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Abstract

La testosterona (T) es la hormona bioldgicamente activa mdas abundante en las mujeres. Tiene un efecto
directo en el receptor de andrégenos en todos los principales sistemas organicos. La aromatizacion local
de la T es una fuente importante de estradiol biodisponible. Cantidades adecuadas de T biodisponible
son esenciales para una salud éptima, funcion inmune y prevencién de enfermedades. Mas del 80% de
la T biodisponible en mujeres proviene de la produccidn local intracrina de T a partir de los esteroides
precursores adrenales androstenediona y dehidroepiandrosterona (sulfato). Los niveles séricos de T
reflejan menos del 20% de la reserva total de andrégenos en mujeres, lo que limita su utilidad para el
diagndstico o el tratamiento del déficit androgénico. El declive gradual de los andrdgenos asociado con
el envejecimiento es responsable de muchos de los sighos y sintomas adversos del envejecimiento,
incluido el deterioro mental y fisico. Décadas de evidencia respaldan la seguridad y eficacia de la terapia
con T en mujeres. Hemos encontrado que la terapia con implantes subcutaneos de T alivia los sintomas
de deficiencia hormonal en mujeres con y sin cdncer de mama, mejora su calidad de vida y mantiene la
salud y el bienestar generales. La T no aumenta y puede reducir el riesgo de cancer de mama. La
combinacion de T con un inhibidor de la aromatasa previene la conversion de andrégenos a estrégenos,
limitando su efecto estimulante en enfermedades sensibles al estrégeno, incluido el cancer de mama.
Las dosis adecuadas de la terapia con T deben proporcionar niveles adecuados de T biodisponible en los
drganos objetivo, determinados por la respuesta clinica (beneficios) frente a los efectos secundarios
adversos (riesgos). La dosificacion farmacoldgica de implantes de T en mujeres es segura y necesaria
para el efecto fisioldgico.
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Introduction



Los androgenos son criticos para la funcion inmune y la salud general en ambos sexos. Los
androgenos disminuyen con la edad, afectando negativamente la salud mental y fisica. El
reemplazo (en declive) de androgenos con la liberacion consistente y continua de
testosterona (T) desde el implante subcutaneo mejora significativamente la salud,
sexualidad y la calidad de vida (CV) de las mujeres.

Existen muchas controversias en torno al uso de la terapia con T en mujeres. Estudios recientes
patrocinados por la industria farmacéutica se han enfocado en formulaciones topicas de T y narrativas
recientes han argumentado en contra del uso de implantes de pellets de T. Sin embargo, la terapia con
implantes de T se ha utilizado (de forma segura) en pacientes femeninas desde 1937 en dosis de 50-400
mg sin efectos androgénicos excesivos. Ademas, dosis significativamente mas altas (500-1800 mg) se
han utilizado de forma segura para tratar pacientes con cancer de mama.

Comprender la fisiologia de los andrégenos en mujeres es la base para entender el alcance de los efectos
clinicos de la T; el razonamiento detras de la “dosificacion de T” y “niveles séricos en terapia”; la
importancia de la produccion local de aromatasa y su papel en enfermedades sensibles al estrogeno; y los
efectos terapéuticos de la T sola (sin estrégenos). En una serie de estudios, proporcionamos décadas de
experiencia y evidencia que apoyan la seguridad y eficacia de la terapia con implantes de T en mujeres,
incluidas pacientes con cancer de mama. El potencial terapéutico de la T combinada con un inhibidor de
la aromatasa (IA) se discute y se respalda con evidencia clinica.

Androgens in Women

La principal fuente de actividad androgénica tanto en mujeres premenopausicas como posmenopausicas
es la produccion intracrina local de T a partir de los esteroides precursores adrenales: sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS), dehidroepiandrosterona (DHEA) y androstenediona. La
androstenediona, precursor directo de la T, se encuentra en concentraciones mas de cinco veces superiores
alas de la T sérica en mujeres. La DHEA y la DHEAS circulantes estan presentes en concentraciones de
20 a 1000 veces superiores a la T. Curiosamente, hombres y mujeres producen cantidades similares de
androgenos suprarrenales. Los preandrogenos contribuyen con mas del 75-80% de la T bioldgicamente
activa al RA en mujeres premenopausicas y casi el 100% en mujeres posmenopausicas — frente al 50%
en hombres.

Los niveles séricos de T no son un marcador valido de la exposicion tisular en mujeres, ya que reflejan
menos del 20% de la actividad androgénica total. Por lo tanto, no se espera que los niveles séricos de T se
correlacionen con sintomas de deficiencia de androgenos ni con cuadros clinicos causados por dicho
déficit. Este concepto es fundamental. No se debe confiar en los niveles séricos de T para diagnosticar
deficiencia de T ni para manejar la dosificacion en mujeres.

Esta bien reconocido que la T tiene un efecto profundo en la masa muscular magra, densidad 6sea,
confianza y también en el deseo sexual y el rendimiento en ambos sexos. No se aborda aqui una revision
detallada de los efectos fisioldgicos de los androgenos; excelentes revisiones clinicas sobre la importancia
de la T en mujeres han sido publicadas previamente.

Es importante reconocer que existen RA activos en todos los sistemas orgénicos principales. Cantidades
adecuadas de T biodisponible (local) en el RA son criticas para la salud general, la funcién inmune, la
prevencion de la inflamacion, asi como para la salud cardiovascular, neurologica, gastrointestinal,



pulmonar, endocrina, mamaria y genitourinaria. Por lo tanto, las indicaciones clinicas para la terapia con
T incluyen muchos signos y sintomas causados por la deficiencia de T.

La obesidad, los medicamentos, los xenoestrogenos, ciertos estados patologicos (endometriosis y
fibromas) y los canceres (mamario y endometrial) aumentan la actividad de la aromatasa, dando lugar a
una produccioén intracelular (local) excesiva de E2. El aumento de la actividad de la aromatasa y el exceso
de estrogeno en relacion con la T puede estimular los tejidos mamarios y uterinos y sigue siendo un
cofactor poco apreciado en la etiologia de la endometriosis, el sangrado uterino disfuncional, los fibromas
uterinos, asi como en los canceres de mama y uterino.

Entre los finales de los 20 y los 50 afios se observa un marcado descenso de la T y los esteroides
precursores adrenales (DHEA y androstenediona) en las mujeres, lo que tiene un impacto significativo en
su salud, sexualidad y calidad de vida. Los sintomas de deficiencia androgénica pueden presentarse antes
de la menopausia y no se relacionan con los niveles de estrogeno. De hecho, muchas mujeres
premenopausicas presentan sintomas de exceso de estrogeno ademas de la deficiencia androgénica. Como
se menciono antes, la prueba de T sérica no seria confiable para diagnosticar deficiencia androgénica.

El descenso gradual de todos los androgenos se asocia con signos, sintomas y estados patoldgicos
vinculados al envejecimiento. Ademas, la deficiencia de T tiene un impacto negativo en la salud
cardiovascular y neurologica de las mujeres.

T implant therapy in women and treatment controversies

La medicina personalizada basada en la evidencia promueve la integracion de la mejor evidencia de
investigacion, la experiencia clinica del médico y los valores, preferencias y expectativas del paciente.
Décadas de experiencia y datos clinicos respaldan la seguridad y eficacia a largo plazo de la terapia con T
en mujeres.

Desde 2005, mas de 2500 mujeres han sido tratadas con implantes subcutaneos de T, incluidas mas de
230 pacientes con cancer de mama. En 2020, se realizaron 3331 inserciones de pellets de T en 1022
pacientes femeninas, de las cuales 105 tenian diagnostico de cancer de mama. La severidad inicial de los
sintomas y los cambios hormonales subsiguientes de todas las pacientes se evalian mediante un
cuestionario validado de calidad de vida relacionada con la salud, la Escala de Valoracion de la
Menopausia (MRS). Se administran cuestionarios validados adicionales especificos para sintomas si es
clinicamente aplicable.

Los implantes de T no estan regulados.

Todas las pacientes deben firmar un consentimiento informado sobre el uso “off-label”, beneficios y
riesgos de los implantes de T en mujeres. Se informa a las pacientes sobre los niveles elevados esperados
de T sérica en la terapia y la estimulacion de la produccion de globulos rojos. Las pacientes son
monitorizadas por policitemia secundaria.

En Estados Unidos, los androgenos se consideran teratdgenos “clase Xy a las pacientes
premenopausicas se les indica que “deben utilizar anticonceptivos” (indicado en el consentimiento) junto
con la advertencia de que la T podria masculinizar a un feto femenino.

Sin embargo, no existen reportes en la literatura que documenten que la T administrada por implantes
subcutaneos (es decir, una dosis/liberacion diaria de 1-3 mg por dia) tenga algiin efecto adverso en un
feto, ni siquiera en estudios en animales. Aunque dosis de 400-800 mg de danazol (un andrégeno



sintético potente) pueden provocar clitoromegalia y fusion de labios en algunos fetos femeninos, estudios
en animales han demostrado que la virilizacion de un feto femenino requiere mas de 30 veces el nivel
materno normal o dosis humanas de T superiores por 50-500 veces. Ademas, la placenta amortigua la
difusion hormonal y es una fuente importante de aromatasa, que metaboliza T materna a E2.

Original data

En nuestra clinica, una paciente nulipara de 38 afios tratada con pellets de T (dos implantes) quedo
embarazada tras una década sin ciclos menstruales y sin utilizar anticonceptivos durante 4 afios;
posteriormente dio a luz a una nifia sana. El autor conoce varios otros embarazos inesperados con
resultados similares (comunicaciones personales de RL Glaser). Sin embargo, el uso de anticoncepcion
debe ser obligatorio.

Como era de esperarse, no hubo relacion entre los niveles basales de T y los sintomas presentados
(exceptuando los sexuales) o la respuesta al tratamiento. Las mujeres premenopausicas reportaron mayor
incidencia de quejas psicoldgicas (estado de animo depresivo, ansiedad e irritabilidad), lo cual podria
estar relacionado con niveles mas altos —o fluctuantes— de estrogeno en relacion al descenso de T. Las
mujeres posmenopausicas reportaron mas sofocos, sequedad vaginal y sintomas urologicos,
probablemente debido a los niveles mas bajos de estrogeno. La administracion subcutanea de T sola (sin
estrogenos) resultd en una mejoria estadisticamente significativa (p < 0,0001) en las 11 categorias de
sintomas del MRS.

Ambos grupos demostraron una mejora similar en la puntuacion total, asi como en las subescalas
psicologica, somatica y urogenital. Las dosis mas altas de T correlacionaron con mayor mejoria en los
sintomas. No se reportaron eventos adversos en 285 pacientes tratadas durante mas de un afio (media:
28,1 + 10,4 meses). Estos beneficios se observan de manera consistente en la practica clinica.

La terapia con T en mujeres premenopausicas no ha sido evaluada en ensayos controlados. Sin embargo,
estudios clinicos han reportado efectos positivos en condiciones causadas por exceso de estrogeno, como
hipermenorrea, miomas uterinos, endometriosis, tension premenstrual, dismenorrea, mastalgia y mastitis
cronica. También se ha publicado un caso sobre terapia con implante de T durante la lactancia: un pellet
subcutaneo de 100 mg de T fue efectivo para aliviar sintomas maternos de depresion, ansiedad, fatiga,
disminucion de la libido, problemas de memoria y dolor, sin que la T aumentara de forma medible en la
leche materna ni en el suero del infante.

Un hallazgo importante de los ultimos 15 afios ha sido el alivio consistente de las migrafias en mujeres pre
y posmenopausicas, documentado por nosotros en un pequeiio estudio piloto. La estabilizacion hormonal
puede mejorar las cefaleas y otras afecciones, como la epilepsia. Actualmente, en la practica clinica, las
mujeres premenopausicas con migrafias, convulsiones, sangrado uterino disfuncional y endometriosis son
tratadas con un IA (anastrozol [A]) combinado con T en el implante, ya que estas condiciones se ven
afectadas por el exceso o la fluctuacion de los estrogenos. Dado que los niveles séricos de E2 no reflejan
la produccion local de estrogenos, deben monitorearse los signos y sintomas clinicos de exceso de
estrogenos, como dolor mamario, retencion de liquidos, ansiedad, alteraciones emocionales, irritabilidad,
agresividad y falta de efecto de la terapia con T.



Algunas mujeres suspenden la terapia con T por efectos secundarios cosméticos y cutaneos, como
crecimiento de vello facial, acné, clitoromegalia leve e hirsutismo. Algunas optan por reducir la dosis de
T, mientras que otras prefieren los beneficios de dosis mas elevadas y deciden tratar los efectos
secundarios.

Hemos abordado previamente algunos mitos y conceptos erroneos comunes sobre la terapia con T en
mujeres. En un estudio por cuestionario en 285 pacientes, 48 de 76 (63%) pacientes que se quejaban de
pérdida de cabello relacionada con la edad antes de la terapia informaron crecimiento capilar con la
terapia de pellets de T. Curiosamente, los niveles séricos basales de T eran mas bajos en las mujeres que
reportaron adelgazamiento capilar relacionado con la edad, en comparacion con aquellas que no
reportaron “adelgazamiento capilar”. La T aumenta la produccion de globulos rojos, lo que puede
disminuir los niveles de hierro y contribuir a la deficiencia de hierro, afectando indirectamente el cabello.
Se monitorean niveles de tiroides, hierro y ferritina.

Un estudio prospectivo disefiado especificamente para investigar el efecto de la terapia con implantes de
T en la voz femenina demostré que dosis terapéuticas de T —que resultan en niveles “suprapisiologicos”
de T— no tuvieron ningun efecto adverso en la voz femenina, incluyendo el engrosamiento o el cambio
de tono. Interesantemente, dos de tres pacientes con frecuencias fundamentales “mas bajas de lo
esperado” al inicio mejoraron con la terapia con T, posiblemente por los efectos antiinflamatorios de la T.

Androgens and breast cancer

Hace casi dos décadas, se supuso que es el equilibrio (proporcion) entre la T y el E2 lo que previene la
oncogénesis del tejido mamario. Posteriormente, en un modelo experimental in vivo con primates,
demostramos que la adicion de T a la terapia hormonal convencional atenuaba los efectos proliferativos
de los estrogenos sobre el tejido mamario. El mismo efecto fue reportado en mujeres en Australia: “La
adicion de testosterona a la terapia hormonal convencional para mujeres posmenopausicas no aumenta y
puede reducir el riesgo de cancer de mama asociado a la terapia hormonal, devolviendo la incidencia a las
tasas normales observadas en la poblacion general no tratada.”

Medimos los niveles de hormonas salivales en 357 pacientes con diagnéstico reciente de cancer de mama
y los comparamos con un grupo “control” emparejado. Las concentraciones de esteroides medidas en
saliva representan el nivel de hormona biodisponible, excluyendo la fraccion unida fuertemente a
proteinas séricas (es decir, no disponible para la accion bioldgica) y, por tanto, reflejando mas
precisamente la actividad esteroidea (androgénica). Encontramos que las pacientes con cancer de mama
tenian niveles mas bajos de T y una menor proporcion T/estrona, lo que sugiere que un mayor nivel de T
biodisponible contrarresta los efectos proliferativos del estrogeno en la mama.

En marzo de 2008, se inicid un estudio prospectivo, aprobado por el Comité de Revision Institucional,
disefiado especificamente para investigar la incidencia de cancer de mama en mujeres (n = 1267) tratadas
con terapia de implante de T. Los resultados a diez afios mostraron una incidencia reducida de cancer de
mama invasivo en mujeres tratadas con T. En total, se diagnosticaron 11 casos (vs. 18 esperados) de
cancer de mama infiltrante en pacientes en terapia con pellets de T, lo que equivale a una tasa de
incidencia de 165/100,000 persona-afios (p-a), significativamente menor que la tasa de incidencia
esperada ajustada por edad del “Surveillance, Epidemiology, and End Results” de 271/100,000 p-a (p <
0.001) y controles historicos. La retirada de la terapia con T condujo a una tendencia creciente en el
diagnoéstico de tumores clinicamente activos con el tiempo, sugiriendo que la T puede reducir la
progresion de canceres no detectados. Los datos reportados a los 5 afios mostraron que —a diferencia de
la adherencia a la terapia con estrogenos/progestagenos (que aumenta los eventos)— la adherencia a la



terapia con T disminuy¢ la incidencia de cancer de mama, significando un efecto protector. La incidencia
reducida de cancer de mama en nuestra cohorte de mujeres tratadas con implantes de T continua hasta
2021 (13 afios).

La administracion subcutanea (T+IA) también ha demostrado utilidad en pacientes que no toleran la
terapia oral con [A. No presenta efectos secundarios gastrointestinales, incluyendo nauseas y gastritis,
dolor abdominal o estomacal, ni vomitos. La administracion subcutanea también evita el higado,
eludiendo la circulacion enterohepatica y el metabolismo hepatico, hecho especialmente relevante en
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada, o en quienes toman medicamentos orales con alto
potencial de reaccion adversa hepatica.

Los datos presentados en el congreso de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica demostraron los
efectos beneficiosos de la T en el alivio de sintomas severos de deficiencia hormonal en supervivientes de
cancer de mama (estadios 0—4) usando el cuestionario MRS validado. Las supervivientes fueron tratadas
con la combinacion de T con A integrada en el implante de pellet. Se monitorearon las dosis de T y los
niveles durante la terapia, asi como los niveles de E2, que se mantuvieron bajos. Se registrd una mejora
estadisticamente significativa (p < 0,0001) en las 11 categorias sintomaticas, respaldando el efecto directo
de la T en el RA para el alivio de sintomas. Ademas, hubo —y sigue habiendo— una incidencia reducida
de recidiva de cancer de mama en pacientes tratadas con implantes subcutaneos de T+A.

En la practica clinica, los implantes T+IA (anastrozol o letrozol) utilizados para tratar sintomas de
deficiencia hormonal en pacientes con cancer de mama también han reducido significativamente el
tamafio tumoral, mostrando respuestas clinicas y radioldgicas completas. Se han publicado multiples
casos clinicos sobre la respuesta tumoral in vivo al tratamiento T+IA, demostrando el efecto beneficioso
directo de la T sobre el cancer de mama invasivo.

Uno de nosotros (R.G.) fue consultora clinica para la Mayo Clinic en el “Alliance Trial A221102, un
estudio controlado aleatorizado doble ciego con placebo sobre testosterona subcutanea (pellets) en el
tratamiento adyuvante de mujeres posmenopausicas con artralgias inducidas por inhibidores de la
aromatasa”. Las pacientes que recibieron implantes subcutaneos de T+A reportaron mejoras
estadisticamente significativas en sofocos, fatiga, cambios de humor, incontinencia urinaria y apariencia,
tono y textura de la piel.

Sin embargo, la dosis del implante de T de 120 mg (con 8 mg de anastrozol) no alivié de manera
significativa las artralgias en pacientes bajo tratamiento oral con IA. Los investigadores concluyeron que
la dosis de T subcutanea fue demasiado baja.

En coherencia con los efectos dosis-dependientes de la T, un estudio observacional previo con dosis mas
altas de T subcutanea (169 + 32 mg) en supervivientes de cancer de mama (no bajo tratamiento oral con
IA) mostré mejoras significativas en sintomas somaticos, como dolor articular y malestar muscular.
Lamentablemente, no se han realizado ensayos controlados aleatorizados (RCT) con dosis mas altas de T
subcutanea.

Algunas guias recomiendan no tratar a mujeres con T, pues los niveles séricos no se correlacionan con los
sintomas. Hemos demostrado que ni los sintomas de deficiencia androgénica (con excepcion de las
molestias sexuales) ni la respuesta al tratamiento se correlacionan con los niveles basales de T, lo cual es
coherente con otros estudios y con la fisiologia de los andrégenos en mujeres.



La decision de iniciar la terapia con T debe ser clinica, entre médico y paciente, basada en la
sintomatologia. Esta recomendacion coincide con el dictamen del American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG), que sefiala que “las pruebas individualizadas so6lo se indican cuando existe una
estrecha ventana terapéutica para un farmaco o clase de farmacos. Las hormonas esteroideas no cumplen
estos criterios y no requieren pruebas individualizadas™ y “si se inicia el tratamiento para controlar
sintomas, la mejoria subjetiva es el objetivo, y no hay necesidad de evaluar niveles hormonales. La
terapia hormonal no debe titularse a los niveles hormonales”. Esta vision difiere de lo que sefialan otras
guias que recomiendan pruebas basales y monitorizacion de la terapia con T mediante niveles séricos.

Guias recientes emplean términos como “dosificacion fisiologica” y “niveles fisiologicos” al hacer
recomendaciones sobre la terapia con T. Sin embargo, esto es contrario a la fisiologia: la principal fuente
de T biodisponible en mujeres es no medible y no se refleja en los niveles séricos de T. Quizas esta
“dosificacion fisiologica” explique que la terapia con T —elevando los niveles a un rango fisioldgico
medio-alto— se haya mostrado clinicamente ineficaz en algunos estudios. El efecto de la T es dosis-
dependiente, y no hay evidencia documental (estudios de concentracion de farmaco en sangre), ni eventos
adversos documentados, que respalden la “opinion” de que los niveles séricos de T durante la terapia
deban permanecer dentro de los rangos enddgenos o “fisiologicos”; los estudios concentracion-respuesta
demuestran lo contrario.

Las dosis y rangos terapéuticos para la terapia exdgena con implantes de pellets de T han sido publicados
en literatura revisada por pares. Los niveles en el momento de “trough” (nadir), medidos cuando los
sintomas regresaban, confirman que los niveles de T con la terapia exdgena no pueden compararse ni
ajustarse en base a los rangos de T endogena en suero. Ademas, existe una variacion interindividual
significativa (coeficiente de variacion [CV] >40%) y una variacion intraindividual (CV 25%) en los
niveles de T durante la terapia, lo que indica que una sola medicion de T es extremadamente variable y de
poco valor para la toma de decisiones clinicas, respaldando aun mas la postura de ACOG respecto al
testeo hormonal.

Cabe destacar que los niveles de T salival pueden ser mas precisos que los séricos para evaluar T
biodisponible en pacientes bajo terapia de implantes de T. Sin embargo, el suero es de facil acceso y se
utiliza frecuentemente en la practica clinica.

Additional data

La edad, el indice de masa corporal (IMC), el peso, la dosis de T, el intervalo entre implantes y el
recuento sanguineo durante la terapia aparecen en la Tabla 3. La T estimula la eritropoyetina y aumenta la
produccion de globulos rojos. Las pacientes firman un consentimiento que las informa que la terapia con
T puede aumentar los “recuentos sanguineos” y que “los recuentos sanguineos altos se han relacionado
con coagulos sanguineos”. Se monitorean hemoglobina (Hb) y hematocrito (Hct) en las pacientes bajo
implante de T. Cuatro de 667 pacientes femeninas tuvieron una Hb >17 g/dL y dos un Hct >52%. Una
paciente presentd una Hb de 18.8 y un Hct de 53.4%. Se les recomendé consultar a un hematoélogo y
suspender la terapia con T.

En los ultimos 15 afios, ninglin paciente femenino ni masculino en nuestra practica clinica ha presentado
eventos adversos (cardiacos o tromboticos) por policitemia secundaria. Aunque algunos estudios
muestran asociacion entre Hct elevado y trombosis, la trombosis no acompaiia a la mayoria de los tipos de
eritrocitosis. La verdadera eritrocitosis se define como un volumen de glébulos rojos empaquetados
>125% del esperado para la talla y peso de un individuo o un Hct >56% en una mujer.



La policitemia secundaria por terapia con T u otras condiciones no médicas (por ejemplo, altitud elevada)
no tiene el mismo riesgo de eventos tromboticos que la poliglobulia debida a enfermedades médicas (por
ejemplo, enfermedad pulmonar cronica/hipoxia), las cuales se asocian con muchos problemas de salud
concomitantes. Esta ausencia de efectos adversos es consistente con la falta de eventos tromboticos y
cardiovasculares reportados en hombres transgénero y pacientes masculinos tratados con T.

Los niveles séricos de T en el nadir se extrajeron cuando "regresaban los sintomas" y se obtuvieron dentro
de los 7 dias previos al proceso de reinsercion del implante en la paciente. El nivel medio de T sérica al
final del ciclo del implante, es decir, cuando los sintomas regresaban, fue de 236.9 + 108.0 ng/dL (CV
45.6). Sin embargo, en algunas circunstancias (por ejemplo, cancer de mama metastasico, esclerosis
multiple y pérdida de memoria), algunas pacientes regresan antes del inicio de los sintomas clinicos para
un control 6ptimo de la enfermedad.

Las correlaciones entre los datos demograficos de las pacientes y las dosis y niveles de T durante la
terapia aparecen en la Tabla 4. La dosificacion de T se basa en el peso, y hubo una correlacion positiva
moderada entre peso/IMC y dosis de T. También hubo una pequefia correlacion positiva entre la edad y la
dosis de T. El reservorio total de androgenos disminuye con la edad y hemos encontrado que algunas
mujeres se benefician de dosis crecientes de T a medida que envejecen.

Los niveles séricos de T se midieron a lo largo del ciclo del implante, lo que dificulta establecer
correlaciones con los niveles de T durante la terapia. Sin embargo, hubo una pequefia correlacion negativa
entre IMC/peso y niveles de T en terapia. Esto concuerda con lo que hemos observado en pacientes
masculinos: aquellos con menor IMC presentan niveles mas altos de T sérica durante la terapia (en todos
los marcos temporales), pese a recibir dosis menores. Hubo pequefias correlaciones positivas (<0.29)
entre hemoglobina/hematocrito y peso corporal, IMC, dosis de T y nivel de T en terapia, siendo la mas
fuerte la correlacion con la dosis de T.

La dosificacion adecuada de T es critica para un efecto terapéutico oOptimo. La respuesta sintomatica y el
control de la enfermedad deben guiar la terapia mas que los niveles séricos arbitrarios. La terapia con T se
mantiene o ajusta en funcion de la respuesta de la paciente (beneficios) versus los efectos secundarios, y
no en un nivel aislado de T, que es inherentemente poco fiable. Los implantes se reinserten cuando
regresan los sintomas. La dosis de T y/o el intervalo de insercion se ajustan seglin la enfermedad
individual, la respuesta al tratamiento, las metas y las preferencias.

Discussion

Hemos presentado evidencia clinica que respalda las indicaciones, la seguridad y los beneficios de la
terapia androgénica en mujeres, cuyo alcance va mas alla del trastorno por deseo sexual hipoactivo. Esto
contrasta con la Declaracion de Consenso Global sobre el Uso de la Terapia con Testosterona en Mujeres
—ampliamente difundida por sociedades médicas especializadas—, la cual establece el trastorno por
deseo sexual hipoactivo como la “Unica indicacion con base en la evidencia” para la terapia con
testosterona. Sin embargo, la dependencia exclusiva de ensayos clinicos aleatorizados patrocinados por la
industria (en los que muchos de los autores han participado) como tnica “evidencia” podria conducir a
recomendaciones sesgadas.

Si bien reconocemos que otros estudios sobre la testosterona y la terapia con implantes de testosterona
incluyen poblaciones heterogéneas, presentan variabilidad en la dosificacion y emplean distintas medidas
de resultado, ello no justifica su exclusion ni desestimacion en las recomendaciones de guias clinicas.



Aunque las guias constituyen una fuente de informacion valiosa, existen “preocupaciones” respecto a su
integridad y, en particular, en torno a recomendaciones cuya base radica en la “opinion” mas que en
niveles solidos de evidencia.

Aun cuando no regulados, los pellets de testosterona han sido empleados con seguridad durante mas de 80
afios en la practica clinica internacional. Hemos presentado datos originales que respaldan la eficacia y
seguridad de la terapia con implantes de testosterona en la practica clinica, ademas de destacar una
necesidad médica insatisfecha y urgente en pacientes con cancer de mama. Una comprension profunda de
la fisiologia de los androgenos en mujeres permite fundamentar la racionalidad de la terapia mediante
implantes de testosterona (en cuanto a indicaciones y dosificacion), y contrarresta los argumentos
engafiosos en contra del uso de “preparaciones de testosterona que resultan en concentraciones
suprapisiologicas”.

Conclusion

La testosterona no es un “farmaco nuevo”. Es una hormona esteroidea endégena con un amplio margen
de seguridad —indice terapéutico elevado. Cantidades adecuadas de testosterona biodisponible en el
receptor androgénico son criticas para una salud fisica y mental 6ptima. La terapia con testosterona en
mujeres debe dosificarse en funcion de la eficacia clinica y la respuesta al tratamiento. No existe
evidencia de que la terapia con testosterona deba ser monitorizada por niveles séricos o gestionada en
base a intervalos arbitrarios.

Con mas de 15 afios de experiencia clinica, la terapia con implantes de testosterona ha resultado
invaluable, mejorando dramaticamente la salud, sexualidad y calidad de vida de miles de mujeres.

La testosterona combinada con un inhibidor de la aromatasa debe considerarse en pacientes con sintomas
de exceso de estrogenos o con antecedentes de cancer de mama con receptor estrogénico positivo.

Los valores y objetivos de la paciente individual deben ser primordiales en la toma de decisiones.
Décadas de evidencia respaldan tanto la seguridad como la eficacia de la terapia con testosterona en
mujeres, incluidas las pacientes con cancer de mama.

Negar dosis adecuadas de terapia con testosterona podria ser perjudicial para la salud, la calidad de vida y
la supervivencia de una persona.

En conclusion, la dosificacion adecuada de T debe individualizarse para cada paciente, guiada por la

respuesta clinica y la ausencia de efectos adversos severos, y no por niveles arbitrarios considerados
“fisiologicos” en suero.

Figures and tables.
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Table 1. Signs and Symptoms of Aging Related
to Androgen Deficiency

A diminished sense of well-being
Dysphoric mood, anxiety, and irritability
Fatigue

Decreased libido, sexual activity, and pleasure
Vasomotor instability

Bone loss

Decreased muscle strength

Insomnia

Changes in cognition and memory loss
Urinary symptoms and incontinence
Vaginal dryness and atrophy

Joint and muscular pain




Menopause Rating Scale (MRS)

¢, Cual de los siguientes sintomas sufre en la actualidad y con qué intensidad? Marque la casilla pertinente de

cada sintoma. Marque "no procede” cuando no sufral el sintoma.

Sintomas: extremadamente
no procede leve moderado grave grave

Puntuacifn = 0 1 2 3

1. Sofocos, sudacién (episodios de sudacion)...........cccceeeeeennnne. O O O O

2. Molestias cardiacas
(consciencia no habitual de los latidos, bradicardia,

taquicardia, opresion toracica).........ccccceeervcerrvieiiiesieeeeeee e O O O O
3. Trastornos del suefio (dificultades a la hora de
dormise, se despierta con facilidad, se despierta pronto)........ O O O El

4. Estado de animo depresivo (sentirse deprimida, triste,
a punto de llorar, falta de impetu, cambios de estado

(5 1= T[T ) J R o P s S (s L g O O O O
5. lIrritabilidad (sentirse nerviosa, tensién interna,

8ONLIrSe AGresIVA)......cccvisisi iitiiiniinassiseiamssssisiisssvaisissssinsdeisivasies O O O O
6. Ansiedad (inquietud interna, se deja llevar por el panico) ....... O O O O
7. Cansancio fisico y mental (menor rendimiento

generalizado, problemas de memoria, menor concen-

tracion; mala: MemMOFA) w....xuuiiisiaisiiiiissaiaiaiisasise O O O O
8. Problemas sexuales (alteraciones de la libido/deseo,

de la actividad y la satisfaccion sexual) ........cccocceviiveeeieeennnen. O O O O
9. Problemas de vejiga (dificultades a la hora de orinar,

mayor necesidad de orinar, incontinencia vesical) .................. O O O El
10. Sequedad vaginal (sensacién de sequedad o escozor

en la vagina, dificultades a la hora de realizar el coito) ........... O O O O
11. Molestias musculares y de las articulaciones,

(dolor en las articulaciones, reumatismos) .........cc.cceeeueeerienns O O O O

4

O

oo

O O 0O o o

FIG. 3. Health-related Qol, MRS-validated questionnaire: indications for T therapy in pre- and
postmenopausal women. MRS, Menopause Rating Scale; Qol, quality of life.




FIG. 4. Left: a 65-year-old patient's attempted signature (top) and initials (middle) before her first T pellet
implant and 2 h post-160-mg T implants (bottom). The patient also reported being able to drink from a
water bottle without spilling, blow dry her hair, eat soup in a restaurant for the first time in 4 years, and use
automated teller machines. Right: the same patient overdue for implants. Two attempted signatures before
T implant therapy (top) and 24 h post-300-mg T implants (bottom). T, testosterone.

Sampling distribution of the estimated breast cancer incidence rates
Comparison of various time-frames to the expected SEER rates
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FIG. 5. Bootstrap results confirm a significant reduction in the incidence of invasive breast cancers on T
therapy (<120 day) compared with SEER incidence rates—with an increasing incidence after withdrawal of T
therapy—number of days since last insert.'®, SEER, Surveillance, Epidemiology, and End Results.
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FIG. 7. Fifty-eight-year-old patient referred with large immobile breast cancer fixed to sternum. Refused
conventional therapy. She was treated with T 180-240 mg +12 mg letrozole combination pellet implants at
baseline, weeks 6, 14, and 26. She also implemented dietary changes. Top left: baseline, 6-cm tumor fixed
to chest wall (sternum) UIQ R breast, skin discoloration. Top right: baseline ultrasound, tumor invading
periosteum (sternum) and skin—too large to be measured (extends off screen). Bottom left: week 14,
complete clinical response, mass no longer palpable. Note indentation/shadow where tumor had stretched
skin. Bottom right: week 26, complete radiographic response confirmed on ultrasound. Patient continues on
T+A pellets and remains healthy and disease free at 2 years. UIQ, upper inner quadrant.
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FIG. 8. Significant improvement in QoL documented by MRS in two patients with metastatic breast
cancer. Left side, baseline. Right side, on T+Al implant therapy. Top: 58-year-old patient with metastatic
breast cancer, 4.5-cm palpable right breast mass, severe abdominal pain, weight loss, incontinence,

malnutrition, unable to tolerate oral letrozole therapy. Refused chemotherapy. Patient treated with T+A
alone. Breast tumor is responding to therapy. Bottom: 60-year-old patient presented (2015) with metastatic
breast cancer (on conventional therapy), extremely severe bone pain, severe menopausal symptoms, and
required assistance to walk. Currently 5-years out (65-year-old), alive, and well (thriving) on T+Al therapy.

Continues conventional therapy. Al, aromatase inhibitor.




FIG. 9. A 67-year-old female presented with acute respiratory failure. Baseline CT scan (left column) of the
chest showed multiple noncalcified pulmonary nodules—bilateral and throughout the lungs—compatible
with metastatic disease. Core biopsy (breast mass) revealed ER+ invasive ductal carcinoma. The patient
refused conventional therapy and was treated with T+letrozole pellet implants (320 mg T+ 24 mg letrozole
every 9 weeks). She also began a “whole food” low glycemic diet. One year later, CT scan (right column)
showed considerable improvement in the size and number of nodules throughout the lungs. The patient
lost 13.6 kg (note significant decrease in fatty tissue on CT), remains asymptomatic, and “feels amazing.” The
large 8-cm breast mass has markedly decreased in size and axillary nodes are no longer palpable. CT,
computed tomography; ER, estrogen receptor.

Table 2. Testosterone Doses and Serum Levels on Therapy

Year published Mean T T levels ng/dL

Study dose (mg) n (time postdose) Mean+SD (CV) Study results

2013" 133.3+26.8 n=154 (4 weeks) 300+ 107 (CV 35.9%) Pharmacological dosing of T implants (resulting in serum

PK n=261 (trough/end) 17173 (CV 42.6%) levels above endogenous physiological ranges) proved
safe and clinically effective

20143 168.9+323 n=73 (4 weeks) 354+149 (CV 42.1%) T+A implant therapy safely relieved clinical symptoms,

ASCO (T+A) improving QoL in breast cancer survivors

2016" 138.0+22.7 n=10 (variable) 472+148 Therapeutic T levels had no adverse effect on the female

Voice voice, including lowering or deepening of the voice

2019%° 198.7+55.8 n=398 (variable) 490£210 (CV 42.6%) Long-term T therapy was associated with a reduced

Prevention incidence of invasive breast cancer

10-year data

Trough/end levels were drawn when patient symptoms returned. Of note, trough levels were several-fold higher than endogenous T ranges.
A, anastrozole; ASCO, American Society of Clinical Oncology, CV, coefficient of variation, PK, pharmacokinetic; QoL, quality of life; SD, standard de-
viation; T, testosterone.



Table 3. Patient Demographics

Mean+SD Minimum Maximum
Age at insert (years) 59.1+9.2 286 93.2
BMI 26.1+4.9 154 50.0
Weight (kg) 71.0£13.6 43.1 140.6
T dose (mg) 207.1+46.0 60 380
Interval of insertion (days) 91.9+£25.0 47 182
Hemoglobin (gm/dL) 14.5+1.07 8.1 18.8
Hematocrit (%) 43.0%+3.12 29.1 534
BMI, body mass index.
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FIG. 10. T levels on subcutaneous implants throughout the implant cycle. n=1106 data points. Intercept
572.49 ng/dL. Slope —3.86 (ng/dL per day).

Table 4. Pearson Correlations

Weight Tdose Tlevel Hb  Hct BMI Age

Weight 1 0.43 —-0.15 0.17 0.18 092 -0.09
T dose 043 1 026 026 0.26 0.4 0.13
T level -0.15 0.26 1 006 006 -0.14 0.24
Hb 0.17 0.26 006 1 0.95 0.16 0.04
Hct 0.18 0.26 006 095 1 0.18 0.05
BMI 0.92 0.4 -0.14 0.16 0.18 1 —0.06
Age —-0.09 0.13 024 004 006 -0.06 1

Hb, hemoglobin; Hct, hematocrit.




Material suplementario

Datos suplementarios S1
Significado fisiologico y clinico de los androgenos y sus receptores en todos los sistemas organicos
principales:

¢ Sistema cardiovascular: salud vascular y prevencion de la inflamacion.

e Sistema neuroldgico: neuroproteccion, memoria, estado de animo, temblores, epilepsia.

¢ Sistema musculoesquelético: densidad 6sea, fortaleza muscular.

e Sistema inmune: modulacion de la inflamacion y proteccion inmunologica.

e Tejido mamario y sistema reproductor femenino: balance estrogeno/androgenos, prevencion y
tratamiento de la hiperplasia y cancer.

¢ Sistema genitourinario: incontinencia, atrofia vaginal y sintomas urologicos.

e Piel y faneras: efectos sobre el crecimiento del vello, seborrea y salud cutanea.

Datos suplementarios S2

Consentimiento informado: advertencias sobre el uso no aprobado por el etiquetado, riesgo tedrico de
virilizacion fetal, recomendacion de anticoncepcion en mujeres premenopausicas. Seguimiento de
recuentos sanguineos y policitemia secundaria.

Datos suplementarios S3
Tablas y cifras adicionales:

¢ Distribuciones demograficas ampliadas: edad, IMC, dosis de testosterona.
e Correlaciones estadisticas entre dosis, respuesta clinica y niveles séricos medidos.
¢ Listado completo de todas las variables de laboratorio monitorizadas.

Tabla suplementaria S1

Definiciones, abreviaturas y métodos empleados para recopilacion de datos y analisis estadistico. Incluye
aclaraciones sobre los cuestionarios validados utilizados (MRS), escalas de sintomas y categorias clinicas
para el seguimiento longitudinal.

(Para reproducciones completas de tablas y graficos suplementarios, consultar el documento original.)

Abreviaturas usadas

A = anastrozol

IA = inhibidor de aromatasa

ASCO = Sociedad Americana de Oncologia Clinica
IMC = indice de masa corporal

TC = tomografia computarizada

CV = coeficiente de variacion

E2 = estradiol

RE = receptor estrogénico

Hb = hemoglobina

Hct = hematocrito

MRS = Menopause Rating Scale (Escala de Valoracion de la Menopausia)
PK = farmacocinética

CV = calidad de vida

SD = desviacion estandar

SEER = Surveillance, Epidemiology, and End Results



T = testosterona
UIQ = cuadrante superior interno

(Para contactarse con los autores o solicitar los materiales suplementarios originales, utilizar los datos
especificados en el encabezado del articulo.)
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C.D. no posee acciones ni participaciones en ninguna empresa ni lazos financieros con ninguna
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empleo. R.G. si tiene una patente sobre la patente de testosterona/IA.
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