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Introduccion

No hay indicaciones claramente establecidas para la terapia con testosterona para mujeres. Sin
embargo, los médicos han tratado a las mujeres con testosterona durante décadas, con la intencién
de aliviar una variedad de sintomas, con riesgos y beneficios inciertos. En la mayoria de los paises,
la terapia de testosterona se prescribe fuera de etiqueta, de modo que las mujeres usan
formulaciones de testosterona aprobadas para hombres con modificacion de dosis o terapias
compuestas. Debido a estos problemas, existe un caso convincente para una declaracién de
posicionamiento de consenso sobre la terapia de testosterona para mujeres basada en la evidencia

disponible de estudios controlados aleatorios (ECA) que comparen con placebo.

Esta declaracion de posicionamiento fue desarrollada, por consenso entre las organizaciones
participantes, para informar a los profesionales de la salud sobre los beneficios conocidos y los
riesgos potenciales de la terapia con testosterona para las mujeres. Los objetivos eran proporcionar
una guia clara sobre qué mujeres podrian beneficiarse de la terapia con testosterona, identificar
sintomas, signos y afecciones para los cuales la evidencia no respalda la prescripcion de
testosterona, explorar areas de incertidumbre e identificar cualquier practica de prescripcion que

tenga el potencial para causar dafo.

Métodos

Se establecid un grupo de trabajo de representantes de sociedades lideres, cuyas membresias
internacionales incluyen médicos que evalGan y manejan la terapia con esteroides sexuales para
mujeres. EI grupo de trabajo acordé los problemas que debian abordarse, luego de lo cual se realiz6
una revision sistematica y un meta-analisis de los beneficios y riesgos de la terapia con testosterona
para las mujerest. Entonces el grupo de trabajo se reunié el 17 de mayo de 2019 en Berlin,
Alemania, y redacto esta declaracion de posicionamiento de consenso.

Las recomendaciones con respecto a los beneficios y riesgos de la terapia con testosterona se basan
en los hallazgos de ECA cegados comparando con placebo, de al menos 12 semanas de duracion
para los cuales los datos estaban disponibles para su inclusion en metaanalisis®. Los hallazgos se
informan con niveles de evidencia y grados de recomendaciones?. Las recomendaciones de practica
clinica son opiniones acordadas por expertos del panel. A traves de una discusion constructiva, se
llegd a un acuerdo de consenso unanime sobre todas las recomendaciones de opinion de expertos

incluidas aqui.



Recomendaciones

I.  Medicion de testosterona, disfuncion sexual femenina y niveles de androgenos enddgenos

1. Recomendaciones relativas a la medicidn de testosterona circulante en mujeres

a.

La testosterona puede actuar directamente a través del receptor de andrégenos (RA) / accion
androgénica no gendmica, o mediante la reduccion a la dihidrotestosterona de andrégenos
(DHT) mas potente y / o la aromatizacion al estradiol y sus metabolitos.

Las concentraciones de testosterona disminuyen durante los afios reproductivos 3# (Nivel
11B).

Las concentraciones de testosterona parecen mantenerse en mujeres mayores de 65 afos,
pero adn no se comprende si esto confiere un beneficio 3 5(Nivel 11B).

La testosterona total se puede medir con alta precision y reproducibilidad utilizando
cromatografia de liquido/gases y pruebas de espectrometria de masas en tandem (LC/GC-
MS/MS) & (Grado B).

Las pruebas directas para la medicidn de testosterona total y libre son altamente poco
confiables en el rango femenino &’ (Grado A).

Los laboratorios de referencia deben estar "armonizados" con los estandares bioldgicos en
coordinacion con el Centro para el Control de Enfermedades® (Opinion de expertos).

La medicion de testosterona mediante pruebas directas en la practica clinica es apropiada, si
LC/GC-MS/MS no estéa disponible, para excluir concentraciones basales altas y también
para excluir concentraciones suprafisiologicas durante el tratamiento (Opinidn de expertos).
La investigacién actual sobre la fisiologia de la testosterona y los efectos clinicos deberia
centrarse principalmente en medir la testosterona total como el biomarcador principal en
lugar de la testosterona "libre", ya que falta evidencia de que la "testosterona libre" es la

fraccion de testosterona bioldgicamente activa® (Opinion de expertos).



Recomendaciones para la terminologia de la funcién/disfuncion sexual femenina

a. El trastorno/disfuncién del deseo sexual hipoactivo (DDSH) y el trastorno de la
excitacion sexual femenina (TESF) son condiciones distintas que deben clasificarse por
separado cuando se considera el impacto de los andrégenos en su presentacion clinica y
respuesta al tratamiento (Grado B).

b. Sibien la DDSH y la TESF se superponen, tienen diferentes etiologias, factores de
riesgo, caracteristicas clinicas y respuestas a intervenciones psicologicas y
biolégicas'®(Grado B).

c. Especificadores tradicionales, es decir, de por vida versus adquiridos; generalizado
versus situacional, deben ser retenidos y utilizados para categorizar y estratificar ain
mas los tratamientos para el DDSH y otros trastornos / disfunciones sexuales
femeninos®®.

d. El diagndstico de DDSH en la practica clinica debe basarse en una evaluacion clinica
exhaustiva'® guiada por criterios diagndsticos disponibles, como ISSWSH?%3 ¢ |a

Clasificacion Internacional de Enfermedades, 112 Edicion'* (Opinion de expertos).

Recomendaciones relativas a las asociaciones entre las concentraciones de andrdgenos

enddgenos y la funcion sexual femenina

a. Las asociaciones entre las concentraciones de androgenos enddgenos y la funcién sexual
en las mujeres siguen siendo inciertas debido a problemas relacionados con la
sensibilidad y especificidad de las pruebas de andrégenos en algunos estudios y datos
insuficientes (Insuficiente).

b. La fisiologia de los androgenos es compleja debido a su conversion en tejidos y posible
metabolismo intracrino en multiples tejidos (Insuficiente).

c. No se puede usar un nivel sanguineo de corte para ningun andrdégeno circulante medido

para diferenciar a las mujeres con y sin disfuncion sexual ** (Grado C).



I1. Recomendaciones con respecto a la terapia sistémica con testosterona para mujeres
postmenopausicas, en dosis que se aproximan a las concentraciones fisiologicas de testosterona
para mujeres premenopausicas, basadas en los resultados de los meta-analisis de estudios

clinicos aleatorizados controlados y comparados con placebo®?®.

No hay datos suficientes para hacer recomendaciones sobre el uso de testosterona en mujeres

premenopausicas para el tratamiento de la funcion sexual o cualquier otro resultado (Insuficiente).

4. Recomendaciones sobre el tratamiento con testosterona de mujeres postmenopausicas
naturales o quirtrgicamente con DDSH, con / o sin terapia con estrégenos concurrentes

a. Laterapia con testosterona, en dosis que se aproximan a las concentraciones fisiologicas de
testosterona para mujeres premenopausicas, ejerce un efecto beneficioso sobre la funcién
sexual, incluyendo aumentos, por encima de los efectos de la terapia con placebo, de un
promedio de un evento sexual satisfactorio por mes y aumentos en los subdominios de deseo
sexual, excitacion, funcion orgasmica, placer y capacidad de respuesta sexual, junto con una
reduccién de las preocupaciones sexuales, incluida la angustia sexual (Nivel I, Grado A).

b. Como la mayoria de los estudios que reportan sobre la funcion sexual reclutaron mujeres
evaluadas como DDSH o disfuncion sexual femenina (DSF) generalizada, las
recomendaciones anteriores no pueden generalizarse a otros subtipos de DSF o mujeres sin
disfuncion sexual (Opinidn de expertos).

c. Las recomendaciones de 4a no se aplican a los inyectables, a los granulos o a las
formulaciones que producen concentraciones sanguineas suprafisioldgicas de testosterona o

preparaciones compuestas (Opinion de expertos).



5. Recomendaciones sobre los efectos de la testosterona sobre el bienestar, el estado de &nimo
y la cognicion en mujeres postmenopausicas
a. No hay pruebas suficientes para respaldar el uso de testosterona para mejorar el rendimiento
cognitivo, o para retrasar el deterioro cognitivo, en mujeres postmenopausicas (Insuficiente).
b. Los datos disponibles no muestran efecto de la terapia con testosterona sobre el bienestar
general (Nivel I, Grado A).
c. Latestosterona puede mejorar el bienestar en mujeres premenopausicas, pero los datos no
son concluyentes (Nivel 1, Grado B).
d. Los datos disponibles no muestran un efecto de la testosterona sobre el estado de animo

deprimido (Nivel I, Grado B).

6. Recomendaciones sobre los efectos musculo-esqueléticos de la testosterona

a. Pocos estudios han evaluado los efectos musculoesqueléticos de la testosterona.

b. De los estudios que informaron resultados musculoesqueléticos, el nimero de participantes
incluidos fue pequefio, todos los participantes estaban tomando terapia con estrégenos
concurrentes y no se han realizado estudios en mujeres con osteoporosis.

c. Los datos disponibles no respaldan un efecto del tratamiento a los 12 meses con testosterona
sobre la densidad mineral dsea en la columna vertebral, la cadera total o el cuello femoral
(Nivel I, Grado A).

d. No se ha demostrado efecto significativo alguno de la testosterona administrada en dosis
fisioldgicas sobre la masa corporal magra, la grasa corporal total o la fuerza muscular (Nivel
I, Grado A).

e. Existe una necesidad de estudios clinicos para evaluar el impacto del tratamiento con

testosterona en los tejidos musculo-esqueléticos (Opinidn de expertos).



Recomendaciones sobre los posibles efectos secundarios androgénicos de la terapia con
testosterona

La terapia sistémica con testosterona para mujeres postmenopausicas, en dosis que se
aproximan a las concentraciones fisioldgicas de testosterona para mujeres
premenopausicas, se asocia en algunas mujeres con incremento leve de acné y el
crecimiento del vello facial/corporal, pero no con alopecia, clitoromegalia 0 cambio de voz

(Nivel I, Grado A).

Recomendaciones sobre la terapia con testosterona y la salud cardiovascular

La terapia oral con testosterona se asocia con perfiles lipidicos adversos con efectos
negativos sobre los niveles de colesterol HDL vy colesterol LDL, y no se recomienda (Nivel
I, Grado A).

Los estudios de terapias no orales con testosterona (percutaneas e inyectables), en dosis que
se aproximan a las concentraciones fisioldgicas de testosterona para mujeres
premenopausicas, no han mostrado a corto plazo efectos adversos significativos en los
perfiles de lipidos (Nivel I, Grado A).

La terapia con testosterona no se ha asociado con aumentos en la presion arterial, o niveles
sanguineos de glucosa o de HbAlc (Nivel I, Grado A).

Se ha observado una tendencia no significativa para un mayor riesgo de trombosis venosa
profunda (TVVP) con la terapia con testosterona, sin embargo, no se puede excluir el rol de la
terapia concurrente con estrogenos sobre el posible riesgo de TVP (Nivel I, Grado A).

Los datos limitados impiden la evaluacion de los efectos de la terapia con testosterona sobre
el infarto del miocardio o la muerte (Datos insuficientes).

Los ECA de la terapia con testosterona han excluido a las mujeres con alto riesgo de
enfermedad cardiometabdlica; la mayoria han incluido mujeres que toman terapia con

estrégenos concurrente, y todas han sido de duracion relativamente corta. Por lo tanto, las



recomendaciones sobre el efecto de las dosis fisioldgicas de testosterona en mujeres
postmenopausicas sobre la salud cardiovascular no son generalizables para una poblacién
mas "en riesgo™ o para la terapia a largo plazo.
9. Recomendaciones sobre la terapia con testosterona y la salud mamaria

a. Laterapia con testosterona no aumenta la densidad mamografica de los senos (Nivel I,
Grado A)

b. Los datos disponibles sugieren que la terapia a corto plazo con testosterona transdérmica no
afecta el riesgo de cancer de seno (Nivel I, Grado A).

c. Los datos de los ECA son insuficientes para evaluar a largo plazo el riesgo de cancer de
mama (datos insuficientes).

d. No hay datos que respalden el uso de la terapia con testosterona para prevenir el cancer de
seno (Datos insuficientes).

e. Las mujeres con un diagndstico previo de cancer de mama fueron excluidas de los estudios
aleatorios para DDSH. Se recomienda precaucion para el uso de testosterona en mujeres con

cancer de mama sensible a las hormonas (Opinidn experta).

10. Recomendaciones sobre la terapia con testosterona y eventos adversos graves

a. Laterapia con testosterona para mujeres posmenopausicas, en dosis que se aproximan a las
concentraciones fisioldgicas de testosterona para mujeres premenopausicas, no esta
asociada a eventos adversos graves (Nivel I, Grado A).

b. Como los ECA de la terapia con testosterona han excluido a las mujeres con alto riesgo de
enfermedad cardiometabdlica, y la mayoria han incluido a mujeres que toman terapia con
estrégenos concurrentes, la recomendacién 10a no es generalizable a una poblacion de mas
"riesgo” (Opinidn de expertos).

c. Los datos de seguridad para la testosterona en dosis fisiologicas no estan disponibles

después de 24 meses de tratamiento (Nivel I, Grado A).



I11. Atencion clinica de mujeres postmenopausicas
11. Recomendaciones sobre la evaluacion completa de la DSF antes de comenzar la terapia
con testosterona

a. La DSF, que incluye DDSH, TESF y el trastorno/disfuncion orgasmica, tiene maltiples
etiologias, incluidos factores biopsicosociales como el desequilibrio neuroendocrino,
enfermedad fisica, las dificultades interpersonales, la angustia psicoldgica y los valores
culturales o religiosos sexualmente represivos (Grado C).

b. Los tratamientos deben seguir este modelo biopsicosocial e incluir opciones farmacoldgicas
(terapias hormonales y otros agentes farmacoldgicos), psicoterapia o tratamientos
multimodales que combinen ambos *'(Grado B).

12. Recomendaciones actuales sobre la terapia con testosterona y mujeres postmenopausicas

a. La unica indicacion basada en la evidencia para el uso de testosterona en mujeres es para el
tratamiento de mujeres postmenopausicas que han sido diagnosticadas con DDSH después
de una evaluacién biopsicosocial formal (Nivel I, Grado A).

b. EXiste una necesidad insatisfecha de proporcionar y aprobar tratamientos de testosterona
especificos para mujeres, formulados con el objetivo de aproximar las concentraciones
fisioldgicas de testosterona para mujeres premenopausicas (Opinion de expertos).

c. Cuando no esta disponible una apropiada y apropiada preparacion de testosterona femenina,
es razonable la prescripcion fuera de etiqueta de una formulacion masculina aprobada,
siempre gue las concentraciones hormonales se mantengan en el rango fisiol6gico femenino
(Opinion de expertos).

d. Laterapia con testosterona "bioidéntica" no puede ser recomendada para el tratamiento del
DDSH, debido a la falta de evidencia de eficacia y seguridad, a menos que no se disponga

de una preparacion equivalente autorizada (Opinion de expertos).
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e. No se recomienda el uso de cualquier preparacion de testosterona que dé como resultado
concentraciones suprafisiologicas de testosterona, incluidos granulos e inyecciones (Opinion
de expertos).

f. Si se realiza una prueba de terapia con testosterona para el DDSH, se debe medir una
concentracion de testosterona total de referencia antes del comienzo, repitiéndose esta
medicion de 3 a 6 semanas después del inicio del tratamiento (Nivel 1lA, Grado C).

g. Larespuesta clinica al tratamiento deben ser monitorizada en los pacientes, evaluando la
aparicion de signos de exceso de andrdégenos mediante la medicion de un nivel sérico de
testosterona total cada 6 meses, para detectar el uso excesivo (Opinidn de expertos).

h. Si no se experimenta beneficio alguno a los 6 meses, se debe suspender el tratamiento

(Nivel IB, Grado C).

13. Recomendaciones sobre otras preparaciones androgénicas

a. La dehidroepiandrosterona (DHEA) sistémica no se asocia con una mejora significativa en
la libido o la funcion sexual en mujeres postmenopausicas con funcion suprarrenal normal y
no se puede recomendar para mujeres con DDSH*® (Nivel 1A, Grado A).

b. En ausencia de atrofia vulvovaginal, la DHEA vaginal no ha sido probada y, por lo tanto, no

se puede recomendar para el tratamiento de la DDSH (Opinion de expertos).

14. Recomendaciones sobre el disefio de futuros estudios con testosterona dosificada
fisiolégicamente (Opinidn de expertos para todos).

a. Se necesitan ECA doble ciego con una potencia mas adecuada, sin sesgo de seleccion y con
informes consistentes de resultados estandarizados para establecer de manera integral los
beneficios y riesgos de la terapia con testosterona para las mujeres.

b. Para estudios de testosterona y DSF:

i. El alivio de la angustia asociada con la disfuncién sexual es un objetivo principal del

tratamiento de la DSF.
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ii. Actualmente, ningun cuestionario cubre todos los dominios de la funcion sexual
femenina, por lo que se debe utilizar una combinacién de dominios de diferentes
cuestionarios.

iii. Los eventos sexuales satisfactorios ya no deberian usarse como una medida de eficacia
primaria en estudios clinicos de mujeres con DSF.

iv. Es necesario establecer un conjunto de resultados centrales claramente definidos.

v. Existe la necesidad de un instrumento para evaluar la funcion sexual con las siguientes
caracteristicas: aplicabilidad general; no especifico de una enfermedad; alta validez
discriminante entre mujeres diagnosticadas con DSF y mujeres sexualmente
funcionales; validado, para medir la DSF per se y como un instrumento para detectar y
diagnosticar la DSF y demostrar una respuesta clinicamente significativa a la
intervencion; que cubra diferentes dominios, cada dominio comprende varios
elementos; traducido a una variedad de idiomas; que satisfaga la evaluacion mas estricta
para obtener la aprobacién de las agencias reguladoras.

c. Existe la necesidad de ECAs adecuadamente potenciados sobre los efectos de la testosterona
en la salud musculo-esquelética de las mujeres con masa ésea normal, masa 0sea baja,
osteopenia/osteoporosis y sarcopenia, con resultados que incluyen la densidad mineral 6sea
vertebral y del cuello femoral total de la cadera, puntaje 6seo trabecular, biomarcadores
séricos, riesgo de fractura, composicion corporal y fuerza muscular.

d. Existe la necesidad de ECAs adecuadamente potenciados sobre los efectos de la testosterona
en el rendimiento cognitivo.

e. Se deben realizar estudios para establecer la seguridad cardiometabdlica y mamaria a largo

plazo de la terapia con testosterona para las mujeres.
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Resumen y mensajes claves

El panel internacional concluy6 que la Gnica indicacion basada en evidencia para la terapia con
testosterona para mujeres es para el tratamiento de la DDSH, con datos disponibles que respaldan
un efecto terapéutico moderado. No hay datos suficientes para respaldar el uso de testosterona para

el tratamiento de cualquier otro sintoma o condicion clinica, o para la prevencion de enfermedades.

Los metanalisis de los datos disponibles no muestran eventos adversos graves durante el uso
fisioldgico de testosterona, con la advertencia de que las mujeres con alto riesgo cardiometabdlico
fueron excluidas de las poblaciones de estudio. No se ha establecido la seguridad a largo plazo de la
terapia con testosterona.

Se considerd de suma importancia que el diagndstico de la DDSH implica una evaluacién clinica
completa y que otros factores que contribuyen a la DSF deben identificarse y abordarse antes de
iniciar la terapia con testosterona'®'!. No debe usarse la medicion del nivel sérico de testosterona
total para diagnosticar la DDSH. El tratamiento solo debe realizarse con formulaciones que logren
concentraciones sanguineas de testosterona que se aproximen a las concentraciones fisioldgicas
premenopausicas. Dado que ningun producto femenino aprobado esta aprobado actualmente por un
organismo regulador nacional, las formulaciones masculinas se pueden usar juiciosamente en dosis
femeninas y las concentraciones de testosterona en sangre se deben controlar regularmente. El panel

recomendd contra el uso de testosterona bioidéntica compuesta.

El panel destaco la necesidad apremiante de mas investigacion sobre la terapia con testosterona para

mujeres y el desarrollo y licencia de productos indicados especificamente para mujeres.
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