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Una vez realizada la evaluacion de parches de TESTOSTERONA de acuerdo con la evidencia cientifica disponible en este
momento, el Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos (CENM) recomienda:

No utilizar parches de testosterona para el trastorno del deseo sexual hipoactivo ya que no
esta clara la necesidad de un tratamiento farmacolégico en esta situacion y los escasos
beneficios observados con los parches de testosterona no compensan los posibles efectos
adversos.

Testosterona en parches se ha comercializado exclusivamente para su uso en mujeres con trastorno del
deseo sexual hipoactivo con ooforectomia bilateral e histerectomia y tratamiento con estrégenos (meno-
pausia inducida quirdrgicamente). No hay unanimidad sobre si realmente es una entidad clinica, incluso se
la ha citado como una enfermedad creada por la industria. La controversia también afecta al estableci-
miento de una asociacién entre la disminucién de los niveles de testosterona y la reduccién de la libido y la
actividad sexual.

Eficacia: ha mostrado mejorar la actividad sexual (aumento de un episodio mensual respecto a placebo sien-
do la actividad basal de 3 episodios mensuales) y la funcién sexual y disminuir el malestar asociado al trastor-
no sexual hipoactivo. Sin embargo, el efecto es pequefo y su relevancia clinica cuestionable. Muchas muje-
res no responden al tratamiento: el 46% de las mujeres que recibieron testosterona consiguieron un aumen-
to de mas de un episodio sexual satisfactorio cada 4 semanas frente al 34,8% con placebo. No ha mostrado
eficacia en mujeres en tratamiento con estrogenos equinos o en mayores de 60 afos.

Seguridad: los efectos adversos mas frecuentes han sido las reacciones en el lugar de aplicacion (30%) y
los efectos adversos androgénicos (17,7% frente a 14,4% placebo) como hirsutismo, acné o alopecia, que
son irreversibles en un 30-60% de los casos. La corta duracién de los ensayos no permite conocer sus
efectos a largo plazo a nivel cardiovascular o de cancer de mama.

El parche de testosterona se ha aprobado para mujeres que estan en tratamiento con estrégenos. El estu-
dio WHI (sobre terapia hormonal sustitutiva) mostré que en mujeres histerectomizadas en tratamiento con
estrogenos aumentaba el riesgo de accidente cerebrovascular. Se desconoce si la adicidn de testosterona
podria aumentar el riesgo de cancer de mama o efectos adversos cardiovasculares.

En resumen, el potencial riesgo relacionado con el tratamiento con testosterona no justifica su
empleo a la vista de los escasos beneficios demostrados. Ademas, no esta clara la necesidad de
medicamentos para el trastorno del deseo sexual hipoactivo.

Es de gran importancia notificar a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa a los nuevos
medicamentos.

Posibilidades de calificacion: Importante mejora terapéutica: % %% Modesta mejora terapéutica: %%
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INDICACIONES APROBADAS'

Tratamiento del trastorno del deseo sexual hipoactivo en muje-
res ooforectomizadas bilateralmente e histerectomizadas (meno-
pausia inducida quirirgicamente) que reciben tratamiento con-
comitante con estrégenos.

Contraindicaciones: historia de cancer de mama, neoplasia
dependiente de estrogenos, o cualquier otra contraindicacion
para el uso de estrogenos.

MECANISMO DE ACCION'*

La testosterona, el principal andrégeno circulante en la mujer, se
secreta por los ovarios y las glandulas suprarrenales. Los niveles
séricos de andrégenos caen al envejecer la mujer. En las muje-
res que se han sometido a una ooforectomia bilateral, los niveles
séricos de testosterona caen aproximadamente en un 50% en
los primeros dias tras la intervencion'.

Sin embargo, la disminucion de la libido y la actividad sexual
esta influenciada por multiples factores emocionales, fisicos y
ambientales y no se ha establecido una correlacion entre los
niveles plasmaticos de los andrégenos vy la libido en la menopau-
sia, siendo los resultados de los estudios, contradictorios®.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

Aplicar un parche en la region inferior del abdomen cada 3-4
dias de forma continuada.

Variar los lugares de aplicacion, con un intervalo de 7 dias como
minimo entre aplicaciones en un mismo lugar.

Sdlo se recomienda el uso de parches de testosterona mientras
se considere apropiado el uso concomitante de estrégenos (dosis
minima eficaz durante el menor tiempo posible). El tratamiento
debe suspenderse si no hay respuesta en 3 a 6 meses.

La eficacia de los parches no se ha evaluado en estudios de una
duracion mayor de un ano, por lo que se recomienda reevaluar
el tratamiento cada 6 meses.

EFICACIA CLINICA

La eficacia de testosterona 300 pg/dia ha sido estudiada en 2
estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo, de 6 meses de duracion, en mujeres con ooforec-
tomia bilateral e histerectomia con trastorno del deseo sexual
hipoactivo y en tratamiento con estrogenos (orales o transdérmi-
cos). La eficacia se evalud con instrumentos validados por el
laboratorio fabricante.

La variable principal fue el cambio respecto al valor basal en la fre-
cuencia durante 4 semanas de los episodios sexuales satisfacto-
rios (ESS), evaluados al final del ensayo (semanas 21 a 24). Las
variables secundarias incluyeron cambios en el deseo sexual
(PFSF) y en el malestar asociado a un deseo sexual bajo (EMP).

En el primer estudio®, INTIMATE SM1, se incluyeron 562 muje-
res, de las cuales 279 fueron asignadas al grupo placebo y 283
al grupo de testosterona en parches. A partir de unos valores
basales cercanos a 3 episodios mensuales satisfactorios, ambos
grupos experimentaron un aumento (placebo: 0,98+0,19 y tes-
tosterona 2,10+0,25). La diferencia entre el aumento experimen-
tado en ambos grupos es de 1,11 (IC 95%: 0,5 — 1,73), favora-
ble a testosterona. Las variables secundarias también mejoraron
con testosterona.

En el estudio INTIMATE SM2°, el grupo control (n= 266) incre-
mento el ESS 0,73 de media y el grupo de testosterona parche
(n=267) un 1,56 de media. Diferencia media de 0,83. Las varia-
bles secundarias también mejoraron.

El analisis combinado de estos dos ensayos pivotales y otros
dos ensayos de busqueda de dosis muestra un incremento
medio frente a placebo de un episodio sexual satisfactorio en un
periodo de 4 semanas®. El deseo sexual (PFSF) aumenté 6-7
puntos en una escala de 100 y el malestar asociado al deseo
sexual (EMP) se redujo en 7 puntos en una escala de 100. Estos
resultados son estadisticamente significativos aunque su rele-
vancia clinica parece escasa.

Testosterona en parches no ha sido eficaz en mujeres en trata-
miento con estrégenos equinos. No hay datos en mujeres mayo-
res de 60 afos'®.

SEGURIDAD

Reacciones adversas"®

Los estudios de evaluacion de testosterona en parches han sido
a corto plazo (6 meses) y no hay informacién sobre la seguridad
a largo plazo que incluya los efectos en la mama, el sistema car-
diovascular o sobre el aumento de resistencia a la insulina®.

El efecto adverso mas frecuente en los ensayos® fue la reaccion
en el lugar de aplicacion: 30-31% testosterona frente 29-39%
placebo.

Se observaron sobre todo efectos adversos androgénicos (acné,
alopecia, hirsutismo, voz mas grave): 18% con testosterona fren-
te a 14% con placebo. La mayoria fueron leves y el 2% provocod
abandono del tratamiento. En los ensayos, el 27% de los casos
de acné, el 57,5% hirsutismo, 39% alopecia y el 40% de los
agravamientos de voz fueron irreversibles. Estos efectos podri-
an aumentar con la duracion de tratamiento.

Hubo mas pacientes que incrementaron su peso mas de un 7%
en el grupo de testosterona (4,7%) que en el de placebo (1,6%).
Puesto que los estudios se han realizado en mujeres histerecto-
mizadas, no se conoce su posible efecto en el incremento de
cancer de endometrio. Precaucion con la posible utilizacion en
indicaciones no aprobadas.

Advertencias y precauciones'

— No se recomienda en mujeres mayores de 60 afios, mujeres
con menopausia natural o que reciben estrégenos equinos
conjugados.

— Establecer controles perioddicos por la posible aparicion de
efectos adversos androgénicos, cancer de mama y en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular, en particular,
hipertension, y pacientes con enfermedad cardiovascular
conocida.

— Puede disminuir la glucemia en pacientes diabéticas.

— No hay informacion sobre los efectos sobre el endometrio.

— Interacciones: el efecto de los anticoagulantes puede aumentar.

LUGAR EN TERAPEUTICA

No hay unanimidad sobre el hecho de que la disminucion del
deseo sexual en las mujeres se considere una entidad clinica e,
incluso, se plantea que el deseo sexual hipoactivo femenino es
una enfermedad creada por la industria farmacéutica.

La controversia también afecta al establecimiento de una asocia-
cién entre la disminucion de los niveles de testosterona y la
reduccion de la libido y la actividad sexual. De hecho, hay multi-
ples factores (emocionales, psico-sociales, fisicos) que influyen
sobre la disminucion del deseo sexual y, a menudo, se trata de
una respuesta adaptativa no patoldgica.

Por otra parte, los efectos adversos de los andrégenos son
abundantes y a veces graves (virilizacion, problemas hepaticos,
cardiovasculares, anomalias lipidicas...), y, en muchos casos,
irreversibles. Tampoco se puede descartar el aumento de riesgo
de céancer de mama y de problemas cardiovasculares.

Las diferencias de eficacia estadisticamente significativas conse-
guidas con los parches de testosterona pueden no ser clinica-
mente relevantes, mientras que los potenciales riesgos a largo
plazo del tratamiento concomitante de estrogenos vy testostero-
na son preocupantes. Por estos motivos, la FDA no autorizd
este medicamento en EE.UU.

Todas las referencias bibliograficas estan disponibles en el INFOR-
ME DE EVALUACION DE PARCHES DE TESTOSTERONA en:
www.osanet.euskadi.net/cevime/es
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