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HIPOACTIVO EN MUJERES EN CLIMATERIO
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Espitia-De-La-Hoz FJ. Terapia de reemplazo hormonal combinada con testostero-
na para el tratamiento del trastorno del deseo sexual hipoactivo en mujeres en
climaterio. Arch Med (Manizales) 2020; 20(1):71-85. DOI: https://doi.org/10.30554/
archmed.20.1.3388.2020

Resumen

Objetivo: evaluar la eficacia y sequridad de dos terapias hormonales sustitutivas,
combinadas con testosterona, en el tratamiento del trastorno del deseo sexual hipoac-
tivo en mujeres en climaterio. Materiales y métodos: ensayo clinico, aleatorizado,
controlado, no enmascarado. Se incluyeron mujeres mayores o igual a 40 afos y
menores de 60 afios, con utero, con actividad sexual en las ultimas seis semanas,
aquejadas por sinfomas vasomotores, cuyo motivo de consulta consistié en bajo
deseo sexual. Se utilizé como instrumento el cuestionario Indice de Funcién Sexual
Femenina (IFSF). Se asignaron dos grupos aleatorizados: grupo «A» (61 recibieron
estrégenos conjugados de equinos y medroxiprogesterona mas testosterona) y gru-
po «B» (54 tibolona mas testosterona). El estudio fue realizado entre julio de 2015
y diciembre de 2016, en Armenia, Quindio, Colombia. Resultados: se analizé una
poblacion de 105 mujeres. La media de edad fue de 55,8 (DS+9,38) afios. En la po-
blacion total, al inicio del estudio, la mediana fue de 3 encuentros sexuales por mes.
Al final la mediana fue de 5 encuentros sexuales por mes, (grupo «A» 4 encuentros
y grupo «B» 7 encuentros, p=0,0036). Al finalizar la investigacién se observo que las
mujeres del grupo «B», mostraron puntuaciones promedias significativamente mas
altas en el IFSF (28,56 DS+4,63 puntos), al compararlas con las mujeres del grupo
«A» (27,67 DS+4,32) (p<0,0001). Conclusiones: /a terapia con tibolona asociada a
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testosterona es una opcion de tratamiento efectiva en el trastorno del deseo sexual
hipoactivo en mujeres en climaterio.

Palabras clave: climaterio, disfunciones sexuales fisiologicas, envejecimiento, libido,
orgasmo, testosterona.

Hormone replacement therapy combined with
testosterone for the treatment of hypoactive
sexual desire disorder in climacteric women

Summary

Objective: to evaluate the efficacy and safety of two hormone replacement therapies, combined
with testosterone, in the treatment of hypoactive sexual desire disorder in women in climacteric.
Materials and methods: clinical trial, randomized, controlled, not masked. Women over 40 years
old and under 60 years old, with a uterus, with sexual activity in the last six weeks, suffering
from vasomotor symptoms, whose reason for consultation consisted of low sexual desire were
included. The Female Sexual Function Index questionnaire was used as an instrument. Two
randomized groups were assigned: group “A” (61 received conjugated estrogens from equines
and medroxyprogesterone plus testosterone) and group “B” (54 tibolone plus testosterone). The
study was conducted between July 2015 and December 2016, in Armenia, Quindio, Colombia.
Results: a population of 105 women was analyzed. The average age was 55,8 (SD t 9,38)
years. In the total population, at the beginning of the study, the median was 3 sexual encounters
per month. In the end, the median was 5 sexual encounters per month, (group «A» 4 meetings
and group «B» 7 meetings, p = 0,0036). At the end of the investigation, it was observed that
the women of the «B» group showed significantly higher average scores in the IFSF (28,56
SD + 4,63 points), compared with values in the women of the «A» group (27,57 DS % 4,32) (p
<0,0001). Conclusions: testosterone-associated tibolone therapy is an effective treatment option
in hypoactive sexual desire disorder in women in climacteric.

Keywords: climacteric, sexual dysfunction, physiological, aging, libido, orgasm, testosteone.

Introduccion La prevalencia del DSH oscila entre 6% a

_ _ 13% en Europa, 12% a 19% en los EE.UU.
_ El Deseo _ngua_zl Hlpoactlvq (DSH) es Ia' per- [5,6], y en Colombia entre el 20% a 34,9% [7],
sistente deficiencia o ausencia de fantasias o siendo mas frecuente en mujeres mayores,

deseos sexuales o receptividad a la actividad pero se asocia con importante malestar o an-

sexual que cause angustia [1]. El trastorno . . NS ;
. ustia emocional y psicoldgica en las mujeres

afecta alrededor de 1 de cada 10 mujeres g (s yp g )
mas jovenes en comparacion con las mujeres

[2]. Es una dificultad comun en mujeres de . .
. . mayores [4,8,9], asi como a una menor satis-
cualquier edad, con potenciales consecuen- L, C .
faccion sexual y mala relacién de pareja.

cias negativas en la calidad de vida y en el
bienestar general, siendo mas frecuente en el Son muchos los cuestionarios existentes,
climaterio [3,4]. los que han sido validados para evaluar la
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funcion sexual femenina, siendo el IFSF, indice
de Funcién Sexual Femenina (en inglés FSFI,
The Female Sexual Function Index) [10], el
utilizado en esta investigacion, con el propésito
de determinar la evaluacion clinica del trastorno
del deseo sexual femenino.

Las alternativas farmacoldgicas utilizadas
para el tratamiento del DSH son varias, pero
la mayoria de dichos medicamentos no tie-
nen indicaciones aprobadas. A la fecha de
terminacion de este estudio, no existe ningun
medicamento (hormonal o no hormonal), con
la Unica, especifica y precisa indicacion de ac-
tuar sobre la falta de deseo sexual en la mujer
en climaterio; por eso, siendo el propoésito de
esta investigacion el tratamiento farmacologico
del trastorno del deseo sexual hipoactivo, en
mujeres en climaterio, se tomaron las terapias
hormonales convencionales disponibles en el
mercado; las cuales estan respaldadas con
investigaciones que documentan su uso. A su
vez, la testosterona cuenta con la evidencia de
estudios aleatorizados y controlados apoyando
la mejoria del DSH en las mujeres postmeno-
pausicas [7,11-13].

El climaterio corresponde al periodo de tran-
sicion, en la mujer, de la etapa reproductiva a
la no reproductiva, caracterizandose por una
deficiencia en los estrogenos; mientras los sin-
tomas vasomotores (bochornos y sudoracion)
se manifiestan alrededor de 1 ano antes, hasta
1 afio después de la menopausia [11,13,14].

La terapia estrogénica (incluyendo proges-
tagenos en mujeres con utero) es eficaz en
el tratamiento de los sintomas vasomotores;
ha sido util en el manejo de la sequedad, la
atrofia y la irritacion vaginal postmenopausica,
y se le podria agradecer un efecto indirecto
sobre el deseo sexual, al reducir los sintomas
vasomotores, mejorando el bienestar general
[14]. La tibolona disminuye los niveles de la
globulina fijadora de las hormonas sexuales
(SHBG, Sex Hormone Binding Globulin) y au-
menta la testosterona libre, con mejoria en los
dominios relacionados con el deseo sexual, la

Terapia de reemplazo hormonal combinada con testosterona para el tratamiento del trastorno sexual...

excitacion y el orgasmo [11,15]. La terapia con
testosterona ha demostrado influir en todos
los aspectos de la respuesta sexual femenina,
mejorando el deseo, la excitacion subjetiva y el
flujo sanguineo vaginal [16,17], con aumento
en la frecuencia del orgasmo [11].

Es poco lo que se conoce, en la poblaciéon
colombiana, respecto al manejo de los diversos
trastornos sexuales femeninos, asi como de la
disponibilidad de las diferentes alternativas de
tratamiento. En especial, en las mujeres que se
encuentran en el climaterio. Es por esta razén
que el propésito de la presente investigacion,
consiste en evaluar la eficacia y seguridad de
dos terapias hormonales sustitutivas, combina-
das con testosterona, en mujeres en climaterio
con diagnostico de trastorno del deseo sexual
hipoactivo, que fueron tratadas en la ciudad de
Armenia (Quindio, Colombia).

Materiales y métodos
Disefio y poblacion

Se realizé un ensayo clinico, aleatorizado,
controlado, no enmascarado. Se eligieron
mujeres en etapa de climaterio, aquejadas por
sintomas vasomotores, que asistieron ala con-
sulta del autor por trastorno del deseo sexual,
entre el 01 de julio de 2015y el 31 de diciembre
de 2016, en la ciudad de Armenia, capital del
departamento del Quindio (ubicado en la region
central de Colombia). El estudio fue realizado
en la Clinica Sexoldgica, institucion privada de
referencia, de caracter universitario, que atien-
de a personas pertenecientes a los regimenes
de aseguramiento contributivo y subsidiado por
el Estado, en el sistema de seguridad social en
Colombia. No se realizé un calculo del tamafio
de muestra, sino que se hizo un muestreo no
probabilistico por conveniencia, a partir del
universo de pacientes atendidas en la institu-
cion participante durante el tiempo del estudio.
Se tomaron en cuenta todas las mujeres en
climaterio, que presentaban sintomatologia
vasomotora y que acudieron a la consulta por
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DSH, en el periodo descrito. En las cuales se
evaluo la eficacia y seguridad de dos terapias
hormonales sustitutivas, combinadas con tes-
tosterona. Se elabord una base de datos con
las variables objeto de interés.

Criterios de inclusion: mujeres con edad
mayor o igual a 40 afios y menores de 60
afios en etapa de climaterio, aquejadas por
sintomas vasomotores, con uUtero,—cuya ultima
menstruacion tuvo lugar hacia no menos de un
afio-, sin terapia hormonal de remplazo en los
ultimos tres meses, con actividad sexual en
las ultimas seis semanas y aceptaran partici-
par, cuyo motivo de consulta consistio en bajo
deseo sexual. Adicional a ello, debian cumplir
el protocolo de estudio para pacientes en
seguimiento por el programa de menopausia,
el cual esta regulado en la institucion con los
siguientes parametros: mamografia BI-RADS
2, citologia cervical negativa para malignidad
(Bethesda), ultrasonido endovaginal con gro-
sor endometrial igual 0 menor a 4 mm, sin
alteraciones uterinas u ovaricas, hemograma
completo, concentraciones séricas de glucosa
y perfil lipidico sin alteraciones.

Criterios de exclusiéon: mujeres que pre-
sentaron sangrado vaginal no diagnosticado,
enfermedad hepatica severa, enfermedad
coronaria, trombosis venosa, historial de
cancer hormonodependiente, antecedente de
ooforectomia (por la pérdida iatrogénica, de la
capacidad ovarica, de producir las hormonas
femeninas), las que tenian contraindicaciones
absolutas para la terapia hormonal [18], anal-
fabetas y las que no desearon participar.

El diagnostico del trastorno del deseo sexual
se hizo mediante el “indice de Funcién Sexual
Femenina” (IFSF) (en inglés: The Female
Sexual Function Index (FSFI). EI IFSF es un
cuestionario auto-administrado especifico para
la valoracién de la funcién sexual en la mujer,
el cual consta de 19 preguntas, donde se
evalua la funcién sexual en las ultimas cuatro
semanas; se agrupa en seis dominios: deseo
(items 1-2), excitacion (items 3—6), lubricacion

(tems 7-10), orgasmo (items 11-13), satis-
faccion (items 14-16) y dolor (items 17-19).
Cada pregunta tiene 5 6 6 alternativas, esta-
bleciéndoles un puntaje que va de 0 a 5. El
puntaje de cada dominio se multiplica por un
factor y el resultado final es la suma aritmética
de los dominios. Amenor puntaje (26,55), peor
sexualidad [3,10,11]. EI IFSF se encuentra va-
lidado en espafiol (Chile); es aceptado como el
instrumento indicado para evaluar la sexualidad
en estudios epidemioldgicos, y para medir la
respuesta a diferentes terapias en ensayos
clinicos [19].

Procedimiento

Las mujeres se seleccionaron de la pobla-
cion de pacientes adscritas al programa de
menopausia y climaterio de la institucion. Se
evalu6 cada mujer con el IFSF, posterior a la
obtencién de un consentimiento informado
escrito, en donde se les explicaban los poten-
ciales beneficios y riesgos de las intervencio-
nes, garantizandoles la confidencialidad de
la informacion. El periodo de reclutamiento
abarcé entre el 01 de julio de 2015y el 31 de
diciembre, tiempo en el cual se terminé de co-
lectar la muestra intencional, momento a partir
del cual se continué el seguimiento.

Luego de la valoracion y de la verificacion de
los criterios de inclusion y exclusion, finalmen-
te, un total de 105 mujeres fueron tomadas en
cuenta para esta investigacion. La poblacion
fue asignada de forma aleatoria simple, me-
diante una tabla de numeros aleatorios, a uno
de dos grupos: 51 mujeres al grupo «A» y 54
mujeres al grupo «B».

Una vez las mujeres firmaban el consenti-
miento informado se les aplico un cuestionario
de autorreporte en el que se registraron las
caracteristicas socio-demograficas, en salud
sexual y reproductiva, los sintomas, los ante-
cedentes y los datos del examen clinico.

A todas las mujeres se les completaba la
valoracion clinica mediante un exhaustivo exa-
men fisico, y estudios hormonales (estradiol,
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testosterona libre, androstenediona, SHBG,
TSH y T4 libre).

Intervencion

Alas participantes se les suministroé la poso-
logia durante los 18 meses del estudio. A las
asignadas al grupo «A» se les dio estrogenos
conjugados de equino (EEC) 0,625 mg diario
via oral y medroxiprogesterona (MDP) 1,25
mg via oral mas testosterona gel 300 ug diario
transdérmica, en tanto que al grupo «B» recibié
tibolona 2,5 mg diario y testosterona gel 300
Mg diario transdérmica.

A cada mujer participante se le hizo segui-
miento al mes, después a los 3,6,12y 18 meses
del estudio. Se les realizaba el seguimiento
clinicoy se les evaluaba la puntuacioén del IFSF,
para lo cual fue asignado uno de los investiga-
dores en cada control, a través del interrogato-
rio y el examen fisico; también se interrogaba
la posibilidad de reacciones adversas o efectos
secundarios de la terapia hormonal.

Variables medidas

Se tuvieron en cuenta variables socio-
demogréficas (edad, raza, estado civil, ocupa-
cion, lugar de procedencia, nivel de estudios,
seguridad social); talla, peso, indice de masa
corporal (IMC), habitos (ingesta de alcohol,
tabaquismo, sedentarismo); en salud sexual y
reproductiva (edad de la menarquia, edad de
inicio de la vida sexual y obstétrica, paridad,
numero de compaferos sexuales, edad de la
menopausia, evolucién del tiempo de la me-
nopausia, frecuencia promedio de relaciones
sexuales mensuales, masturbacion, sexo oral,
coito —vaginal o anal—, frecuencia promedio de
relaciones sexuales mensuales, antecedente
de abuso sexual o violencia sexual en el matri-
monio); antecedente de patologias cronicas y/o
quirurgicas (cirugia ginecolégica o urolégica:
sin molestias sexuales relacionadas con el
antecedente quirdrgico) e ingesta de farmacos.
Se evaluaron ademas la presencia de efectos
adversos, asi como el tiempo de mejoria de la

Terapia de reemplazo hormonal combinada con testosterona para el tratamiento del trastorno sexual...

sintomatologia. Se evaluo la puntuacion del
IFSFI, asi como de cada uno de sus dominios;
presencia de fantasias sexuales, sintomas
compatibles con el sindrome genitourinario,
comportamiento y quejas relacionadas con la
funcién sexual en relacion al sindrome geni-
tourinario en la menopausia.

A cada mujer se le realizaban estudios
hormonales (estradiol, testosterona libre, an-
drostenediona y SHBG) en todos los controles;
adicionalmente, se considerd el analisis por
subgrupos de edad (40 — 44, 45 — 49, 50 — 54,
55 — 59 afos) para hacer una comparacion final
del comportamiento sexual de las mujeres por
grupos etarios.

Entre las variables de eficacia se determino,
posterior a la terapia hormonal, el incremento
en la puntuacién del IFSF y de la puntuacion
del dominio deseo, aumento de la frecuencia
de los episodios sexuales, y finalmente, el in-
cremento en las fantasias sexuales.

En términos de seguridad, se tomaron en
cuenta la aparicion de episodios de acné,
hemorragia uterina, hirsutismo, irritabilidad,
mastodinia, parestesias, cefalea y ganancia de
peso, evaluadas durante cada control.

Aspectos éticos

El estudio fue avalado por el Comité de
Bioética e Investigacion de la Clinica Sexo-
I6gica, siguiendo las recomendaciones de la
Declaracion de Helsinki.

Analisis estadistico

Los datos se ingresaron en un programa de
analisis estadistico (STATA® versién 11.0). Se
realiz6 estadistica descriptiva para la recolec-
cion, agrupacioén y presentacion de los datos.
Se calculd la media y la desviaciéon estandar
(DS) o las medianas y el rango segun el tipo de
variable, y se calcularon proporciones para las
variables medidas en escala nominal. Se utilizé
la prueba “t” de Student en los casos donde las
variables medidas en escala numérica presen-
taron una distribucion normal, o bien, la prueba
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de rangos de Wilcoxon para las variables que
carecieron de dicha distribucién. Se utilizo la
prueba de x2 para las variables medidas en
escala nominal. Se considerd una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos
cuando el valor de p<0,05.

Control de sesgos: los procedimientos que
se siguieron para garantizar la confiabilidad de
los resultados, consistieron en asegurar una
evaluacién no sesgada de los tratamientos;
primero se establecié la equivalencia de los
grupos y posteriormente, antes de la publica-
cion, los datos se sometieron a dos revisores
para un analisis critico.

Resultados

Se identificaron 117 mujeres con diagnésti-
co de DSH a partir de la consulta realizada en
la institucion donde se desarrollo el estudio,
de estas 9 (7,69%) no cumplian los criterios
de inclusiony 3 (2,56%) se negaron a partici-
par. Al final, un total de 105 pacientes fueron
tomadas en cuenta para esta investigacion:
51 en el grupo «A» y 54 en el grupo «B». No
hubo ninguna pérdida durante el seguimiento.
En la tabla 1 se describen las caracteristicas
socio-demograficas de los dos grupos, sin
que se encontraran diferencias significativas
(p=0,21).

La edad media, del total de las mujeres estu-
diadas, fue de 55,8 (DS+9,38) afios, y la de la
pareja de 59,2 (DS%1,65) anos. Al distribuirlas
por grupos de edad, un 71,42% (n=75/105) del
total eran mayores de 45 afos y solo un 8,57%
(n=9/105) tenian una edad menor o igual a 45
anos. El 45,71% (n=48/105) estaban entre los
55y 59 afios.

El 17,14% de las pacientes de la poblacion
total reportaron el uso del cigarrillo, mientras
que el 87,36% ingerian alcohol. El sedentaris-
mo reportd una prevalencia del 68,57% en el
total de las mujeres, mientras el 14,28% eran
obesas. El hipotiroidismo mostré una preva-
lencia de 6,6%.

Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas
de las mujeres en climaterio

GrupoA | GrupoB
(n=51) (n=54) P

Edad (afios), media + DS | 54,5+1,3 57,1+1,7 ] 0,303
EdDag éi"lgsgaf::'a 59,6417 | 58916 | 0,311
Talla (Cms) 159,7+1,46 | 161,5+1,37 | 0,081
Peso (Kg) 64,7+1,52 | 65,841,2 | 0,057
IMC 25,4+0,6 25,2+0,9 | 0,693
Raza
Hispanicas% 44 4 46,2 0,250
Afrocolombianas% 29,4 29,6 0,412
Indigenas % 23,5 24,0 0,245
Nivel de educacién
Primaria % 1,7 25,9 0,327
Secundaria % 49,0 48,1 0,150
Universitaria % 39,2 25,9 0,390
Estado Civil
Soltera % 11,76 14,81 0,810
Unioén libre% 45,09 48,14 0,586
Casada % 27,45 24,07 0,605
Divorciada % 9,8 7,4 0,478
Viuda % 5,88 7.4 0,328
Actividad laboral
Amas de casa% 52,9 53,7 0,513
Empleada % 25,4 24,0 0,412
Pensionada % 21,5 22,2 0,240
Estrato socioeconémico
Bajo % 78 9,2 0,042
Medio % 56,8 57,4 0,036
Alto % 35,2 33,3 0,078
Procedencia
Rural % 23,5 22,2 0,130
Urbana % 76,4 77,7 0,267
Religion
Catdlica % 76,47 79,62 0,626
Otras % 23,52 20,37 0,905

Fuente: elaboracién propia.

El 74,28% (n=78/105), refirieron sintomas
compatibles con el sindrome genitourinario
en la menopausia (SGUM), sobresaliendo los
siguientes: dispareunia (69,52%), sequedad
vaginal (61,9%) y disuria (59,04%) (Figura 1).

Las pacientes con SGUM refirieron que di-
cha condicion les afectaba de forma negativa,
tanto la salud sexual como la calidad de vida;
reportando consecuencias negativas en su vida
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sexual (88,57%), pérdida de la intimidad sexual
con temor al coito (85,71%) y discomfort vaginal
con afectacién severa (82,85%).

Sequedad vaginal
Dispareunia
Disuria

Urgencia urinaria
Disminucion de la
lubricacidn vaginal

Sangrado postcoital

0% 1056 205 3056 405 50% 605 705
Figura 1. Sintomas compatibles con el sindrome
genitourinario. Dispareunia) 61,9%, Sequedad vaginal)
69,52%, Disuria) 59,04%, Urgencia urinaria) 53,33%,
Disminucion de la lubricacion) 52,38%, Sangrado

postcoital) 47,61%.
Fuente: elaboracion propia.

La edad media de la menarquia, de todas
las mujeres, fue de 16,58 (DS1,24) afios
(rango entre 12 y 18). La edad promedio de la
menopausia, fue 49,23 (DS%5,74) afos, con
una duracion media de la menopausia de 7,83
(DS t5,17) anos (rango entre 5y 15). Respecto
alarecepcion previa de la terapia de reemplazo
hormonal, el 12,38% de las mujeres la habian
recibido, por via oral, en algun momento de su
vida, durante menos de un ano.

En cuanto al numero de embarazos, en
la totalidad de las pacientes, se obtuvo una
mediana de 5 embarazos (rango: 0 a 15). El
25,71% eran nuliparas. La paridad report6 una
mediana de 4 hijos (3 via vaginal y 1 via cesa-
rea por mujer), con un rango entre 2 y 10 hijos.

La media de edad de inicio de la vida sexual,
del total de mujeres, fue de 17,48 (DS+2,17)
anos (rango entre 15y 21). El 15,23% afir-
maron utilizar juguetes eréticos en solitario.
La practica sexual mas frecuente es el coito
vaginal (100%), y la menos frecuente el coito
anal (22,85%); la masturbacion es considerada
una practica comun en el 24,76% del total de
las mujeres estudiadas. El numero de parejas
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sexuales reporté una mediana de 4 (rango en-
tre 1y 9). El 96,19% aseguro que la actividad
sexual fue importante en su vida, sin embar-
go, el 60,95% manifesté evitar las relaciones
sexuales coitales con todo tipo de excusas.
El 37,14% enfatizé que ahora el sexo era fun-
damental en su vida. El 34,28% afioraba una
frecuencia coital de 2 a 5 veces por semana
(mediana 3 veces a la semana), mientras que
el 31,42% expreso anorar una frecuencia coital
inferior a 2 encuentros a la semana (mediana
de 1). Al 32,38% les preocupaba que sus hijos
se enteraran que eran sexualmente activas.
El 98,09% considero la actividad sexual como
esencial para el éxito del matrimonio.

Ala pregunta ¢/ cuantas veces tuvo relaciones
sexuales el mes pasado? (periodo definido
como el lapso de los treinta dias anteriores).
El 37,14% de la poblacion total, reportaron una
frecuencia coital de 2 a 5 veces por mes, arro-
jando una mediana de 3, mientras el 62,85%
manifestd una frecuencia coital de 0 a 3 veces
por mes, resultando una mediana de 1. En la
poblacion total de las 105 mujeres, la mediana
fue de 3 encuentros sexuales por mes (rango
entre 0 y 5).

Al analizar la poblacion de mujeres por
grupos etarios, se observo, en las de 40 a
44 anos una frecuencia coital de 4 a 8 veces
por mes (mediana de 3); en las de 45 a 49
afos, de 3 a 7 (mediana de 2); en las de 50
a 54 afos de 0 a 5 (mediana de 2), mientras
en las 55 a 59 anos fue 0 a 3 veces por mes
(mediana de 1).

En relacion a la respuesta de la terapia de
reemplazo hormonal combinada con testos-
terona, respecto a la mejoria de los sintomas
vasomotores, a los 18 meses de seguimiento
el grupo de los EEC + MDP mas testosterona,
mostraron una reduccion de la frecuencia de
los sintomas en un 88,23% y de la intensidad
en un 94,11%, frente al 90,74% y 92,59%
del grupo de la tibolona mas testosterona,
respectivamente; sin que esta diferencia resulte
estadisticamente significativa.
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La puntuacioén del IFSF, al comienzo del es-
tudio, en la poblacion total de las 105 mujeres,
fue de 26,85 DS+5,79 puntos (rango entre 6,81
y 27,84). En el 58,82% de las mujeres del grupo
«A», el IFSF mostré una puntuacion promedio
inicial inferior al punto de corte, para definir la
presencia de trastorno sexual (<=26,55 puntos),
siendo de 25,26 DS+4,83 puntos. En el 41,17%
de las restantes, la media del IFSF fue de 28,83
DS+3,79 puntos. En el grupo «B» se encontrd
una puntuacioén media inicial inferior al punto de
corte para definir la presencia de trastorno se-
xual (<=26,55 puntos), siendo de 25,38 DS+4,25
puntos en el 50% de las mujeres. En el 50%
restante la media del IFSF fue de 28.74 puntos,
(p=0,351). Enrelacién con la edad, un 57,9% de
las mujeres mayores de 55 afios, presentaron
trastornos sexuales en comparacion al 37,2%
en las menores de 45 anos, p<0,001.

Al inicio del estudio, los mayores descensos
en los dominios del IFSF se observaron en
las preguntas relacionadas con el deseo, la
excitacion y la lubricacién, especialmente en
las mujeres de mas de 55 afos. Se pasa de
un promedio final medio, en el dominio deseo
entre 3,42+1,2 (grupo «A»)y 3,44+1,5 (grupo
«B») entre los 40 y 44 afios, para descender
a2,37t1,5y 2,41+1,1, respectivamente, entre

las mujeres de 55 y 59 afios de edad. La exci-
tacién disminuye desde 3,92+1,3 alos 40 a 44
afos hasta 2,43+1,2 después de los 55 afnos
(grupo «A») y desde 3,91+1,4 a 2,45+1,3, res-
pectivamente en el grupo «B», la lubricacion, el
orgasmo Yy la satisfaccion también disminuyen,
mientras que el dolor aumenta en forma notoria
después de los 55 anos (Tablas 2 y 3).

No se observaron diferencias, entre grupos,
en la puntuacion media del IFSF, al inicio del
ensayo clinico, la cual fue de 26,7 (DS%5,7)
puntos en el grupo «A» y 26,915,4 puntos en
el grupo «B», p=0,441, (Tabla 2 y 3).

Al final del estudio se observé que hubo
una diferencia estadisticamente significativa,
entre grupos, en el porcentaje de la poblacion
con una puntuacion del IFSF <=26,55. En
el grupo «A» disminuy6 de 58.8% a 47,05%
(p=0,048), mientras en el grupo «B» bajo del
50% a 27,77%, p=0,001. Se hizo notoria una
menor prevalencia de trastornos sexuales en
el grupo «B» (p<0,05).

Al evaluar el cambio en las variables en cada
uno de los grupos, luego de finalizar el estudio,
en el grupo «B» hubo un mayor aumento en
la puntuacion media del dominio deseo en el
IFSF, respecto al grupo «A» (2,84+1.3 inicial y

Tabla 2. Cambios de la funcién sexual, con la edad, en mujeres en climaterio en el Grupo A

Deseo Excitacion | Lubricacion | Orgasmo | Satisfaccion Dolor Total
40 a 44 afos 3,42+1,2 3,92+1,3 3,87+1,8 4,11+1,5 414412 4,1741,2 29,1451
45 a 49 afos 2,67+0,9 3,62+1,0 3,42+1,2 3,80+1,6 3,71+1,3 4,25+0,7 27,2+5,8
50 a 54 afios 2,58 +1,2 3,1141,6 3,14+1,6 3,51+1,5 3,49+1,4 4,38+1,5 25,4452
55 a 59 afos 2,37+1,5 2,43+1,2 2,51+1,5 3,41+1,3 3,26+1,3 454411 24.7+5,3
Total 2,91+1,2 3,17+1,6 3,37+1,7 3,52+1,7 3,74+1,3 4,28%1,3 26,7+5,7
Fuente: elaboracion propia
Tabla 3. Cambios de la funcion sexual, con la edad, en mujeres en climaterio en el Grupo B
Deseo Excitacion | Lubricacion | Orgasmo | Satisfaccion Dolor Total
40 a 44 afos 3,44+1,5 3,91+1,4 3,88+1,7 4,0811,5 421411 4,19+1,3 29,4454
45 a 49 afnos 2,6540,8 3,64+1,1 3,41+1,3 3,82+1,4 3,701,1 4,2241,3 27,7+5,3
50 a 54 afios 2,59 +1.4 3,01+1,7 3,21+1,5 3,54+1,5 3,562+1,4 4,3411,6 25,8+5,1
55 a 59 afos 2,41+1,1 2,45+1,3 2,49+1,2 3,47+1,3 3,29+1,3 4,451 1 24 9457
Total 2,84%1,3 3,23+1,6 3,35¢1,9 3,54+1,2 3,71+1,3 4,29%1,2 26,9+5,4

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 4. Comparacion de la puntuacion por dominios en el IFSF en mujeres

en climaterio en tratamiento por deseo sexual hipoactivo

Dominio Grupo A (n=51) Grupo B (n=54) p
Inicio Final Inicio Final

Deseo 2,91+1,2 4,08+1,02 2,84%1,3 4,47+1,56 0,018
Excitacion 3,17+1,6 4,71+1,14 3,23+1,6 4,89+1,71 0,015
Lubricacion 3,37+1,7 4,63+1,65 3,351,9 4,92+1,32 0,012
Orgasmo 3,562+1,7 4,92+1,71 3,5411,2 4,97+1,44 0,057
Satisfaccion 3,74%1,3 4,98+1,53 3,71£1,3 4,99+1,65 0,054
Dolor 4,2841,3 3,75+1,56 4,2911,2 3,23+1,59 0,021

Fuente: elaboracion propia

4,47+1,56 final vs 2,91+1,2 inicial y 4,08+1,02
final, p= 0,012), ademas de bajar la puntua-
cion del dominio dolor, sin afectar el orgasmo
(Tabla 4).

Al final del estudio la puntuacion del IFSF,
en la poblacién total de las 105 mujeres, fue
de 28,08 DS+4,74 puntos (rango entre 9,63 y
30,75); encontrandose diferencias estadisti-
camente significativas en la media del IFSF:
26,85, DS+5,79 (al inicio) y 28,08, DS+4,74 (al
final), p=0,036).

Se observé que, a los tres meses de segui-
miento, en el grupo de mujeres que habian
mostrado un IFSF con una puntuaciéon <=26,55,
registraron un aumento en ambos grupos: en
el grupo «A» (26,85+1,14) y en el grupo «B»
(27,9411,53 puntos), manteniéndose el incre-
mento a lo largo del estudio.

Al finalizar la investigacion se observo que
las mujeres del grupo «B», mostraron puntua-
ciones promedias significativamente mas altas
en el IFSF (28,56 DS+4,63 puntos), compara-
das con los valores promedios en las mujeres
del grupo «A» (27,57 DS+4,32) (p<0,0001).

En relacion a la frecuencia de la actividad
sexual, al final del estudio, las mujeres del
grupo «A» (de 40 a 44 anos), pasaron a una
mediana de 6 veces al mes, y en el grupo «B»
a 9 veces al mes (p=0.0015); en las de 45 a
49 afios (grupo «A») a 5 relaciones sexua-
les al mes, y en el grupo B a 7 veces al mes
(p=0.006). En el grupo de 50 a 54 afios, (grupo
«A») se registré una mediana de 4 relaciones
sexuales al mes y en el grupo «B», 6 veces al
mes (p=0,003). En las de 55 a 59 anos (grupo
«A»), se reportd una mediana de 3 relaciones
sexuales al mes, mientras en el grupo «B» 5
veces al mes (p=0,012). Al final del estudio,
se encontré6 una mediana de 5 encuentros
sexuales por mes en la poblacién global de
las 105 mujeres, observandose una diferencia
estadisticamente significativa entre grupos
(«A» 4 encuentros por mes y «B» 7 encuentros
sexuales por mes, p=0,0036) (Tabla 5).

Al comienzo del estudio, ante la pregunta:
¢con qué frecuencia tiene fantasias sexua-
les?, el 77,1% (n=81) del total de las mujeres
estudiadas refirié haber tenido al menos una
vez al dia fantasias sexuales y 22,8% (n=24)

Tabla 5. Frecuencia coital en mujeres en climaterio

Edad Grupo A (n=51) Grupo B (n=54) p
Inicio Final Inicio Final
40 a 44 afos & 6 3 9 0,016
45 a 49 afios 2 5 2 7 0,014
50 a 54 afnos 2 4 2 6 0,019
55 a 59 afos 1 3 1 5 0,015

Fuente: elaboracion propia
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enfatizaron que nunca habian tenido fantasias
sexuales. En el primer mes de seguimiento, las
mujeres del grupo «A» no tuvieron diferencias
con el grupo «B», respecto a la frecuencia de
las fantasias. A los doce meses y al final de
la investigacién, se encontré que en el grupo
«A», el 71,4% de las mujeres, mientras que
en el grupo «B», el 91,5% respondieron que
habian tenido al menos una vez al dia, fan-
tasias sexuales en los ultimos seis meses,
observandose una diferencia estadisticamente
significativa (p= 0,003).

Al inicio del ensayo clinico, los grupos no
mostraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en los niveles séricos del estradiol,
la testosterona libre y la androstenediona; la
SHBG se encontraba por encima de las con-
centraciones de referencia (20), (tabla 6). El
valor sérico de TSH y T4 libre estaban en rango
normal [3,75 (DS+0,42) mUIl/mly 1,2 (DS%0,3)
mUI/ml, respectivamente], en el 93.3% del total
de las pacientes. Al final del estudio se aumen-
taron los niveles séricos de estradiol en ambos
grupos, pero disminuyo significativamente la
SHBG en ambos grupos. La testosterona libre
tuvo un aumento estadisticamente significativo
en ambos grupos; por su parte la androste-
nediona también mostré un aumento en sus
niveles séricos, incremento estadisticamente
significativo desde los seis meses de tratamien-
to hasta el final del estudio (p<0,001) (Tabla 6).

A partir de los seis meses del estudio, en el
grupo «A», 9 mujeres presentaron efectos ad-
versos leves (aumento del apetito y sensibilidad
de las mamas) y 6 del grupo «B» (acné, sensi-
bilidad de las mamas), pero no fue razén para

suspender la terapia. El 27,3% de las pacientes
del grupo «A» y el 36,9% del grupo «B», a los
nueve meses de tratamiento reportaron efectos
adversos moderados (en el grupo «Ax»: cefalea
y aumento en el tamafo de las mamas versus
sangrado vaginal inusual en el grupo «B») —sin
ser razon para suspender la terapia-, pero no
se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,201).

Se observaron diferencias significativas
entre el grupo «A» y el grupo «B» en relacion
a las ventajas de las terapias en la mejoria de
los sintomas del SGUM (p<0,05).

En relacién a los antecedentes, el 40% pre-
sentaba dos 0 mas patologias cronicas, alguna
enfermedad digestiva (11,42%), fractura de
cadera (5,71%). El 8,57% manifesto enferme-
dades mentales, y el 22,85% habia ingerido
antidepresivos en algun momento de la vida.

En los antecedentes quirurgicos el 27,61%,
de la poblacion total, reporté alguna cirugia
anti-incontinencia, y 12,38% cirugia por prolap-
so genital. La esterilizacion quirurgica estuvo
presente en el 25,7%. No se observé ninguna
diferencia en la puntuacion del IFSF, entre las
pacientes con antecedente quirurgico del piso
pélvico y las que no tenian dicho antecedente.

[ [ 3 4
Discusion
Las personas somos sexuadas, sexuales y
eroticas por naturaleza; proceso continuo que
se inicia con el nacimiento y culmina con la
muerte; esto es lo que convierte a la sexualidad

en una dimension humana esencial, a lo largo
de la vida [4,7,11].

Tabla 6. Comparacion de los niveles hormonales en mujeres en climaterio

Dominio Grupo A (n=51) Grupo B (n=54) p
Inicio Final Inicio Final
Estradiol 47,1418,3 pg/mL 56,1+14,4 pg/mL 49,8+15,9 pg/mL 59,7+15,9 pg/mL 0,007
Testosterona libre 2,61%0,6 ng/mL 3,09£0,6 ng/mL 2,85+0,9 ng/mL 3,48%0,9 ng/mL 0,006
Androstenediona 1,53+0,27 ng/mL 4,17+0,38 1,77+0,42 ng/mL 5,9610,58 ng/mL 0,001
SHBG 132,9 +11,7 nmol/L 98,7 nmol/L 140,7+£10,5 nmol/L 38,4 nmol/L 0,024

Fuente: elaboracion propia
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Al ser el climaterio — menopausia, conse-
cuencia inexorable del envejecimiento, en
donde la mujer, atraviesa diferentes etapas en
dicha transicion, de forma usual se presentan
ciertos trastornos con inclusion de alguna dis-
funcion sexual; y aunque no existe evidencia
para proponer la terapia de reemplazo hormo-
nal como tratamiento del DSH, es incuestiona-
ble que el alivio de los sintomas vasomotores y
del SGUM, usualmente facilitan una mejora en
el deseo sexual, la excitacion y la dispareunia
[11,13,18]. ; mientras que el tratamiento con
testosterona exdgena incrementa el deseo
sexual, el niUmero de encuentros sexuales
satisfactorios y la funcion sexual propia de las
mujeres [11,16,17].

El promedio en la puntuacién del IFSF, al
comienzo del estudio, en las 105 mujeres, fue
de 26,85 DS+5,79 puntos (rango entre 6,81 y
27,84). Al final del estudio la puntuacion fue
de 28,08 DS+4,74 puntos (rango entre 9,63 y
30,75); diferencia estadisticamente significati-
va, p=0,036).

En el 58,82% de las mujeres del grupo «A»,
la puntuacién inicial fue de 25,26 DS+4,83 pun-
tos, inferior alos 26,55 puntos (criterio de riesgo
de disfuncion sexual); mientras en el grupo «B»
el 50% de las mujeres reporté una puntuacion
de 25,38 DS+4,25 puntos, (p=0,351).

Al final del estudio, la puntuacién del IFSF
<=26,55, en el grupo «A» disminuy6 de 58,8%
a47,05% (p=0,048), mientras en el grupo «B»
bajé del 50% a 27,77%, p=0,001; diferencia
estadisticamente significativa entre grupos.

Al inicio del estudio, los mayores descensos
en los dominios del IFSF se observaron en
las preguntas relacionadas con el deseo, la
excitacion y la lubricacion, especialmente en
las mujeres de mas de 55 afos.

Al finalizar la investigacion se observo que
las mujeres del grupo «B», mostraron puntua-
ciones promedias significativamente mas altas
en el IFSF (28,56+4,63 puntos), comparadas
con los valores promedios en las mujeres del
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grupo «A» (27,5714,32) (p<0,0001), lo cual es
parecido a lo publicado por Ziaei et al. [15] en
una poblacién de 140 mujeres posmenopausi-
cas en Iran, los cuales publicaron que la tibolo-
na mejoroé los dominios sexuales del deseo, la
excitacion y el orgasmo en el IFSF (p <0,001).

Al final del estudio, pasados 18 meses, los
valores de testosterona libre y androstene-
diona fueron significativamente mas altos en
las mujeres del grupo «B» (p<0,0001), pero
los valores de la SHBG fueron caracteristica-
mente mas altos en el grupo «A» y menores
en el grupo «B» (p=0,004). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en
los niveles séricos de estradiol entre grupos.

La tibolona es la terapia hormonal mas
eficaz, mejor tolerada y mas estudiada para
el tratamiento de los trastornos sexuales en
el climaterio [11,21]; sin embargo, en ambos
grupos la combinacion de la terapia hormonal
con testosterona, incrementa la puntuacion del
IFSF al favorecer el aumento en la puntuacion
del dominio deseo, excitacién y la lubricacion,
con disminucion en la dispareunia, lo que
podria relacionarse con el efecto favorable,
en el incremento de la induccion de la proli-
feracion del epitelio vaginal, con el que se ha
relacionado el uso de la terapia combinada con
testosterona, asi como lo describen Espitia et
al. [11] en Colombia y Raghunandan et al. [22]
en la India.

En un grupo de mujeres en climaterio, con
trastornos sexuales, Espitia et al. [11] encon-
trd, que con la tibolona hubo un aumento del
deseo, con mejoras en la puntuacién del IFSF
(27+7,8) a los 30 meses; lo cual se relacio-
na con los hallazgos de esta investigacion,
donde se destaca: aumento del deseo, de la
excitacion, del placer y la gratificacion sexual,
e incluso incremento en la frecuencia coital.
En otro estudio, Panay et al. [23] reporta que
el uso de testosterona transdérmica, mostrd
una mejoria estadisticamente significativa del
numero de episodios sexuales satisfactorios y
del deseo sexual; lo cual se pudo constar en
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ambos grupos de esta investigacion, resultan-
do significativamente mas alto en el grupo de
pacientes tratadas con tibolona y testosterona
(p<0,0001).

El puntaje promedio final del IFSF, de todas
las mujeres estudiadas, al inicio de la investi-
gacion, seria de alrededor de 28,08 puntos,
cifra discretamente superior al 26,55 que refleja
pobre salud sexual o tendiente a disfunciones
sexuales, tal como ha sido descrito por varios
autores [4,7,10].

En la poblacion total, al inicio del estudio,
la mediana fue de 3 encuentros sexuales por
mes. El 62,85% reporté una mediana de 1. Al
final del estudio, se encontré una mediana de
5 encuentros sexuales por mes en la pobla-
cion global de las 105 mujeres; observandose
una diferencia estadisticamente significativa
entre grupos («A» 4 encuentros sexuales por
mes y «B» 7 encuentros sexuales por mes,
p=0,0036).

En la poblacion global de las 105 mujeres, la
frecuencia coital que al inicio reporté una me-
diana de 3 encuentros sexuales al mes, al final
del estudio registré una mediana 5 (p=0,048),
siendo concordante a lo publicado por Liu et al.
[24], el cual es enfatico en los efectos positivos,
tanto de la testosterona como de la tibolona,
en el tratamiento del trastorno del deseo sexual
hipoactivo y en la funcion sexual de las mujeres
en climaterio.

En recientes publicaciones se ha mostrado
que la terapia con tibolona o testosterona
tienen un efecto mas notorio en la puntuacion
del IFSF, sin embargo, la tibolona tiene mayor
impacto en la mejora del deseo sexual con
menores efectos adversos; tal como lo descri-
ben Espitia et al. [11] en Colombia y un panel
internacional de expertos, en el manejo de la
menopausia, reunido en Amsterdam [25].

Respecto a los eventos adversos, se observo
que en el 27,3% de las pacientes del grupo «A»
y en el 36,9% del grupo «B», reportaron efectos
adversos, pero no se observaron diferencias

estadisticamente significativas (p=0,201). Se
reportaron mas efectos adversos en el grupo
de EEC + MDP con testosterona, frente a la
tibolona con testosterona, pero sin observarse
una diferencia estadisticamente significativa
(p=0,393).

Al comienzo del estudio, el 22,8% del total
de las participantes, enfatizaron que nunca
habian tenido fantasias sexuales. Al final de
la investigacion, se encontré que en el grupo
«A», el 71,4% de las mujeres, y en el grupo
«B», el 91,5% respondieron que habian tenido
al menos una vez al dia, fantasias sexuales
en los ultimos seis meses, observandose una
diferencia estadisticamente significativa (p=
0,003).

A la luz de los resultados de esta inves-
tigacion, se propone que la terapia combi-
nada de tibolona con testosterona, aporta
grandes ventajas en el tratamiento del deseo
sexual hipoactivo en mujeres en climaterio,
mostrando significativas diferencias en la
frecuencia de la actividad sexual coital y de
las fantasias sexuales, con bajos o0 minimos
efectos adversos.

De los resultados de este estudio se puede
concluir que, en general, las caracteristicas de
la poblacion de mujeres estudiada, no difieren
de manera significativa de las publicadas en
otras investigaciones colombianas [4,11,26,27].

En fin, cabe mencionar que el conocimiento
de las caracteristicas de la poblacion clima-
térica atendida, es relevante, puesto que
permite detectar los aspectos a mejorar en su
control y seguimiento. A partir de esta base, y
de acuerdo con los resultados arrojados por
este estudio, se hace indispensable disminuir
el cigarrillo, especialmente en la poblacion de
55 0 mas afos, y es perentorio aumentar la
actividad fisica, disminuir de peso y tener acti-
vidad coital de forma regular, para prevenir los
sintomas del SGUM, tal como lo sugieren otros
autores [28-31], favoreciendo en mejor medida
la regularidad y satisfaccion de los encuentros
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coitales, al no repercutir en el deseo sexual ni
en la dispareunia.

La existencia de un nucleo familiar estable
podria, de algun modo, a través de la compren-
sion y colaboraciéon de la pareja, compensar
y amainar el posible efecto negativo del bajo
nivel cultural en el trastorno del deseo sexual
predominantemente en la mujer mayor [27].

El autor de este estudio justifica los buenos
resultados clinicos obtenidos con la combi-
nacion de tibolona mas testosterona, debido
a su poder andrégeno, aumentando el deseo
sexual, ademas de su positivo efecto al mejorar
los sintomas vaginales (sequedad vaginal
y dispareunia), lo que aportaria una ayuda
importante en el tratamiento de las pacientes
con SGUM de base [11,15,32,33].

Es evidente la existencia de mayor mejoria
en el grupo «B» respecto al grupo «A» en la
puntuacion total del IFSF, con menos efectos
adversos, ademas de mejoria clinica en el
SGUM, dado que logra el control de los sinto-
mas que afectan la sexualidad; de ahi la suge-
rencia en utilizar la combinacién de tibolona con
testosterona, como otra alternativa hormonal,
en el manejo del DSH en mujeres en climaterio.
Siendo necesario investigar la presencia del
SGUM, en aquellas mujeres afectadas en la ca-
lidad de vida y su sexualidad, en concordancia a
lo reportado por Espitia et al. [34], en una pobla-
cion de similares caracteristicas demograficas.

La terapia de reemplazo hormonal no au-
menta, per se, el deseo sexual ni las fantasias
sexuales (35); no obstante, la resolucién de los
sintomas relacionados con el SGUM, a menu-
do involucra un incremento del deseo sexual
y la excitacion (33,34); por otro lado, en este
estudio reportamos aumentos significativos,
en ambos grupos, en el deseo sexual y en la
frecuencia de la actividad satisfactoria, tal como
lo reporta Simon et al. (36) con el uso de la tes-
tosterona, en mujeres en climaterio, que estan
recibiendo terapia de reemplazo hormonal, y
que presentan trastorno del deseo sexual.

Terapia de reemplazo hormonal combinada con testosterona para el tratamiento del trastorno sexual...

En la presencia de DSH en una mujer en
climaterio, la terapia reemplazo hormonal
puede beneficiarse del aporte de testostero-
na, observandose mejorias significativas en
su libido, lo cual pudimos demostrar en este
estudio con ambas terapia, siendo superior con
la tibolona, lo que se alinea con lo descrito por
Liu et al. (24).

La principal fortaleza de este trabajo es que
se trata de uno de los pocos estudios, de estas
caracteristicas, que se realiza en Colombia,
demostrandose una vez mas los beneficios de
la terapia de reemplazo hormonal en la recupe-
racion del deseo sexual y la satisfaccion sexual
en las mujeres en climaterio. En las debilidades
se destaca lo pequefio de la muestra, la ausen-
cia de enmascaramiento para evaluar los des-
enlaces y de la limitante del tiempo, puesto que
fue un estudio de 18 meses de seguimiento;
ya que algunos desenlaces desfavorables rela-
cionados con la intervencion, como los eventos
trombdticos, el cancer de mama, entre otros,
solo se podrian ver con el lapso del tiempo.

Conclusiones

Es significativo el porcentaje de mujeres, en
climaterio, que considera la actividad sexual
como esencial para su vida. La sexualidad en
la mujer madura se ha ido empoderando, en
las ultimas décadas, mostrando una creciente
poblacion de mujeres en busqueda de ayuda
para solucionar sus conflictos sexuales.

En este estudio, la tibolona asociada a
testosterona, representa una opcion de trata-
miento efectiva, tanto en la resolucion de los
sintomas vasomotores como en el manejo del
trastorno del deseo sexual hipoactivo, con mi-
nimos efectos adversos; no obstante, debido a
su impacto a largo plazo, el clinico debe estar
alerta sobre la necesidad de balancear el riesgo
y beneficio de su utilizacion.
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