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menopáusica. Administrada por vía SC en diferentes dosis, demostró un efecto inhibitorio en la resorción, 
disminuyendo en el 80% algunos marcadores bioquímicos del remodelamiento óseo, por lo  que se consideró 
viable  su investigación como antiresortivo. Sin embargo en otro estudio clínico  de fase I en pacientes  con 
mieloma múltiple o metástasis óseas y pese a su seguridad biológica, no demostró ser superior al pamidronato. 
Adicionalmente y dado su carácter proteico, permite la formación de anticuerpos que neutralizan su actividad, por 
estos hallazgos y el aparecimiento de otros agentes  con  mejores expectativas, se ha detenido su investigación.

Se ha obtenido y se   investiga un anticuerpo monoclonal con actividad antagonista sobre el RANKL 
(AMG162 o DENOSUMAB™[DS]). Este agente, conduce  a la inhibición de todas las etapas del desarrollo 
y actividad  del osteoclasto, limita su sobrevida, determinando finalmente inhibición de la resorción ósea, 
como se demuestra en varios estudios fase I y II. En estudios de fase III realizados en mujeres con cáncer de 
mama y metástasis óseas que recibieron previamente quimioterapia y bisfosfonatos, la administración SC de 
este anticuerpo en forma mensual o trimestral determino la disminución entre el 63 al 82% de N-telopéptido, 
sin inducir anticuerpos contra DS. Un reciente estudio clínico  comparativo realizado en mujeres postmeno-
páusicas con DMO baja, determina al finalizar el seguimiento de 12 meses, que la administración de DS en 
diferentes dosis  cada 3 o 6 meses conduce a un  mayor ganancia de DMO en columna, cadera o antebrazo, 
que con alendronato en dosis estándar, adicionalmente se aprecia  disminución de telopéptido C desde el tercer 
día de su administración, lo que reafirma su actividad antiresortiva. Los efectos adversos, la mayoría de origen 
digestivo, no fueron graves y aparentemente están en relación con la dosis administrada. Actualmente existen 
al menos 10 estudios clínicos con DS en osteoporosis postmenopáusica  que investigan  su efecto en el riesgo 
de fracturas y sobre la DMO comparativamente con alendronato.

Como terapias anabólicas se investigan  agentes  que  inhiben el sclerostatin, proteína que se expresa 
exclusivamente en los osteocitos de superficie durante el remodelamiento óseo y actúa regulando la expresión 
del RANKL y OP en osteoblastos y tendría  potenciales efectos anabólicos. También se ha iniciado la investi-
gación y manipulación  bioquímica de la familia de factores de crecimiento conocida como Wnt, los que han 
demostrado incrementar  la diferenciación osteoblástica y la formación ósea. Sin duda en los próximos años 
contaremos con nuevos y novedosos agentes anabólicos, de mas fácil administración y liberación, lo que per-
mitirá una verdadera individualización en el tratamiento de la osteoporosis.  

Controversia: Conceptos Modernos 
en Estimulación de Ovulación

HIPERESTIMULACION OVARICA CONTROLADA CON FSH Y LH
DR. GUSTAVO BOTTI

De acuerdo a la teoría de “dos células-dos gonadotrofinas”, la LH ejerce su acción sobre las células 
de la teca induciendo los patrones enzimáticos para la síntesis de andrógenos Sin embargo se han encontrado 
también receptores para la LH en las células de la granulosa en la fase folicular intermedia.

Pareciera entonces, que la LH actúa en ambas células, las de la teca y las de la granulosa.
La LH junto con la FSH inducen la producción local de inhibina B y factores de crecimiento (IGF I y 

II) que se expresan en las células de la granulosa y de la teca durante la foliculogénesis. Ambas gonadotropinas 
y el sistema autocrino-paracrino participan en el complejo mecanismo de crecimiento y selección folicular.

El hallazgo de que ambas gonadotrofinas regulan la actividad de las células de la granulosa puede 
explicar la observación de que la FSH puede ser totalmente reemplazada por la LH una vez que las células de 
la granulosa expresen suficiente cantidad de receptores para la LH.
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En síntesis, la LH tiene 3 roles durante la foliculogénesis:
1.	 Inducción a la producción de andrógenos en las células de la teca
2.	 Inducción a la producción de factores de crecimiento durante la fase folicular intermedia
3.	 Inducir la atresia de los folículos no dominantes (teoría del techo de LH)

De acuerdo a estos conocimientos es innegable la utilidad de la LH durante la hiperestimulación ová-
rica controlada para reproducción asistida de alta complejidad. Sin embargo en los estudios publicados hasta 
la fecha no existe todavía evidencia que avale el uso de LH en todos los casos. 

La información disponible actualmente debe evaluarse de acuerdo a si la hiperestimulación ovárica fue 
realizada utilizando análogos agonistas o antagonistas de GnRH en conjunto con las gonadotrofinas..

En el caso de la utilización del análogo agonista de GnRH (protocolo largo o en fase lútea media) no 
hay evidencia del beneficio de la adición de la LH en pacientes no seleccionadas.

Existe sí evidencia a favor de la suplementación con LH en las pacientes mayores de 35 años (Marrs 
2004 y Humaidan 2004) y en aquellas pacientes normogonadotróficas con respuesta anormal con FSHr sola 
(De Placido 2001, 2004,2005 y Ferraretti 2004)

Con la utilización de los análogos antagonistas de GnRH se produce una rápida y profunda supresión 
hipofisaria que ayuda aprevenir el pico prematuro de LH, pero expone al folículo que fue reclutado en un am-
biente con FSH y LH normales a una reducción rápida de la actividad de LH.

Existe evidencia que la suplementación con rLH en este grupo de pacientes previene la caída de es-
tradiol que ocurre luego de la administración del antagonista y que se obtiene un número significativamente 
mayor de oocitos maduros. Sin embargo no hay diferencias estadísticamente significativas en las tasas de im-
plantación y de embarazo (Baruffi 2007)

En conclusión, si bien está claramente demostrado el importante rol de la LH durante la foliculogéne-
sis, existe evidencia de su utilidad durante la hiperestimulación ovárica controlada para reproducción asistida 
de alta complejidad con análogos agonistas o antagonistas de GnRH sólo en casos seleccionados.

Controversia: Manejo del Dolor Pelviano Crónico

TRATAMIENTO MEDICO DEL DOLOR PELVIANO 
PROF. DR. LUIS AUGE                      

La endometriosis es una enfermedad evolutiva  que afecta al 10-15 % de las mujeres en edad reproduc-
tiva, de tipo estrógeno dependiente y que se manifiesta por dolor, infertilidad o quistes ováricos. 	

Con respecto al dolor, este afecta al 70 % de la adolescentes  y al 40 % de las mujeres adultas, es de 
tipo progresivo y no cede con los tratamientos clásicos, pudiéndose manifestar como un dolor pelviano cróni-
co, dismenorrea, dispare unía. Entendemos por dolor pelviano crónico aquel de más de 6 meses de evolución, 
localizado en la pelvis, que genera sufrimiento físico y psíquico y que por consiguiente altera la calidad de vida 
de la mujer que lo padece.Por dismenorrea a aquel dolor durante el ciclo menstrual que se prolonga por mas 
de 6 meses, localizado en la pelvis que se puede propagar a la raíz de los miembros inferiores y/o a la región 
sacra. Por dispareunia al dolor presente durante las relaciones sexuales, generalmente profundo y que se pone 
de manifiesto en un alto porcentaje de las mismas.

Tratamiento Médico vs. Quirúrgico
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