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En los dltimos afos el uso terapéutico de la Tes-
tosterona (T) en las mujeres, ha generado gran in-
terés. Comenzando por la preocupacion sobre el
conocimiento de algunas de sus acciones a tener
en cuenta para el manejo clinico de pacientes por-
tadoras de situaciones medicas que cursan con hi-
perandrogenismo, a la controversia sobre su uso
como parte del tratamiento en otras condiciones,
por ejemplo, durante el climaterio donde se evalia
si su deficiencia podria ocasionar o agravar padeci-
mientos y en ese caso, su posible y correcta indica-
cién como reemplazo.

La testosterona (T) circulante en las mujeres , es
una hormona esteroide de 19 dtomos de carbono
C, sintetizada en un 50% aproximadamente a partir
del colesterol en las células de la corteza suprarre-
nal y en las tecales del ovario. El resto proviene
de la conversion periférica de los precursores an-
drégenicos . El efecto es principalmente intracrino,
dado que su accion ocurre, una vez que alcanza
el receptor androgénico (RA) en el citoplasma de
las células blanco, o por conversion periférica en
dihidrotestosterona, o por aromatizacion a Estradiol
(E2)

Observando resumidamente la historia, fue Bute-
nandt, quien en 1931 aislé androsterona de la ori-
na de humanos en Berlin®”, luego en 1935 Ernest
Laqueur la aislé de testiculos de toros®. Pero, los
granulos de T cristalina estuvieron disponibles re-
cién a finales de la década de 1940®, seguidos por
la puesta a disposicion del enantato de T en la dé-
cada de 1950%.

Siendo sin duda, Robert Greenblatt el pionero

Key Words: testosterone, testosterone measurement,
hypoactive sexual desire, bioidentical bormones.

en el tratamiento de las mujeres con T, ya que, en
1943, planted la hipotesis referida a que “el empleo
de T en el tratamiento de ciertos trastornos gineco-
l6gicos si bien podia parecer paradédjico, no era anti
fisiologico™®.

Es bien sabido que las concentraciones en la mu-
jer, disminuyen aproximadamente un 25% entre los
30-50 anos, siendo sus niveles sustancialmente mas
bajos en la postmenopausia.

T desempefia un rol muy importante en las mu-
jeres en todas las etapas de la vida, desde en la
reproduccion (con acciones directas sobre el de-
sarrollo folicular temprano, y la maduracion de los
ovocitos), la integridad del hueso, la salud muscu-
lar, la funcion cardiovascular y cognitiva, el humor,
la salud sexual, etc.

Sin duda, el tratamiento con T, sigue siendo un
tema complejo, que adn la ciencia no ha resuelto
acabadamente en sus multiples aspectos, dado que,
muy frecuentemente sigue siendo parte de preo-
cupaciones que los médicos nos planteamos en la
practica diaria.

Basicamente, debemos recordar que la T plasma-
tica se divide en 3 fracciones: la fraccion unida a
la globulina fijadora de hormona sexual o SHBG
(Sex-Hormone Binding Globulin), la fraccién unida
a la albdmina y la fraccion libre.

La fraccion realmente activa es la libre. Debido a
la 1abil unién entre la Ty la albimina existe un facil
intercambio de esta con la fraccion libre (tiempo
medio de disociacion menor de 1 segundo), por
lo que esta fraccion unida a la albdmina tiene una
alta actividad biologica. Debido a esto, a estas dos
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fracciones se las denomina también T biodisponi-
ble o bioactiva.

La unién de la T con la SHBG es una unién co-
valente fuerte, por lo que su actividad biologica es
escasa, considerandose una suerte de depdsito cir-
culante de hormona.

Una parte muy importante de la problemaitica,
ademas del hecho de que aun no hay indicacio-
nes claramente establecidas para la terapia con T,
es que, en muchos paises incluido el nuestro, se
carece de formulaciones aprobadas exclusivamente
para su uso terapéutico en mujeres.

No obstante, como sabemos, se han venido usan-
do (durante décadas), en forma “off-label”. La in-
tencion de este uso es aliviar una serie de sintomas
con “beneficios y riesgos inciertos”, utilizando com-
puestos y dosis ideadas para tratamientos en hom-
bres o en férmulas magistrales (las cuales no estan
aprobadas por los grupos cientificos de consenso ni
avalados por investigaciones serias).

Otros aspectos muy importantes, que suman
complejidad, son: la forma de medir la T. ademas
de que no estar perfectamente definido su rango
fisiolégico en la mujer menopausica , ni en la in-
suficiencia.

Como es sabido, la correcta aproximacion clinica
a un amplio grupo de situaciones depende, en gran
medida, de la disponibilidad de resultados analiti-
cos de hormonas esteroides sexuales exactos y re-
producibles, obtenidos con métodos con especifici-
dad y sensibilidad analiticas adecuadas.

La obtencion de resultados fiables, es fundamen-
tal, ya que nos influird en gran medida en la toma
de decisiones, evitando diagndsticos y tratamientos
erréneos y seguimientos innecesarios.

La medicién de T libre no esta disponible en los
laboratorios clinicos de rutina para la practica coti-
diana, ya que los métodos de referencia son los de
ultrafiltracion o didlisis de equilibrio. Los métodos
ideales serian la cromatografia liquida, cromatogra-
fia de gas, y la espectrometria de masas en tindem
realizadas antes de las 10 Hs.

Rescatamos que hay férmulas que calculan T li-
bre, pero requieren que la T total haya sido medida
con un método de precisiéon y, sélo en ese caso,
ofrecerian un rendimiento “similar” al del cilculo
por ultrafiltracién o didlisis de equilibrio®.

Idealmente deberia ser medida en sangre, por es-
tos métodos mucho mas fidedignos, cosa que habi-
tualmente en la practica diaria serfa muy complejo
y costoso, por lo que no es posible.

Es por eso que, el Consenso Global de Posicio-
namiento del afo 2019 (7), sugiere para el trata-
miento, utilizar el método matematico desarrollado
por Vermeulen para calcular la concentracion de T

libre. Dicho método consiste en medir T total ex-
presada en ng/dl, multiplicar ese dato por la cons-
tante 3.47 y dividir por el valor de SHBG en mm/I,
y de ese modo, tendriamos el valor “mas cercano y
acertado posible” de la T libre circulante.

Test. Total ng/dl x 3.47
SHBG ( mmol/L)

Los métodos directos, que utilizan el inmunoana-
lisis, principalmente (RIA), han sido criticados por
su inexactitud, sin embargo aun, son ampliamente
utilizados en los laboratorios por su comodidad.

Otro detalle importante a tener en cuenta es que
a medida que avanza la edad, se observa un des-
censo de la T plasmdtica total (si bien existen gran-
des diferencias inter-individuales), a la vez que se
produce un incremento de los niveles de SHBG.
Este descenso de la producciéon de T y el aumento
en la produccion de SHBG resulta en que la T bio-
disponible y la libre descienden atin mas que la T
total. Por lo que determinar la T total puede ser un
indice engafioso de la actividad androgénica. Por
ello también es mas fiable la determinacion de T
libre o la biodisponible.

Se debe tener muy en cuenta, que las pacien-
tes pueden tener “andrégenos circulantes deriva-
dos de fuentes exdgenas”, por ejemplo: hormonas
esteroides sexuales de los alimentos, suplementos
nutricionales, etc®. Algunos de estos compuestos
pueden reaccionar de forma cruzada con el anti-
cuerpo en el inmunoandlisis y dar lugar a diagnés-
ticos erroneos lo que conlleva a un aumento consi-
derable del gasto sanitario en pruebas innecesarias,
ademads de las molestias para la paciente.

Las disfunciones sexuales, son frecuentes en la
poblacion femenina y se conocen como “trastorno
del deseo sexual hipoactivo” (HSDD, por su nombre
en inglés). El manejo de este sindrome por el mé-
dico tratante, obviamente debe incluir un abordaje
integral de la paciente: clinico, psicolégico, sexolo-
gico, endocrinolégico, ginecoldgico, etc. Tampoco
se dispone de un nivel de corte establecido para los
andrégenos que permita diferenciar pacientes con
o sin disfuncion sexual.

El panel Internacional de Consenso sobre uso de
terapia con T para mujeres, concluyd que la Gni-
ca indicacién basada en la evidencia actual es el
HSDD. Y los datos disponibles indican un efecto
de “leve a moderado”.

Al prescribir T, se debe tener claro que la evi-
dencia sobre seguridad y efectividad de dosis fisio-
logicas son limitadas, dado que los resultados de
estudios randomizados, sobre su evaluacion a largo
plazo, respecto a tumores, (Ej. cincer de mama)

Campostiini BM. Uso de testosterona en mujeres. 3Qué sabemos hoy? / Revision



Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXXI N° 1 Enero - junio de 2024: 18-23 - ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en linea)

y riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) o
muerte son insuficientes. Si bien se debe admitir,
que las mujeres que presentan alto riesgo cardio
metabdlico, son usualmente excluidas de las pobla-
ciones objeto de estudio.

T oral no deberia prescribirse, porque provoca
efecto adverso sobre el perfil lipidico (aumento del
LDLc y disminucién del HDLc). La administracion
parenteral o transdermica, no tendria el mismo
efecto. No se habrian demostrado efectos adversos
sobre la presion arterial, reactividad vascular, sensi-
bilidad a la insulina, concentracion de hemoglobina
glicosilada o factores de coagulacion en las mujeres
postmenopausicas.

Siempre tener presentes y considerar los efec-
tos adversos masculinizantes que la paciente po-
dria presentar especialmente ante sobredosis tales
como: hirsutismo, alopecia fronto parietal y clito-
romegalia. Aquellos somaticos: retencion hidrica,
edema, piel grasa, mastalgia, mas alla de los poten-
cialmente serios: dafio hepatocelular, CV y tumores
hormonodependientes, sobre los que se carece de
evidencia de seguridad.

Razoén por la cual, se debe ser muy juiciosos con
la dosificacién y sobre todo en pacientes con nive-
les bajos de SHBG: obesas, hipertiroideas, cirrosis o
aquellas en tratamiento con insulina, corticoides o
estrogenos exogenos.

De todos modos, es necesaria una mayor y mas
profunda investigacién con trabajos a largo plazo
que correlacionen mucho mejor el uso de T y el
riesgo cardiovascular (RCV) en las mujeres®.

Con foco en despejar dudas sobre “la eficacia
y seguridad” de T en mujeres diagnosticadas con
HSDD “atn en etapa reproductiva”, en una revision
sistemdtica de la literatura en diferentes bases de
datos (CINAHL, DynaMed, EMBASE, Lilacs, Medli-
ne, Scopus, etc), realizada de enero de 1990 a mayo
de 2021, finalmente se seleccionaron 72 articulos
metodologicamente inobjetables segin los criterios
prefijados. Se observo un incremento del deseo se-
xual, nimero total de actividad sexual satisfactoria,
nimero de orgasmos y disminucién del nivel de
angustia. Se concluy6 que la forma off-label, ten-
drfa un perfil de seguridad aparentemente mas fa-
vorable, con reacciones adversas informadas mas
frecuentes leves tales como hirsutismo y acné.

Sin embargo, cabe aclarar, que debido a que ac-
tualmente atin no se dispone de estudios que apor-
ten evidencias sélidas que avalen su uso “en muje-
res premenopausicas”, no solo este se desaconseja,
sino que se recuerda que no estd aprobado’?.

Durante los ultimos afos se ha difundido el uso
de “hormonas bioidénticas” como una novedad
terapéutica en multiples situaciones como por ejem-

plo la terapia hormonal de la menopausia (THM).

Esta forma de referirse, darfa la idea de algo “si-
milar a lo endégeno” y ha sido utilizado con fines
mayoritariamente de comercializaciéon y de marke-
ting, apostando a supuestas ventajas teoricas en efi-
cacia y seguridad, por su similitud a las hormonas
fisiologicas.

El uso de hormonas similares a las fisiologicas no
es nuevo ni en hombres ni en mujeres.

Existen presentaciones de estradiol (E2) y pro-
gesterona micronizada (PM), con estudios clinicos
y aprobacion por las grandes agencias reguladoras.

Pero hay que tener bien claro que, cuando se
habla de “hormonas bioidénticas” a nivel comercial,
frecuentemente se hace referencia a “otros tipos de
presentaciones farmacolégicas”, que podrian lla-
marse “compuestos de hormonas bioidénticas”. Son
productos sin grandes estudios clinicos controlados
y sin aprobacion por las grandes agencias regu-
latorias, que se realizan en algunos paises, como
férmulas magistrales en farmacias capacitadas para
su elaboracién. Estos compuestos estarian formula-
dos en diferentes presentaciones (cdapsulas, crema,
geles, inyectables e implantes subdérmicos) y en
diferentes dosis.

Entonces, es importante resaltar que la definicion
de Hormonas o mejor dicho , de “Compuestos bioi-
dénticos” no aborda “los métodos de fabricacion, ori-
gen o entrega de los productos” y, por lo tanto, puede
ser engafoso ya que puede abarcar tanto formula-
ciones aprobadas por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA) como “productos compuestos
personalizados no aprobados por la FDA preparados
para un paciente individual por un farmacéutico en
respuesta a la prescripcion de un médico”.

Como sabemos, en los ultimos anos han tenido
auge los compuestos de hormonas bioidénticas que
se comercializan en forma de “pellets”, implantes
subdérmicos, para uso en pacientes con sindrome
climatérico, con diferentes hormonas y modulado-
res hormonales (T, anastrazol, etc). Los mismos se
formularian con “posologias individuales al caso
clinico”, siendo esto descripto por quienes los pres-
criben, como una ventaja tedrica al momento de
personalizar los tratamientos.

Sin embargo, es muy importante saber que es-
tas opciones, estan “por fuera de la reglamentacion
de registro convencional de los medicamentos en
los diferentes paises”, lo que determina ausencia
de estandarizacion en su elaboracion, carencia del
rigor cientifico y la evidencia exigida para que un
medicamento aprobado como tal.

Las prestigiosas grandes sociedades cientificas
del mundo, sobre temas afines al uso de estos
compuestos “no recomiendan su uso” por ausencia
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de evidencia cientifica de calidad, que apruebe su
eficacia asi como su seguridad, sumado a la falta de
regulacién en su elaboracion™?.

El dltimo Posicionamiento de la Federacion Inter-
nacional de Socidades de Ginecologia y Obstetricia.
FIGO, del 4 de Enero de 2024, titulado “Counseling
in menopausal women: How to address the bene-
fits and risks of menopause hormone therapy. A
FIGO position paper” (https://obgyn.onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.1002/ijgo.15278), publicado por
A.Genazzani, y colaboradores, refrendan lo ante-
riormente expuesto, en relacion a que hay poca o
ninguna evidencia cientifica que respalde o apoye
el mito del marketing de que estos compuestos
sean seguros, volviendo a poner foco sobre los
estudios farmacocinéticos que han informado que
su biodisponibilidad, bioactividad y potencia di-
fieren de un lote a otro, y que “...aunque existen
algunas excepciones en las que las preparaciones
compuestas de hormonas bioidénticas pueden ser
aceptables, como en casos de alergia a ingredientes
o dosis no disponibles en productos aprobados por
la FDA, FIGO recomienda el uso de medicamentos
aprobados, regulados y terapias hormonales bioi-
dénticas sistémicas )y vaginales monitoreadas.

Tambien hay consenso en la literatura medica, so-
bre que podria ser enganoso , dado que en realidad
“existen terapias con hormonas bioidénticas com-
puestas” aprobadas por entidades reguladoras en al-
gunos paises. Las hormonas bioidénticas aprobadas
(Ej. por la FDA en los Estados Unidos) incluyen E2,
estrona (E1) y MP, cuya pureza y eficacia estan re-
guladas y monitoreadas. Pero, estos preparados, se
entregan con prospectos que contienen informacion
extensa y advertencias sobre el producto basada en
Estudios aleatorizados controlados y contra placebo
(RCT), que aportan evidencia cientifica.

Por el contrario, las terapias compuestas llamadas
de hormonas bioidénticas, cuando las prepara un
farmacéutico utilizando la receta de un médico, en
paises sin regulacion (Ej. Argentina), podrian com-
binar multiples hormonas (E2, E1, estriol E3, DHEA,
T, progesterona, etc) y utilizar combinaciones o for-
mulaciones “no probadas”, o administrarse “por
vias no estandar o no probadas”, como implantes
subdérmicos (pellets), granulos o pastillas.

Otro de los grandes problemas al prescribir este
tipo de formulaciones, es que “al no ser medica-
mentos aprobados como lal”, tampoco existe una
politica de farmacovigilancia para los mismos“?.

Es evidente que estas formulaciones, sin duda al-
guna, llenan un vacio terapéutico al que los médi-
cos tenemos que enfrentarnos muchas veces ante
requerimientos de nuestras pacientes de un mayor
bienestar y de una medicina mas personalizada e

individualizada, o en otras circunstancias, en caso de
discontinuaciones de ciertas formulas comerciales.

Ademas, se cree importante recordar, que en ge-
neral, las “formulaciones magistrales” eran la unica
forma de prescripcion y consumo de medicamentos
en la “era pre industrializacion”, antes del adveni-
miento de la produccion a gran escala de los me-
dicamentos.

Si bien, existen algunos estudios observacionales
sobre el uso de estos compuestos, ‘atin no cum-
plen con el nivel de evidencia suficiente” para lograr
la aprobacién regulatoria, ni con las exigencias de
las practicas de elaboracion. Esto surge del resul-
tado de que han sido analizados por comités en
las grandes agencias regulatorias que remarcan la
ausencia de evidencia de eficacia y seguridad asi
como de aspectos farmacocinéticos"?.

Agregindose ademds, ‘“limitaciones metodologi-
cas” observadas en los pocos estudios analizados,
tales como: ausencia de medidas estandarizadas, de
randomizacion, de grupos control, gran variabili-
dad de pacientes incluidas con diferentes regime-
nes posologicos y formulaciones. Lo que dificulta a
la luz de la evidencia actual, la capacidad de gene-
rar recomendaciones concluyentes.

Del andlisis de la bibliografia realizado con el uso
de implantes de T, podriamos mencionar 2 articu-
los: uno, cuyo objetivo fue cuantificar la concentra-
cion de T sanguinea alcanzada, (anteriormente se ha
mencionado las dificultades en las mediciones exac-
tas y fidedignas de T) ademas de que la prescripcion
se hizo en base a dosis y o controles hormonales
en suero, saliva, o urinarios, que no son efectivos.
Tampoco se consideraron las variaciones en la far-
macocinética, las variaciones diurnas, y las intra e
interindividuales™®. Y el otro: que se refiere a una
cohorte de seguimiento para analizar la incidencia
de cancer mamario con este tipo de formulaciones.

El andlisis inicial de este dltimo, mostré una “posible
reduccién en la incidencia del cincer mamario™™.

El resto de la evidencia revisada en esta busque-
da bibliografica corresponde a publicaciones de
series de casos, que como es sabido no acreditan
evidencia cientifica.

Siguiendo con nuestro anilisis, corresponde aho-
ra “desmitificar” ciertos argumentos que se escu-
chan en algunos dmbitos médicos como ser: que “si
estos compuestos llamados bioidénticos no fueran
seguros ya lo deberfamos saber”.

El hecho es que, al no existir suficiente evidencia
de seguridad, es prudente al menos recordar que: “la
ausencia de evidencia no es evidencia de ausencia
de riesgos”. Y que, especialmente al no estar estos
productos reglamentados, no es posible instaurar la
farmacovigilancia que nos permita registrar efectos
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adversos, que “en el caso de cualquier tratamiento
hormonal” precisan afos para la documentacion de
algunos tales como los canceres o el dafio CV.

Tampoco se dispone de estudios comparativos
metodolégicamente serios, entre hormonas con-
vencionales y este tipo de compuestos.

También es necesario desmitificar el argumento
de que, “en pos de la individualizacion terapéutica”,
utilizar multiples principios activos o la forma de la
combinacion de esos principios activos, seria mejor
que administrar un Gnico agente. Es claro que tam-
poco existe evidencia sobre esto.

En el caso de estos compuestos de hormonas, se
suma que no se conocen los aspectos farmacoci-
néticos como para relacionar un ajuste posologico
con el nivel plasmatico"?,

Estos compuestos no son “medicamentos apro-
bados”, pero los principios activos con los que se
elaboran a veces si estin regulados.

FDA en Estados Unidos: clasificé las diferentes
farmacias que preparan los compuestos de formu-
laciones magistrales autorizadas a realizarlos71®.

Esto ultimo, al analizarlo, también es complejo
para el control en la practica médica. En primer lugar
porque las normas de las formulaciones magistrales
difieren entre paises. En algunos paises, el uso de
estos compuestos se realizan a través de compras de
los mismos en el exterior. Y respecto a esto, también
se abriria otro abanico de posibilidades a tener en
cuenta. No por el mero hecho de que el compuesto
se comprara en el exterior, aseguraria un control efi-
ciente y de seguridad para la paciente.

Como resumen cabe destacar que, cuando se ha-
bla de hormonas bioidénticas, es imprescindible di-
ferenciar si se trata de medicamentos compuestos
por hormonas idénticas a las fisiologicas aprobadas
con todos los requisitos reglamentarios y la suficien-
te evidencia para considerarse medicamentos, o si
se trata de compuestos elaborados con este tipo de
hormonas pero no aprobados como medicamentos.

Su elaboraciéon como “formulaciones magistrales”
puede variar entre paises e implicar procedimien-
tos heterogéneos de produccion y monitorizacién o
incluso que sean formulados con compuestos que
no cumplen con la reglamentacion de las formula-
ciones magistrales de cada pais.

Es menester tener en cuenta que estos compues-
tos, ademas de las dudas sobre su seguridad y fal-
ta de eficacia y rigor cientifico, presentan minimas
regulaciones gubernamentales (incluso ain en los
paises que las tienen), falta de monitoreo, posibi-
lidades de “sobredosis o infradosis”, presencia de
impurezas y falta de esterilizacion.

La sola preferencia de la paciente no deberia jus-
tificar su uso y los médicos prescriptores deberian
documentar la razén de las indicaciones medicas

de estos compuestos, en caso de indicarlos sobre
las terapias aprobadas por las agencias reguladoras,
ademds de incluir sus conflictos de intereses.

Se cree ademads, que los profesionales farmacéuti-
cos deberian proveer la informacion de los conteni-
dos estandarizados, incluyendo advertencias sobre
sus potenciales riesgos, y una guia para el reporte
de sus efectos indeseados.

Independientemente de su rol en el tratamiento
de los sintomas menopausicos se debe tener pre-
sente que los estudios, no han hallado un efecto
muy significativo de la Terapia Estrogenica (TE)
sobre el interés sexual, las fantasias y la respuesta
orgasmica.

Finalmente si se indicara THM sistémica, en una
mujer con libido disminuida, se debe preferir TE en
formulacion “transdérmica antes que oral”, dado el
aumento de la SHBG vy la reduccion de la biodispo-
nibilidad de la T, que produce la TE oral.

Mejorar la dispareunia debida a la sequedad va-
ginal obviamente mejora también algunos aspectos
sexuales?%20,

Existe una gran variedad de formulaciones, la
poblacion target que utilizaria estos compuestos
es muy heterogénea y la posibilidad de contar con
evidencia suficiente para guiar su uso segin cri-
terios de eficacia y seguridad demostrada, aun es
muy limitada.

Si atin considerando todo lo anterior, se decidiera
prescribir este tipo de compuestos, creemos que,
es parte de nuestra honestidad cientifica, también
brindarles a las pacientes la informacion comple-
ta necesaria para que puedan tomar una decision
consciente sobre su uso.

Siempre evaluar con la paciente los factores que
facilitan la respuesta sexual: intimidad y compromi-
s0, la atraccién por el comparfiero sexual, descanso,
seguridad y confianza mutua, espiritu lidico, cuida-
do personal, capacidad de ponerse en el lugar del
otro, sentido del humor, etc.

Actualmente, el cuidado de la salud ha entrado en
lo que ha dado en llamarse “medicina de precision”,
donde la atencion médica debe ser individualizada
y nuestras pacientes desean cada vez mas: “codiri-
gir su atencion”, siendo vilido que pretendan sen-
tirse lo mejor posible, importandoles mucho una
longevidad con vitalidad. Pero, los médicos debe-
mos continuar manteniendo ese delicado equilibrio
entre el conocimiento cientifico, imprescindible en
la medicina, el arte de la observacion, nuestra intui-
cion y la experiencia personal, unido al respeto por
la evidencia, sobre todo cuando debemos decidir
en temas de controversias.

Y sobre todo debemos guidndonos por el antiguo
principio basico de la medicina: “primun non noce-
re” (“primero no dafar”).
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