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Algunos estudios han descripto que la suple-
mentacién con andrdégenos, por medio del uso de
Dehidroepiandrosterona (DHEA), parecerfa me-
jorar la reserva ovérica funcional. Las tasas de em-
barazo en ciclos de FIV podrian estar asociadas
con cuan correcta sea la conversién de DHEA a
testosterona; asf mismo, esta tltima ha mostrado
en ratones, afectar en forma beneficiosa el desa-
rrollo folicular en los estadios iniciales de madu-
racion.

Este es un estudio de cohortes, caso control,
que evalué 359 mujeres que se presentaron con
dos formas de reserva ovdrica disminuida:

* Grupo I: mujeres con falla ovdrica prematura
/ insuficiencia ovérica primaria oculta (POA/
OPOI): 144 mujeres < 38 anos con reserva ova-
rica funcional disminuida definida por niveles
alterados de FSH para su edad y AMH anor-

malmente baja.
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* Grupo II: mujeres con disminucién de la reserva
ovdrica de origen biolégico (DOR), 166 muje-
res > 40 afios.

* Grupo III: 49 controles. Mujeres < 38 anos con
reserva ovérica normal, demostrada por niveles

normales de FSH y AMH.

En estos tres grupos se dos6 DHEA, DHEAS,
Testosterona total (T'T) y Testosterona libre (TL),
en el momento de presentarse en el instituto. En
un pequefio subgrupo de pacientes, 33 mujeres, se
dos6 también cortisol matutino, para evaluar la
funcién suprarrenal.

Los resultados mostraron que los niveles de
DHEA fueron similares en los tres grupos. Si bien
el nivel de DHEAS vari4 en forma leve entre los
tres grupos (P = 0.04) las mujeres mds grandes
dentro del grupo II (DOR) presentaron valores
mds altos que los controles (P = 0.03).

La testosterona libre (TL) no presento diferen-
cias entre los distintos grupos.

La testosterona total (TT) fue el andrégeno
que difirié en forma mds marcada entre los tres
grupos, con valores disminuidos para los grupos I
y II (P = 0.005). Los valores fueron significativa-
mente mds bajos en el grupo I (POA/OPOI) que
en los controles.

Las diferencias halladas para los niveles de TT
entre los grupos se mantuvieron atn ajustando
por edad, body mass index (BMI) y raza.
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Los niveles de cortisol fueron solo evaluados en
33 pacientes, pero los tres grupos presentaron bajos
niveles de cortisol matutino, en forma uniforme.

También se compard la relacién TT/cortisol; los
controles presentaron niveles mayores que las pa-
cientes con falla ovérica prematura (POA/OPOI).

Estos resultados sugieren que los valores de
TT son més bajos en las mujeres mayores con dis-
minucién de la reserva ovérica biolégica (DOR)
la y adn menores en pacientes jévenes con falla
ovdrica oculta (POA/OPOI).

Especialmente en las mujeres mds jévenes, la
reserva ovdrica disminuida se asocié a valores mas
bajos de TT (hipoandrogenismo) en comparacién
con los controles mds jovenes, lo cual no permite
identificar si la falla ovérica se inicia en el ovario o
la gléndula suprarrenal. El hecho de que en muje-
res jévenes se observe una disminucién de la TT,
y en mujeres mayores un aumento de los niveles
de S-DHEA, podria llevarnos a hipotetizar que
en el grupo I la insuficiencia ovdrica podria tener
una causa adrenal, combinada o no con una causa
ovdrica; mientras que en el segundo grupo, podria
deberse a una disfuncién a nivel de la teca ovdrica,
en la que estarfa alterada la conversién de DHEA a
testosterona, provocando disminucién de testoste-
rona con acumulacién de DHEA. Los resultados,
aunque son bastante sugestivos, deben verse como
preliminares, considerando la conocida variabilidad
que presentan los andrégenos y el pequefio nimero
de pacientes en las que se evalud el nivel de cortisol.

Comentario

Aun cuando los resultados son preliminares,
dado el bajo nimero de pacientes, parece clara
la presencia de una disminucién de los niveles
de testosterona en pacientes jévenes con dismi-
nucién de la reserva ovarica funcional, condicién
ésta, considerada como probable precursora de la
falla ovdrica prematura. A partir de esta situacién
podria considerarse a la deficiencia androgénica,
como una de las posibles situaciones precursoras
de la disfuncién ovdrica funcional, fundamental-
mente por la disminucién de los niveles de T'T.

En las mujeres mayores la disminucién de
andrégenos se acompafna de mayores niveles de
DHEAS, pudiendo deberse a una alteracién en la
conversion de ésta a testosterona; disfuncién que
aumentarfa con la edad.
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Pensando en la utilidad clinica de estas obser-
vaciones, podria considerar se la administracion
de andrégenos en mujeres jévenes con disminu-
cién de la reserva ovdrica funcional. Esta estra-
tegia ya ha sido descripta y han sido publicados
los resultados preliminares de estudios hechos en
mujeres que aun no se encuentran en situacién de
falla ovérica instalada.

De todos modos para el eventual uso de este
tratamiento adyuvante quedan puntos importan-
tes a determinar como:

- El mejor momento para comenzar la terapéutica.

- Determinar si existe o no la necesidad de un tra-
tamiento de alta complejidad asociado o posterior
en casos donde no haya otros factores alterados.

- Definir cudl seria el andrégeno a utilizar
(DHEA, Testosterona) y la dosis.

- Definir si los distintos grupos epidemioldgicos se
beneficiarfan con el mismo andrégeno y con la
misma dosis. En este sentido, las mujeres jévenes
con disminucién de la reserva ovdrica funcional
podrian verse beneficiadas con testosterona o con
DHEA; mientras que las mujeres mayores con
disminucién biolégica de la reserva con testoste-
rona, ya que su disfuncién estaria principalmente
presente en la conversién a nivel de la teca.

- Determinar cudl serfa el nivel de andrégeno en
sangre que permita determinar efecto terapéuti-
co (Definir el cut off para el efecto).

Para finalizar, es importante monitorizar los
niveles de cortisol matutino, para poder diluci-
dar si este hipoestrogenismo que podria derivar
en una disfuncién ovdrica prematura es de causa
ovdrica, suprarrenal o combinada, ya que el co-
rrecto conocimiento de la fisiopatologia de estos
eventos nos permitirfa arribar a una adecuada res-
puesta terapéutica.

Aun cuando hoy no esté aclarada la fisiopato-
logia, e independientemente de cudl sea el origen
del hipoandrogenismo, deberfa tenerse en cuenta
su papel en la génesis de la insuficiencia ovdrica
y considerarse el tratamiento sustitutivo. Clara-
mente son necesarios més estudios que evalden el
tema a escasa evaluacién de la funcién suprarrenal
solo en un subgrupo pequefio de la poblacién.



