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Resumen

En este articulo colocamos en contexto la edad y el envejecimiento, incluimos la menopausia
como desarrollo en la edad media de la mujer y examinamos detenidamente la fisiologfa del
eje gonadal a la luz de los ultimos descubrimientos del inicio de la menstruacion, su desarrollo
hasta la etapa de la transicion menopausica y la explicacion actual del origen de los sintomas
vasomotores. También se revisa los tratamientos derivados de los nuevos conocimientos
acerca de la regulaciéon de gonadotropinas que podrian ser utiles como alternativa en las
mujeres que no toleran o que tienen contraindicacién absoluta de la terapia hormonal
convencional con estrégeno y progestagenos.
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Abstract

In this article we put age and aging into context, include menopause as a development in
the middle age of women, and carefully examine the physiology of the gonadal axis in light of
the latest discoveries of the onset of menstruation, its development to the stage of the
menopausal transition and the current explanation of the origin of vasomotor symptoms. The
treatments derived from the new knowledge about the regulation of gonadotropins that could
be useful as an alternative in women who do not tolerate or have absolute contraindication to
conventional hormonal therapy with estrogen and progestogens are also reviewed.
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Introduccion En el afio 1000 a. C., la esperanza de vida era
de tan sélo 18 anos. En torno al afio 100 a. C.,
la época de Julio César habia alcanzado los 25
afios. En 1900, la esperanza de vida aun seguia
siendo unicamente de 49 afios en Estados Uni-
dos. En 2005, 1a esperanza de vida media fue de

80,7 afios en las mujeres y 75,4 en los hombres.

Estamos asistiendo a un fenédmeno relativa-
mente nuevo: se puede esperar llegar a viejo.
Estamos a punto de convertirnos en una socie-
dad rectangular. Es decir, una sociedad en la
que practicamente todos sus individuos sobre-
viven hasta una edad avanzada y fallecen des-

pués de una manera bastante repentina en un
intervalo estrecho de edades centrado alrede-
dor de los 85 afios.!

Hoy en dia, una vez alcanzados los 65 afios, los
hombres pueden esperar llegar hasta los 82,2
aflos y las mujeres hasta los 85 afios. Se puede
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prever que, finalmente, unos dos tercios de la
poblaciéon viviran 85 afios o mas, y que por
encima del 90 % vivird mas de 65 afios.!

Una buena definicién general de ancianidad
es una edad de 65 afos o mas, aunque no es
hastalos 75 afios cuando una proporciéon impor-
tante de personas ancianas muestra el deterioro
y los problemas caracteristicos.!

Dos fenémenos modernos han influido en el
ritmo de cambio. El primero fue la explosion
demografica que tuvo lugar tras la Segunda Gue-
rra Mundial (1946-1964), y que aplazé temporal-
mente el envejecimiento de la poblacion, pero que
ahora esta provocando un envejecimiento mas
rapido de la poblacién general. La segunda in-
fluencia mas importante ha sido la disminucién
moderna de la mortalidad en la ancianidad. El
éxito a la hora de postergar la muerte ha aumenta-
do el segmento superior del perfil demogtifico.!

Nuestra sociedad ha eliminado practicamen-
te la muerte prematura. Las enfermedades del
corazon y la circulacion y los tumores malignos
constituyen en la actualidad las principales cau-
sas de muerte. El motivo no radica en un incre-
mento o una epidemia; es resultado del éxito a
la hora de eliminar practicamente las enferme-
dades infecciosas. Ahora, el determinante fun-
damental son las enfermedades cronicas,
influidas por la genética, el modo de vida, el
entorno y el propio envejecimiento. El princi-
pal avance que atun debe lograrse tiene que ver
con las enfermedades cardiovasculares. No
obstante, aun cuando se eliminaran totalmente
el cancer, la diabetes y todas las enfermedades
circulatorias, la esperanza de vida no superaria
los 90 afios.!

Si tenemos en cuenta todo lo mencionado
anteriormente, es evidente suponer que cada
dia mas la poblacién femenina alcanzara una
edad igual o superior a los 50 afios, momento
para el cual los cambios fisiolégicos propios de
su organismo van a llevar al final de su vida
reproductiva con todo lo que esto implica.l

Climaterio y menopausia

La menopausia es el periodo en que tiene
lugar el cese permanente de la menstruacion
tras la desaparicion de la actividad ovarica. El
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término menopausia deriva de los términos grie-
gos men (mes) y pausis (cese). Los afos que
preceden a la menopausia y abarcan el cambio
desde unos ciclos ovuladores normales al cese
de la menstruacién se conocen como anos de la
transicion menopausica, que se caracteriza por
irregularidad de los ciclos menstruales. Clima-
terio deriva de la palabra griega que significa
escalera. Climaterio, un término mas antiguo,
mas general y menos preciso, es un sindrome e
indica el perfodo en que una mujer avanza de la
etapa reproductora de la vida a los afios
posmenopausicos, pasando por la transicién
menopausica y la menopausia.!

Como lo mencionamos antetiormente, la
menopausia es el final de la vida reproductiva
en la mujer dado por el cese de la funcién
ovarica; y como sabemos, los ovarios son la
principal fuente de hormonas en el organismo
femenino: por lo tanto, es claro suponer que al
finalizar la producciéon de estas hormonas se
produciran cambios que van a generar diferen-
tes tipos de sintomas que se van a presentar en
diferentes grados de severidad.

A menudo, resulta dificil entender exacta-
mente el complejo sintomatico que puede mos-
trar una paciente. Algunas pacientes presentan
diversas reacciones intensas que pueden ser
incapacitantes. Otras no muestran reacciones o
presentan reacciones minimas que pasan des-
apercibidas hasta que se efectda una evaluacién
médica detallada.

Durante el climaterio puede haber estados
relacionados con las fluctuaciones hormonales
que podriamos describir como:

1. Los relacionados con el exceso relativo de
estrogenos:

Transicion Menopausica que incluye he-
morragia uterina disfuncional, hiperplasia
endometrial y cancer de endometrio.

2. Los relacionados con la privacion de
estrogenos

a. Sintomas Vasomotores (SVM) o
fogajes

b. Osteoporosis
c. Disfunciéon endotelial

d. Enfermedad Cognitiva



3. Los relacionados con la hormonoterapia.

En esta revisién nos centraremos especifi-
camente en los sintomas vasomotores genera-
dos en esta etapa de la vida.

Sintomas vasomotores (SVM)

Los sintomas vasomotores se consideran el
sello distintivo del climaterio femenino, y la
mayor parte de las mujeres posmenopausicas los
sufre en cierto grado. El término fogaje sirve para
describir el inicio repentino de un enrojecimien-
to de la piel en cabeza, cuello y térax, acompafia-
do de un aumento de la frecuencia cardiaca y una
sensacion de intenso calor corporal. El fogaje
termina a veces con transpiraciéon profusa. La
duraciéon varfa entre unos segundos y varios
minutos y, rara vez, una hora. La frecuencia
puede oscilar entre rara y recidivante cada pocos
minutos. Los fogajes son mas frecuentes e inten-
sos por la noche (cuando una mujer se despierta
a menudo) o durante los momentos de estrés. En
un ambiente frio, los sofocos son menos numero-
sos, menos intensos y mas breves en compara-
cién con uno calido. Lo mas importante es que
puede influir en la calidad de vida de la mujer e
interferir en el trabajo o las actividades de ocio.1

La caracteristica distintiva de la declinacion
del estatus estrogénico en el cerebro es el fogaje,
el cual se conoce mas genéricamente como un
episodio vasomotor. Por lo general se refiere a
una sensacion aguda de calor, mientras que el
rubor o episodio vasomotor incluye cambios en
la percepcion temprana de este evento y unos
cambios en la piel (incluyendo la diaforesis). Los
fogajes generalmente ocurren durante 2 afios
después de iniciarse la deficiencia estrogénica,
pero pueden persistir durante 10 o més afios.! Un
estudio longitudinal reciente mostré que la dura-
cién promedio de los sintomas vasomotores sig-
nificativos es de 7,4 afios. En 10 a 15% de las
mujeres, estos sintomas son severos e incapaci-
tantes. En EE. UU., la incidencia de estos episo-
dios varia segun los diferentes grupos étnicos.
Los sintomas son mayores en las mujeres hispa-
nas y afroamericanas, intermedios en las mujeres
blancas y menores entre las mujeres asidticas® La
caida en los niveles estrogénicos precipita los
sintomas vasomotores. Aunque la causa proxima

del rubor no se ha dilucidado, los episodios se
deben a una respuesta hipotalamica (probable-
mente mediada por catecolaminas) al cambio en
el estatus estrogénico.’

Los mecanismos de control hipotalamicos
de la secrecion de GnRH se hacen al parecer a
través de noradrenalina. Una mayor actividad
noradrenérgica, con disminuciéon de dopamina,
ha sido descrita por un aumento relativo de
catecolestrogenos.?

La disfuncién neurorregulatoria que ocurre
en la menopausia se manifiesta con fogajes y
sudoracion.

Durante el episodio de fogajes hay disminu-
cién de la temperatura timpanica y aumento de la
frecuencia cardiaca y flujo sanguineo periférico.

Los centros hipotalamicos que regulan la
temperatura corporal estan localizados en el
hipotalamo anterior y el nucleo predptico. Tam-
bién en la regién predptica se encuentra uno de
los dos focos de neuronas GnRH positivas.?

La proximidad de los centros termorre-
guladores hipotalamicos y las neuronas GnRH
positivas esta regulada posiblemente por los
mismos neurotransmisores y serfa la causa de la
baja de estrégenos y la aparicion de fogajes.

La dopamina, la norepinefrina y los opioides
estan involucrados en la regulacion de la tempe-
ratura corporal. Esta region es endorfinosensible
y se ha visto como la infusion de naloxona
(antagonista opioide) inhibe los fogajes y dismi-
nuye la pulsatilidad de la LH.?

Sin embargo, no hay una relacién constante
entre secrecion de gonadotropina y generacion
de fogajes, lo que confirma la respuesta comun
de LH y sintomas vasomotores a un mecanismo
de trastornos de neurotransmisores, posible-
mente opiaceos. Esta situacion se revierte con
la administracion de estrogenos, y especialmen-
te con progesterona.’

La deficiencia de estrégenos y sus metabolitos
serfa la causa de la alteracion de la regulacion de
la temperatura y de los niveles de LH al incre-
mentar el metabolismo de las catecolaminas ce-
rebrales, ejerciendo una accién antidopaminérgica
central o inhibiendo lainteraccién delos opiaceos
con su receptor. Ademas del incremento de LLH,
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durante el episodio de los fogajes hay una nota-
ble disminucién de noradrenalina.’

Ademas, la actividad simpatica aumenta con
la edad; la deaminacién intraneuronal de
noradrenalina no cambia y hay baja sintesis
intraneuronal de noradrenalina.’

* La baja de estrégenos es seguida por
una disminucién de betaendorfinas.
Esto conlleva una disminucién de la
actividad noradrenérgica.

e Un incremento del sistema Alfa adre-
nérgico central.

¢ Estimulacion de neuronas GnRH de-
pendientes.

* Alteracion del centro termorregulador,
elevacion de la secrecién pulsatil de
LH.?

Neuroendocrinologia del ciclo menstrual

La evidencia reciente apunta hacia cambios
neuromoduladores cerebrales. Las neuronas de
KNDy en el hipotalamo activan a receptores de
la kisspeptina y a otros en las neuronas de GnRH,
y esta activacion libera GnRH. Al mismo tiempo,
las neuronas de KNDy también inciden en el
centro termorregulador en el hipotilamo.*

A continuacién se explicara la fisiologia de la
neuroendocrinologia del control hormonal del
ciclo ovarico en cuanto a la produccién de GnRH
y su asociacion con los sintomas vasomotores de
la menopausia por medio de las neuronas KNDy.

Péptido inhibidor de la sintesis de
gonadotrofinas (GnIH)

El péptido inhibidor de la secreciéon de
gonadotrofinas, de la familia de los péptidos
RFamida, fue caracterizado en el cerebro de las
aves en 2001, localizandose la expresion del
gen que codifica su sintesis exclusivamente en
el diencéfalo.”

El GnlIH ejerce su acciéon a nivel de las
células diana a través de un receptor especifico
unido a proteina G, GPR147, que se expresa en
la adenohipofisis y en el hipotalamo. En conse-
cuencia, el GnIH parece inhibir la secreciéon de
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gonadotrofinas actuando directamente sobre la
hipofisis y también inhibiendo la liberacion de
GnRH.°

Sistemakisspeptina/ GPR54

Durante los dltimos afos se ha generado un
importante avance en los conocimientos de la
regulacion de la funcién reproductora, entre los
que destaca el sistema kisspeptina/ GPR54.7

Las kisspeptinas, neuropéptidos del grupo
RFamida, son una familia de péptidos codifica-
dos por el gen Kiss1 localizado en el brazo largo
del cromosoma 1 (1q32), que actian uniéndose

al receptor acoplado a la proteina G, denomina-
do GPR54 o Kiss1R.”

La estimulacion de GPR54 por la kisspeptina
constituye el mas potente estimulo fisioldgico
para la secrecion de GnRH vy es indispensable
para alcanzar los elevados niveles necesarios de
este para procesos como pubertad y ovulacion;
sin embargo, la falta del estimulo de la kisspeptina
no anula totalmente la secrecion de GnRH y
permite un cierto nivel de gonadotrofinas.®

Las kisspeptinas se sintetizan como pre-pro-
kisspeptina, un péptido precursor de 145
aminoacidos que, por protedlisis y amidacion,
da lugar a la proteina biolégicamente activa, de
54 aminoécidos.”

El papel de las kisspeptinas y su receptor en
la fisiologia reproductiva no fue conocido hasta
2003, afio en que fueron descritos casos de
hipogonadismo hipogonadotropo idiopatico
como consecuencia de mutaciones del gen del

receptor GPR54.7

GPR54 es un receptor formado por 7 domi-
nios transmembrana, asociado a proteinas G,
cuya activacién produce un aumento del Ca++
intracelular sin cambios en el nivel de AMPc, a
través de sefiales intracelulares en que partici-
pan Goq/11- y B-arrestina que median la se-
crecion de GnRH.!°

El aumento de Ca++ intracelular se debe a
la activacion de la fosfolipasa C y a la genera-
cién de inositol trifosfato y diacilglicerol y PKC.

Los receptores Kiss1R presentan la capaci-
dad de internalizarse y desensibilizarse tras con-



tinua exposicion a su ligando, siendo después
reciclados hacia la membrana celular. También
presentan la propiedad de heterodimerizarse
con el receptor de GnRH.”

Los individuos portadores de mutaciones o
deleciones inactivadoras de GPR54 presentan
infantilismo genital, fallo de la funcién gonadal
e hipogonadotropismo y conservan la capaci-
dad de responder a GnRH exdégeno, lo que
excluye alteraciones a nivel hipofisario.

En distintas especies de mamiferos, las
neuronas productoras de kisspeptina (NK) se
localizan fundamentalmente en el area predptica
y en el nicleo arcuato, poblaciones celulares que
también han sido identificadas en la especie
humana, aunque existen ciertas diferencias en la
localizacion de estas neuronas entre las distintas
especies.!? En efecto, en el hombre, las neuronas
que expresan kisspeptina en el nucleo infun-
dibular (equivalente al arcuato de otras especies)
coexpresan NKB pero escasa dinorfina; por el
contrario, existe evidencia de que las mismas
neuronas del nucleo infundibular de las mujeres
expresan kisspeptina, dinorfina y NKB.!!

La presencia de KISSImRNA fue documen-
tada en ganglios basales e hipotilamo en el
cerebro humano en 2001, época en que también
se localiz6 la expresion de GPR54.13

Las neuronas del area periventricular ante-
rior del ventriculo III muestran un importante
dimorfismo, siendo mucho mas abundantes en
las hembras, lo que se relaciona con la accién
organizadora de la testosterona neonatal. Estas
neuronas se han relacionado con el retrocontrol
positivo del estradiol y coexpresan actividades
gabaérgicas y glutamatérgicas.!* Determinadas
neuronas del area periventricular son el substrato
del retrocontrol positivo del estradiol. En ani-
males inferiores se produce una descarga de
GnRH que va inmediatamente seguida por la
descarga preovulatoria de gonadotrofinas, pero
en la especie humana no parece necesario que
se produzcan cambios preovulatorios en la se-
crecion de GnRH para que la descarga preovu-
latoria de gonadotrofinas se produzca.’

El estudio del fenotipo de las neuronas kiss
de nucleo arcuato ha evidenciado que, ademas
de kisspeptina, expresan neurokinina B (NKB)
y dinorfina (Dy), por lo que se las conoce como

neuronas KNDy. Estos tres productos se alma-
cenan de forma independiente, en vesiculas
diferenciadas, en el interior de las células
KNDy.15

La mayor parte de las células que sintetizan
dinorfina expresan receptores a la progesterona
y estan implicadas en el retrocontrol negativo
de la progesterona sobre la GnRH.!°

La dinorfina es un miembro de la familia de
los péptidos opioides enddgenos que actia a
través del receptor opioide kappa (KOR).

NKB juega un papel importante en la
estimulacion del desarrollo folicular en la mujer.!’

Ha sido postulada una hipétesis sobre la for-
ma en que las neuronas KNDy, sintetizando y
liberando simultaneamente tres péptidos, Kkiss,
NKB y Dy, pueden regular la sintesis y liberacion
de GnRH. NKB y Dy pueden actuar autosinap-
ticamente sobre las células KNDy que, a su vez,
actuarian sobre las neuronas GnRH utilizando
kisspeptina como efector. Las neuronas kiss1 del
nucleo arcuato constituyen un eslabén impor-
tante para la integracion de las sefiales que trans-
miten los esteroides sexuales causantes del
retrocontrol negativo que se ejerce sobre las
neuronas GnRH vy, por lo tanto, a las células
gonadotropas. Estos efectos inhibidores de las
neuronas kiss se ejercen a través de los recepto-
res alfa de estradiol (ERa). Al margen de las
neuronas kiss, la participacion de la hipofisis en
el retrocontrol negativo ha sido documentada’
figura 1.

Mecanismo de generacion de fogajes

Revisada la fisiologia normal del organismo
femenino en cuanto al papel que juegan las
neuronas KNDy en la secreciéon de GnRH vy la
estimulaciéon de gonadotrofinas, ¢cémo estan
implicadas estas mismas neuronas en el meca-
nismo de generacion de los fogajes?

La evidencia actual sugiere que la secrecion
pulsatil de GnRH esta modulada por una
subpoblacion de neuronas en el ntcleo arqueado
(infundibular) que expresa el receptor de estro-
geno o (ERY), el receptor de neuroquinina 3
(NK3R), kisspeptina, neuroquinina B (NKB) y
dinorfina. En el hipotalamo de las mujeres posme-
nopausicas, estas neuronas de kisspeptina/NKB/
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Figura 1. En las mujeres, las neuronas kisspeptinas en el nicleo arcuato (NA), denominadas KNDy,
expresan NKB, Dy y kisspeptinas. Las neuronas que sintetizan Dy expresan receptores a progesterona y
ejercen un retrocontrol negativo del estradiol sobrela GnRH tras unién a receptores KOR. Las neuronas
delarea periventricular (AVP) son mas abundantes enla mujer y se correlacionan con el retrocontrol negativo
del estradiol. Las neuronas GnlH regulanlaactividad de las distintas neuronas, como las kisspeptinas.

Tomado de Regulacion de laactividad GnRH. Los sistemas Kisspeptina/ GPR54 y GnIH/GPR147. Rev

Iberoam Fert Rep Hum. 2016;33(3): 33-41.

dinorfina (KNDy) experimentan una hipertrofia
somatica inusual y expresan un aumento de las
transcripciones de genes de kisspeptina y NKB.!®
Los cambios en las neuronas KNDy en mujeres
posmenopausicas son secundarios al retiro de
estrogenos ovaricos y no se deben al envejeci-
miento per se.
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Experimentos en roedores han demostrado
que las neuronas KNDy se proyectan en estruc-
turas criticas para la regulacion de la temperatu-
ra corporal, incluido el ntcleo predptico
mediano (MnPO), un componente importante
de una via termosensorial de defensa contra el
calor. Ademas, la activacion farmacologica de



las neuronas que expresan NK3R en el MnPO
provoca una disminucién robusta en la tempe-
ratura de la piel de la cola del roedor. Si bien
estos datos indican que la sefializacion de NK3R

de MnPO, no hay informacién sobre si las
neuronas KNDy modulan la temperatura cor-
poral o median los efectos del estrégeno en el
sistema termorregulador!? (figura 2).

puede influir en la temperatura corporal a nivel

Hipotalamo rostral

Centros del SNC
— 5 | controlando los efectores
F_’ de la defensa térmica
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Figura 2. Relacion entre las neuronas KNDy, las neuronas GnRH yla via de defensa contra el calor enla rata.
Las neuronas KNDy se ramifican dentro del nicleo arqueado y se proyectan a las terminales GnRH en la
eminencia mediaylas areas predpticas que regulan la temperatura corporal, incluido el MnPO. La secrecion
de GnRH enlos capilares portales estimulala secrecion de LH de la glandula pituitaria anterior, que estimula
lasecrecionde E2delos ovarios. La retroalimentacion negativa E2 reduce la LH sérica y disminuye el ARNm
de NKBylakisspeptina enlas neuronas KNDy. ER@, laisoforma necesaria parala retroalimentacion negativa
de estrégenos, se expresa en neuronas KNDy arqueadas pero no en neuronas GnRH. EINK3R se expresaen
neuronas KNDy arqueadas y terminales GnRH en la eminencia media. Las neuronas de GnRH expresan
ARNm del receptor de kisspeptina, pero no se ha descrito la distribucién de la proteina del receptor de
kisspeptina enlas neuronas de GnRH. Las neuronas MnPO expresan NK3R, ylaactivacién farmacoldgicade
estas neuronas reduce la temperatura corporal. EIMnPO recibe informacién de termorreceptores cutineos
sensibles al calor y la proyecta a los centros del SNC para modular los efectores de disipacién de calor.

Modificado de Role for kisspeptin/neurokinin B/dynorphin (KNDy) neurons in cutaneous vasodilatation
and the estrogen modulation of body temperature. PNAS, 2012;109(48).
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Discusion

Convencionalmente, la terapia de reemplazo
hormonal se ha utilizado ampliamente para ayu-
dar a restablecer el equilibrio hormonal y, por lo
tanto, mejorar los sofocos.20 Sin embargo, la
terapia de reemplazo hormonal puede no ser
adecuada en mujeres con mayor riesgo de enfer-
medad cardiovascular, enfermedad trombo-
embodlica o mayor riesgo de ciertos tipos de
cancer, como el cancer de mama y el endo-
metrial. Por lo tanto, su eficacia esta limitada
por la duracién del tratamiento recomendado y
si existen contraindicaciones que prohiban su
uso. Las opciones de tratamiento alternativas
incluyen inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina, gabapentina, terapia cognitiva
conductual, remedios herbales, acupuntura, asi
como modificaciones en la dieta y el estilo de
vida.? A la luz de la importante carga de sinto-
mas que experimentan las mujeres posme-
nopausicas debido a los sofocos, la necesidad
de nuevos agentes ha sido un foco de investiga-
ci6én en los ultimos afios. Ademas de la meno-
pausia, las mujeres que han recibido terapia de
privaciéon hormonal para el cancer de mama
también experimentan sintomas de sofocos. Sin
embargo, el reemplazo de estrégenos general-
mente no se recomienda en estos casos, por lo
que se requieren opciones de tratamiento alter-
nativas y eficaces.

La comprension de las vias neuroendocrinas
implicadas en la regulaciéon de la reproduccién
y la secrecién de hormonas sexuales ha avanza-
do significativamente en los ultimos 15 afios
como lo describimos previamente y, por lo
tanto, ha ayudado a identificar posibles objeti-
vos terapéuticos nuevos para futuras investiga-
ciones. Tales objetivos incluyen la via de
sefializacion de la neuroquinina B (NKB).?

Como se ha demostrado que la estimulacién
de la sefializacion NKB/NK3R induce sofocos,
el antagonismo de esta via de sefalizacion
emerge naturalmente como un objetivo tera-
péutico potencial para ayudar a mejorar estos
sintomas. Como se menciond anteriormente, el
antagonismo central de la sefalizacion de NKB
dentro del mPOA de las ratas puede prevenir la
respuesta fisiolégica de sofocos que se genera
por la activacion de la neurona kisspeptina en el
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nucleo arqueado. Esto se puede traducir a un
modelo humano, por lo que la respuesta de
sofocos puede atenuarse por el antagonismo de
los receptores de neuroquinina.20

Como se expuso en esta revision, se han descri-
to nuevas rutas y nuevas teorfas de la etiologia de
los sintomas vasomotores que se presentan en la
menopausia, asi como nuevas terapias basadas en
estas nuevas rutas neuroendocrinologicas que han
mostrado tener buena respuesta en la mejorfa de
los sintomas vasomotores.
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