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INFORMACION INSUFICIENTE

Indicaciones terapéuticas’

Tratamiento del trastorno del deseo sexual
hipoactivo (TDSH) en muijeres con ovariec-
tomia bilateral e histerectomia (menopau-
sia inducida quirirgicamente) que reciben
tratamiento concomitante con estrégenos.

Mecanismo de accion
y farmacocinética

La testosterona, el principal andréogeno
circulante en la muijer, es un esteroide na-
tural segregado por los ovarios y las glan-
dulas suprarrenales (100 a 400 mcg/dia).
En las mujeres que se han sometido a una
ovariectomia bilateral, los niveles séricos
de testosterona caen aproximadamente
en un 50%'. Sin embargo, la disminucién
de la libido y la actividad sexual esta in-
fluenciada por multiples factores emocio-
nales, fisicos y ambientales y no se ha es-
tablecido una correlacion entre los niveles
plasmaticos de los androgenos vy la libi-
do en la menopausia, siendo contradic-
torios los resultados de los estudios?.

Las concentraciones séricas maximas de
testosterona se alcanzan en 24-36 horas,
con una variabilidad interindividual am-
plia'. La testosterona se metaboliza prin-
cipalmente en el higado por el CYP3A4.
Los metabolitos activos de la testostero-
na son el estradiol y la dihidrotestoste-
rona. Al retirar el parche, las concentra-
ciones séricas de testosterona vuelven
cerca de los valores basales en 12 horas,
debido a su corta semivida de eliminacion
(en torno a 2 horas). La testosterona se
excreta principalmente por orina'.

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

SOLO APORTA EN
SITUACIONES CONCRETAS

Dudosa epfermedad,
escasa eficacia y
claros efectos

adversos.

= Los parches de testosterona estan indi-
cados en el trastorno del deseo sexual hi-
poactivo en mujeres con ovariectomia hi-
lateral e histerectomia en tratamiento con
estrdgenos.

= No hay unanimidad sobre si la disminucion
del deseo sexual en las mujeres es real-
mente una entidad clinica. No se ha esta-
blecido una correlacion entre los niveles de
testosterona y la libido en la menopausia.

= El beneficio observado es escaso. En los
ensayos el numero de episodios sexuales
mensuales satisfactorios era de en torno
a 3 antes del ensayo y al final de este en
torno a 5 episodios con la testosterona y
en torno a 4 con el placebo.

= Los efectos adversos androgénicos (acné,
hirsutismo, alopecia) son irreversibles en
el 30-60% de los casos.

= Los escasos beneficios observados con los
parches de testosterona no compensan
sus posibles efectos adversos.

Posologia y forma de administraciéon’

La dosis diaria liberada por el parche es
de 300 mcg/dia. El parche debe cambiar-
se por uno nuevo cada 3-4 dias (2 par-

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

ches/semana). Se debe variar el lugar de
aplicacioén, con un intervalo de 7 dias co-
mo minimo entre aplicaciones en un mis-
mo lugar. El lado adhesivo del parche de-
be aplicarse sobre una zona de piel limpia
y seca de la regidn inferior del abdomen,
por debajo de la cintura.

Solo se recomienda el uso de parches de
testosterona mientras se considere apro-
piado el uso concomitante de estrégenos
(dosis minima eficaz durante el menor
tiempo posible). El tratamiento debe sus-
penderse si no hay respuesta en 3 a 6 me-
ses. Como la eficacia y seguridad de los
parches no se han evaluado en estudios
de una duracién mayor de un afio, se re-
comienda reevaluar el tratamiento cada
6 meses.

Eficacia clinica

La eficacia de los parches de testostero-
na 300 mcg/dia ha sido estudiada en 2 en-
sayos de igual disefio®®: multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego controlados
con placebo, de 24 semanas de duracion,
en mujeres con ovariectomia bilateral e
histerectomia (menopausia quirdrgica) con
trastorno del deseo sexual hipoactivo que
recibian tratamiento concomitante con do-
sis estables de estrogenos (orales o trans-
dérmicos).

La variable principal fue la diferencia en el
numero de episodios sexuales satisfacto-
rios (ESS) ocurridos en 4 semanas, desde
el nivel basal hasta el final del ensayo. En
el primer ensayo (INTIMATE SM 1)° partici-
paron 562 mujeres y en el segundo ensa-

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. Lainformacion que aqur se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.



yo (INTIMATE SM 2)°, 533 mujeres. En los
dos ensayos a partir de unos valores basa-
les cercanos a 3, ambos grupos experimen-
taron un aumento en los ESS (tabla 1).

Segun la Agencia Europea del Medicamen-
to” (EMEA), en las mujeres con estrogenos
via transdérmica la eficacia fue mayor que
en aquellas que usaban estrogenos ora-
les. En un andlisis de subgrupos en las mu-
jeres con estrogenos equinos no se obser-
varon diferencias respecto al placebo.

El andlisis combinado de los dos ensayos
anteriores y de otros dos ensayos en fa-
se ll, muestra de media un incremento
frente a placebo de un episodio sexual
satisfactorio en un periodo de 4 sema-
nas’. No se observo diferencia de efica-
cia respecto al placebo en mujeres ma-
yores de 65 afios’.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas comunicadas
con mas frecuencia (=10%) fueron reac-
ciones en el lugar de aplicacion (30,4 %).
La mayoria de estas reacciones adversas
consistieron en eritema leve y picor, y no
provocaron el abandono del tratamiento’.

Con una frecuencia menor (1 a 10%) se
han detectado insomnio, voz grave, ac-
né, migrafa, alopecia, hirsutismo, dolor
de mama y aumento de peso'.

Los efectos adversos androgénicos pue-
den ser irreversibles. En los ensayos, el
27% de los casos de acné, el 57,5% de
los hirsutismos, 39% de las alopecias y
el 40% de los agravamientos de la voz
han sido irreversibles, lo cual indica la im-
portancia del seguimiento?.

Hubo mas pacientes que incrementaron
SU peso en un porcentaje >7% en el gru-
po de la testosterona (4,7%) que en el del
placebo (1,6%).

Los estudios de evaluacién de los par-
ches de testosterona han sido a corto pla-
z0 (24 semanas y seguimiento abierto
hasta 52 semanas) y no hay informacién
sobre la seguridad a largo plazo’.

Contraindicaciones y precauciones'

Estan contraindicados en caso de histo-
ria de cancer de mama o de neoplasia de-
pendiente de estrogenos, o cualquier otra
situacion en la que esté contraindicado el
uso de estrdégenos.

El médico debe controlar el tratamiento
periédicamente por la posible aparicion

ainl—|—

Tabla 1. Frecuencia durante 4 semanas de episodios sexuales satisfactorios (ESS).

VARIABLE PRINCIPAL PLACEBO [MEDIA (EE)] TESTOSTERONA [MEDIA (EE)]  DIFERENCIA TTO. (IC 95%)
INTIMATE SM 1

Basal 2,94 (0,19) 2,82 (0,15)
Cambio respecto basal 0,98 (0,19) 2,10 (0,25) 1,11 (0,50 a 1,73)
INTIMATE SM 2

Basal 3,19 (0,24) 3,04 (0,23)
Cambio respecto basal 0,73 (0,25) 1,56 (0,29) 0,83 (0,07 a 1,58)

de efectos adversos androgénicos. Los
signos de virilizacion, como voz mas gra-
ve, hirsutismo o clitoromegalia, pueden
ser irreversibles y debe considerarse la in-
terrupcion del tratamiento.

Si aparece eritema cutaneo grave, ede-
ma local y ampollas por hipersensibilidad
al parche en el lugar de aplicacion, se de-
bera suspender el uso del parche.

Actualmente se desconoce el efecto a lar-
go plazo del tratamiento con testostero-
na sobre la mama, por lo que debe con-
trolarse estrechamente la aparicion de
cancer de mama.

Se vigilara estrechamente a las pacientes
con factores de riesgo cardiovascular, en
particular, hipertension, y pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida,
monitorizando especificamente los cam-
bios en la tensién arterial y el peso.

Los efectos metabdlicos de la testoste-
rona pueden disminuir la glucemia en pa-
cientes diabéticas y, por tanto, las nece-
sidades de insulina.

No se recomienda usar parches de tes-
tosterona en mujeres con menopausia qui-
rurgica mayores de 60 afios de edad ni en
mujeres con menopausia natural. Tampo-
co deben usarse en mujeres que reciben
estrégenos equinos conjugados ya que
en este subgrupo no se mostré una me-
joria significativa de la funcion sexual.

Utilizacion en situaciones especiales

Insuficiencia renal: no afecta a los niveles
de testosterona. Insuficiencia hepatica:
no se han realizado estudios en pacientes
con funcién hepatica alterada. No se es-
pera que se necesiten cambios de dosis.
Embarazo y lactancia: no debe usarse en
mujeres que estan o puedan quedarse em-
barazadas, o en periodo de lactancia.

Interacciones

No se han realizado estudios de interac-
ciones. El efecto de los anticoagulantes
puede aumentar cuando se administran
junto con testosterona, por lo que se de-

be vigilar estrechamente a las pacientes
que reciben anticoagulantes orales, es-
pecialmente al principio y al final del tra-
tamiento con testosterona.

Lugar en la terapéutica

En la actualidad, no hay unanimidad so-
bre el hecho de que la disminucion del de-
seo sexual en las mujeres se considere
una entidad clinica e, incluso, hay quien
opina que la disfuncion sexual o el deseo
sexual hipoactivo femenino es una enfer-
medad creada por la industria farmacéu-
tica®. La controversia también afecta al
establecimiento de una asociacién entre
la disminucion de los niveles de testoste-
ronay la reduccion de la libido y la activi-
dad sexual®. De hecho, hay multiples fac-
tores (emocionales, psicosociales, fisicos)
que influyen sobre el deseo sexual y, a
menudo, se trata de una respuesta adap-
tativa no patologica.

Por otra parte, los efectos adversos de
los andrdégenos son abundantes y a ve-
ces graves (virilizacion, problemas hepa-
ticos, cardiovasculares...), y en algunas
ocasiones irreversibles. No se puede des-
cartar el aumento de riesgo de cancer de
mama y de problemas cardiovasculares.
Se debera valorar el riesgo de estos po-
tenciales efectos adversos frente al be-
neficio observado.

En los ensayos el numero de episodios
sexuales mensuales satisfactorios era de
en torno a 3 antes del ensayo, las muje-
res del grupo testosterona tuvieron en tor-
no a 5 episodios sexuales satisfactorios,
frente a 4 en el grupo placebo.

Presentaciones

INTRINSA® (Procter & Gamble Pharma-
ceutical) 8 parches 300 mcg/24 horas
(49,83 €). Con receta médica. No finan-
ciado por el Sistema Nacional de Salud.

Bibliografia

Puede consultarse en el informe comple-
to sobre los parches de testosterona dis-
ponible en: http://www.cfnavarra.es/SA-
LUD/PUBLICACIONES/Fet/Inicio.htm
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