual mds que el placebo o el
estrégeno solo (Sherwin et al, 1987). La insuficiencia
androgénica en las mujeres estd caracterizada por un de-
terioro de la funcién sexual y del bienestar general, una
pérdida de energia y unos efectos negativos sobre la ma-
sa 6sea. Debido a que los valores circulantes de andré-
genos realmente disminuyen en la década precedente a
la menopausia, no es sorprendente que muchas mujeres
experimenten estos sintomas en los tltimos afios repro-
ductivos. Varios estudios han fracasado en el intento de
demostrar una asociacién entre la menopausia y los sin-
tomas atribuibles a la insuficiencia de andrégenos, y es-
to es probablemente debido a la naturaleza gradual del
declive de andrégenos con la edad. Los sintomas de la
insuficiencia androgénica con frecuencia se desarrollan
insidiosamente, en contraste con los sintomas abruptos
de la deficiencia estrogénica que ocurre en la menopau-
sia, y con frecuencia no es identificada ni tratada. Alter-
nativamente, no es infrecuente para las mujeres acudir
al médico con una queja de disminucién de la libido so-

ESQUEMA 1. Papel de los androgenos en la
sexualidad femenina

1. Son los precursores inmediatos en la sintesis de estrégenos

2. Intervienen en:
— El deseo sexual
— Fantasias y pensamientos sexuales
— Receptividad para la actividad sexual

3. En la relajacion de la musculatura lisa, en la preservacion
de las sensaciones genitales, en la integridad de los
receptores sensoriales y los receptores de los
neurotransmisores en los tejidos vaginal y clitorideo
Modulan (juntamente con los estrégenos) las sefiales de los
neurotransmisores involucrados en los acontecimientos
hemodinamicos responsables de la vasocongestion,
sensacion, lubricacién vaginal y engrosamiento genital

4. En la produccion de moco y la proliferacion de las células
epiteliales vaginales
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lamente después de haber sido informadas de que es
consistente con el estrés ambiental y que no se ha des-
cartado una causa fisiolégica subyacente.

También se han encontrado valores elevados de pro-
lactina en mujeres que se quejan de una disminucién del
deseo sexual. Buvat et al (1978) informaron de 133 mu-
jeres que presentaban una “frigidez” idiopética: el 5,6%
tenia unos valores plasmaticos de prolactina moderada-
mente elevados (18-50 ng/ml).

Un reducido grupo, 11 de las mujeres, que se presen-
taron con pérdida del deseo sexual tenian valores de
prolactina significativamente mads altos que un grupo de
12 mujeres de un grupo control por edad, que negaban
tener cualquier tipo de dificultad sexual (Riley, 1984).

SiNDROME DE INSUFICIENCIA
DE ANDROGENOS EN LA MUJER

Durante décadas se ha estudiado a mujeres que se pre-
sentaban con acné, hirsutismo, alopecia o infertilidad,
intentando encontrar un exceso de andrégenos. Sin em-
bargo, recientemente se ha empezado a reconocer la ne-
cesidad de disponer de una guia de actuacién clara para
medir los valores de andrégenos disminuidos. En reali-
dad, las mujeres pueden desarrollar sintomas de insufi-
ciencia androgénica a cualquier edad, desde la adoles-
cencia hasta la edad adulta tardia.

En respuesta a la controversia sobre si la deficiencia
androgénica existe en las mujeres, en junio de 2001, un
grupo de expertos revisé la bibliografia existente en esta
area. Este grupo de expertos propuso que existe un sin-
drome clinico que ha denominado “insuficiencia andro-
génica femenina” (IAF). La IAF es definida como un
patrén de sintomas clinicos con la presencia de una dis-
minucién de la testosterona biodisponible y un estatus
de estrégeno normal. Los sintomas clinicos incluyen
funcién sexual deteriorada, alteraciones de humor y una
disminucién de la energia y el bienestar (Bachman et al,
2002).

El grupo de expertos utilizé el término “insuficiencia”
y no “deficiencia”, ya que atn no se conoce lo suficien-
te acerca de los valores normales de andrégenos en las
mujeres para ser capaces de afirmar qué es considerado
una deficiencia. Todavia no hay una clara variacién por
debajo para que una deficiencia pueda ser diagnostica-
da. No se dispone de evaluaciones de laboratorio consis-
tentes. La mayoria de los métodos comercialmente dis-
ponibles son inexactos o no fiables. La didlisis del equi-
librio es el prototipo mds seguro actualmente, pero no
estd aun disponible en la mayoria de los laboratorios.
Ademas de la dificultad para la determinacién de los va-
lores normales, existe una considerable variabilidad en-
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tre las mujeres con valores bajos de testosterona libre.
No todas las mujeres experimentan los sintomas, incluso
ante un declive de los valores de testosterona libre.

De hecho, incluso cuando la insuficiencia de andrége-
no puede estar involucrada, existen otros factores psico-
sociales que son al menos tan importantes, si no mas, en
la comprension de las disfunciones sexuales femeninas
y su tratamiento.

Es importante tener presentes los sintomas de la insu-
ficiencia androgénica en las mujeres, ya que estos sinto-
mas pueden recordar otras condiciones o enfermedades
médicas.

La queja principal de la insuficiencia androgénica en
las mujeres es la disminucién del deseo sexual, el cual
estd con frecuencia caracterizado por una reduccién en
los pensamientos y fantasias sexuales, asi como en la
actividad sexual. La debilidad muscular es otra queja
frecuente, especialmente en las personas atléticas. Pare-
ce también que la excitacién genital y la respuesta or-
gasmica pueden estar afectadas negativamente y la lu-
bricacién vaginal disminuida, incluso en mujeres que
tienen un ciclo menstrual regular.

Otro de los sintomas comunes en este sindrome es la
fatiga, un sintoma que puede estar asociado a otras mu-
chas condiciones médicas y que, por tanto, probable-
mente no incrementa las sospechas de una insuficiencia
androgénica.

Munarriz et al (2002), en un estudio sobre 113 muje-
res diagnosticadas con insuficiencia androgénica y dis-
funcién sexual femenina, utilizaron los siguientes crite-
rios para el diagndstico de inclusién en este estudio:

1. Quejas de disminucién del deseo, excitacion y res-
puesta orgasmica.

2. Valores estrogénicos normales definidos por el ci-
clo normal en mujeres premenopausicas o en mujeres
posmenopdusicas con valores de estrona y estradiol en
los valores fisiol6gicos.

3. Unos valores de testosterona biodisponible o libre y
de testosterona total y de sulfato de DHEA que estaban
por debajo o en los valores mas bajos del rango normal
de estos valores, segtin los laboratorios (tabla 2).

Es 1til proponer algunos casos clinicos, en los que po-
demos observar algunas manifestaciones de este sindro-
me de insuficiencia androgénica en mujeres.

Riley (1999) cita el caso de una mujer de 32 afios que
se quejaba de ausencia de deseo sexual durante toda su
vida, que presentaba unos valores de DHEA bajos y que
mejor6 con la aplicacién de un gel con dihidrotestoste-
rona aplicada en su vulva, al principio diariamente y
luego 2 veces a la semana. En esta paciente se podia
sospechar algtin factor psicoldgico, ya que informaba de
haber sufrido abusos sexuales en su infancia, pero con
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TABLA 2. Sintomatologia clinica en mujeres con
insuficiencia androgénica

1. Disminucién del deseo sexual, incluyendo las fantasias y
pensamientos sexuales
. Disminucién de los niveles de energia
. Disminucién de la fuerza muscular
. Disminucién parcial de la lubricacion vaginal incluso en
mujeres premenopdusicas
5. Disminucién de la excitacién genital (vaginal y clitoridea),
incluyendo la tumefaccion de la sensacion placentera y
calida
6. Disminucion de la capacidad orgdsmica, vaginal y
clitoridea, la respuesta tarda mucho mds de lo “normal” y
la intensidad también estd disminuida
7. Fatiga
8. Disminucién del bienestar general
9. Tendencia a los cambios de humor o a la depresién

oSN\

Tomada de Guay, 2001; Diaz Morfa, 2002.

los diferentes enfoques terapéuticos a los que fue some-
tida no se encontré ninguna mejoria.

Guay (2001) cita el caso de una mujer de 58 afios que
se quejaba de disminucién del deseo sexual y de energia
en los ultimos 2 afios. Ella no tenfa su menstruacion
desde hacia 3 afios. También se quejaba de sequedad va-
ginal y de malestar durante el coito. Recibié tratamiento
sustitutivo con estrégeno y progesterona. Después de un
afio de tratamiento noté menos sequedad vaginal y me-
nor dispareunia, pero todavia se quejaba de disminucién
del deseo sexual. Sus valores de testosterona plasmatica
eran bajos, y el tratamiento con estrégenos mas metil-
testosterona mejord su sintomatologia sexual 6 meses
mds tarde.

Un segundo caso es el de una mujer de 42 afios pre-
menopdausica que se quejaba de disminucién de la ener-
gia y del deseo sexual. Estaba siendo tratada por un pro-
blema somadtico agudo con altas dosis de corticoides.
Sus valores de sulfato de DHEA y de testosterona plas-
matica libre y total eran muy bajos. El componente de
produccién androgénica adrenal desde la DHEA fue su-
primido por el tratamiento con cortisona. Esta mujer
respondié a un tratamiento local de gel de testosterona
al 2% aplicado diariamente en sus genitales. Con esta
terapia con testosterona mejoré parcialmente, pero la
mejoria fue total cuando se suspendid el tratamiento con
corticosterona.

Un tercer caso citado por Guay (2001) es el de una
mujer de 32 afios que se quejaba de disminucién de
energia y del deseo sexual durante los dltimos 6 afios,
sintomatologia que empez6 después del nacimiento de
su segundo hijo. Sus periodos menstruales eran norma-
les. Llevaba un afio tomando la pildora anticonceptiva;
durante el dltimo afio la suspendidé pero sus quejas no
mejoraban. La evaluacion psicolégica descartd cual-
quier etiologia psicolégica o emocional. La paciente no
estaba tomando ninguna medicacién. La evaluacién de
los valores de testosterona plasmadtica total era suma-

mente bajo, y también de los valores de sulfato de
DHEA. Estas quejas causadas por unos valores bajos de
andrégenos estaban asociadas con el periodo posparto.
Para corregir sus valores de sulfato de DHEA, la pacien-
te fue tratada con 50 mg diarios de DHEA, demostrando
una mejoria en pocos meses.

Diaz Morfa (2002) cita el caso de dos pacientes, una
de ellas de 33 afios de edad que, periddicamente, des-
pués de un periodo de relaciones sexuales satisfactorias
con su pareja, empezaba un declive en su deseo sexual
con ese compafiero, pero rdpidamente aparecia una dis-
minucién del deseo sexual generalizado. En la historia
de esta paciente destacaban algunos patrones de apego
inseguro que podrian ofrecernos una comprensién psi-
coldgica de su disminucién del deseo sexual. Sin embar-
go, al evaluar los valores de testosterona libre y de sul-
fato de DHEA en sangre, éstos eran sumamente bajos.
Esta paciente mejoré con la aplicacion local de testoste-
rona al 2% en sus genitales.

La otra paciente, de 35 afios, presentaba una queja
global de disminucién del deseo sexual desde hacia 2
afios. Tenia una relacién de pareja estable y en la eva-
luacién no se encontré ninguna causa psicoldgica u or-
gdnica que explicara su sintomatologia. En este caso,
también tenfa unos valores de testosterona libre y de
DHEA-S bajos, encontrando también mejoria de sus
sintomas con la aplicacion local de testosterona al 2%
en su vagina.

ETIOLOGIA

Como se ha descrito, los valores de testosterona dis-
minuyen sustancialmente durante los afios reproducti-
vos, con poca variacién posterior, en la época de la me-
nopausia espontanea. Después de una ovarectomia bila-
teral se produce un mayor descenso de la testosterona
circulante y de la androstenediona, cerca de un 50% de
su valor de la testosterona circulante.

Causas iatrogénicas de la insuficiencia androgénica in-
cluyen la ovarectomia quimica, por ejemplo, con el uso del
antagonista de la gonadoliberina (GNRH), y la quimiotera-
pia o la radioterapia para el tratamiento de la malignidad.

La disponibilidad biolégica de la testosterona estd de-
terminada por los valores de la SHBG; por tanto la ad-
ministracién de estrégenos exdgenos, que incrementan
la SHBG, puede precipitar una insuficiencia androgéni-
ca relativa. Especificamente, se ha observado que los es-
trogenos sintéticos, en forma de la pildora anticoncepti-
va o los estrégenos administrados para la terapia hormo-
nal sustitutiva, suprimen los valores de testosterona libre
circulante (Tazuke et al, 1992; Mathur et al, 1985; Krug
et al, 1994). Segin Davis (1998), no es infrecuente que
las mujeres en los dltimos afios de su vida reproductiva
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informen de sintomas que incluyen pérdida de la libido,
fatiga general y disminucién del bienestar general mien-
tras toman la pildora anticonceptiva, lo que puede ser
debido a una insuficiencia de la testosterona libre indu-
cida por el farmaco. De manera similar, muchas mujeres
describen sintomas atribuibles a la insuficiencia andro-
génica después de haber empezado una terapia de susti-
tuciéon hormonal posmenopdusica. Una vez mads, estos
sintomas pueden ser debidos al incremento de la SHBG,
pero también pueden ser el resultado de la disminucién
de la secrecion de LH en la pituitaria y, por tanto, de
una reduccion los estimulos de la produccién de la tes-
tosterona ovdrica en mujeres posmenopdusicas (Bran-
croft y Cawood, 1996).

Aunque los glucocorticoides reducen la SHBG, la tera-
pia con glucocorticoides también suprime la corticotropi-
na (ACTH) y, por tanto, la produccién androgénica adre-
nal (Abraham, 1974). Esto se manifiesta con la supresion
de los valores de andrégenos adrenales circulantes con la
administracién de glucocorticoides, y puede parcialmen-
te subyacer en la patogenia de la osteopenia y la osteopo-
rosis, que son efectos secundarios bien conocidos de este
tratamiento.

El hecho de que tanto la testosterona como el sulfato
de DHEA estén disminuidos en pacientes con reduccién
del deseo sexual (Guay y Jacobson, 2002) indica la po-
sibilidad de que podria haber una disminucién en la
conversiéon de DHEA desde su precursor esteroide la
17-OH-pregnenolona. Esto podria ser un defecto heredi-
tario, debido a que muchas mujeres mas jévenes tienen
una historia en la que manifiestan no haber tenido nin-
gutn tipo de deseo sexual desde el inicio de la pubertad.
En estas pacientes, en este estudio de Guay (2002), el
interrogatorio cuidadoso no revelaba ninguna historia de
abuso sexual. Cerca de la mitad de las mujeres informa-
ron de una disminucién de la libido que coincidia con
un fallo ovérico en la menopausia. Debido a que la mi-
tad de la testosterona en las mujeres proviene del ovario,
una deficiencia leve de la produccién androgénica adre-
nal podria estar enmascarada hasta la menopausia por
una produccién ovdrica adecuada.

Otro grupo de mujeres notificaba el inicio de la dismi-
nucioén de la libido después de un parto de uno o dos hi-
jos (Munarriz et al, 2000). Es conocido que el embarazo
causa problemas hormonales (como, por ejemplo, el em-
peoramiento o el abatimiento de la superproduccién an-
drogénica que ocurre en la enfermedad del ovario poli-
quistico).

En un estudio de Guay (2002) sobre 74 mujeres, 36 de
ellas premenopdusicas entre 24 y 50 afios, y 38 posme-
nopdusicas con edades entre 47 y 78 afios, los valores de
andrégenos estaban por debajo de los valores normales
y tenian disminucién de los valores de testosterona total
y libre y del sulfato de DHEA. Este autor concluye que
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la disminucién de los valores de sulfato de DHEA su-
giere un defecto en la esteroidogénesis adrenal, lo cual
es muy importante, en mujeres tanto pre como posme-
nopdusicas. El 70% de estas mujeres tenian los andrége-
nos bajos, eran premenopdusicas, no estaban tomando la
pildora anticonceptiva y seguian con un ciclo menstrual
normal, lo que indica una funcién ovarica normal. Esto
refuerza la teoria de que el problema de la disminucién
de la libido descansa en la glandula adrenal, por tanto,
donde se produce el sulfato de DHEA. La cronicidad de
los sintomas podria sugerir un defecto congénito parcial
en la conversién de los precursores androgénicos a an-
drégenos activos. Aunque los datos son escasos, el radio
elevado del sulfato de DHEA/testosterona total podria
sugerir un bloqueo metabdlico en la conversién de los
andrégenos activos. Esta es, sin embargo, una observa-
cion clinica que debe ser replicada.

En un estudio reciente de Guay et al (2002) la DSF
ha sido atribuida a la insuficiencia de andrégeno. Tan-
to los valores bajos del precursor andrégeno adrenal,
DHEA-S, y el precursor de andrégeno ovirico, la an-
drostenediona, estaban implicados. Para clarificar, ade-
mas, el papel relativo de los precursores de los andré-
genos adrenales y del ovario, midieron estas hormonas
en la linea base y después de la estimulacion de la
ACTH en mujeres con DSF y normales. Se estudi6 a
mujeres premenopdusicas de 20-49 afios con DSF (n =
18) y un grupo similar con funcién sexual normal (n
18). Todas tenian periodos menstruales regulares y
ninguna estaba tomando anovulatorios ni corticoides.
El estatus de la funcién sexual fue verificado mediante
una entrevista y un cuestionario sexual. Las mujeres
con DSF presentaban sintomas durante al menos un
afio y tenian relaciones estables prolongadas. Se midie-
ron los valores hormonales AM a las pacientes y los
controles en la linea base y 60 min post-ACTH. No hu-
bo una diferencia significativa en las edades ni en los
valores de cortisol en la linea base. Los valores de tes-
tosterona y de las hormonas precursoras del andrégeno
adrenal fueron significativamente mds bajos en las mu-
jeres con DSF. Esto no fue asi para los precursores de
andrégeno del ovario. Se encontré que las mujeres con
DSF tenian una disminucion en los valores de la linea
base de T y todos los precursores de andrégeno adre-
nal, pero ningin defecto en su respuesta esteroide a la
ACTH. Esto sugiere una regulacién defectuosa alta en
la cadena de produccién de esteroides.

Otros autores tienen en cuenta el periodo de la adre-
narquia, donde la porcién 17, 20 liasa de la P450 C17 se
activa para producir un incremento de la DHEA (Yen,
1999), 1o cual ocurre sin la estimulacién de la ACTH o
las gonadotropinas (Miller, y Styne, 1999). El estimulo,
actualmente se cree que es una hormona pituitaria espe-
cifica que atn no ha sido encontrada.
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Algunos autores han focalizado el tema sobre las ma-
sas adrenales, el flujo sanguineo o en otros factores.
Zhang et al (1995) encontraron que se requieren particu-
larmente aminodcidos especificos para la actividad de la
liasa 17, 20. Mas especificamente, la fosforilacién seri-
na puede incrementar la actividad de la enzima.

También se ha considerado que la edad puede
acompaifar a la disminucién de la actividad de la liasa
17, 20 (Tsagarakis y Grossman, 1992), lo cual es con-
sistente con la disminucién de la DHEA con la edad.
Parker et al (2000) demostraron esto observando la es-
timulacién de ACTH en mujeres premenopdusicas y
posmenopdusicas, y Liu et al (1990) también lo de-
mostraron observando la proporcién entre la DHEA y
la 17-0H-pregnenolona en mujeres posmenopausicas.
La disminucién de la esteroidogénesis con la edad
también ha sido demostrada por Liu et al (2001), que
consideran que estd relacionada con una disminucién
en los mensajeros del ARN en las células de Leidig en
los varones, lo cual también podria ocurrir en el meta-
bolismo esteroideo femenino.

Debido a los cambios en la enzima liasa 17, 20 durante
la vida de las personas, no es irrazonable postular que al-
gunas mujeres podrian presentar una vejez prematura en la
produccién de DHEA, como resultado de una disminucién
en la actividad de la enzima. Los defectos tardios o inicia-
les y parciales en la 21 hidroxilasa, que es la causa mas
comun de hiperplasia adrenal congénita, también han sido
documentados (Bachega et al, 2000). Los defectos parcia-
les al inicio o tardios, en el sistema enzimatico de la 17, 20
liasa, también podrian tener caracteristicas similares.

Se conocen los defectos congénitos de la enzima P450
C-17; el mas comun es el defecto de la 17a-hidroxilasa,
que se traduce en la mujer con hipertensiéon y sobrepro-
duccién de andrégenos (Yanase et al, 1991). Los defec-
tos puros de la 17, 20 liasa son raros; sin embargo, de-
fectos mixtos de la 17, 20 liasa y de la 17a-hidroxilasa
son prevalentes (Yanase, 1995). Un defecto completo de
la enzima 17, 20 liasa se manifestara, asimismo, como
un infantilismo sexual femenino.

Diferentes enfermedades médicas pueden disminuir
los valores de testosterona en la mujer como, por ejem-
plo, la salpingoovarectomia bilateral, la adrenalectomia,
la enfermedad de Addison, etc.

También diferentes condiciones médicas que causen
hiperprolactinemia pueden conducir indirectamente a la
disminucién de testosterona como, por ejemplo, los ade-
nomas hipofisarios secretores de prolactina, el hipotiroi-
dismo, la cirrosis hepdtica, etc. (Maurice, 1999).

Ademads, hay que tener en cuenta los diferentes medi-
camentos que pueden disminuir los valores de testoste-
rona, como la ciproterona, la depoprovera y la flutami-
da, asi como los andlogos de la hormona liberadora de la
gonadotropina. Lo mismo ocurre con los medicamentos

ESQUEMA 2. Etiologia de la insuficiencia
androgénica femenina

1. Causas iatrogénicas: ovarectomia quimica (uso del
antagonista de Gn-RH)
— Quimioterapia/radioterapia
2. Administracién de estrégeno exdgeno
— La pildora anticonceptiva
— Terapia de sustitucién con estrégenos
(Mecanismo por aumento de SHBG o por supresion
de LH y disminucién del estimulo de produccién de
testosterona ovarica)
3. Administracion de glucocorticoides (suprime la ACTH
y, por tanto, la produccién de andrégenos adrenales)
4. Defecto hereditario: por ejemplo, en la 17 OH
pregnelonona precursor de la DHEA
— Defecto en la esteroidogénesis adrenal
— Defecto en la enzima 17-20 liasa
— Defecto en la 21 hidroxilasa (causa comtin
de hiperplasia adrenal congénita)
5. Enfermedades que causan estados de insuficiencia de
testosterona
— Salpingoovarectomia bilateral, adrenalectomia,
hipofisectomia, lesiones hipotdlamo-pituitarias,
enfermedad de Addison, sindrome de insensibilidad
androgénica, etc.
6. Condiciones que causan hiperprolactinemia
— Adenoma hipofisario, otros tumores de la pituitaria,
hipotiroidismo, cirrosis hepdtica, estrés, etc., y
enfermedades que requieren medicacién que eleve
la prolactina
7. Otras condiciones (cuyo mecanismo de disminucién de
andrégenos se desconoce):
— Hipertiroidismo, epilepsia del 16bulo temporal,
didlisis renal
8. Después del parto
9. Masas adrenales
10. La edad: con la edad disminuyen la esteroidogénesis,
la enzima 17-20 liasa, la DHEA vy la testosterona
11. Féarmacos antiandrégenos:
— Ciproterona, depoprovera, flutamida, andlogos de la
hormona liberadora de gonadotropina
12. Farmacos que se vinculan con la testosterona:
— Tamoxifeno, anovulatorios, etc.

que se vinculan a la testosterona, como el tamoxifeno y
los ya mencionados anovulatorios.

EVALUACION

Se deberia preguntar regularmente acerca de la activi-
dad sexual de las pacientes, sobre sus deseos y fantasias
sexuales, porque muchas de estas mujeres espontanea-
mente no hablan de estos problemas con sus médicos.
En muchos casos, el médico adscribe estas quejas a pro-
blemas de ansiedad, de depresién, sindrome premens-
trual o a la falta de suefio, especialmente durante los
afios de crianza de los hijos.

Es necesario investigar acerca de tratamientos previos
para algunas enfermedades o condiciones médicas, que
podrian sugerir un sindrome de insuficiencia androgénica.

Ademads de evaluar el valor de lipidos en sangre, tam-
bién es adecuado investigar la presencia de algun tras-
torno lipidico.
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TABLA 3. Pruebas para el diagnéstico, tratamiento
y seguimiento (cada 2-3 meses) de la terapia con
andrégenos en mujeres con insuficiencia androgénica

Hematocrito
Glucosa

Perfil hepdtico
Colesterol (HDL-LDL)
Triglicéridos
LH-FSH
Testosterona total
Testosterona libre
DHEA

DHEA-S
Estrégenos
Prolactina
Cortisol
T,-T,-TSH

Tomada de Diaz Morfa, 2002.

De forma sistematica, a las pacientes en las que se
sospecha una insuficiencia androgénica se les debe rea-
lizar una serie de pruebas sanguineas que ayuden a con-
firmar el diagndstico, asi como a descartar otras posi-
bles enfermedades médicas (tabla 3).

La mujer perimenopdusica puede quejarse de dismi-
nucién del deseo sexual al inicio de los cambios de su
ciclo de vida, atribuyendo esto a esos cambios. Este
puede ser el momento para evaluar una posible insufi-
ciencia androgénica.

También, en la mujer posmenopdusica, la prueba so-
bre los valores de testosterona debe llevarse a cabo si su
dimensi6n del deseo sexual no mejora después de 6 me-
ses de terapia de sustitucidn con estrégeno o si rechaza
esta terapia.

La mayor parte de la experiencia clinica actual con
los andrégenos y con la insuficiencia androgénica se ha
realizado en mujeres posmenopdausicas aquejadas de una
disminucién del deseo sexual, después del cese de su
menstruacién y que no encuentran mejoria con la terapia
de sustitucion estrogénica sola.

El trastorno del deseo sexual hipoactivo también es la
disfuncién sexual que ha sido mas a menudo vinculada a
la menopausia, a causa del declive de los valores de tes-
tosterona que ocurre durante ese periodo. Sin embargo,
estudios recientes a gran escala no apoyan esta creencia
largamente mantenida. En cambio, es la edad, mucho
mds que el estatus de la menopausia, lo que estd relacio-
nado con la disminucién del impulso sexual. De hecho,
uno de los cambios mds significativos y universales que
ocurren con la edad es un declive en el componente del
impulso del deseo sexual. La falsa asuncién de que la
menopausia automaticamente resulta en pérdida del im-
pulso sexual a menudo ha resultado en tratamientos for-
tuitos e inapropiados. Desafortunadamente, muchos pro-
fesionales sanitarios y las mismas mujeres no compren-
den con exactitud la complejidad del deseo.
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La cultura también influye sobre las percepciones de las
mujeres sobre la menopausia y su impacto sobre la salud, la
autoimagen y la sexualidad. Pharmacia Corporation recien-
temente encuest6 a 1.200 mujeres para determinar como la
etnicidad impactaba en estas percepciones de la menopausia,
y encontraron que las mujeres afroamericanas eran las mas
optimistas, las mujeres caucdsicas eran las mds ansiosas, las
mujeres asidticas eran las mds calladas acerca de los sinto-
mas y las mujeres hispanas fueron las mas estoicas (Pharma-
cia Corporation, 2001).

En mujeres premenopdusicas, la cuestion de la insufi-
ciencia androgénica ha sido largamente ignorada y, ac-
tualmente, genera mucha controversia. Los valores de
testosterona han sido usualmente medidos en esta pobla-
cioén solamente cuando se buscaba un exceso en la pro-
duccién hormonal en mujeres que se quejaban de hirsu-
tismo, alopecia, infertilidad o acné. Actualmente, exis-
ten diferentes estudios donde se pone de manifiesto que
las mujeres premenopdusicas tienen una disminucién
del deseo sexual concomitante con una reduccién de los
niveles de testosterona total y libre, asi como, en los va-
lores de sulfato de DHEA (Davis, 1998; Riley, 1999;
Guay, 2000, 2002; Munnarriz, 2002).

Los trastornos sexuales con frecuencia son complejos
y multifactoriales. En la evaluacién diagnéstica, hay que
tener en cuenta diferentes factores psicolégicos y fisio-
légicos como posibles causas de la disfuncién sexual,
que incluyen el deseo sexual hipoactivo y trastornos en
la excitacion y en el orgasmo. Generalmente, estas mu-
jeres con insuficiencia androgénica tienen una disminu-
cién de la sensacion genital y un menor flujo sanguineo
después de la estimulacién sexual. Las pruebas de labo-
ratorio revelan unos valores de estrégenos normales y
unos valores androgénicos bajos.

Establecer los valores normales de testosterona en las
mujeres es dificil. Los ensayos para la evaluacién de la
testosterona libre y biodisponible son nuevos y existen
numerosas variaciones en la técnica. Los valores norma-
les creados por las compaiiias con frecuencia han sido
utilizados en un nimero limitado de personas. El pro-
blema principal es que las mujeres reclutadas para deter-
minar los valores normales para estos equipos diagndsti-
cos nunca han sido cribadas para ver si tenfan una difi-
cultad sexual. Si en el estudio de Laumann et al (1999)
habfa un porcentaje del 43% de todas las mujeres entre
18 y 59 afios que tenfan problemas sexuales, y un 32%
que tenfan problemas de disminucion del deseo sexual,
es probable que muchas de las mujeres que han sido uti-
lizadas para establecer los valores normales de la testos-
terona tengan también dificultades sexuales y, probable-
mente, muchas de ellas puedan haber tenido unos valo-
res de testosterona bajos.

La sangre para obtener los valores plasmaticos de los
andrégenos suele extraerse en la tercera mitad del ciclo
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TABLA 4. Valores aceptables de testosterona en
suero en las mujeres

Testosterona total
Por encima del limite de los valores respecto a la edad
75-100 ng/dl utilizado por la mayoria de los laboratorios

Por debajo del limite de los valores, por edad
<50 afos de edad, 25 ng/dl
> 50 afios de edad, 20 ng/dl
Testosterona libre
Radioimmunoanadlisis® directo
<50 afios de edad, 1,5-3,3 pg/ml
> 50 afios de edad, 1,0-2,2 pg/ml
Didlisis de equilibrio®
Mujeres premenopdusicas, 1,0-8,5 pg/ml
Mujeres posmenopdusicas sin TSH, 0,6-6,7 pg/ml

Testosterona biodisponible
Mujeres premenopdusicas, 0,6-5,0 ng/dl
Mujeres posmenopdusicas sin TSH, 0,22-4,3 ng/dl

Sulfato de DHEA®
La vida media del sulfato de DHEA es mds larga que la de
la DHEA; el S-DHEA es la hormona preferida para medir
estos valores
18-30 afios, 125-619 ug/dl
31-50 afios, 59-452 pg/dl
51-60 afios, 20-413 pg/dl
61-83 afios, 10-285 pg/dl

4Laboratorio: DCP Corporation
Laboratorio: Quest Diagnostic, Nichols Institute.
Tomada de Guay, 2001.

menstrual, ya que muchos investigadores creen que los
andrégenos tienen un pico de elevacion cerca de la mi-
tad del ciclo; sin embargo, otros no estan de acuerdo
con esto y, mas recientemente, Sinha-Hikim et al (1998)
y Anttila et al (1991) no opinan lo mismo. La controver-
sia puede ser indicativa de la insuficiencia de las mues-
tras tomadas entre las fases folicular y ldtea. Massafra et
al (1999), sin embargo, han demostrado que los valores
realmente se elevan en el tercio medio del ciclo, cuando
los andrégenos son monitorizados en los estadios tem-
pranos, medio y tardio, tanto en la fase litea como en la
folicular.

Hasta que se disponga de unos valores mds exactos,
Guay (2001) sugiere desde su experiencia clinica que un
valor de testosterona total plasmdtica menor de 25 ng/dl
en mujeres por debajo de 50 afios, y por debajo de 20
ng/dl en mujeres con 50 afios o mayores, es indicativo
de insuficiencia androgénica. Para la prueba de testoste-
rona libre por radioinmunoandlisis directo, su equipo
utiliza la norma de que en mujeres por debajo de 50
afios un valor menor de 1,5 pg/ml, y en mujeres sobre
los 50 afios, un nivel menor de 1,0 pg/ml, es indicativo
de insuficiencia androgénica.

Si los valores se encuentran ligeramente por encima
de los mencionados, deben ser considerados limite, y el
ensayo clinico con andrégenos puede estar indicado si
los sintomas sugieren una insuficiencia androgénica.

Se ha aceptado ofrecer un ensayo clinico con testoste-
rona a los varones con unos valores limite, de acuerdo
con la American Association of Clinical Endocrinology
Guidelines para el tratamiento del hipogonadismo en los
varones. Por tanto, un ensayo similar en las mujeres de-
beria ser también igualmente aceptable.

Concentraciones de sulfato de DHEA

Mais exactos y consistentes son los datos disponibles
para la medicién del sulfato de DHEA, otra hormona
que disminuye con la edad. Un andlisis reciente ha suge-
rido dos curvas relacionadas con la edad, una para las
mujeres delgadas y otra para las mujeres obesas (Mac-
cario et al, 1999). De acuerdo con la experiencia clinica
de Guay (2001), en una mujer por debajo de los 50 afios
con unos valores de sulfato de DHEA menores de 150
ng/dl se puede establecer un diagndstico apropiado de
disminucién adrenal en la produccién de DHEA. De
manera similar, el diagndstico de disminucién adrenal
en la producciéon de DHEA debe ser considerado en las
mujeres con 50 o més afios cuyas concentraciones de
sultafo de DHEA sean menores de 100 ng/dl.

Como un punto separado, en la evaluacién de las mu-
jeres con trastornos del impulso sexual es importante te-
ner en cuenta las alteraciones de la glandula tiroidea,
fundamentalmente el hipotiroidismo, por lo que debe-
mos evaluar la funcién de dicha glandula. Asimismo,
deben evaluarse los valores de prolactina y cortisol en la
sangre, porque disminuyen las concentraciones de an-
drégenos (tabla 4).

TRATAMIENTO

Evidencia del papel de los andrégenos en la
sexualidad femenina y razonamiento para la
sustitucion con andrégenos

La terapia de sustitucién hormonal en la forma de
estrégenos mejora los sintomas vasomotores, la seque-
dad vaginal y el bienestar general, pero en la mayoria
de los casos tiene poco efecto sobre la libido. La susti-
tucién estrogénica mejora la dispareunia en mujeres
con vaginitis, pero aquellas con disfuncién sexual sin
este sintoma parecen beneficiarse poco o nada (Sher-
win et al, 1997). De hecho, el inicio de la terapia de
sustitucién con estrégenos podria precipitar la pérdida
de la libido, como resultado de un incremento de la

SHBG y, por tanto, una disminucién de la testosterona
libre.
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Los andrégenos parecen ser importantes en la sexuali-
dad femenina; la reduccién de los valores de andrégenos
en los afios posmenopdausicos contribuye al declive del
interés sexual experimentado por muchas mujeres. En
un estudio con mujeres sexagenarias, la nica hormona
que se encontrd positivamente relacionada con el incre-
mento del deseo sexual fue la testosterona libre circu-
lante (Bachmann, 1991). Diferentes estudios ahora han
demostrado una mejoria en la sexualidad de las mujeres
posmenopdusicas tratadas con la terapia de sustitucion
con testosterona, superior a los efectos de la terapia de
sustitucién sélo con estrégenos. El estradiol y la testos-
terona se encuentran ambos en el cerebro humano. La
mayor concentracién de estradiol estd en el hipotdlamo
y el drea predptica y la de testosterona en la sustancia
nigra, el hipotdlamo y en el drea predptica (Bixo et al,
1995). Se desconoce si los andrégenos actdan directa-
mente sobre el cerebro o si lo hacen después de la con-
versién por la enzima aromatasa a estrogenos dentro del
sistema nervioso central.

Aunque lo dltimo es altamente probable, hay también
alguna evidencia de la accion directa de los andrégenos
dentro del cerebro. Esto se deduce de estudios sobre los
efectos de la terapia hormonal sexual cruzada en transe-
xuales. La administraciéon de andrégenos a transexuales
de mujer a vardn resulta en un incremento de la motiva-
cion sexual y la excitabilidad, mientras la combinacién
de antiandrégenos y altas dosis de estrégenos en el tra-
tamiento de los transexuales de varén a mujer tienen el
efecto opuesto (Van Goozen et al, 1995). Estos investi-
gadores también observaron una mejoria en la capacidad
visuoespacial, con una reduccién de la fluidez verbal y
un incremento de la agresividad directa en los transe-
xuales de mujer a varén tratados con andrégenos, asi co-
mo una disminucién de la capacidad visuoespacial y un
incremento de la tendencia hacia la conducta agresiva
indirecta en los transexuales de var6n a mujer. La susti-
tucién de testosterona parenteral incrementa la motiva-
cion sexual, con una mejoria en la intensidad del impul-
so sexual, la excitacion, la frecuencia de fantasias se-
xuales, la satisfaccion, el placer y la relevancia sexual
(Davis et al, 1995).

A pesar de la consistencia hallada en la bibliografia
respecto a los efectos beneficiosos de la sustitucién con
testosterona en las mujeres postmenopdausicas con pérdi-
da del deseo sexual, se debe tener en cuenta que la ma-
yoria de los estudios ha incluido solamente a mujeres a
las que se han extirpado los ovarios.

Davis et al (1995) compararon durante 2 afios los
efectos del estradiol con los implantes de estradiol y tes-
tosterona en 33 mujeres posmenopdusicas, e informaron
de mejorias en la actividad sexual, la satisfaccion, el
placer y el orgasmo en las mujeres que recibieron tes-
tosterona, que fueron superiores que en aquellas mujeres
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que recibieron sélo estradiol. Solamente dos de las mu-
jeres de este estudio habian sido sometidas a ovarecto-
mia. Sin embargo, la sustitucion de testosterona sélo es
beneficiosa, en términos de la sexualidad, en las mujeres
con un componente hormonal significativo respecto a su
disfuncién sexual.

Terapia de sustitucion androgénica
en la practica clinica

Las indicaciones para la terapia de sustitucién con tes-
tosterona incluyen el fallo ovérico prematuro, causas ia-
trogénicas premenopdausicas de insuficiencia androgéni-
ca, la sintomatologia de la insuficiencia de testosterona
que sigue a una menopausia espontdnea, asi como la
menopausia quirdrgica y posquimioterdpica o por irra-
diacién. Las indicaciones potenciales incluyen el mane-
jo del sindrome premenstrual, la pérdida dsea inducida
por los glucocorticoides, la pérdida ésea premenopdusi-
ca, la pérdida de libido premenopausica y el manejo del
sindrome debilitante secundario a la infeccién por el
VIH. En relacién con la disfuncién sexual, aunque algu-
nas mujeres acuden a la consulta buscando especifica-
mente asistencia para la pérdida de su deseo sexual o
para restaurar un inadecuado bienestar general, a pesar
de una terapia de sustitucién estrogénica correcta, mu-
chas sélo pedirdn esta informacién mientras en realidad
acuden al médico por otras razones (Davis, 1998). Desa-
fortunadamente, muchas mujeres se sienten incémodas
discutiendo temas relacionados con su pérdida del deseo
sexual, en particular aquellas que han experimentado un
tratamiento para algin tipo de malignidad y sienten que
el tema serd considerado por su médico como algo tri-
vial si lo relaciona con su pasada enfermedad y su buena
suerte por haberse recuperado de ésta.

Es comun que los sintomas de la menopausia iatrogé-
nica, incluyendo fatiga, pérdida del bienestar general,

ESQUEMA 3. Indicaciones de la terapia de
sustitucion androgénica

1. Disfuncién sexual femenina con insuficiencia androgénica
femenina

. Fallo ovérico prematuro

. Causas iatrogénicas premenopausicas

. Insuficiencia androgénica femenina que sigue a una
menopausia espontdnea

. Menopausia quirtirgica o posquimioterdpica o por
irradiacion

W S o

Indicaciones potenciales

. Manejo del sindrome premenstrual

. Pérdida 6sea inducida por glucocorticoides

. Pérdida 6sea premenopdusica

. Pérdida de la libido premenopausica

. Sindrome debilitante secundario a la infeccién por VIH
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depresion y pérdida de la libido, sean atribuidos a efec-
tos secundarios de la terapia contra el cancer y, con fre-
cuencia, a una menopausia prematura en las supervi-
vientes de un cdncer, mientras que generalmente la insu-
ficiencia androgénica asociada no es diagnosticada ni
tratada. La terapia de sustitucion de testosterona es en la
actualidad un componente aceptado de la terapia de sus-
titucién hormonal que tiene como objetivo restaurar el
bienestar sexual y general en las mujeres que han sido
sometidas a ovarectomia. A las que tienen una meno-
pausia espontdnea, y particularmente en los afios peri-
menopdusicos, el uso de la sustitucién de testosterona
permanece controvertido. Aunque la mayoria de las mu-
jeres, después de una menopausia natural, no experi-
menta una pérdida significativa de la libido, un subgru-
po de mujeres experimenta un claro declive en su sexua-
lidad que, segtin Davis (1998), parece ser mds frecuente
en mujeres que experimentan una menopausia espontd-
nea a una edad mds temprana.

La testosterona estda disponible en comprimidos, im-
plantes subcutdneos, cremas e inyecciones. La testostero-
na natural se absorbe escasamente en el tracto gastroin-
testinal. Es importante conocer que todas las medicacio-
nes de sustitucién de testosterona, excepto la
combinacién oral del estrégeno esterificado y la metil-
testosterona, han sido desarrolladas especificamente para
los varones y han sido adaptadas a las mujeres. Actual-
mente, no hay ninguna forma de sustitucién de testoste-
rona que sea aprobada en los EE.UU. para el manejo de
la pérdida de libido en la mujer, pero la metiltestosterona
oral puede ser prescrita para los sintomas menopausicos
que no responden a la terapia de sustitucién estrogénica
sola. Esta combinacién de estrégeno y metiltestosterona
no es universalmente efectiva, probablemente porque es
un derivado metilado de testosterona y no la hormona
natural. La metiltestosterona por via oral puede ser pres-
crita de dos formas: el estrégeno esterificado, 0,625 mg,
con metiltestosterona, 1,25 mg, o el estrégeno esterifica-
do, 1,25 mg, mds metiltestosterona, 2,5 mg. Debido a
que se ha informado de que el uso de esta medicacién a
altas dosis causa dafio hepatico, durante un periodo pro-
longado este farmaco no ha estado disponible en muchos
paises fuera de los EE.UU. Sin embargo, datos mds re-
cientes y con un uso mds breve aseguran que no tiene un
efecto deletéreo sobre las enzimas hepdticas o sobre la
presién arterial (Barrett-Connor, 1996).

El undecanoato de testosterona oral en una base de
aceite, que es absorbido a través del sistema linfatico,
s6lo se encuentra disponible en dosis para la sustitucién
masculina (en Canadd y en Europa). Ha sido estudiada
su absorcién en mujeres. A menudo es recomendado en
dias alternos a dosis de 40 mg (1/8 de la dosis de susti-
tucidén masculina); no obstante, estd asociado con valo-
res de testosterona anormalmente altos (radio masculi-

no) durante un nimero variable de horas después de la
ingestion.

Los implantes de testosterona subcutdnea se utilizan
en la actualidad de manera habitual, en Inglaterra y
Australia, como terapia de sustitucién de testosterona
en mujeres. Los implantes son de aproximadamente 4,5
mm de didmetro y contienen testosterona como ingre-
diente activo. Una dosis de 50 mg, que se consigue di-
seccionando un implante de 100 mg bajo condiciones
estériles, ha demostrado ser efectiva clinicamente. Esta
dosis no causa efectos secundarios de virilizacién ni
cambios adversos en la lipoproteina ni en el perfil lipi-
dico (Davis, 1995). El implante se inserta subcutdnea-
mente, bajo anestesia local, en la parte baja de la pared
abdominal anterior o en la parte alta del muslo, utili-
zando un trécar y una canula. Los implantes de 50 mg
proporcionan una liberaciéon lenta de la testosterona du-
rante aproximadamente 3-6 meses. Es importante desta-
car que hay una marcada variacién individual en la du-
racion de los efectos de cualquier dosis del implante.
Por tanto, las mujeres tratadas con implantes de testos-
terona deben ser monitorizadas cuidadosamente y los
valores séricos de testosterona medidos antes de la ad-
ministracién de cada implante. Se recomienda no inser-
tar nuevos implantes a menos que los valores de testos-
terona total estén dentro de los valores normales de una
mujer joven. Debido a los efectos secundarios de virili-
zacion, los implantes de una dosis mayor de 100 mg de-
ben ser evitados.

También se ha utilizado con eficacia un parche de
testosterona transdérmico disefiado especificamente pa-
ra la sustitucién de andrégenos en las mujeres ovarecto-
mizadas. Este parche ha sido disefiado para liberar 150
pg de testosterona por dia, durante un periodo de 3-4
dias, con pocos efectos secundarios, para restaurar la
funcién sexual en las mujeres ovarectomizadas (Shifren
et al, 2000).

En el estudio de Simon (2001), 75 mujeres con fun-
cion sexual deteriorada después de una menopausia qui-
rirgica fueron evaluadas tras recibir inicialmente, al me-
nos durante 3 meses, estrogeno equino conjugado antes
de la administracién de, ya fuese un parche de placebo,
un parche de 150 pg de testosterona o un parche de 300
lg, en orden aleatorio durante 12 semanas cada uno. La
SHBG se elevé a 210 nmol/l (radio normal, 36-105), lo
cual es un efecto secundario de la administracion de es-
trogenos. La testosterona total para ambas dosis se si-
tuaba por encima de los valores normales. Sin embargo,
la T libre y biodisponible se increment6 al valor normal
en ambos tratamientos. La estrona, el estradiol, las prue-
bas de la funcién hepatica, aspartato aminotransferasa
(AST), gammaglutamil transferasa (GGT), los lipidos,
la glucosa y los valores de insulina no estaban alterados.
La funcién sexual y el bienestar general fueron mejora-
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dos con el parche de testosterona. Las tasas de depila-
cion facial sélo se incrementaron ligeramente en muje-
res que recibieron el parche de 300-ug. Se necesitan
muestras prospectivas de mas duracién que involucren a
un grupo mds amplio de pacientes para evaluar mejor si
se trata una opcidn beneficiosa para el tratamiento de la
disfuncién sexual, especialmente cuando estd asociada
con la menopausia posquirdrgica. Serd importante ajus-
tar la dosis para lograr el maximo beneficio con los mi-
nimos efectos secundarios androgénicos.

La testosterona en crema a veces se fabrica en las far-
macias en forma de gel al 1 o 2%, con resultados pro-
metedores, aunque sobre todos estos productos hacen
falta estudios doble ciego, controlados, que pongan de
manifiesto la efectividad y los posibles efectos secunda-
rios de estas formas de administracion de la testosterona
en mujeres.

El uso de la inyeccién de testosterona que se ha utili-
zado en los varones no es aplicable en la mujer debido,
al elevado valor de testosterona en sangre, lo que causa
un elevado nimero de posibles efectos secundarios. La
testosterona intramuscular, incluso a dosis de 25 mg,
conlleva que, durante algunos dias, las concentraciones
de testosterona sean suprafisioldgicas.

Desde hace unos afios también se estd utilizando la
dehidroepiandrosterona para el tratamiento del sindrome
de la insuficiencia androgénica.

El principal precursor androgénico en la mujer, la
dehidroepiandrosterona o su producto conjugado, el sul-
fato de dehidroepiandrosterona, también disminuye con
la edad. La DHEA exd6gena es convertida en el organis-
mo en testosterona, en un grado mayor en las mujeres
que en los varones. La DHEA también incrementa los
productos esterificados de la dihidrotestosterona (DHT),
el principal derivado de la testosterona, lo cual indica la
formacidn intracrina de los andrégenos en los tejidos
diana (Labrie et al, 1997). Esto es congruente con los re-
sultados de un estudio de Guay (2001) con terapia con
DHEA realizado en una muestra de 8 mujeres con valo-
res bajos de testosterona en sangre, y podria explicar la
respuesta clinica de la conversion periféria de DHEA a
otros andrégenos activos tisulares. Incluso se ha demos-
trado que dosis bajas de DHEA, como 50 mg, conducen
a unos valores sustanciales de esteroides sexuales y a
sus productos biotransformados.

La administracién breve de la DHEA no ha producido
buenos resultados clinicos, pero la administracién pro-
longada de la DHEA por via oral, durante 6-8 semanas,
si ha dado resultados positivos, sugiriendo que se debe
esperar al menos 3 meses para obtener una respuesta cli-
nica adecuada. El uso durante un periodo prolongado,
mds de un aflo, de DHEA ha producido alguna mejoria
en la funcién sexual (Baulieu et al, 2000). Arlt et al
(1999) han comunicado que la sustitucién de DHEA en
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mujeres con una insuficiencia adrenal clinica aumenté
los andrégenos hasta los valores normales y mejoré el
bienestar general, asi como la sexualidad. Algunas de
estas pacientes eran mujeres jovenes premenopausicas.

En un reciente estudio de Munarriz et al (2002), cuyo
objetivo fue informar de los datos del cuestionario se-
xual en la linea base y postratamiento en mujeres con IA
y DSF, los andrégenos fueron elevados hasta la mitad
superior del radio fisiolégico. Estos autores revisaron
retrospectivamente los registros de aquellas mujeres que
se sometieron a la evaluacién por DSF, que satisficieron
los criterios de inclusion para la IA y fueron tratadas
con eficacia con DHEA utilizando la dosis necesaria pa-
ra lograr valores de andrégenos dentro de la mitad supe-
rior del radio fisiol6gico durante un minimo de 6 meses.
Las pacientes cumplimentaron cuestionarios sexuales
validados. Se identificé a una cohorte de 136 mujeres
(media de edad 37,3 £ 9,5 afios) que satisfacian los cri-
terios de inclusién. La duracién promedio de los sinto-
mas clinicos hasta la presentacion fue de 8 afios. E1 91%
utilizé 50 mg/dia de DHEA. El promedio de duracién
del tratamiento de DHEA fue de 8 + 2 meses. Los efec-
tos secundarios incluyeron acné (9%), vello facial (8%)
y aumento de peso (4%). La terapia de sustitucion de
andrégeno con DHEA se objetivé al restaurar los valo-
res de andrégenos a la mitad superior del radio fisiologi-
co, mejorando significativamente la funcién sexual en
conjunto en las mujeres con IA y DSF. Estos datos su-
gieren que los andrégenos facilitaron el deseo sexual, la
excitacién y el orgasmo.

Como ya hemos comentado, la DHEA y el sulfato de
DHEA disminuyen con la edad, desde los 20 afios hasta
el final de la vida, por lo que es posible que la adminis-
traciéon de DHEA facilite la respuesta sexual solamente
en aquellas mujeres con una disminucién de los valores
basales de esta hormona o en mujeres que cumplen los
criterios clinicos de disfunciones sexuales especificas.
Esto seria consistente con los hallazgos de otros domi-
nios, que sugieren, por ejemplo, que la DHEA facilita la
ejecucion de la memoria y del estado de animo en pa-
cientes ancianos deprimidos (Wolkowitz et al, 1997),
pero no tiene ninguin efecto sobre estos aspectos en
adultos jévenes sanos (Wolf et al, 1997).

Esto es congruente con la investigaciéon que indica
que la terapia de sustitucién con testosterona mejora el
funcionamiento sexual en mujeres con una disminucién
en los valores de testosterona, debido a menopausia o a
una ovarectomia, pero que no tiene ningtin efecto desta-
cable en mujeres con valores de testosterona normales
(Meston y Heiman, 2002).

Guay (2001) aplicé la terapia de sustitucion andro-
génica con DHEA por via oral, con la idea de que
proporcionando al paciente este precursor hormonal
permitiria que el cuerpo convirtiera lo en testostero-
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na. En los EE.UU., la DHEA esta disponible en far-
macias y supermercados sin necesidad de receta mé-
dica.

Guay inici6 el tratamiento por via oral con una dosis
de 50 mg cada mafiana, y monitoriz6 a la paciente mi-
diendo la testosterona total y libre cada 2 o 3 meses, asi
como el sulfato de DHEA, para verificar la absorcién
del producto. Si los valores de testosterona libre se si-
tuaban entre 1,8 y 2,2 ng/ml, se mantuvo esta dosis tera-
péutica. Si la medida era mas baja, la dosis se incremen-
taba a 75 mg de DHEA al dia. A los 2 meses, efectué un
nuevo control de los valores de testosterona y, en caso
necesario, se incrementaba la dosis hasta 100 mg de
DHEA por dia.

Estos autores utilizan esa pauta terapéutica, tanto en
mujeres premenopdausicas como posmenopausicas, e in-
formaron, por ejemplo, de una mejoria en siete de 8 mu-
jeres que recibieron DHEA por via oral. Otras opciones
que suelen utilizar son la combinacién de estrégeno/me-
tiltestosterona y la testosterona en gel al 1%.

Munarriz et al (2002) también han utilizado la DHEA
a dosis de 50 mg diarios en mujeres que cumplian los
criterios de insuficiencia androgénica incluidas en una
poblacién de 113 mujeres, con una edad media de 43,5
+ 10 afios. El tratamiento duré un minimo de 3 meses y
el uso de la pildora anticonceptiva o de la terapia de sus-
titucién hormonal concomitante no fue un criterio de ex-
clusién. En este estudio, hubo un incremento significati-
vo en la funcién sexual en los dominios del deseo, la ex-
citacion, la lubricacidn, la satisfaccién y el orgasmo, asi
como en la normalizacion de los valores entre los rangos
fisiolégicos de las medidas de los siguientes andréoge-
nos: testosterona total, testosterona libre o biodisponi-
ble, DHEA, sulfato de DHEA y androstenediona. Ob-
servaron muy pocos efectos secundarios, entre los que
se incluian el incremento del vello facial en un 11% de
los casos, ganancia de peso en el 7% de los casos, acné
en el 5%, tensién temporal en las mamas en el 1%, caida
del pelo en el 1% y cierto exantema cutdneo en el 1%.
Estos autores concluyen que la terapia de sustitucién an-
drogénica con DHEA es segura y efectiva como trata-
miento para la insuficiencia androgénica y la disfuncién
sexual femenina, aunque se requieren estudios prospec-
tivos, placebo, doble ciego y cruzados. Del total de las
113 mujeres, 111 recibieron una dosis de 50 mg diarios
de DHEA y dos permanecieron con 25 mg. La media de
duracién del tratamiento fue de 4 + 2 meses. En este es-
tudio, estos autores intentaron normalizar la anormali-
dad bioquimica de estas pacientes, que estuvieron de
acuerdo en participar en una terapia de sustitucién an-
drogénica con la dehidroepiandrosterona. Como hemos
comentado, la DHEA es un precursor de andrégenos
que incluyen la 85-androstenediol, androstenediona y la
testosterona, aunque desconocemos si tiene algin recep-

TABLA 5. Manejo de la insuficiencia de androgeno
en las mujeres

1. Observar sefiales y sintomas comunes
Disminucién de la libido, incluyendo disminucién
de las fantasias
Disminucioén de la energia
Tendencia a oscilaciones de humor o a la depresién
Disminucién leve en la lubricacién vaginal
Disminucién de la excitacion genital (variable)
Capacidad orgdsmica disminuida (variable)
2. Evaluar posibles cofactores médicos
Diabetes mellitus, incluyendo neuropatia diabética
Hipertension
Enfermedad arterial coronaria
Hiperlipidemia
Ansiedad y/o depresién
Miuiltiples medicaciones, especialmente farmacos
para el SNC
Menopausia con falta de sustitucién hormonal
3. Peticién de pruebas de laboratorio
Testosterona libre, testosterona total o testosterona
biodisponible
DHEA-S
LH y/o FSH, si estd en duda la menopausia
4. Considerar las siguientes opciones terapéuticas
» Tratamiento adecuado de cualquier condiciéon médica
asociada
* Sustitucion de estrégeno en mujeres menopausicas
si no estad contraindicado
* Prescribir DHEA oralmente si es apropiado:
monitorizar cuidadosamente el tratamiento
» Tratamiento de testosterona:
Agentes orales
Parental: inyecciones, parches, pildoras, gel, crema

DHEA-S: sulfato de dehidroepiandrosterona; LH: hormona luteinizan-
te; FSH: hormona estimulante del foliculo; SNC: sistema nervioso cen-
tral. Tomada de Guay, 2001.

tor en algin 6rgano del cuerpo. En este estudio, a esta
dosis con DHEA los valores androgénicos no tuvieron
un valor suprafisiolégico, a diferencia de los valores su-
prafisiol6gicos que se obtienen con la terapia con testos-
terona, que tiene al inicio de la administracién un pico
en los valores de testosterona relacionado con el modo
de administracién por via oral de la metiltestosterona
(tabla 5).

EFECTOS SECUNDARIOS Y RIESGOS
POTENCIALES.
CONTRAINDICACIONES

Los efectos secundarios en las mujeres premenopausi-
cas parecen ser los mismos que en las mujeres posmeno-
pausicas. Entre los principales efectos no deseados se
encuentran el acné y el hirsutismo. Esto ocurre si los va-
lores de testosterona se sitian por encima de lo normal.
Sin embargo, algunas mujeres sensibles pueden presen-
tar estos efectos con un valor normal de testosterona.
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TABLA 6. Evaluacion y seguimiento de posibles
efectos del tratamiento con andrégenos en mujeres

Hirsutismo

Acné

Frecuencia de depilacién: labios, axilas, piernas
Caida de pelo

Tono voz

Réfagas de calor (sofocos)
Descarga rosdcea de los pezones
Tension temporal en las mamas
Temperatura de la piel
Exantema cutdneo

Olor corporal

Sudacién

Retencién de liquidos

Aumento de peso
Debilidad-fortaleza muscular
Tamafio clitoris

Presion arterial

Frecuencia cardiaca
Lubricacién y sensibilidad vaginal
Estado de dnimo
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Tomada de Diaz Morfa, 2000.

Ocasionalmente puede producirse retencién de liquido.
Si la testosterona alcanza valores superiores a los fisio-
l6gicos, también puede aparecer un perfil lipido aterogé-
nico. No existen efectos secundarios a la DHEA en si
misma, debido a que no hay receptores en el organismo
para la DHEA; todos los efectos secundarios proceden
de los productos de conversién de la DHEA, como la
testosterona.

En todos los pacientes en tratamiento con la DHEA o
testosterona es importante realizar un seguimiento cui-
dadoso, determinando los valores de andrégenos, los
cambios en las lipoproteinas, el hematdcrito, la funcién
hepatica, los efectos cardiovasculares, el acné y el hirsu-
tismo (Davis, 1999).

En todas las pacientes en tratamiento con andrégenos
realizamos un seguimiento sistematico, controlando po-
sibles efectos deseados y efectos secundarios no desea-
dos, segtin se expone en la tabla 6 (Diaz Morfa, 2002).

La DHEA vy la androstenediona como “aditivos ali-
mentarios” no estan rigurosamente regularizados y pue-
den ser metabolizados en estrégeno, asi como en andré-
geno. Los médicos que propugnan el suplemento de
DHEA deben comunicar estos datos, dado el porcentaje
de mujeres que desean o necesitan evitar el estrégeno
adicional (Basson et al, 2001).

Parece que los implantes de testosterona no afectan el
colesterol unido a lipoproteinas de densidad alta (cHDL)
(Davis, 1995). Sin embargo, el cHDL se encuentra dis-
minuido con la administracién oral de metiltestosterona.
Los efectos secundarios virilizantes son raros si la susti-
tucién con testosterona no supera los valores suprafisio-
légicos. Aunque los implantes de testosterona usual-
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mente resultan al inicio en un pico suprafisiolégico pos-
timplante, éste suele ser breve y los sintomas son raros.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta los potenciales efec-
tos secundarios cosméticos, que incluyen el desarrollo de
acné e hirsutismo, gravedad de la voz y cliritomegalia.

La existencia de hirsutismo o acné son contraindica-
ciones relativas para la terapia de sustitucién androgéni-
ca. Las contraindicaciones serian historia de cancer de
mama, enfermedad hepdtica aguda o una flebitis venosa
profunda aguda; estas mujeres no deben tomar andrége-
nos, ya que cierta cantidad de testosterona se convertird
en estrégenos. Este tratamiento también estd contraindi-
cado durante el embarazo, ya que la testosterona, inclu-
so su precursor, la DHEA, atraviesa la placenta y puede
causar virilizacién en el feto. El resultado puede ser un
recién nacido con genitales ambiguos (Barret y Connor,
1990).

CONCLUSIONES

A la luz de los datos actuales y teniendo en cuenta la
necesidad de estudios adicionales, se puede sospechar la
existencia de un sindrome de insuficiencia androgénica
femenino susceptible de evaluacién y tratamiento.
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