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1. Titulo e informacion de la revision

1.1 Titulo: Administracion del testosterona en mujeres postmenopausicas como tratamiento

de disfuncion sexual femenina, revision de literatura

1.2 Autores: Natalia Archila Villalobos, Ana Maria Barragan, Andres Alvarado

1.3 Persona de contacto: Natalia Archila 3114528016

1.4 Fecha de busqueda
Pubmed 29 septiembre 2020, EMBASE 5 octubre 2020, Literatura gris Google Scholar 12
diciembre 2020, Cochrane 16 Julio 2021.

1.5 Etapa siguiente
Entrega final 31 de Octubre 2021

2. Resumen

Antecedentes: Durante la postmenopausia puede experimentarse disfuncion sexual
multifactorial debido a la deprivacion de estrogenos. La administracion de testosterona ha
demostrado mejorar el deseo de la mujer, sin embargo, existe controversia sobre su

efectividad.

Objetivo: Evaluar la efectividad de la testosterona en mujeres postmenopausicas para

mejora de la disfuncion sexual femenina.

Metodologia: Revision sistemadtica de la literatura. Incluyendo mujeres menopausicas y
disfuncion sexual comparada con cualquier comparador. Se buscé en Pubmed, EMBASE y
Cochrane. Se incluyeron experimentos clinicos aleatorizados, se eliminaron duplicados y se
hizo tamizaje a partir de titulos y resimenes con apoyo del software Rayyan. Se extrajo la

informacion utilizando un formato estandarizado. Los resultados se presentaron de manera



cualitativa y se realizd andlisis agrupado por tipo via de administracion de la testosterona.
Se explord heterogeneidad clinica, metodoldgica y estadistica. Se realizé metaanalisis para

el subgrupo de administracion oral.

Resultados: se incluyeron 13 articulos en la revision final. Con relacién al tratamiento en 4
estudios se evalu6 testosterona en dvulos, 3 estudios se utilizé tratamiento oral, 3 parche, 2
crema y | gel. La estimaciéon combinada de los estudios en los que se utilizé testosterona
oral fue positiva hacia la intervencion (diferencia de medias 6,36 [[C95%=0,09-12,62;
12=87%]), pero con serias limitaciones metodologicas y alta heterogeneidad. No se

evidenciaron eventos adversos que suspendieran la participacion en los estudios.

Conclusiones: La calidad de la evidencia es débil y moderada. Se encontrd heterogeneidad
clinica, metodolégica y estadistica, que no permite concluir sobre la efectividad de terapia

con testosterona sobre la funcion sexual en las mujeres posmenopausia.

3. Antecedentes

3.1 Descripcion de la condicion

La mujer durante su vida reproductiva experimenta una serie de cambios fisiologicos que se
pueden mencionar clasificandolos en pre menopausia, peri menopausia, menopausia y
postmenopausia. La pre menopausia es toda la trayectoria de la vida de la mujer en etapa
reproductiva, es un periodo que va desde la menarquia hasta el inicio de la etapa peri
menopausia. La peri menopausia es el tiempo en que la mujer inicia con irregularidades en
el ciclo ovulatorio y menstrual que lleva a la menopausia y continua hasta 12 meses
después de la menopausia.(1) La menopausia es un estado biologico de la mujer que ocurre
cuando cesa la funcion del ovario, como consecuencia trae la ausencia de menstruacion al
no tener produccién de estrogenos ni de progesterona por inactividad folicular. El
diagnostico de esta etapa es retrospectivo con el cumplimiento de 12 meses sin
menstruacion. Segun la OMS se reconoce la menopausia tras 12 meses consecutivos de
amenorrea sin que exista ninguna causa patologica o fisioldgica asociada. Finalmente la
otra etapa es la post menopausia es la etapa que empieza a contar desde que la mujer

cumpli6 sus 12 meses de cese de menstruacion hasta la muerte.(2)



En la etapa de menopausia y postmenopausia, con la disminuciéon de estrogenos y
progesterona vienen cambios como el sindrome vasomotor, el sindrome urogenital,
osteoporosis, aumento de riesgo cardiovascular y disfuncién sexual entre otros.(3) La
disfuncion sexual en las mujeres es multifactorial en parte por el sindrome urogenital que
produce una resequedad vaginal, pobre lubricacion, dispareunia que es el dolor durante las
relaciones sexuales, perdida del colageno y tejido adiposo. Estos cambios suceden porque
hay deprivacion de estrogenos y atrofia de receptores estrogénicos en vulva vagina, uretra y
musculatura del piso pélvico.(4,5) Asi mismo la disfuncion sexual es por la falta

androgenos que son los que dan el deseo sexual, la excitacion y finaliza con el orgasmo.(6)

La alteracion de la sexualidad en las mujeres debido a causas bildgicas generan estrés
personal y tiene impacto negativo en la calidad de vida y de las relaciones
interpersonales.(7,8) La satisfaccion sexual de una mujer se correlaciona con el bienestar
general y el bienestar con su pareja. En un estudio publicado en Boston Masachusetts se
encontro que el 43% de las mujeres peri, menopausicas 0 postmenopdausicas en Estados
Unidos tenian disfuncién sexual independiente del estrato socioecondmico, raza, nivel
educativo. De estas mujeres se encontr6 que el 12% tenian ansiedad, depresion y problemas
interpersonales asociados a esto, evaluado en la escala de Female Sexual Distress Scale
minimo 15 puntos. Las causas mas importantes reportadas por estas mujeres que influian en

eso eran la perdida del interés, dolor por dificultad en la lubricacion (9,10)

La disfuncion sexual femenina segun el DSM V (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) se puede clasificar en un trastorno orgasmico, trastorno del
intereses/excitacion sexual y trastorno genito pelvico de dolor/ penetracion, de igual manera
se puede ver como todos estos términos pueden ser superpuestos generando afectacion en la

salud reproductiva de la mujer (5).

3.2 Descripcion de la intervencion

La testosterona es un androgeno producido prinicpalmente por lo hombres y son los que



generan entre otros efectos el deseo, el aumento de la libido en los hombres.(11) Las
mujeres producen diferentes tipos de androgenos, siendo el més importante la DHEAs
(dehidroepiandrosterona) , la androstenediona y la testosterona. Esta ultima, estd unida casi
en un 100% a SHBG (sex hormone binding globulin) (globulina fijadora de hormona
sexuales), haciendo que no sea libre y que no tenga su accion principal de aumentar la
libido en la mujer durante toda la vida, Unicamente la testosterona libre es la que es capaz

de generar el deseo sexual y de excitacion.(11,12)

Esta claro que la concentracion plasmatica de andrdgenos esta directamente relacionada
con la libido de los hombres, pero esta asociacion esta menos clara en mujeres. En la
menopausia es controversial, algunos estudios argumentan que no hay cambios en los
niveles séricos de la testosterona, en otros estudios se ha descrito disminucién en la
produccion de los androgenos, asociado a la disminucion de estrogenos circulantes
pudiendo hacer relaciones causales de las hormonas pero no se ha establecido un numero de
corte en donde se pueda denominar que hay un hipoandrogenismo como tal. De igual
manera con alguna de las dos teorias, las mujeres postmenopausicas desarrollan una

disfuncién sexual.(13)

A nivel mundial se han realizado estudios en mujeres postmenopausicas con administracion
de testosterona en diferentes dosis y por diferentes vias de administracion para ver si
aumentan el deseo de la mujer y mejorando la vida sexual y se ha llegado a la conclusion
que, si ha mejorado la sexualidad en la mujer aumentando la libido, la lubricacion y el
deseo. En un estudio de cohortes realizado en el 2001 en donde tuvieron en cuenta mujeres
en Estados Unidos que recibieron alglin tipo de testosterona como terapia hormonal y se
evaluaron con tres escalas diferentes (POMS, SSRS y ERT) en donde todas tuvieron

efectos positivos en la funcion sexual de las mujeres estadisticamente significativas(14).



3.3 Como funcionara la intervencion

La testosterona esta establecida como tratamiento para disfuncion sexual masculina. El
mecanismo de éste es por su mecanismo androgénico en los receptores que generan
aumento de la libido. Con la adminsitracion de testosterona en mujeres postmenopausicas
con disfuncion sexual femenina podria funcionar este mismo tratamiento con el mismo fin

como un tratamiento complementario en la terapia hormonal postmenopausica.

Hasta donde conoce la investigadora, no se ha explicado por completo la relacioén causal de
esto porque los niveles de testosterona aumentan levemente en suero siendo no

significativos, esta podria ser una linea de investigacion interesante para indagar.

3.4 ;Por qué es importarte ésta revision?

Diferentes estudios realizados a nivel mundial de adminsitracion de testosterona en mujeres
postmenopausicas han mejorado la disfuncion sexual femenina. Los autores han concluido
efectos positivos frente a esta intervencion, sin embargo no se ha realizado una revision
sistematica de ensayos clinicos aleatorizados en este tema reportados y analizados. En
Colombia no se ha realizado este estudio y tenemos un conocimiento muy basico de la
terapia hormonal menopatsica en general en nuestras consultas en los hospitales. Con este
estudio se podrian abrir nuevas puertas de interés para poder establecer nuevas guias y
nuevas prioridades a las mujeres postmenopausicas ya que todavia les quedan muchos afios
de vida y pueden, si desean, cumplir con sus necesidades sexuales y hacer cumplir su

derecho fundamental consignado en la constitucién colombiana.

4. Objetivos

General:

Evaluar los efectos de testosterona en mujeres postmenopausicas y mejora de la disfuncion

sexual femenina.

Especificos



e Evaluar los efectos de testosterona en mujeres postmenopausicas y mejora de la
disfuncion sexual femenina de acuerdo a diferentes formas de administracion de
testosterona

* Revisar cuales son las dosis que se han administrado para mejorar la libido en las
mujeres postmenopausicas

* Identificar efectos adversos en mujeres postmenopdausicas con la administracion de

testosterona

5. Métodos

5.1 Criterios para considerar estudios para esta revision
5.1.1 Tipo de estudios: Todos los experimentos clinicos aleatorizados en donde se
hayan administrado testosterona (en diferentes métodos de administracion y
diferentes dosis) en mujeres postmenopausicas como tratamiento para la

disfuncién sexual femenina.

5.1.2  Tipo de participantes
* Mujeres postmenopdusicas con el diagnostico de cese de

menstruacion

5.1.3  Tipo de intervenciones
Todas las formulas de testosterona disponibles incluyendo tabletas, capsulas,

parchas, topico que haya en el mercado para la disfuncion sexual administrada para

la mejoria de la disfuncion sexual femenina

5.1.4 Tipo de desenlaces medidos

5.1.4.1 Desenlaces primarios

Medidas de asociacion reportadas (diferencia de medias) frente a la asociacion entre

exposicion a testosterona y mejoria de disfuncion sexual en mujeres



posmenopdusicas. Se tomaron los datos de las escalas que cada estudio utilice y se

trat6 de globalizar los resultados para tener resultados homogéneos.

5.1.4.2 Desenlaces secundarios

* Frecuencia de diferentes formas de administracion de testosterona y dosis
* Frecuencia de efectos adversos generados por la administracion de testosterona

* Frecuencia de mujeres quienes no fueron adherentes al tratamiento

5.1.5 Métodos de busqueda para identificacion de los estudios

El disefio metodologico se basa en el Manual de Revisiones Sistematicas Cochrane
2011(15) y el protocolo establecido para reducir los sesgos; garantizar la transparencia de
los métodos y procesos planteados; permitiendo la revision de los métodos planificados por

parte de pares

1. Seleccién de motores de busqueda: inicialmente se considero la utilizacion de los
principales motores de busqueda, los cuales PUBMED, EMBASE Y COCHRANE

2. Tipos de estudio: se busca una relaciéon causal entre la administracion de
testosterona y aumento de la libido de las pacientes postmenopausicas. Se tuvieron
en cuenta ensayos clinicos aleatorizados, ensayos clinicos no aleatorizados. Se
excluyen revisiones de literatura, revisiones de caso, estudios de corte transversal,
cohortes y casos y controles.

3. Tipos de participantes: mujeres en etapa postmenopausica segin los criterios del
STRAW+10, cualquier tipo de escala que hayan tenido para medir la libido y la
calidad sexual de las pacientes siempre y cuando estén estandarizadas por el pais.

4. Tipos de resultados: el impacto de la testosterona en la mujer postmenopausica
aumentando la libido. Se van a tener en cuenta todas las medidas de asociacion que

S€ encuentren.



5.1.6 Busquedas electronicas

Menopause Sexual dysfunction Hormonal treatment
(OR)

Mesh 1.1  Menopause, Vaginal atrophy, sexual | Hormone therapy,
perimennopause, dysfunction, sexual | complementary
hormones, vaginal | behavior, dyspareunia, | therapies,
atrophy,  vasomotor | libido, sexuality, sexual | testosterone
symptoms, hot | function, female sexual | replacement
flashes, disorder, sexual arousal, | therapy, androgen
postmenopause, sexual desire, therapy, Androgens,
reproductive  aging, androgen, male
ovarian aging, hormones,
antimullerian androstenedione
hormone, antral
follicule count,
female women

Busqueda official

Pubmed

((("Hormone  Replacement Therapy"[Mesh]) OR ("Testosterone"[Mesh])) OR
("Androgens"[Mesh])) AND (((("Sexual Dysfunction, Physiological"[Mesh]) OR
("Atrophic ~ Vaginitis"[Mesh])) OR (vulvovaginal atrophy|[Title/Abstract])) OR
("Vulva"[Mesh]))) AND (("Menopause"[Mesh]) OR (ovarian aging|[ Title/Abstract]))

317 articulos

Embase

'menopause and climacterium'/exp AND ('testosterone'/exp OR 'androgen'/exp) AND

'female sexual dysfunction'/exp

580 articulos

'menopause and climacterium'/exp AND ('testosterone'/exp OR 'androgen'/exp) AND




'female sexual dysfunction'/exp

580 articulos

COCHRANE

ID Search Hits

#1 Testosterone 8119

#2 Androgens 2035

#3 Sexual Dysfunction 4871
#4 Atrophic Vaginitis 138
#5 vulvovaginal atrophy 219
#6 Menopause 7657

#8 #1 OR #2 9062

#9 #3 OR #4 OR #5 5190
#10  #8 AND #9 AND #6 61

61 articulos

5.1.7 Busqueda manual
Se revisaron las referencias de los articulos incluidos en busca de otras referencias que
pudieran incluirse dentro de la revision. Asi mismo se hizo una revision en la literatura gris
con tamizaje de las primeras 10 paginas sin encontrar articulos relevantes o que no

estuvieran repetidos en las otras bases de datos.

5.1.7 Recoleccion de datos y andlisis
Se utilizaron los datos de los estudios elegidos que cumplieron con los criterios de
inclusion y los criterior de elegibilidad que se habian planteado inicialmente. Se extrajo la
informacion utilizando la extraccion de datos estandarizada. Se introdujeron los datos en
RevMan 5®. Los detalles se codificaron incluyendo el afio de la publicacion, el disefio del
estudio, diagnostico de menopausia, el tipo de los participantes, las caracteristicas de los

participantes y la intervencion, siendo este ultimo los medicamentos utilizados con las



caracteristicas de la intervencion (dosis, duracion, metodos de adminsitracion). Finalmente

se evaluo los resultados de la intervencion y los efectos adversos de la intervencion.

5.1.9 Evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Se realizo una busqueda inicial por el autor prinicpal del estudio y posteriormente el tutor
tematico realizo la misma busqueda. Posteriormente se hizo una comparacion entre las dos
busquedas para evaluar si fue realziada de manera adecuada o si se quedaron estudios
iniciales por fuera del estudio. La evaluacion del riesgo de sesgo se utilizdo por medio del
software RevMan 5®, donde se evalud la secuencia aleatoria, la asignacion aleatoria, el
cegamiento de participantes y del personal, el cegamiento del encargado del analisis, la
presencia de datos incompletos, reporte selectivo y la presencia de otros tipos de sesgo.(15)

Cada dominio clasificd como alto riesgo de sesgo, bajo riesgo de sesgo o riesgo incierto.

5.1.10 Medicion del efecto del tratamiento

Datos continuos: se utilizo la diferencia de medias para evaluar los efectos del tratamiento.

Se utiliz6 modelo de efectos aleatorios debido a la heterogeneidad estadistica encontrada.

5.1.11 Manejo de datos faltantes

En este articulo los abstracts se incluyeron en un principio, se intent6 tener contacto con los
autores de los estudios o para el articulo completo para un reporte total en los abstracts que
no tenian suficiente informacion o que el sesgo no se podia suponer. No se logro poner en
contacto con ninguo de los autores. Se consideraron de los articulos que no entraban en el
estudio. En los estudios donde no se determinaban los resultados de las intervenciones

tambien se sacaron y no se tuvieron en cuenta.



5.1.12 Evaluacion de heterogeneidad

Se encontr6 heterogeneidad clinica y metodolégica incluso en el andlisis por subgrupos de
via de administracion por lo que no se realizd metaanalisis. Sin embargo se realizé el
metaanalisis para el grupo de administracion oral. La evaluacion de le heterogeneidad se
hizo Chi2 test con -1 niveles de libertad, con un alfa de 0.05. Para I 2 valores de 25%, 50%

y 75% corresponden a un bajo, medio y altos niveles de heterogeneidad.

6. Resultados

6.1 Descripcion de los estudios
La busqueda inicial en las bases de datos arrojo 939 resultados, luego de excluir los
duplicados, y tamizar por titulos y resimenes, se revisaron 20 publicaciones de las cuales se

incluyeron 13 articulos dentro de la revision final (Figura 1).



Identificacion de acuerdo con las bases

'S
g Publicaciones identificadas:
§ Fubmed (n z 1) Retirados antes de tamizaje:
Embase (n = 580) > Duplicados (n =78)
£ Cochrane (n = 42) uplicados (n =
§ Tatal de publicaciones: 939
—
v
Publicaciones tamizadas > Excluidos
(n=888) (n=866)
v
Publicaciones identificadas para licaci
” lectura completa > Put_) icaciones no encontradas
o _ (n=2)
(n=22)
k]
N
§ v
—
Publicaciones con lectura Excluidos:
completa —>|  Editoriales (n = 3)
(n=20) Revision sistematica (n = 1)
Se incluyen mujeres sin
disfuncion sexual (n =2)
No se evalla disfuncién
sexual (n=1)
v
3 Publicaciones incluidas para
g revision
S (n=13)
=

Figura 1 . Flujograma PRISMA de revision de la litaratura

6.1.1 Estudios incluidos

Se incluyeron en la revision estudios experimentales, de los cuales 7 consistieron en
ensayos clinicos controlados doble ciego, 6 ensayos clinicos aleatorizados abierto y 1 no
controlado. En la mayoria de los estudios no se describié el diagndstico de menopausia.
Con relacion al metodo de administracion de la testosterona, en 4 estudios 6vulos, en 3
estudios se utilizo tratamiento oral, 3 parche de 300 mcg, 2 crema y 1 gel. Las

caracteristicas generales se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. (Ver Anexo) Caracteristicas generales de los estudios incluidos.



6.1.2 Evaluacion de riesgo de sesgo

La evaluacion del riesgo de sesgo se utilizé la herramienta de Cochrane con el soporte del
software RevMan 5®, donde se evalud la secuencia aleatoria, la asignacion aleatoria, el
cegamiento de participantes y del personal, el cegamiento del encargado del analisis, la
presencia de datos incompletos, reporte selectivo y la presencia de otros tipos de sesgo.
Cada dominio clasificé como alto riesgo de sesgo, bajo riesgo de sesgo o riesgo incierto.
Figura 2. Posteriormente se hizo subdivision por grupos de medios de administacion de la
testosterona. La Figura 3 muestra la evaluacion de riesgo de sesgo de testosterona en
crema; la Figura 4 muestra la evaluacion de riesgo de sesgo de testosterona en gel: la Figura
5 muestra la evalucacion de riesgo de sesgo de testosterona oral; la Figura 6 es la
evaluacion de riesgo de sesgo de testosterona en parche y por ultimo la Figura 7 es la

evaluacion de riesgo de sesgo de testosterona en 6vulos.
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Figura 2. Evaluacion de riesgo de sesgo de la totalidad de los articulos incluidos
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Figura 4. Evaluacion de riesgo de sesgo Testosterona en Gel
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Figura 6. Evaluacion de riesgo de sesgo Testosterona en Parche
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Figura 7. Evaluacion de riesgo de sesgo Testosterona en évulos

6.1.3 Estudios excluidos

En la Tabla 2 se presentan los estudios excluidos y las causas. Principalmente los estudios
que se excluyeron por el no cumplimiento de los criterios especificos de la evaluacion de la
funcion sexual como un descenlace primario. Asi mismo, muchos de los estudios hacian
comparacion o incluian en su estudio pacientes que no tenian disfuncion sexual o que no
eran postmenopausicas. Los tltimos por que no se encontraron los articulos o porque no

eran articulos completos, unicamente editorial.

Tabla 2. (Ver Anexo) Estudios Excluidos



6.2 Efecto de la intervencion

En todos los estudios se evidenci6 una mejoria de las escalas utilizadas para la medicion de
la disfuncion sexual en el grupo en que se utilizo la testosterona. En la tabla 3 s presentan
los resultados de los estudios de Davis(16) y Fernandez(17), en los cuales se utiliz6 crema
vaginal y se evaluaron los desenlaces por medio del cuestionario FSFI, con un incremento
en los valores cuando se compard contra placebo. En el estudio Davis se adminsitraba
crema de testosterona 300 mg dos veces a la semana por 24 semanas en comparacion con
placebo, con una mediana en la linea de base de FSFI de 2,6 (RIQ=1,6-3,2) para el grupo
de intervencion y de 2,4 (RIQ=1,6-3,2) para el grupo control, con un resultado al final de
seguimiento de 4 (RIQ= 3,2-4,8) para el grupo intervencion y de ,6 (RIQ=2,4-4,4) para el
grupo control (p=0,043). En el estudio de Fernandez (17), se administré crema con 300
mcg testosterona, acido poliacrilico y contra crema vaginal de estrogenos combinados,
teniendo como control lubricante con glicerina, mostrando superioridad contra todas las
estrategias terapéuticas. En el grupo de testosterona al final del seguimiento, el promedio
del FSFI fue de 24,9 (DE=12) mientras que en el grupo placebo al final del seguimiento fue
de 14,7 (DE=10,4 (p=0,003) (Tabla 3).

Tabla 3. (Ver Anexo) Resultados de intervencion con testosterona en Crema

El estudio de Chaikittisilpa y col(18) fue el unico estudio que realizd la intervencion con
testosterona en gel. Se adminsitrd gel de testosterona 50 mg semanal de manera trasdermica
adicionalemente 1 mg de valerato de estradiol por via oral diaria. El grupo de control era la
aplicacion de un placebo trasdermico y la administracion de 1 mg de valerato de estradiol
por via oral diaria. Se evidencio una mayor diferencia entre la linea de base y el final del
seguimiento cuando se compard contra placebo estadisticamente significativo. (7,2 vs 5,5

p=0,024)(Tabla 4).

Tabla 4. (Ver Anexo) Resultados de intervencion con testosterona en Gel.

Hubo tres estudios en donde se dio la testosterona por via oral. (Tabla 5). Hubo dos

estudios que utilizaron como medida de desenlace el FSFI y uno la escala de Satisfaccion



Marital. El estudio Tungmunsakulchai(19) dio tratamiento con 40 mg de undecanoato de
testosterona dos veces a la semana por 8 semanas y se comparon con grupo control de
placebo. Los resultados de este estudio evidenciaron que una mejoria de FSFI con la
intervencion, al pasar 18,5 (DE=5,8) en promedio al inicio del tratamiento a 28,6 (DE=3,6),
mientras que en el grupo control 15,3 (DE=7,50) promedio al inicio del estudio a 25,3

(DE=6,7) al final del seguimiento (p=0,04).

El estudio Blume(20) utilizo 1,25 mg metiltestosterona al dia por tres meses en
comparacion a grupo control de placebo. Tambien se evidencio una mejoria del FSFI con la
intervencion al final de seguimiento comparado contra placebo [26,5 (DE=5,3) vs 16,8
(DE=5,3); p<0,001]. Finalmente en el estudio Dow(21) se administré6 100 mg testosterona
oral en comparacion a grupo control que utilizaban estradiol 50 mg via oral. No reportan el
tiempo de duracion del tratamiento. Los resultados de este estudio se dieron de maneras
independientes sin realizar una comparacion entre las dos intervenciones. Si se vio una
mejoria en la Escala de Satisfaccion Sexual Marital en los pacientes que tuvieron
intervencion con testosterona en los diferentes dominios de la escala como en la Frecuencia
de Interés sexual, el cual presentd un valor promedio de 1,8 (DE=1,4) y de 3,5 (DE=2) al
final del seguimiento; el dominio Frecuencia de orgasmo presentd un valor promedio de 2,5

(DE=1,6) al inicio del tratamiento y de 3,9 (DE=2,2) al final del seguimiento.
Tabla 5. (Ver Anexo) Resultados de intervencion con testosterona oral.

Se realiz6 el andlisis agrupado, en los estudios que se utilizo la medida de desdenlace de

FSFI donde se evidencio una diferencia de 6,36 (1C95%=0,09-12,62; 12=87%) (Figura 8)

Figura 8. Forest Plot testosterona oral
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Figura 9. Funnel Plot Articulos incluidos en el metaanalisis de forest plot Testosterona
Oral
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Se encontraron tres articulos que utilizaron la adminsitracion de la testosterona en
parche.(22-24) (Tabla 6). Todos utilizaron la dosis de parche de 300 mcg por dia. Dos de
los estudios realziaron la intervencion por 24 semanas y el otro solo por dos semanas. Los
resultados medidos fueron de percepcion en cuanto a la dispareunia, a la satisfaccion sexual
y alnumero de encuentros sexuales a la semana. El uso de Parche de testosterona mostré un
beneficio cuando se compar6 contra placebo, con resultados estadisticamente significativos.
El estudio de Kingsberg(22) reportd incremento en la satisfaccion de la actividad sexual en
35 (55) mujeres e Incremento en el deseo sexual 34 (53%) (p=0,011
y 0,041)

Tabla 6. (Ver Anexo) Resultados de intervencion con testosterona en Parche.

Cuatro estudios encontrados utilizaron la testosterona en ovulos vaginales. (Tabla 7). En
los estudios Barton(25), Archer(26) y Labrie(27) se evalud la efectividad del uso de la
DHEA. Las escalas de evaluacion fueron la FSFI, Abbreviated Sexual Function y la
medicion de dispareunia severa. Las dosis que mostraron beneficio cuando se comprard
contra placebo fueron las de 6,5 mg (p<0,01). La dosis de 13 mg también mostré mejoria

en la sintomatologia de acuerdo al Abbreviated Sexual Function.

Tabla 7. (Ver Anexo) Resultados de intervencion con testosterona en 6vulos.



6.3 Adherencia
Ninguno de los estudios incluidos, reportd el porcentaje de adherencia a los tratamientos
recibidos. En todos los analisis de los estudios hablaban que es un factor a tener en cuenta
porque podrian llegar haber pacientes no adherentes al tratamiento sin embargo no hubo

ningun estudio en donde se evaluara como tal ese aspecto.

6.4 Eventos adversos
En los 13 estudios evaluados se reportaron eventos adversos en 5. De los principales
sintomas reportados eran acne y crecimiento leve del vello facial. Todos estos sintomas
directamente relacionado por la administracion de androgenos. Otros sintomas reportados
eran las descargas vaginales sonbre todo en los estudios donde se utilizaron los ovulos
vaginales sin embargo no se encontraron diferencias entre los grupos de intervencion y los
grupos control. En dos estudios se realizaron mediciones en el perfil lipidico, en el perfil
hepatico y en el cuadro hematico y no se encontro diferencias estadisticamente

significativas frente a estas varibles entre los grupo de intervencion y control. (Tabla 8)

Tabla 8. (Ver Anexo) Eventos adversos reportados por los estudios.

7. Discusion

La disfuncién sexual es un problema comun en las mujeres posmenopausicas, que puede
afectar la calidad de vida. La testosterona exdgena puede influir en el comportamiento
sexual de las mujeres, sin embargo, existe controversia que el tratamiento de la deficiencia
de testosterona endogena tenga un papel primario en la evolucion de la disfuncion sexual en
las mujeres(28,29) esto, como resultado de la variacion considerable de los criterios
utilizados en el diagndstico de la disfuncion sexual relacionada con la menopausia, el
numero de participantes incluido en los estudios y la objetividad en la medicién de
disfuncioén sexual, razén por la cual se realiza esta revision, con el fin de dar una
recomendacion unificado acerca de la evidencia en el uso de testosterona en el tratamiento

de la disfuncion sexual en mujeres con postmenopausia.



Los estudios incluidos, evidenciaron que el tratamiento con testosterona, mejord la
sintomatologia de mujeres con disfuncion sexual con herramientas validadas como el
Indice de Funcién Sexual Femenina o la Escala de Satisfaccion Sexual Femenina. Se
incluyeron en la revision cinco tipos de presentaciones de testosterona: en gel, oral, en
crema, en pache y en 6vulos, tanto en presentacion unica como acompafiada de otros
medicamentos, como estrégenos y progesterona, pero todos los estudios comparados contra
placebo. El tratamiento con gel demostré mejores resultados en el valor del FSFI al final
del seguimiento cuando se compard contra placebo, la diferencia entre las puntuaciones al
final del seguimiento fue de 3 puntos; sin embargo, los resultados presentaron un rango
amplio, por lo que este hallazgo debe tomarse con cautela. El tratamiento con testosterona
oral también mostro resultados favorables; el analisis agrupado de los estudios en los que se
compard contra placebo, y mostré una mejoria en los valores de la FSFI, sin embargo, los
resultados mostraron poca precision, llegando casi hasta 0, con una alta heterogeneidad
(I2=87%). Los estudios aislados mostraron diferencias significativas, el estudio de
Blumel(20), mostré6 una mayor diferencia cunado se compard contra placebo, pero al
mismo tiempo, este estudio presentd alto riego de sesgo, con lo que es posible concluir una

sobreestimacion del efecto, por lo que es necesario interpretar estos resultados con cautela.

El estudio de Davis y col(16), quienes utilizaron crema vaginal de 300 mcg 2 veces por
semana, evidenciaron una mejoria en el puntaje en la escala FSFI, con un incremento de
1,2 puntos, mientras que el grupo placebo, la mejoria fue de la mitad (0,6 puntos), a pesar
que este resultado fue clinicamente significativo, no se evidencia un cambio clinico
importante y la duracion del tratamiento fue prologado, con una administraciéon de dos
veces por semana, por 24 semanas; mientras que en el estudio de Fernandez y col(17) la
duraciéon del tratamiento fue la mitad del tiempo, pero tres veces por semana. En este
estudio el cambio en la puntuacion entre la linea de base y el final de seguimiento fue
mayor que contra placebo y de mayor diferencia que en el estudio de Davis y col(16). Es
importante resaltar las diferentes posologias, y posiblemente, la aplicacion de tres veces por
semana, mostré una mejoria por mayor absorcion y metabolismo de la testosterona, ademas
de una menor duraciéon por lo que se obtiene una mayor aceptacidon, con mejores

puntuaciones.



El uso de parche con testosterona mostrd desenlaces favorables en comparaciéon con
placebo en la percepcion reportada por el paciente acerca del mejoramiento de sintomas,
frecuencia de actividad sexual y en el nimero de encuentros sexuales satisfactorios. A pesar
de no utilizar las escalas como los otros estudios, la valoracion por medio de cuestionarios
validados, pudo brindar informacion de la mejoria de las relaciones sexuales del grupo de
intervencion. Estos estudios tuvieron un alto riesgo de seso por la incapacidad de
cegamiento y asignacion aleatoria, por lo que, a pesar de las diferencias significativas y

mejoria en los resultados, estos pueden estar sesgados.

Cuatro estudios evaluaron el uso de testosterona en 6vulo, comparando dosis de 13 mg, 6,5
y 3,25 mg contra placebo. La dosis de 3,25 mg no fue superior al placebo, y entre las dosis
de 13 y 6 mg, no se evidenciaron diferencias sustanciales. Estos estudios mostraron un
andlisis para la relacion dosis-respuesta, pero el numero y tamafio limitados de los estudios
no permite tener un resultado convincente acerca de la dosis mas efectiva. Al evaluar la
calidad metodologica, todos a excepcion de Barton(25), tuvieron alto riesgo de sesgo, en la

mayoria de los items.

Aumentar el nimero de ocasiones en las que las mujeres experimentan un encuentro sexual
satisfactorio desde nunca u ocasionalmente a al menos una o dos veces al mes puede
mejorar notablemente el bienestar personal y la autoestima de las mujeres afectadas, sus
parejas y sus relaciones. Estos resultados se traducen en la reduccion de las preocupaciones
sexuales, la mejora de la autoimagen sexual y la disminucién de la angustia asociada
sexualmente, como resultado de la mejora de los diferentes escalas de funcion sexual que se

describen en esta revision sistematica.

Los eventos adversos reportados consistieron en su mayoria en acné e hirsutismo. Se han
descrito efectos de la testosterona sobre los niveles de lipidos e incremento de indice de
masa corporal, sin embargo estos desenlaces no fueron incluidos como parte de los
desenlaces evaluados en los articulos incluidos, por otro lado, tampoco se describieron las

caracteristicas de comorbilidades en estas pacientes, por lo tanto, no se sabe si las mujeres



posmenopdausicas con enfermedades concomitantes también se beneficiarian de la terapia
con testosterona. Esto limita la medida en que los resultados puedan ser extrapolados a la
practica clinica diaria. También, se debe tener precaucion con las mujeres posmenopausicas
con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular o cancer de mama, aunque hasta la
fecha no se han descrito eventos importantes de seguridad. Un metaanalisis(30) en las que
se administrd testosterona en diferentes formas, reportaron un aumento significativo en la
cantidad de colesterol LDL y reducciones en las cantidades de colesterol total, colesterol
HDL vy triglicéridos con el uso de testosterona administrada por via oral, pero no cuando se
administr6 por via no oral (mediante un parche transdérmico o crema), otros han reportado
un incremento de peso con el tratamiento con testosterona. No se informaron efectos de la
testosterona para la composicion corporal, las variables musculoesqueléticas o las medidas
cognitivas, aunque el nimero de mujeres que aportaron datos para estos resultados fue
pequefio. Sin embargo, la magnitud y precision de este efecto variaron con la duracion del
estudio y la via de administracion. Otros estudios han permitido demostrar que el uso

combinado de estrogenos con metil-testosterona es seguro durante al menos 24 meses.(31)

Por lo anterior, se debe advertir a las mujeres que inician un tratamiento con testosterona
que estos efectos secundarios pueden ocurrir y se les debe aconsejar la aplicacion de la
dosis prescrita. La ansiedad, la irritabilidad y la depresion son supuestos sintomas de
insuficiencia de testosterona en las mujeres y se sugiere que el tratamiento con testosterona
estabiliza el estado de &nimo. Sin embargo, estos eventos adversos no fueron reportados en
los estudios incluidos, sin embargo, la frecuencia de eventos adversos reportados, indican
que el uso actual de testosterona no se asocidé con un aumento en los eventos adversos

graves, incluidos los efectos adversos en el endometrio y la mama.

Una de las limitaciones de esta revision consistio en la no realizacion de metaanalisis en los
grupos de tratamiento de testosterona en parche, 6évulo, crema y en gel, debido a las
diferencias metodologicas sustanciales entre los ECA incluidos. Las mediciones de la
funcion sexual (cambios en el deseo, excitacion, frecuencia de las relaciones sexuales,
orgasmo) se realizaron utilizando diferentes puntajes y escalas; los estudio incluidos

presentaron serias limitaciones metodologicas que pudieron llevar en ocasiones a la



sobreestimacion de los efectos, entre ellos riesgo de sesgo en la generacion de la secuencia
aleatoria y en el cegamiento. Dentro de las fortalezas del estudio se encuentra el
reclutamiento de mujeres con disfuncion sexual objetivo y las pocas pérdidas de los
estudios incluidos, el uso de escalas validadas para dar un resultado objetivo y
seguimientos por periodos largos, lo que permitiria evaluar la verdadera efectividad de la

intervencion no mediada por consejerias y la evaluacion de posibles eventos adversos.

Esta revision no permite establecer una indicacion clara de la efectividad de la testosterona
para el tratamiento de la disfuncion sexual en mujeres posmenopdusicas. A pesar de
resultados estadisticamente significativos, la calidad metodologica de la mayoria de los
estudios es baja a moderada. Se considera importante la realizacion de estudios de vida real

en nuestra poblacién, asi como seguimientos con mayor nimero de participantes.

8. Conclusiones

Todos los tipos de terapia con testosterona mostraron un efecto superior sobre la funcién
sexual que el placebo, sin embargo, la calidad metodologica de algunos estudios incluidos
es de baja a moderada, con alto riesgo de sesgo en el cegamiento y asignacion aleatoria, por

lo que los resultados deben ser interpretados con cautela.

Solo se pudo realizar metaanalisis a dos estudios con tratamiento oral, el cual mostrd una
magnitud del efecto que apoya el uso de testosterona, sin embargo, se evidencié una alta

heterogeneidad y calidad metodoldgica de los estudios baja-media.

La evidencia de esta revision sistematica proporciona informacioén que debe ser interpretada
con cautela, debido a la alta heterogeneidad entre los estudios incluidos, la poca precision

de estos y el riesgo de sesgo en la mayoria de los estudios incluidos.

Se deben realizar estudios con mayor rigor metodologico, que permita demostrar la
efectividad de la testosterona sobre la funcion sexual, con el fin de brindar una estrategia

terapéutica que puede tener efectos sobre la calidad de vida



Se hace necesario la evaluacion de efectos adversos de larga presentacion, en especial sobre

el sistema cardiovascular y en mujeres con otras comorbilidades.
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y otras
Articulos que no esten en bases de datos
$ 2,000,000 $ 0,00
de la universidad
TOTAL $ 2,000,000 $ 0,00







12. Anexo:

Tabla 1 Caracteristicas de los estudios incluidos

Diagnost
- ico de - ;e .
Autor Diseno Participantes Caracteristicas Intevencion
menopau
sia
Mujeres con
disfuncion > 18 afos, tenian un
sexual de diagnéstico de cancer de
acuerdo al mama invasivo, en
Indice de tratamiento con
Funciéon inhibidores de la
Sexual aromatasa (anastrozol,
Femenina exemestano o letrozol) y
Estudio (Female disfuncion sexual dados
aleatorizad Sexual por sequedad, dolor,
Davis 201 |o doble No Function irritacion o ardor, o Testosterona
8(16) ciego reportado | Index) dispareunia . en crema
Mujeres con
puntaje en el Gel de
Indice de Edad entre 40 y 60 afios | testosterona
Funcion con antecedentes de transdérmica
Sexual amenorrea de 12 meses 0 | mas 1 mg de
Estudio Femenina(Fe |a quienes se les extirparon | valerato de
Chaikittisil |aleatorizad male Sexual |ambos ovarios, estradiol por
pa_2019(1 |o doble No Function relaciones sexuales al via oral
8) ciego reportao | Index) <26,5 | menos una vez al mes diaria
Tratamiento
con 40 mg de
undecanoato
de
testosterona
Antecede oral dos
ntes de veces por
12 meses | Mujeres con semana (los
de puntaje en el martes y
amenorre | Indice de viernes con
ao Funcion la cena) con
extirpaci | Sexual estrogeno
Estudio on Femenina(Fe |Mujeres entre 40 y 60 diario (1 mg
Tungmunsa | aleatorizad |bilateral |male Sexual |afios en menopausia de valerato
kulcha 201 | o doble de ambos | Function natural o quirtrgica , de
5(19) ciego ovarios |Index) <26,5 |sexualmente activas estrogeno).




Mujeres con
trastorno de

Ensayo No hipoatividad
Kingsberg_ | Clinico especific | del deseo Parche de
2007(22) | Controlado |ado sexual No especificado testosterona
la
presencia
de
sintomas
vasomoto Contar con pareja sexual
res en estable, no
diversos contraindicaciones para
grados, manejo hormonal,
acompafl enfermedad fisica
ado de concurrente significativa
otros y no uso concurrente de
sintomas | Pérdida de medicacion que pudiera
somatico |libido, sin afectar la libido o
Ensayo Sy causa interferir con el Testosterona
Dow 1983 |clinicono |psicolégi |organica tratamiento hormonal oral+Estradio
(21) controaldo |cos. justificable propuesto 1
Historia de cancer de
mama o ginecologico y
sin evidencia actual de
enfermedad que haya
completado quimioterapia
y radiacion.
Tamoxifeno o inhibidores
de la aromatasa durante al
Dispareunia o | menos 8 semanas, sin
sequedad intencion de modificacion
vaginal de tratamiento durante el
Ensayo moderada o | estudio. No uso de otros
clinico severay por |productos vaginales que
aleatorizad lo menos dos | no fueran lubricantes a
Barton 201 | o de tres No meses base de agua durante el
8(25) brasos reportado | previos. coito. DHEA
Sin
menstrua
cion
Ensayo durante al Edad entre 40 y 75 afos,
clinico menos 1 resultado de mamograma
controlado |afio para y examen de mama
aleatorizad |mujeres |Dispareunia |normal, papanicolau
Archer 20 |o, doble no moderada o | normal, no consumo de
15 (26) ciego histerecto | severa sustancias psicoactivas DHEA




mizadas

Niveles
de
hormona
estimulan
te del
foliculo
superiore
sa40 Ul/
Grupo 1:
DHEA 3.25
mg
prasterone
Grupo 2:
DHEA 6.5
mg
prasterone
Ensayo Grupo 3:
clinico DHEA 13
Labrie 201 |controlado |No mg
4(27) doble ciego | reportado | No reportado | No reportado prasterone
Grupo 1: D
DHEA 3.25
Grupo 2:
Ensayo Mujeres entre 40-75 afios, | DHEA 6.5
clinico bajo nivel de maindice de | Grupo :
Labrie 200 | Controlado | No Mujeres con | maduracion, pH vaginal | DHEA: 13
9(32) doble ciego | reportado | dispareunia, |por enimad e 5 mg
Tableta con
0,625 mg de
estrogenos
conjugados
mas 1,25 mg
de metil-
testosterona
Mujeres entre 45 a 64 y una céapsula
Ensayo Mujeres con | afios, con pareja con 100 mg
clinico disfuncién masculina estable, con de
controlado sexual medida | percepcion de progesterona
Blumel 20 |aleatorizad |No por FSFI empeoramiento de vida micronizada
09(20) 0 reportado | <26,5 sexual al dia.
Ensayo Cese de
clinico los Trastorno del
Shifren 20 |controlado |periodos |deseo sexual Parche de
06(23) aleatorizad | menstrual | hipoactivo No reportado testosterona




es al
menos 1
ano
antes.

En
mujeres
con
histerecto
mia
tuvieran
al menos
un ovario
y un
nivel de
hormona
estimulan
te del
foliculo
de
deteccion
superior a
30 UI/L.
Tratamie
nto con
estrogeno
con o sin
progestin
a

Fernandez
2014(17)

Ensayos
clinicos
controlados

Edad
entre 40-
70 anos
con
menopau
sia
fisiologic
ay
antecede
ntes de
amenorre
a
durante>
3 anos
con un
nivel de
hormona
estimulan
te del

No habian recibido
tratamiento hormonal para
los sintomas de la
menopausia en los
ultimos 6 meses, habian
mostrado pruebas de
Papanicolaou y
mamografias normales
durante los tltimos 12
meses y manifestaron
sintomas de atrofia
vaginal (sequedad
vaginal, irritacién/picazén
vulvovaginal y
dispareunia hace 6 meses)

Grupo 1:
Crema
vaginal con
acido
poliacrilico
Grupo 2:
Crema
vaginal con
testosterone
Grupo 3:
Crema
vaginal de
estrogenos
combinados
(0,625 mg)




foliculo>
30 mUI/
mL

Edad entre 40 y 70 afios ,
al menos 12 meses
después de la menopausia
y tener una mamografia
bilateral clinicamente
aceptable y una prueba de
Papanicolaou normal. Las
mujeres tenian que estar
en una relacion estable y
mondgama con una pareja
sexualmente funcional
durante al menos 1 afio
antes de ingresar al
estudio, y se esperaba que
las parejas estuvieran

Ensayo
clinico
controlado
doble ciego

Panay 201
0(24)

Menopau
sia
natural

Mujeres con
trastorno del
deseo sexual
hipoactivo

fisicamente presentes
durante al menos el 50%
de cada mes durante el
estudio.

Parche de
testosterona

DHEA: Dehydroepiandrosterona

Tabla 2 Caracteristicas de los estudios excluidos

Titulo Base Causa

Hormonal, metabolic, and endometrial safety of

testosterone vaginal cream versus estrogens for the No se evalua funcion
treatment of vulvovaginal atrophy in postmenopausal sexual como desenlace
women: a randomized, placebo-controlled study Pubmed primario

Testosterone for low libido in postmenopausal women

not taking estrogen Pubmed Editorial

Genital and subjective measurement of the time course

effects of an acute dose of testosterone vs. placebo in Se incluyen mujeres sin
postmenopausal women Pubmed disfuncion sexual
Evaluation of the clinical relevance of benefits

associated with transdermal testosterone treatment in

postmenopausal women with hypoactive sexual desire Se incluyen mujeres sin
disorder Pubmed disfuncion sexual
Effect of different preparations of hormone therapy on

sexual dysfunction in naturally postmenopausal Se incluyen mujeres sin
women Pubmed disfuncion sexual
Dehydroepiandrosterone use in postmenopausal Embase Editorial




women: An androgenic option for managing sexual
pain caused by vulvovaginal atrophy

Testosterone for low libido in postmenopausal women
not using systemic oestrogen therapy

Embase

Editorial

Role of testosterone in the treatment of hypoactive
sexual desire disorder

Cochrane

Revisidn de la literatura

Transdermal testosterone improves selective serotonin

reuptake inhibitorassociated female sexual

dysfunction; A randomized, doubleblind, placebo-
controlled trial

Cocrane

No se encuentra

Sexual dysfunction in climacteric women: treatment
with implanted oestradiol alone and in combination
with testosterone

Cocrane

No se encuentra

Tabla 3 Resultados de intervencion contestosterona en Crema

Interve Dur Co .. | Desenlac | Resultado Resultado Ana11,s1s.
Autor . r acio | ntr | Duracion s estadisti
ncion e Intervencion Control
n ol co
n=22
Crema Cambio N,z 22 Linca de .
Linea de base: | base:Median
autoad |2 en the .
ministra | vec Female Mediana 2,6 ~\a 2.4
dade |es/s 2 Sexual | (RIQ=1,6-3,2) | (RIQ=L.6- p=0,046
! Final del 3,2)
. testoste | ema veces/sem | Function .. ) . Modelo
Davis_2 Plac seguimiento: |Final de .
—_ | rona na ana por | Index . .. | ajustado
018(16) ebo Mediana 4 seguimiento: |
300 por 24 (FSFI). _ . :
. (RIQ=3,2- Mediana 2,6
mg/dosi | 24 semanas |Enel _ p=0,043
.. 14,8 (RIQ=2,4-
S sem Dominio . -
intravag | anas Satisfacci Diferencia: 4.4)
inal ‘i Mediana 1,2 | Diferencia:
© (RIQ=0,4-2,0) | Mediana 0,6
(RIQ=0-1,4)
Grupo |Apli Grupo 1: N= | Lubricante
1: caci | Lub 20 Linea de
Crema |one |rica Acido base:
Fernand | vaginal |s de |nte 12 Cuestiona poliacrilico Promedio 0,007
ez 2014 |con tres |con semanas riz)l FSFI Linea de base: | 13,1 (DE=9) | 0,003
(17) acido |vec |glic Promedio 18,5 | Final de 0,225
poliacri |es a |erin (DE=10,5) seguimiento:
lico la |a Final de Promedio
Grupo |[sem seguimiento: | 14,7




2: ana Promedio 23,4 | (DE=10,4)
Crema |por (DE=10,3)
vaginal |12 Grupo 2: N=
con sem 20
testoste | anas Testosterona
rona : Linea de base:
300 Promedio 9,9
mcg (DE=6,8)
Grupo Final de
3: seguimiento:
Crema Promedio 24,9
vaginal (DE=12)
de Grupo 3:
estroge N=20
nos Estrogeno
combin Linea de base:
ados Promedio 12,7
(0,625 (De=10,1)
mg) Final de
seguimiento:
Promedio 18,2
(De=13)
FSFI: Female Sexual Function Index
Tabla 4: resultados de intervencion con testosterona en Gel.
Interve Dur Co .. | Desenlac | Resultado Resultado Ana11,s1s.
Autor . acio | ntr | Duracion ./ estadisti
ncion e Intervencion Control
n ol co
Gel de Apl N=15
testoste icac Linea de
. N=35
rona 50 on , _ | base: Resultad
Linea de base: )
mg de . . Promedio o0 entre
manal plac Cambio | Promedio 19,5 196 arupos
5¢ en the (DE=5,2) g B
... |es ebo . (DE=4,1) p=0.038
Chaikittis , |8 Female Final de .
. transdér de .. ~|Final de Resultad
ilpa 2019 | . sem 8 semanas | Sexual seguimiento: - )
mica cara . . seuimiento: |o dela
(18) , anas Function |Promedio 26,9 . .
mas 1 cter _ Promedio diferenc
‘o Index (DE=5,0) .
mg de istic . - 24,1 ia entre
(FSFI). Diferencia: e oo
valerato as ) (DE=5,5); grupos
. promedio 7,2 . > B
de simi (DE=5.5) Diferencia: |p=0,024
estradio lare ’ Promedio
1 por sa 4,6 (De=3,9)




via oral
diaria

la
inte
rve
ncid
n
mas
1
mg
de
estr
adio
1
diar
10

Tabla 5. Resultados de intervencion con testosterona oral.

Interve Dur Co .. | Desenlac Resultado Resultado Ana11,s1s.
Autor . acio | ntr | Duracion ./ estadisti
ncion e Intervencion Control
n ol co
Tratami Tat
ento ami
con 40 ento
mg de con
undeca plac
noato ebo
de 1Qen N=35
testoste tico ,
Linea de
rona al ) N=34
Cambio , | base:
oral dos med Linea de base: )
) en the . Promedio
Tungmun | veces ica Promedio 18,5
sakulchai |por 8 men Female (DE=5,8) 15,3
sem 8 semanas | Sexual . ’ (DE=7,50) |p=0,04
2015(19 |semana to . Final de .
N anas ) Function .. Final de
) (los acti seguimiento: o )
Index . seguimiento:
martes VO (FSFI) Promedio 28,6 Promedio
y dos ‘ (DE=3,6) 753
viernes vec (DE=6.7)
con la es
cena) por
con sem
estroge ana
no (los
diario mar
(1 mg tes




de y
valerato vier
de nes
estroge con
no). la
cen
a)
con
estr
oge
no
diar
i0
(1
mg
de
vale
rato
de
estr
oge
no).
N=20 N=20
Frecuencia de |Frecuencia
Interés sexual |de Interés
Linea de base |sexual
Promedio 1,8 |Linea de
(DE=1,4) base
Final de Promedio
seguimiento: |24 (DE=1,3)
Promedio 3,5 |Final de
Testost (DE=2) seguimiento: No
Frecuencia de |promedio )
erona |No |[Estr Escala de — realizan
. : . | orgasmo 3,8 (DE=1,8)
Dow 198 | 100 mg |repo |adio | No Satisfacci |, , ) . compara
- X Linea de base: | Frecuencia .,
3(21) oral+Es |rtad |150 |reportado |o6n Sexual . cion
tradiol5 | o mg y Marital Promedio 2,5 | de orgasmo entre
0 mg (DE=1,6) Linea de arupos
Final de base
seguimiento: | Promedio
promedio 3,9 |2,6 (DE=1,6)
(DE=2,2) Final de
Dispareunia | seguimiento:
Linea de base: | promedio
Promedio 4,5 |3,7 (DE=1.,5)
(DE=2,6) Dispareunia
Final de Linea de
seguimiento: | base




Promedio 5,3 |Promedio
(DE=2,3) 4,4 (DE=2,3)
Final de
seguimiento:
promedio
5,8 (DE=1,6)
Tableta
con
0,625
mg de
estroge
nos
conjuga N=16 N=16
cllozssnrllils Linea de base: | Lineca de
’ & 17,3 (DE=6,2) | base:Promed
de . .
metil- |3 ‘ F1na1- dc? 10 14.7
Blumel 2 testoste | mes Plac 3 meses Evaluacio |seguimiento: |(DE=4.8) p<0,001
009(20) rona o ebo n de FSFI | 26,5 (DE=5,3) | Final de ’
y 68.7% (N=11) | seguimiento:
una : )
tosula re?solV@ron la |Promedio
Caps;‘oo disfuncion | 16.8
eon sexual (DE=5.3).
mg de
progest
erona
microni
zada al
dia. Via
oral
Tabla 6. Resultados de intervencion con testosterona en Parche.
Interve Dur Co .. | Desenlac | Resultado Resultado Ana11,s1s.
Autor ., acio | ntr | Duracion ./ estadisti
ncion e Intervencion Control
n ol co
Parche Percepion | N= 64 N=68
de Par reportada | Reporte de: Reporte de:
Kingsber |testoste |dos por el Beneficio Beneficio 0,025
che |dos : .. : . :

g 2007(2 |rona sem 1 paciente |significativo |significativo | 0,011
2) 300  |anas pbac SCMANAS o cerca del | 33 (52%) 21 (31%)  |0,041
mcg/da ebo mejorami | Incremento en | Incremento

y ento de la satisfaccion |en la




trasdér sintomas |de la actividad | satisfaccion
mico sexual 35 (55) |dela
Incremento en | actividad
el deseo sexual 21
sexual 34 (31)
(53%) Incremento
en el deseo
sexual 23
(34%)
N=234
Total de
N=234 episodios
mujeres sexuales
Total de satisfactorios
episodios Linea de
sexuales base:
La satisfactorios: | Promedio
principal |Linea de base: | 2,80
medida de | Promedio 2,64 | (DE=0,17)
Parche . .
de eficacia | (0,15 )‘ Camb10:
fue el Cambio Promedio
testoste . .
rona cambio promedl.o. 0,54
300 con Promedio 1,92 | (DE=0,21)

, respecto | (0,26) Total no. of
mcg dia al valor | Numero total |orgasms p<0,000
por di 24 Par inicial en |de orgasmos |Linea de 1

Shifren 2 21: 10 o |che [por24  |la Linea de base: p=0,001
006(23) h plac | semanas |frecuenci |base:Promedi |Promedio 7
PArChes 1 anas | .y, adela  [02,36(0,17) |2,43 p=0,001
que se actividad |Cambio (DE=0,16) |5
cambia . i
1 dos sex.ual promedl.o: Camblof
satisfactor | Promedio 1,62 | Promedio
veees iatotal  |(0,30) 0,51
por durante | Total (DE=0,18)
semana L
. un episodios Total
Topica , .
periodo | sexuales episodes
de 4 Linea de Linea de
semanas. |base:Promedi |base:
04,81 (0,23) |Promedio
Cambio 5,12
promedio: (DE=0,27)
Promediol.04 | Cambio:
(0,27) Promedio -
0,10
(DE=0,24)
Panay 20 |Parche |24 |Plac|24 Registro | N=104 N=103p p=0,008




10(24) de sem |ebo |semanas |de mujeres mean 9
testoste |anas actividad | Incremento increase p=0,000
rona sexual promedio de | Incremento |6
300 semanal |1.69 de total |promedio de |p=0,000
mcg dia de episodios | 0,53 de total |4

sexuales de de episodios
satisfaccion | sexuales de
Episodios satisfaccion
sexuales de Episodios
satisfaccion | sexuales de
48.7% satisfaccion
Deseo sexual |27.3%
55.1% Deseo sexual
32.8%
Tabla 7. Resultados de intervencion con testosterona en évulos
Interve Dur Co .. | Desenlac | Resultado Resultado Ana11,s1s.
Autor . r acio | ntr | Duracion ., estadisti
ncion e Intervencion Control
n ol co
Grupo 1:
N=147
mujeres
3,25 mg
Grupo Sintomas DHEA Placebo
I: 3p25 vaginales Linea de base: | N=147 Compar
T g 12,5 (DE=7,9) | mujeres b
mg de . . acion de
Finald Linea de
Grupo |12 |Lub acuerdo a . ) ) 6,5 mg

Barton 2 265 |sem |rica 12 la escala seguimiento: |base:12,2 DHEA

018(25) - semanas 17,9 (DE=9,6) | (DE=7.5)
mg anas | nte Female ” . Vs
, N=149 Final de
ovulos, Sexual . . Placebo
SUDOSIt Function | muieres 6,25 |seguimiento: <0.01
olrlipos Ir?dex mg DHEA 16,2 p’

) Linea de base: | (DE=9,3)
11,6 (DE=7,3)
Final de
seguimiento:
19,1 (DE=8,7)
DHEA 12 DHEA N=75 Seguimi

Archer 2 Grupo |12 Plac | SEManas Dispareun Grupo 2: 6,25 Plyacebo: ento a

015(2 63 1:3.25 |sem cbo administr 12 severa MG Linea de 12
mg anas acion Linea de base |base: 2.58 semanas
Grupo diario 2,63 (DE=0.06) |p=0.013




2:6.5 Final de Final de
mg seguimiento: |seguimiento:
6vulos, 1.36 1.71
suposit DE=(0.12) (DE=0.11)
orios No presenta
datos de
Grupo 1
Grupo
1:3.25
mg Grupo 1: N=
prastero 53
ne 3,25 mg placebo:
Grupo Cuestiona Incremento 0,02
2:6.5 ! puntaje 42% 3,25
mg o ., | Grupo 2: mg=0,3
. prastero | 12 Disfunci6 N=56 N_.53 085
Labrie 2 ne sem Plac |12 n sexual a 6.25 MG mujeres 6.25
014(27) ebo |semanas |travésdel |.”’ Incremento T
Grupo |anas Abbreviat incremento 21% mg=
3:13 V19 | puntaje 59% ° 0,004
ed Sexual _
mg Function Grupo 3: 12,5
Intrava N=54 mg=0,0
ginal 12,5 mg 30
ovulos incremento
0 puntaje 57%
suposit
orios
DHEA
Grupo
1:3.25
mg
prastero
ne
Grupo
2:6.5
mg . . | Incremento
Labrie 2 |prastero 12 Plac |12 Abbreviat 3.25mg 55% No reportado| No
S sem ed Sexual o, |elresultado |reportad
009(32) |ne Anas ebo |semanas Function 6.5 mg 42% lobal o
Grupo 13 mg 50% &
3:13
mg
intravag
inal
6vulos
0
suposit

orios




Tabla 8. Eventos adversos reportados por los estudios.

Autor

Eventos adversos

Davis 2018(16)

NR

Chaikittisilpa 2019(18)

Acné

Grupo testosterona: 42,4%

Placebo: 29,0%

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos para el
hematocrito, las enzimas hepaticas y los perfiles de lipidos.

El grosor del endometrio aument6 en ambos grupos, pero esto
no fue significativo.

Dos participantes del grupo de control tuvieron sangrado
vaginal.

Tungmunsakulchai 2015(19)

Los participantes informaron tener acné leve y crecimiento leve
del vello facial que eran comparables entre ambos grupos.

No se inform6 sangrado vaginal en ambos grupos.

No hubo cambios en el hematocrito, las enzimas hepaticas o el
perfil lipidico durante el periodo de estudio.

Kingsberg 2007(22)

NR

Dow 1983(21)

NR

Barton 2018(25)

Cefalea y mastalgia sin diferencias entre brazos

Archer 2015(26)

Descarga vaginal:

Placebo: 5 (6,3%)

Grupo 1 3,25 mg: 6 (7%)
Grupo 2 6,25 mg: 5 (5,7%)

Infecciones:

Placebo: 16 (20%)

Grupo 1 3,25 mg: 17 (19,8%)
Grupo 2 6,25 mg: 18 (20,7%)

Labrie 2016(27) NR
Labrie 2009(32) NR
Blumel 2009(20) NR
Shifren 2006(23) NR

Fernandez 2014(17)

Una mujer que usaba estrogeno desarroll6 vaginitis alérgica en
la semana 4. Las mujeres que usaron testosterona topica no
mostraron efectos secundarios androgénicos como acné,
aumento del crecimiento del cabello e hipertrofia del clitoris

Panay 2010(24)

NR
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