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Influencia de la tibolona en la funcion sexual y
seguridad cardiovascular en la mujer
posmenopausica

Influence of tibolone on sexual function and cardiovascular safety
in postmenopausal women

Franklin José Espitia De La Hoz"

* Direccidn cientifica Hathor Clinica Sexoldgica, Armenia, Colombia.

RESUMEN

Objetivo: evaluar la influencia de la tibolona en la funcién sexual, asi como la
seguridad cardiovascular en la mujer en posmenopausia.

Métodos: se hizo una revision sistematica de la literatura en diferentes bases
de datos electrdnicas (CINAHL Plus, Ebsco, Embase, Medline, OVID, Pubmed,
REDALYC, Scopus, entre otras), a través de términos de busqueda libres y
estandarizados; entre enero de 1995 y diciembre del 2020. Los desenlaces
evaluados incluyeron eficacia de la terapia de reemplazo hormonal con
tibolona, su influencia en la funcidon sexual, seguridad cardiovascular e
incidencia de efectos adversos.

Resultados: se incluyeron 76 estudios. La tibolona es efectiva para el
tratamiento de los sintomas vasomotores, sequedad vaginal, alteraciones del
animo y pérdida de la libido. Reporta efectos beneficiosos en varios aspectos
de la funcidon sexual. Su seguridad cardiovascular estd avalada al tener
actividad vasodilatadora e hipolipemiante con disminucion del riesgo
coronario durante la posmenopausia temprana, ademas de poseer
propiedades fibrinoliticas (acciones que protegen contra la tromboembolia).
Los efectos adversos con mayor incidencia destacan el sangrado vaginal,
aumento de peso y sensibilidad mamaria.

Conclusidn: La tibolona es tan eficaz como la terapia de reemplazo hormonal
convencional para tratar los sintomas vasomotores y prevenir la pérdida dsea,
pero superior para el tratamiento de las disfunciones sexuales y elevar el estado
de animo; con demostrada seguridad cardiovascular y menor incidencia de
sangrado vaginal y sensibilidad / dolor mamario. Es necesario el disefio de
ensayos clinicos controlados aleatorizados, para demostrar los hallazgos de la
presente revision.

Palabras Clave: Menopausia; Hormonas; Sexualidad; Efectividad; Seguridad;
Enfermedades Cardiovasculares.
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Influencia de la Tibolona en la funcion sexual y sequridad cardiovascular, en la mujer posmenopausica

INTRODUCCION

ABSTRACT

Objective: to evaluate the influence of tibolone on sexual function, as well as
cardiovascular safety in postmenopausal women.

Methods: a systematic review of the literature was carried out in different
electronic databases (CINAHL Plus, Ebsco, Embase, Medline, OVID, Pubmed,
REDALYC, Scopus, among others), through free and standardized search
terms; between January 1995 and December 2020. The outcomes evaluated
included the efficacy of hormone replacement therapy with tibolone, its
influence on sexual function, cardiovascular safety, and incidence of adverse
effects.

Results: 76 studies were included. Tibolone is effective for treating vasomotor
symptoms, vaginal dryness, mood disturbances, and loss of libido. It reports
beneficial effects on various aspects of sexual function. Its cardiovascular
safety is supported by having vasodilator and lipid-lowering activity with a
decrease in coronary risk during early postmenopause, in addition to having
fibrinolytic properties (actions that protect against thromboembolism). The
adverse effects with the highest incidence include vaginal bleeding, weight
gain, and breast tenderness.

Conclusions: Tibolone is as effective as conventional hormone replacement
therapy for treating vasomotor symptoms and preventing bone loss, but
superior for treating sexual dysfunctions and elevating mood; with proven
cardiovascular safety and lower incidence of vaginal bleeding and breast
tenderness / pain. The design of randomized controlled clinical trials is
necessary to demonstrate the findings of the present review.

Keywords: Menopause; Hormones; Sexuality; Effectiveness; Safety;
Cardiovascular diseases.

En el periodo de la perimenopausia y primeros anos
de la posmenopausia, los sintomas vasomotores y
el sindrome genitourinario de la menopausia
(SGUM) caracterizan las manifestaciones clinicas
“tipicas de la transicion menopausica”; siendo los
sofocos, el sintoma mas comun, afectando al 75-85
% de las mujeres. Alrededor del 45 % de las féminas,
consideran que estas manifestaciones impactan de
forma negativa en su calidad de vida (los sofocos
nocturnos provocan trastornos del sueno, fatiga y
depresion). Los sintomas vasomotores ocurren, con
mayor frecuencia, en los primeros 2 afos, luego de
la menopausia (48-51 afos), y disminuyen a lo largo
del tiempo (1,2,3).

Los sintomas vasomotores tienen importantes
implicaciones negativas en la calidad de vida de las
mujeres posmenopausicas, ya que la calidad de vida
abarca variables fisicas, funcionales, emocionales,
sociales, cognitivas y sexuvales (4,5). De esta
situacion se desprende el axioma que la principal
indicacion de la terapia de reemplazo hormonal
(TRH), consiste en la mejoria de la calidad de vida de
las mujeres en el periodo posmenopausico; debido
a que logra mejorar ademas de la sintomatologia
vasomotora, el estado de animo deprimido, la
fatiga, los trastornos del suefo y las disfunciones
sexuales (6,7,8).
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La TRH es la mejor forma de compensar la
deficiencia estrogénica que caracteriza a la
menopausia (9). Ante la creciente evidencia de los
beneficios cardiovasculares de la TRH, cuando se
inicia en el periodo de la transicion menopausica
(primeros anos de la posmenopausia), se ha
promocionado lo que se reconoce como la
“hipdtesis de tiempo” o “ventana de oportunidad”,
para referirse al inicio temprano en que una mujer
es apta para recibir la TRH (inicio del tratamiento
hormonal cerca de la menopausia, no mas alla de
los 2 a 3 anos), através de cumplir ciertos requisitos
como son: primeros diez afos posteriores a la
menopausia y/o tener menos de 60 afios de edad, y
sin contraindicaciones para recibir la TRH (10—-12).

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) engloba
una amplia variedad de distintos farmacos:
estrogenos  (para  pacientes  sin  Utero),
combinaciones de estrogenos mas progestinas
(para pacientes con Utero), tibolona (para pacientes
con y sin Utero) y la combinacion TSEC (Complejo
Estrogénico Selectivo Tisular). Los cuales se
suministran en diferentes dosis y vias de
administracion, con diferentes perfiles de riesgo

(13,14).

La tibolona es un esteroide sintético derivado de la
19-nortestosterona derivado del noretinodrel
(isomero de la noretindrona), considerado como un
regulador selectivo de la actividad estrogénica
tisular (STEAR), debido a que ejerce distintas
actividades hormonales (efectos especificos), en
diferentes tejidos, tras la conversion a tres
metabolitos activos (3a-OH (3-alfa-hidroxi) y 3B-
OH (3-beta-hidroxi) con propiedades estrogénicas
y A4 (isomero delta 4) con propiedades
progestacional y androgénica), luego de la
ingestion oral; por lo tanto, es una sustancia que
tienen la capacidad de mimetizar todas las acciones
de las hormonas gonadales (gonadomimético)
(15,16).

La tibolona esta indicada para el alivio de los
sintomas climatéricos y la prevencion de la
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osteoporosis en mujeres posmenopausicas (13);
con efectos positivos sobre el bienestar general
(favorece las escalas psicoldgicas y somaticas en
comparacion con la TRH tradicional) ademas de
mejorar la funcion sexuval (particularmente
respecto al deseo y la excitacion sexual), sin
incremento en el riesgo cardiovascular (11,15,16).

En la actualidad, debido a la importancia de ofrecer
tratamientos eficaces y mas seguros para los
sintomas climatéricos, y conociendo los positivos
efectos de la tibolona, este estudio tuvo como
objetivo evaluar la influencia de la tibolona en la
funcion sexual, asi como la seguridad
cardiovascular en la mujer posmenopausica, sobre
la base de una revision exhaustiva de los estudios
publicados.

METODOS

Descripcion del método de busqueda

Esta revision pretende convertirse en una
herramienta para los profesionales involucrados en
el cuidado de la mujer en mayor, especialmente de
las que se encuentran en el periodo de la
posmenopausia.

La pregunta de evaluacion de la investigacion se
describe en la tabla 1. Se tuvieron en cuenta los
siguientes criterios de inclusion:

Tipos de estudios. Estudios analiticos, con
preferencia por los experimentales del tipo ensayos
clinicos controlados aleatorizados.

Tipo de poblacion. Estudios que incluyeron mujeres
en posmenopausia con sindrome vasomotor,
alteracion de la funcion sexual, prevencion de la
pérdida dsea y fracturas vertebrales, recidivas del
cancer de mama, reduccion de sangrados vy la
seguridad cardiovascular y endometrial.

Tipo de intervencidn. La evaluacion de interés fue
tibolona 'y los comparadores Estrogenos
conjugados, acetato de Medroxiprogesterona,
ospemifeno, testosterona y placebo.
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En la evaluacidon de la eficacia se consideraron
como desenlaces primarios la ausencia de sofocos
y aumento de la libido, como resultados
secundarios el periodo de transicion a la
menopausia a la hora de recibir la terapia de
reemplazo hormonal (TRH). En la seguridad se

consideraron como primarios la proporcidon de
cancer de mama y la proporcion de accidente
cerebrovascular, y como secundarios, el aumento
de la densidad mamaria, el sangrado vaginal
irregular, la mastalgia, y el aumento de peso.

Tabla 1. Pregunta de evaluacion en la estructura PICOT

P | Pacientes en posmenopausia con sindrome vasomotory alteracion de la funcion sexual

Alivio de los sofocos
Aumento de la libido
Prevencion de la pérdida dsea
Mejora del estado de animo

Secundarios
Periodo de transicion a la menopausia

Seguridad

Primarios

Proporcion de cancer de mama
Proporcion de accidente cerebrovascular
Proporcion de efectos adversos

Secundarios

Aumento de la densidad mamaria
Sangrado vaginal irregular
Mastalgia

Aumento de peso

| | Tibolona

C | Estrogenos conjugados, acetato de Medroxiprogesterona, ospemifeno, testosterona,
placebo

O | Eficacia
Primarios

T | Segun loinformado en los estudios

Estrategia de busqueda

Se hizo una busqueda de la literatura mediante las
siguientes bases de datos: CINAHL Plus, Cochrane
Database of Systematic Reviews (plataforma
Wiley), Ebsco, EMBASE (Elsevier), Lilacs
(Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHX),
Medline via Pub-Med, OVID, REDALYC vy
Scopus).

Las palabras clave utilizadas en la busqueda se
definieron a partir de la pregunta PICOT (tabla 1).
Los criterios mediante los cuales fue definida la
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busqueda se hizo a través de texto libre y vocabulario
controlado, por medio de términos de busqueda
libres y estandarizados (MeSH, Emtree y DeCS)
fueron: “Cardiovascular Diseases”, “Effectiveness”,
“Hormones”, “Menopause”, “Safety” y “Sexuality”.
Los términos para las tecnologias de salud de interés
que fueron asociados a traves del operador booleano
odds ratio (OR) fueron: “Tibolone”, “drug therapy”,
“Estrogen Replacement Therapy”, ‘“Hormone
Replacement Therapy” y “Placebos™. Al final, el
grupo de términos de bdsqueda que definieron la
poblacion, se uni6 con los términos de las
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tecnologias de salud de interés mediante el operador
booleano “AND”.

De igual manera, se hizo una bdsqueda manual en
“bola de nieve” a partir de la lista de referencias de
cada articulo seleccionado, a fin de buscar otras
publicaciones que cumplieran con los criterios de
seleccion previamente planteados. La busqueda se
realizd entre el 01 de enero de 1995 y el 31 de
diciembre de 2020.

RESULTADOS

La busqueda en las bases de datos arrojo un total
de 237 referencias, al eliminar duplicados quedaron
un total de 158 referencias; de las cuales se
seleccionaron 76 que cumplian criterios de
inclusion de acuerdo al titulo y resumen / abstract;
fueron evaluadas en texto completo. Al final, la
mayoria de los estudios correspondieron a ensayos
clinicos aleatorizados, e incluyeron una poblacion
de mujeres mayores de 5o anos, con un promedio

O

H3C

de edad entre 50 y 65 anos. En gran parte de los
estudios se considerd la participacion de mujeres
con deseo sexual hipoactivo, vaginitis atrofica,
sequedad vaginal y dispareunia.

Farmacologia

La tibolona es un esteroide sintético [(7-a,[7-o & 17-
hydroxy-7-methy!-lg-norpregn-5(10)-en-20-yn-3-
one, Org OD 14, Livial, Organon, The Netherlands)],
con una combinacion de propiedades estrogénicas,
androgénicas y progestagenas (17-19) (figura 1).
Se metaboliza en el intestino y el higado en 3
metabolitos activos: 3a-hidroxi tibolona, 3B-
hidroxi tibolona y Az—7a-metilnoretisterona; los
dos primeros se unen a los receptores de
estrogenos (principalmente los ERa), con efectos
estrogénicos sobre hueso, centros
termorreguladores del sistema nervioso central y
vagina. El metabolito A4—7a-metilnoretisterona se
une a los receptores de progesterona y andrégenos
(20—22).

OH

—
—
.||“‘C -
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Figura 1. Estructura quimica de la tibolona

El metabolismo de la tibolona es muy rapido en el
intestino delgado, y los niveles plasmaticos son casi
indetectables; sus metabolitos hidroxilados
alcanzan el pico entre 60—9o minutos, logrando su
maxima concentracion sanguinea a las 4 horas, con
una vida media plasmatica de aproximadamente 7
horas; se metaboliza a nivel hepatico, eliminandose
por la orina y las heces, alcanzado una vida media
de depuracion cercana a las 48 horas (16,24,25).
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La dosis propuesta de la tibolona, al inicio fue de 2,5
mg diarios, sin embargo, al estudiarse la
efectividad de la dosis de 1,25 mg frente a la dosis
convencional de 2,5 mg, concluye que la dosis
minima es igual de efectiva (15,23). Su mecanismo
de accion no esta claramente establecido, pero se
le adjudica, por un lado, la inhibicion de la
produccion hipofisaria de LH y FSH, y por otro el
incremento en la produccion de endorfinas; aunque
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muchos estudios indican que el farmaco sufre (isomero  delta 4)-tibolona con afinidad
diferentes transformaciones metabodlicas  androgénica en el cerebro e higado, alivian los
selectivas de tejido, por lo cual puede ejercer  sofocosy mejoran la energia y el bienestar sexual
actividades de estrédgenos, progestagenos o  (23,26).
androgenos (17,19,23,25).

A lo largo del tiempo, la tibolona ha demostrado
Los metabolitos 30-OH (3-alfa-hidroxi)-tibolona y sus beneficiosos efectos. En la tabla 2 (15,23,27) se
3B—-OH (3-beta-hidroxi)-tibolona con actividad detallan  tanto  sus indicaciones  como
estrogénica, actuan de forma centralizada sobre la  contraindicaciones.
vagina y el hueso, junto con el metabolito A4

Tabla 2. Indicaciones y contraindicaciones de la tibolona

Indicaciones Contraindicaciones
Un afio desde la menopausia. Sangrado vaginal sin explicacion.
Tratamiento de los sintomas vasomotores de la | Disfuncion o enfermedad hepatica.
menopausia (como alternativa a la TRH convencional). Historia de trombosis venosa profunda o embolia
En la mujer con efectos adversos a la TRH convencional. | pulmonar.
En la mujer con historia de endometriosis. Trastorno de coagulacién conocido o trombofilia.
Tratamiento del sindrome genitourinario de la | Hipertension no tratada.
menopausia. Historia de cancer de mama, endometrio u otra neoplasia

Prevencion de la osteoporosis en las mujeres con alto | estrogenodependiente.

riesgo de fractura osteopordtica que no pueden tolerar | Historia de Enfermedad Coronaria, ACV o AIT.
los medicamentos preventivos estandar.

En la mujer que recibe andlogos de la hormona
liberadora de gonadotropina (RnGH) como coadyuvante
(add-back therapy).

Eficacia frecuencia del coito, reduccion de la dispareunia,
El uso de la tibolona es, principalmente, paratratar ~ sequedad vaginal, aumento de la libido,
a las mujeres con molestias climatéricas, para  satisfaccion general y felicidad. La reduccion de la
quienes el sangrado es inaceptable o que han  disfuncion sexual se basd en el metabolito
experimentado efectos secundarios con la TRH  estrogénico, progestageno y androgénico de la
convencional (15); ha demostrado ser similar o  tibolona mediante la reduccion del nivel sérico de
superiorala TRH convencional eneltratamientode  FSH y LH y en el aumento de los niveles de
la disfuncion sexual de la mujer posmenopausica  estrogeno y testosterona (p <o,01).

(28,29), siendo eficaz para controlar la reduccion

del deseo sexual que aparece en mujeres  Latibolona se asociacondisminucion de los niveles

posmenopausicas (30). de la globulina transportadora de hormonas

sexuales (Sex Hormone-Binding Globulin | SHBG) e
Dados sus efectos androgénicos, es una adecuada  incremento de la testosterona libre y, en menor
seleccion como TRH en mujeres con disminucion  grado, aumento de la dehidroepiandrosterona
del deseo sexual (23,31). sulfato (DHEA-S); esto puede reflejar una

modificacion en la produccion de andrdégenos
Influencia en la funcion sexual suprarrenales (33), con tendencia al

Segun Omu et al. (32), laadministraciondetibolona  hiperandrogenismo.
se asocid con un aumento significativo en la

Revista Ciencias Biomédicas Vol. 12 NUm. 1, (2022)
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Existiendo abundante evidencia de que los
androgenos son necesarios para la excitacion
sexual, la libido y la satisfaccion sexual (34,35), es
plausible entender los beneficios de la tibolona en
la funcion sexual (23).

El metabolito A4-isomero-tibolona, estimula los
receptores de andrdgenos y puede jugar un papel
importante en la mejora de la funcidn sexual, pues
se ha demostrado que la testosterona aumenta la
libido y la frecuencia de la actividad sexual (36).

Por otra parte, la tibolona ha reportado mejoria
significativa de los aspectos fisiologicos de la
funcién sexual, como en el flujo sanguineo vaginal
y la lubricacion, de igual manera en las medidas
subjetivas, como el deseo sexual y la excitacion (37).

En comparacion con la TRH combinada continua, el
tratamiento con tibolona se asocié con una mejora
percibida del rendimiento sexual, incluida la
satisfaccion sexual general, el interés sexual, las
fantasias sexuales, la excitacion sexual y el
orgasmo, con una frecuencia disminuida de
sequedad vaginal y relaciones sexuales dolorosas

(38).

Seguridad

Respecto a la seguridad, se encontréo que la
tibolona no aumenta la densidad mamaria y causa
mucho menos mastalgia que la que se observa con
el estrogeno; estas respuestas favorables son una
consecuencia de la reduccion de la proliferacion y
estimulacion de la apoptosis en las células
mamarias normales, lo que se atribuye al impacto
de este farmaco sobre la actividad de las enzimas
mamarias implicadas en la produccion local de
estrogenos (13,39,41).

La histologia del endometrio, en mujeres tratadas
con tibolona, no muestra hiperplasia, pero siun alto
nivel de atrofia endometrial, lo que indica que no
tiene ningun efecto proliferativo; asociandose a
que la metabolizacion de la tibolona es selectiva del
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tejido, con marcada conversion al metabolito
progestageno en el endometrio (40,41).

Los estudios aleatorizados y controlados, a largo
plazo (>10 anos), demuestran que la tibolona
aumenta la densidad mineral o6sea (DMO),
reduciendo el riesgo de fracturas (42,43);
beneficiosos que se han observado en mujeres
posmenopausicas tempranasy tardias, asicomo en
mujeres con osteoporosis establecida; con una
adecuada tolerabilidad, debido a que la incidencia
de sangrado vaginal y sensibilidad / dolor mamario
son menos frecuentes (42,43, 44).

No existen ensayos clinicos controlados
aleatorizados que demuestren efectos
perjudiciales de la tibolona a nivel cardiovascular;
pero se han descubierto efectos cardiovasculares
neutros (45), incluso potencialmente beneficiosos
(46,47). En el perfil lipidico produce disminucion
significativa en las concentraciones plasmaticas de
colesterol total (CT), triglicéridos, colesterol unido
a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL),
lipoproteina (a) (Lp (a)) y apoproteina B (Apo B)
(48,49,50). Por otro lado, induce la isoforma
endotelial de la sintasa endotelial (SON (SONe)),
contribuyendo con un efecto protector
cardiovascular, debido a que, al aumentar las
concentraciones de oxido nitrico (ON) en el
endotelio, se produce vasodilatacion (51,52);
ademas de disminuir la sintesis de moléculas de
adhesidn en la placa ateromatosa (53).

Un beneficio adicional de la tibolona, es acerca de
su efecto regulador de la actividad enzimatica
NADPH-oxidasa del macréfago, fomentando la
disminucion de la produccion de especies reactivas
de Oxigeno (ROS) y Nitrégeno (RNS). De igual
manera, se ha demostrado que tiene efectos
moduladores en la sintesis de citosinas (IL-1f, IL-6
y TNF-a), como consecuencia de su actividad sobre
el receptor de estrogenos (54). En este contexto,
queda explicado el efecto antiinflamatorio de la
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tibolona, a través de los macrdéfagos, mediante la
modulacion de la actividad enzimatica celular, asi
como en la disminucion de la expresion génica de
citocinas con funcion proinflamatoria.

Seguridad cardiovascular

La incidencia de accidentes tromboembdlicos en
mujeres tratadas con tibolona no es superior a la de
mujeres sin tratamiento (57); esta disminuye el
espesor de la capa intima-media de la arteria
carotida, ademas de tener efectos antioxidantes

(58).

Se ha detectado aumento del plasmindgeno (=15
%), pero también disminucion de la actividad del
activador tisular del plasmindgeno (t—PA) e
inhibidor del activador del plasmindgeno tipo-1
(PAl-1) (=30-40%) asi como del fibrindgeno,
caracterizando efectos antitromboticos (59). Por
otro lado, ejerce acciones antiaterosclerdticas
directamente sobre la pared vascular, al inhibir la
expresion de moléculas de adhesion de leucocitos
en las células endoteliales animales (60) y humanas

(53,61).

La tibolona y sus metabolitos estrogénicos inhiben
el crecimiento de las células del musculo liso
vascular, mediante la regulacion de las MAPKs
(Mitogen-activated protein kinase) (62), reforzando
el concepto de que una parte significativa de las
acciones cardiovasculares de este farmaco se
ejerce a nivel vascular; e induce vasorelajacion al
producir aumento de los niveles plasmaticos de
metabolitos del 6xido nitrico (ON), sugiriendo una
regulacion de la sintesis de esta potente molécula
vasodilatadora (52,63).

Los efectos adversos mas frecuentes son: sangrado
vaginal, aumento de peso, sensibilidad mamaria,
hirsutismo, acné, dolorabdominal, edema, cefales,
depresion, mareos, artralgias o mialgias; en
muchos casos son pasajeros y no continuos
(15,16,27,41).
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DISCUSION

Se hizo una revision sistematica de la literatura
para evaluar la influencia de la tibolona en la
funcion sexual, asi como la seguridad
cardiovascular en la mujer en posmenopausia.
Respecto a la eficacia, los estudios han
documentado que la tibolona, en una dosis diaria
de 2,5 mg, es tan eficaz como los regimenes
hormonales posmenopausicos convencionales
para tratar los sofocos y en la prevencion de la
pérdida 6sea (39,42,55,56).

Respecto a la influencia de la tibolona en la funcion
sexual de las mujeres, Kok¢l et al. (30), en un
estudio clinico prospectivo simple ciego en 5o
mujeres posmenopausicas naturales, encontraron
aumento en el deseo sexual y en la frecuencia del
coito (p=0,001 y p=0,014). Lo que es concordante
con lo publicado por Palacios et al. (31), quienes
demostraron que la tibolona es eficaz para
controlar la reduccion del deseo sexual presente en
las pacientes posmenopausicas. Por su parte
Nathorst-Bo6s et al. (64) en un estudio
multicéntrico doble ciego de 48 semanas, que
incluyd 437 mujeres posmenopausicas,
encontraron puntuaciones significativamente mas
altas para los items que evaluaban “frecuencia”,
“satisfaccion” y “disfrute” sexual.

A la luz de los resultados, se puede afirmar que la
tibolona mejora la funcion sexual en las mujeres
posmenopausicas (23,30,31,64), lo cual se asocia
con su efecto androgénico, por lo tanto, es una
adecuada seleccion como TRH en mujeres que
presentan disminucion del deseo sexual (23,64,65).
El estudio LISA (Livial International Study in Sexual
Arousal disorders), un ensayo clinico multicéntrico,
doble ciego, aleatorizado, que compard los efectos
de la tibolona con E./NETA (donde se incluyeron
403 mujeres, con una edad media de 56 anos), se
demostré que tanto la tibolona como E,/NETA
mejoraron la funcion sexual, sin embargo, la
tibolona resultd significativamente superior en
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todos los parametros sexuales (deseo, excitacion,
lubricacion, orgasmo, dolor y satisfaccion) (66).

En referencia a la seguridad cardiovascular de la
tibolona, se ha publicado que puede modular el
perfil lipidico, con reduccion de lipoproteina (a) (Lp
(@)) (67); resultados que concuerdan con el
metaanalisis de Kotani et al. (68), los que, en datos
de 12 ensayos, revelaron que el tratamiento con
tibolona oral redujo significativamente los niveles
circulantes de Lp (a) en mujeres posmenopausicas.
Por otra parte, en un estudio de corte transversal,
Parkin et al. (69) en 98 mujeres, después de 6 anos
de tratamiento, evaluaron el efecto de la tibolona
sobre la coagulacidn sanguinea, y encontraron
aumento de la antitrombina Ill, asi como la
actividad fibrinolitica, lo que probablemente
proteja contra la tromboembolia; hallazgos
confirmados por otros autores en estudios hechos
a corto plazo (70,71).

En el estudio THEBES (Tibolone Histology of the
Endometrium and Breast Endpoints Study), un
estudio multicéntrico aleatorizado y doble ciego,
disefiado para abordar los informes contradictorios
de la literatura sobre la sequridad endometrial de la
tibolona, de un total de 3240 mujeres (edad media
de 54,5 anos), se confirmaron los hallazgos previos
de que no induce hiperplasia o carcinoma
endometrial, asociandose con un mejor perfil de
sangrado vaginal respecto de la TRH convencional

(72).

En la presente revision se identifico evidencia
donde se demuestra que la tibolona alivia los
sofocos, aumenta la libido, previene la pérdida
o0sea, eleva el estado de animo, inhibe Ia
proliferacion endometrial, previene
potencialmente el cancer de mama y no tiene
ningun efecto sobre el sistema cardiovascular; por
lo que se constituye en una adecuada alternativa a
la TRH convencional, ya que goza de una triple
accion (estrogénica, progestagénica y
androgénica) (74,75,76). El aumento del deseo
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sexual es posible que se deba a los efectos
estrogenicos y androgenicos, asi como a la
disminucion de la actividad de la globulina
transportadora de hormonas sexuales (Sex
Hormone-Binding Globulin | SHBG) (64,76) o
porque los cambios en la funcion sexual se
correlacionan con el aumento tanto del E, libre
como de la testosterona libre (37).

No se encontré evidencia alguna, donde se
estableciera la diferencia entre tibolona y TRH
convencional sobre la seguridad a largo plazo
(mayor a cinco afos), ni tampoco que la duracion
del tratamiento resultara en mayores efectos
adversos. De hecho, ninguna evidencia sugiere que
aumente el riesgo de otros efectos adversos
(diferentes a los descritos) a largo plazo.

La principal fortaleza de este estudio radica en la
utilizacion de una metodologia de revision
sistematica que busca y sintetiza la informacion
disponible. Asi como la inclusion de ensayos
clinicos controlados aleatorizados, lo cual garantiza
el valor de la eficacia y sequridad del tratamiento.
Adicionalmente, la importancia clinica de la
revision y la poca evidencia del tema en Colombiga,
hacen que los resultados obtenidos sean
relevantes. Entre las debilidades se destaca la
escasa inclusion de estudios en poblacion
colombiana, pero es producto de que no haya
suficientes investigaciones al respecto.

CONCLUSIONES

La tibolona es un esteroide sintético que ha
demostrado un especial papel en el tratamiento de
los sintomas climatéricos y en la prevencion de la
osteoporosis posmenopausica, con una positiva
influencia en la funcion sexual de la mujer mayor.
Se necesitan mas estudios, en especial del tipo
experimentales (ensayos clinicos controlados
aleatorizados) donde se establezca la influencia en
la funcion sexual y seguridad cardiovascular de la
tibolona, en la mujer posmenopausica.
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