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EFECTOS DE LOS ESTEROIDES SEXUALES EN LAS CELULAS ENDOTELIALES
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Las hormonas esteroidales dirigen la función de los organos reproductivos y no-reproductivos, y entre estos 

estimulan el crecimiento y la migración endotelial y protegen los vasos de la degeneración aterosclerótica. Basados 
en estas evidencias, parecería claro que los esteroides sexuales son potentes y refinados factores de regulación im-
portantes para la supervivencia y el éxito evolucionario. El sistema cardiovascular es un target importante de los 

-
nopausia, tiene un profundo impacto en la función del sistema cardiovascular. La menopausia puede representar un 

proteccíon de los vasos a largo tiempo, eventualmente disminuyendo el riesgo de enfermedades cardiovasculares. 
-
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Infertility patients present a greater prevalence of thyroid autoimmunity than normal fertile patients.

the sole presence of circulating anti-thyroid antibodies, in the absence of thyroid hormone abnormalities, seems to 
confer a 3-to 5-fold increase in miscarriage rate compared with TAI-negative women. 

-
ques. Mild thyroid failure in the very first phases of pregnancy has been indicated as a putative factor to explain 
early miscarriages in euthyroid women with thyroid autoimmunity. Some researchers have indeed hypothesized 

-
ding-globulin production to increase. By consequence, the bioavailability of free thyroxin decreases, putting a ‘stra-

time, which in turn may play a role in the failure of the embryo implantation. However, the increase in miscarriages 

animals have shown that the problem may lie in an interference on behalf of antithyroid antibodies with oocyte fer-
tilization and embryo development. Indeed, active immunization of mice with human Tg resulted in the produc-
tion of anti-Tg autoantibodies and pregnancy failure manifested by an increased fetal resorption rate. In a similar 
experimental mouse model of autoimmune thyroiditis, anti-TPO antibody positivity was associated with reduced 
fertility and litter size because of a higher incidence of fetal loss. Anti-TPO antibodies were actually evidenced on 

blood serum that cross the blood-follicle barrier. 
In our study, there was no progression toward hypothyroidism during controlled ovarian
hyperstimulation and during the luteal phase up in all women, with or without thyroid autoimmunity. In 

conclusion, although our data are preliminary, the demonstration of the presence of anti-thyroid antibodies in the 
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follicular milieu of ovulatory follicles in infertile women affected by thyroid autoimmunity calls for more studies. 

anti-thyroid antibodies in ovarian follicles, in our study, is associated with lower oocyte fertilization, grade 

ovarian hyperstimulation and the early implantation phase. From a practical point of view, ICSI may be the pre-
ferred assisted reproductive method in infertile women with thyroid autoimmunity; however, this finding must be 
confirmed through randomized controlled studies.

INSIGHTS OF THE USE OF INOSITOL AND METFORMIN AS ACTUAL 
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Introduction
Polycystic ovary syndrome occurs  in as many as 8–10% of women of reproductive age [1], with onset mani-

festing as early as puberty [2]. From the very beginning, diagnostic criteria proposed by the NIH for PCOS were the 
presence of hyperandrogenism and chronic anovulation with clear exclusion of related ovulatory or other androgen 

[3]

it was observed that polycystic ovaries could also be present in healthy eumenorrheic women [4]. A few years later, 
-

when at least two of three features were diagnosed : oligo or anovulation, clinical/ biochemical hyperandrogenism 
and polycystic ovaries as assessed by ultrasound examination [4]

the inclusion of women with PCOS who were excluded by previous NIH criteria [3]: those with polycystic ovaries 
affected by hyperandrogenism and ovulatory cycles, or chronic anovulation and normal androgen levels. 

More recently, the Androgen Excess and PCOS Society indicated that PCOS should always be considered 
an androgen excess disorder and concluded that PCOS was, above all, a disorder of androgen biosynthesis, utiliza-
tion and/or metabolism in women [5]. 

Despite the diagnostic criteria, PCOS is still an unclear disease in terms of pathogenesis, both genetic and 
environmental factors may contribute to the onset of PCOS features [6,7]. On such genetic predisposition, environ-

during the intrauterine growth [7].

Endocrine profile of PCOS patients
Polycystic ovary syndrome is characterized by increased ovarian and adrenal androgens, increased luteiniz-

[8]. It is 
mainly of ovarian origin with an adrenal contribution, since a certain percentage of PCOS patients might show 

-
tion due to stress [9]

from peripheral conversion of androstenedione and from direct ovarian production. Dysregulation of cytochrome 
p450c17, the androgen-forming enzyme in both the adrenal glands and the ovaries, is the central pathogenic 
mechanism underlying hyperandrogenism in PCOS [10,11]
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biological activity 100times less than estradiol, are increased as a result of peripheral conversion of androstenedione 
by aromatase activity All this results in a chronic hyperestrogenic state with the reversal of the estrone:estradiol ratio 

[11,12]. 
Normally, less than 3% of testosterone circulates as unbound in the serum. In fact, most circulating andro-

synthesis of SHBG and lead to a relative excess of free circulating androgens. In PCOS, hirsutism usually occurs 
with decreased SHBG levels and obesity [13,14]. 

A great percentage of PCOS patients show overweight up to severe obesity, and typically any excess of 
weight can induce a reduction of peripheral tissues sensitivity to insulin, thus inducing the compensatory hyper-
insulinism. It is relevant to say that hyperinsulinemia may be central to the pathogenesis of the syndrome in many 
cases, because it can induce higher ovarian androgen production and anovulation [15,16], sustained also by the ab-
normal LH secretion, with a higher frequency of menstrual abnormalities than in normoinsulinemic women with 
PCOS [17,18]. Insulin resistance and compensatory hyperinsulinemia are metabolic disturbances easily observable in 
at least 45–65% of PCOS patients, and frequently appear to be related to excessive serine phosphorylation of the 
insulin receptor [10,19]. 

Metabolism and PCOS 

[20–21]

PCOS during fertile life [22,23]

refers to a clustering within the same individual of hyperinsulinemia, mild-to-severe glucose intolerance, dislipid-
[24–25]. 

In 2006, the International Diabetes Federation defined the features of the MS, and defined central obesity 
as present when the waist circumference is above 80 cm; in European women, this was considered as a necessary 

[26]. However, it is of great relevance to point out that although the MS 
has been identified for more than 80 years, only in these last years has controversy about its definition emerged [24]. 

-

glucose at least 5.6 mmol/l, previous diagnosis of Type 2 diabetes mellitus. 
[27], and the main predictor factors 

are the elevated free serum testosterone and reduced serum SHBG level [28] -

[29]. 
Women with PCOS have lower HDL levels, higher LDL:HDL ratios and higher triglyceride levels than healthy 

eumenorrheic women [30]

of the carotid intima media and by the higher endothelial dysfunction observed in PCOS patients [31,32], probably 
related to the insulin resistance and/or to the higher free testosterone plasma level [33,34]. 

PCOS [35] -
rance and Type 2 diabetes mellitus [36,37], with a tendency to an early development of glucose intolerance state [38,39]. 
In fact, the decrease of insulin sensitivity in PCOS women appears to be quite similar to that observed in patients 
with Type 2 diabetes mellitus and to be relatively independent from obesity, fat distribution and lean body mass 
[40]. On the other hand, there is strong evidence that obesity, particularly the abdominal phenotype, represents an 

[37]. 

Rationale of metformin use in PCOS women 

fact that 45-65% of PCOS patients have been demonstrated to have insulin resistance and a compensatory hype-
rinsulinemia that negatively affect ovarian function in terms of steroid biosynthesis and follicular recruitment and 
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maturation [6–41,42]. Obviously, when insulin resistance is present independently from obesity, whatever the weight 
gain that might occur, it certainly exaggerates insulin resistance and more severely alters the glucose metabolism 
and, later on, the hormonal profile. 

-
[6,38]

of intraovarian androgens negatively modulates follicular function and ovarian activity, thus inducing the typical 
stromal hypertrophy and maintaining ovarian atresia and anovulation [6,43]. 

When abnormal insulin sensitivity is diagnosed, the use of metformin might be suggested [6,44]. Metformin 
reduces hepatic glucose production from 9 to 30% and on peripheral tissues, such as muscle cells and adipocytes, 

Metformin positively acts on hormonal PCOS abnormalities through a direct and/or indirect action on 
steroidogenesis [6]. In fact, the recovery of normal ovulatory function is probably due to the direct modulation 
of metformin on the ovarian tissues and to the metformin-induced normalization of the ovarian steroidogenesis 

LH pulse characteristics [45,46]. Metformin improves steroidogenesis not only at the ovarian, but also at the adrenal 
level, since insulin plays specific modulatory roles on these two distinct endocrine glands that have the same enzy-
matic pathways [47,48]. In fact, it has been demonstrated that metformin administration ameliorates adrenal enzyme 
activities in PCOS patients [49]. 

A recent meta-analysis of the published studies demonstrated that the use of insulin sensitizers do not 
reduce hyperandrogenism better than oral contraceptives [50], but as recently reported, the typology of PCOS to be 

all the PCOS features, including hyperandrogenism [46]. Obviously, it cannot be excluded that other metabolically 
-

tion and thus participate in the improvement of the reproductive function at the hypothalamus–pituitary–ovarian 
level [51]. However we have to remember that metformin effectiveness on reproductive and on metabolic parameters 
is mainly exerted in association with a reduction of circulating insulin levels, thus supporting the hypothesis that a 
high insulin level is one of the main effectors/modulators of the clinical and endocrine dysfunctions of PCOS [6,12]. 

Inositol integrative administration

of insulin action 
IPG might be at the basis of insulin resistance, frequent in PCOS patients. Recent papers reported that PCOS 
patients have abnormally high urinary clearance of DCI  and that metformin admnistration in obese PCOS 
patients improves the release of DCI-IPG mediator .

or 
DCI 

typical conversion rate . Considering that ovaries never become insulin resistant -
tion able to induce regular menses in both lean and obese hyperinsulinemic PCOS patients , a possible modu-

. Infact recent studies suggest 

-
derlie insulin resistance, similarly to type 2 diabetes. DCI administration has been demonstrated to reduce insulin 
resistance both in lean and obese PCOS patients improving ovarian function and decreasing hyperandrogenism [56, 

69]. Such studies have suggested the putativepresence of a defect in the insulin-signaling pathway in which DCI-PG 
is the mediator of insulin action, thus contributing to the pathophysiology of the insulin resistance of PCOS [59]. 

[70] and oocyte 
quality in patients undergoing IVF procedures, independently from circulating plasma levels [71]. Such data support 

[72, 73] though not confirmed by others [59].
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patients improving all hormonal parameters and improving insulin sensitivity 
during the morning. Such  treatment has been reported to be effective in hyperinsulinemic obese PCOS with fas-
ting insulin levels above 12 mU/ml 
administration might give higher chances of success not only on hormonal parameters but also on hyperinsuline-
mia and insulin sensitivity .

In conclusion PCOS is a quite complex syndrome and it cannot be considered as “an easy to treat” 
disease. PCOS needs a precise clinical screening that might give suggestions on what hormonal and metabolic 
parameters need to be treated. Recent data clearly indicate that hormonal and metabolic aspects are tightly 
related and the therapeutical approach for PCOS patients need to consider these two aspects together. Metfor-
min as well as inositol integrative administration might be easily used to solve the metabolic aspects of PCOS 
impairments. Life style as well as hormonal treatments have to be considered relevant therapeutic tools similarly 
to insulin sensitizer drugs.
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THE POLYCYSTIC OVARY SYNDROME(PCOS) IN ADOLESCENCE
PROF. VINCENZINA BRUNI, ITALY

-

of the clinical signs of hyperandrogenism  is mandatory in this age group, but the counseling about life style and, if 
necessary, a specific action on insulin sensitivity can exert a significant preventive impact on future  health.
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CHANGEMENTS IN NEUROENDOCINE SIGNS IN CENTRAL NERVOUS 
SYSTEM IN PUBERTY

PROF. VINCENZINA BRUNI,  ITALY

Pubertal development is an unique paradigm for the understanding of the neuroendocrine regulatory 

sets of genes are involved: those coordinating the secretory activity of GnRH neurons and those related to growth 
-

HORMONAL TREATMENT IN DISTURBANCES OF BONE METABOLISM IN 
ADOLESCENTS

PROF. VINCENZINA BRUNI, ITALY

-

a strong impact on bone resorption and low metabolic status impairs bone  formation, the definition of the degree 

possible effect of hormone replacement therapy, recombinant human IGF-1 , vitamin  D and calcium supplemen-
tation in different clinical presentations are discussed. 

FRANCISCO QUEREDA SEGUÍ
Profesor titular/Jefe de Sección de Ginecología

Universidad Miguel Hernández/Hospital Universitario de San Juan de Alicante
Instituto de Ginecología PAA 

Introducción
-

endocrina- con la consecuente esterilidad y el déficit hormonal de estrógenos, progesterona y en menor medida de 

En realidad, el FOP es un adelanto de la menopausia en el que todos los fenómenos clínicos y endocrino-

vista endocrinológico, podríamos introducir otro término como la menopausia temprana para referirnos a los casos 

donación de ovocitos, pero el déficit hormonal se puede suplir perfectamente mediante la reposición de las hormo-

de reemplazo plantea diversas incógnitas y no pocas dificultades, especialmente en la coyuntura actual en la que la 
sociedad ha captado de modo sesgado la información obtenida de ciertos ensayos clínicos respecto al balance riesgo-
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planteamientos absurdos, sostenidos incluso por muchos médicos y ciertos organismos. 

Por ello parece pertinente y de actualidad revisar las evidencias de aspectos como las consecuencias del 
-

Repercusiones del FOP.
El FOP se caracteriza por amenorrea secundaria que se asocia a hipoestrogenismo con hipergonadotropi-

nemia. Habitualmente aparece un síndrome climatérico completo, con sofocaciones, sudoración nocturna, seque-

excepto la amenorrea . 

hacen que la menopausia precoz y en menor medida también la temprana sean un factor de riesgo de primer orden 
-

tratamiento sustitutivo en ausencia de contraindicación en estas pacientes como luego veremos .

Estudio diagnóstico y diagnóstico diferencial

climatérico, conviene considerar la historia clínica y menstrual previa, el fenotipo y descartar hiperprolactinemia, 

hipergonadotrópico. Sin embargo, diagnosticar que el FOP es permanente, y por lo tanto que la menopausia ya se 

-

-
lleriana pueda ayudar en este sentido. 

Con cierta frecuencia se han hecho sinónimos el término FOP y menopausia precoz, pero la menopausia 
precoz verdadera es el FOP que acontece de modo superponible a la menopausia normal, y a diferencia de lo 
anterior, en el Síndrome de insensibilidad ovárica

autoinmunidad  o alteraciones en el receptor de gonadotropinas o en su interacción con la FSH, aunque pocas 

Decisiones terapéuticas
El THR ha demostrado evitar o resolver el síndrome climatérico y prevenir, detener o enlentecer la progre-

sión de las enfermedades o patologías crónicas y evolutivas relacionadas con el déficit estrogénico. Por ello, salvo en 

, pues en ese contexto, de modo 
general los beneficios superan a los riesgos independientemente de la presencia o no de síntomas climatéricos . 

existan alternativas terapéuticas para las patologías que aumentan su prevalencia tras la menopausia.

o no de síntomas climatéricos, y la elección de la dosis, la pauta o la vía de administración no es diferente de la de 
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suele provocar concentraciones de estradiol similares a un día 5º-8º del ciclo. La recomendación sobre la duración 
-

pausia, e incluso entonces valorar si continuar en función del perfil de riesgo beneficio y/o en caso de síntomas si 

-
to evolutivo en que detectemos el FOP: 

- FOP en situación de perimenopausia
Se trata entonces de una perimenopausia precoz y los problemas son los mismos que en la perimenopausia 

para este fin y para la restitución hormonal 

- FOP secundario o en presencia de contraindicaciones relativas
Patologías hormonodependientes como la endometriosis y los miomas se consideran contraindicaciones re-

hormonodependencia o no de la enfermedad, del pronóstico de la misma, de la afectación de la calidad de vida por el 
FOP, y de la respuesta a posibles terapias alternativas, siempre con decisión informada y compartida con la paciente.

Conclusiones

cualquier caso, tienen un incremento de riesgo de enfermedades crónicas, invalidantes o de riesgo vital que aparecen 
clínicamente décadas después. El THR puede evitarlas con un buen balance riesgo – beneficio en la mayoría de los 

impregnación estrogénica hasta al menos la edad de la menopausia normal. La excepción son los raros casos de 
contraindicación para el THR.
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Menopausia Precoz Verdadera

- Dotación insuficiente de folículos:
o Déficit primario de células germinales de causa genética
o Migración insuficiente de células germinales a la cresta germinal, (ej.: galactosemia).
o Alteraciones del cromosoma X:

Síndrome de Turner (45XO)
síndrometriple X
mosaicos de gonosomas (másfrecuente)
delección del brazo corto del cromosoma X1. 

- Pérdida acelerada de folículos:
o Respuesta folicular excesiva a gonadotropinas normales (ritmo acelerado de pérdida 

folicular). Algunos tóxicos y tabaco pueden estar relacionados con este mecanismo)
o Hiperestimulación ovárica por tratamientos de reproducción asistida (no evidencias que 

sustenten esta posibilidad)
1. 

- Reducción de la dotación por destrucción folicular:
o Radiaciones ionizantes sobre las gónadas
o Quimioterapia 
o Algunas infecciones virales 
o Cirugía sobre el ovario1. 

- Alteraciones autoinmunes:
o Anti-ovario
o Anti-gonadotropinas o anti-receptor de FSH
o Poliglandulares
o Menos específicas (asociado a otras patologías autoinmunes)

- Alteraciones genéticas: (posible alteración en receptor de FSH)

- Idiopático

Tabla 1: Etiología del Fallo Ovárico Prematuro
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BISFOSFONATOS: ¿QUE HAY DE NUEVO?
FRANCISCO QUEREDA SEGUÍ

Profesor titular/Jefe de Sección de Ginecología
Universidad Miguel Hernández/Hospital Universitario de San Juan de Alicante

Instituto de Ginecología PAA 

Introducción
-

del mevalonato y reducen la activación y actividad de los osteoclastos de modo potente . Desde su introducción 

con una prolongada vida media por el establecimiento de cierta recirculación en el mismo, y que provocan una 
gran reducción de la actividad de remodelado óseo y como resultado un aumento de la densidad mineral ósea y una 
reducción de fracturas osteoporóticas .

Diversos ensayos clínicos prospectivos, aleatorizados y doble ciego han demostrado frente a placebo su 

la disposición de nuevos agentes, nuevas dosificaciones y vías de administración, pretendiendo reducir los efectos 
adversos y aumentar la persistencia en el tratamiento .

-
turas a largo plazo sin cambios relevantes en su perfil de seguridad. No obstante, recientemente se ha descrito la 
probable relación del tratamiento con bisfosfonatos y la osteonecrosis de mandíbula y con la aparición de fracturas 
atípicas de fémur, y ello ha conducido al establecimiento de un aviso por parte de la FDA y la recomendación de 

.

el empleo de bisfosfonatos en la prevención de fracturas. 

Nuevos datos de eficacia

través del bloqueo del remodelado aumentan la masa ósea. No hay estudios frente a frente que comparen eficacia ni 
efectos adversos entre diferentes bisfosfonatos, pero las evidencias disponibles sustentan que alendronato suprime 

comprobado que alendronato, risedronato y zoledronato reducen la incidencia de fracturas osteoporóticas en todas 
las localizaciones, e ibandronato ha demostrado la prevención de fracturas vertebrales .

En cualquier caso, recientemente se ha demostrado que es preciso un cumplimiento superior al 80% para 
obtener la eficacia antifracturaria y ello hace dudar que el efecto residual sea realmente efectivo en dicha prevención.

Nuevos datos de seguridad
Desde los inicios de su empleo se conoce que tienen efectos adversos gastrointestinales que se minimizan 

permitido reducir este impacto al espaciar las dosis desde diarias a semanales, mensuales o incluso trimestrales o 
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Por otro lado, se ha relacionado a su empleo endovenoso con la posible aparición de fibrilación auricular 

o 
las fracturas atípicas de fémur 

le hueso debe reparar con una actividad normal de remodelación. Debe decirse que fue un aspecto considerado 

-
modelado dirigido a la reparación de fracturas es activado por otras vías menos frenadas por los bisfosfonatos, como 
varios estudios han mostrado .

Estos hallazgos constituyen una alerta en este sentido y deben ser tenidos en cuenta, y la FDA ha estable-
. 

-

prevenidas por el tratamiento.

Nuevas estrategias y recomendaciones para el empleo de bisfosfonatos para la osteoporosis
Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto y las recomendaciones de diversas sociedades cientí-

ficas, podemos concluir con las siguientes recomendaciones para el empleo de bisfosfonatos para la prevención de 
fracturas osteoporóticas:

fracturas y tras valorar la posible indicación de alternativas terapéuticas. Es decir, elegir bien el momento, pues al ser 
la osteoporosis una patología crónica hay recorrido a lo largo de la vida de una misma paciente para poder precisar 

pero orientativa para considerar una duración prolongada.

Suspender y planificar las intervenciones odonto-estomatológicas siempre que sea posible para cuando la 
actividad de remodelado óseo esté algo restablecida.

Vigilar y atender a posibles síntomas que alerten de la posibilidad de fractura atípica en pacientes tratados 

consumarse clínicamente.

Bibliografía
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6. 

7. -

8. Abrahamsen B. Older women who use bisphosphonate for longer than 5 years may have increased odds of a 
-

9. 

ESTIMULACION DE OVULACION EN REPRODUCCION ASISTIDA: 
PROTOCOLOS MAS FRECUENTES Y NUEVAS LINEAS DE INVESTIGACION

SERGIO OEHNINGER, MD, PHD
Professor, Department of Obstetrics and Gynecology

Director, Division of Reproductive Endocrinology and Infertility
The Jones Institute for Reproductive Medicine Eastern Virginia Medical School

Email: OehninSC@EVMS.edu

-
-

-

results. High responders perform satisfactorily with gentler gonadotropin stimulation regimens that minimize the 
occurrence of ovarian hyperstimulation syndrome. On the other hand, results in low/poor responders remain sub 
optimal both in terms of ovarian response and oocyte/embryo quality in spite of a variety of stimulation approaches 

upon proper and prospective assessment of the ovarian reserve. 
 the prospec-

-

technology.

Management of normal (intermediate) responders

serum E2
administration.
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Management of high responders

GnRH agonist continued. In other cases, an in order to try to diminish the development of OHSS in patients with 

gonadotropin dose.
It has been the policy of our program to prevent the potentially severe complication of OHSS by an ad-

of this, a subgroup of patients may still develop an excessive number of follicles with achievement of very high E2 
levels. In the GnRH agonist protocol, and if hyperstimulation is anticipated, one or a combination of the following 

cryopreservation of all embryos in such cases does not eliminate the syndrome but the chances of pregnancy are 
excellent in subsequent transfer cycles of frozen-thawed embryos.

2
addition, there has been a concern about the negative impact of the hyperstrogenic milieu on implantation. We 
investigated the effect of the cumulative exposure to E2 during the follicular phase of GnRH agonist/FSH cycles on 

2 levels measured 
from the first day of stimulation through the day after hCG administration. Although recovered mature oocytes, 

effect. Clearly, more data are needed to definitively establish the true impact of ovarian hyperstimulation at the 
endometrial level.

-
-

pamine agonists were also proposed as a prophylactic treatment for OHSS. A systematic review and meta-analysis 
of randomized trials comparing the prophylactic effect of the dopamine agonist, cabergoline, versus no treatment 
in IVF/ICSI cycles, was carried out. Results showed that cabergoline reduces the incidence, but not the severity of 
OHSS, without compromising pregnancy outcomes.

Finally, as mentioned before, the use of GnRH antagonist protocols allow final oocyte maturation to be 
triggered with a single bolus of a GnRH agonist. In this scenario, the GnRH agonist is as effective as hCG for 
the induction of ovulation, and apart from the LH surge a FSH surge is also induced. Until recently, prospective 
randomized studies reported a poor clinical outcome, presumably due to a luteal phase deficiency. As GnRH ago-
nist triggering of final oocyte maturation could possess advantages over hCG triggering in terms of a reduced if 

that an aggressive luteal phase support should be implemented in view of the overwhelming evidence suggestive 

progesterone supplementation in the luteal phase and during the first trimester of pregnancy. 

Management of low responders

-
2

women has the poorest prognosis for COH results and IVF pregnancy outcome. 
It has been reported that treatment cancelation owing to poor ovarian response is a significant problem 

seen in 12–30% of all stimulated cycles.  Poor ovarian response to stimulation may be a consequence of advancing 
chronological age although it may also occur unexpectedly in relatively young patients. Although neuroendocrine 
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and uterine factors may reduce fertility with age, progressive depletion of the size of the pool of ovarian follicles is 

-
vanced maternal age is clearly associated with oocyte aneuploidy. We have also described anomalies of the zona 
pellucida in oocytes recovered from poor responders.  Such anomalies were characterized by an abnormal protein 

that this is a heterogeneous group of patients with intrinsic and/or stimulation-derived defects leading to a defined 
poor responder phenotype. Occasionally, a low ovarian reserve is secondary to age, previous ovarian surgery, severe 
endometriosis and/or pelvic adhesive disease, or ovarian failure due to an immunological origin, but in others, 
particularly younger women, it remains unexplained.  Mutations affecting female fertility based on a mouse model 

during fetal life; in addition multiple anomalies of the process of folliculogenesis at various developmental stages 
Gdf-9, Con-

nexin37, FSH and LH receptor, in addition to alterations of the pituitary secretion of FSH-β.
-

typically in combination with FSH + LH preparations. Re-assessment of natural cycle-IVF has been suggested as 

probably multi-factorial origin but more importantly, an overall compromised outcome.  
Low responders can be prospectively identified as patients with one or more of the following characteris-

≥ 2
ratio and low LH levels in basal cycle day 3, and/or low ovarian volume and/or a reduced AFC. If the patient had a 

E2 -

constitute a very large proportion of our patient population. In fact, 47% of cycles performed during the last de-

a normal basal FSH and E2
basal ultrasound assessment of AFC and AMH, although as mentioned before AMH levels, although predictive of 
response, do not correlate with pregnancy outcome.

twice daily and continued until hCG administration. Recombinant FSH is initiated on day 5 at the dose of 300-

approaches have been suggested.  
 

Current dilemmas and challenges 

maximally achievable pregnancy rate, both in the fresh and subsequent cycles with cryopreserved/thawed embryos, 
thereby optimizing the total reproductive potential. 
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Currently the need for a large number of oocytes as an integral part of a successful IVF program has been 
high pregnancy rates reported nowadays with vitrified embryos may provide further opportunities 

A study suggested that a mild stimulation approach may be beneficial 
for both oocyte/embryo qualities, with reduction of embryo aneuploidy, in a randomized controlled trial compar-

and a higher gonadotropin treatment.  However, “high-performing” IVF programs using full stimulation protocols 

endometrium clearly deserve further exploration.  

Pharmaceutical advances in recombinant technology and availability of short and long acting compounds, 
with development of oral regimens, are expected. Lately, advances in recombinant technology resulted in the intro-
duction of 
followed the development of a new chimeric gene containing the coding sequences of the FSHβ-subunit and the 
C-terminal peptide of the hCG β
has a prolonged elimination half-life and enhanced in vivo bioactivity compared with wild-type FSH. If proven 
effective, this new treatment option may be simpler and more convenient for patients compared with conventional 

 
Conclusions

Fine-tuning of COH protocols can be performed nowadays with the available battery of hormonal prepa-

including more bioactive gonadotropin agonists with effects of variable duration. However, management con-
troversies still exist in the clinical setting. Large, prospective and controlled studies are needed to answer all these 
important questions, including identification of the optimal protocol to be used in the different clinical scenarios, 
and which preparations achieve highest pregnancy rate and optimization of the total reproductive potenti 

‘

ENDOCRINE DISEASES AND FERTILITY
MARCELLO D. BRONSTEIN, MD, PHD

Professor of Endocrinology
Chief, Neuroendocrine Unit

Division of Endocrinology and Metabolism
Hospital das Clínicas, University of São Paulo

Marcello D. Bronstein, MD, PhD

Disorders of the endocrine system leading both to hormonal hypersecretion or hyposecretion often lead 
to fertility reduction in both genders, by different mechanisms: ovulatory disturbances, disorders of sperm density 

-
crine/metabolic problems associated with infertility will be subsequently described 
Hypothalamic-pituitary diseases.  

Hipogonadotropic hypogonadism - Disorders affecting the GnRH-FSH/LH- ovarian or testicular axis 
are an important cause of infertility. It may be due to congenital or acquired causes, the last one occuring before 
or after normal puberty. Hypogonadotropic hypogonadism may result from failure of the hypothalamic GnRH 
pulse generator or from inability of the pituitary to respond with secretion of LH and FSH. Hypogonadotropic 
hypogonadism can be presented isolate or associated with multiple pituitary hormone deficiencies resulting from 

-

anosmia. A lot of other genetic causes for hypogonadotropic hypogonadism have been subsequently identified 
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hypogonatropic hypogonadism include tumors of the hypothalamic-pituitary region, as pituitary macroadenomas, 
craniopharyngiomas, germinomas, ischemic/hemorrhagic diseases as Sheehan syndrome and pituitary apoplexy, 

-
pairing the gonadotropic axis.  

Regarding pituitary tumors, besides the mass effect of macroadenomas, those with hipersecretion of pro-
lactin, GH or ACTH leading to prolactinomas, acromegaly and Cushing´s disease, respectively, may functionally 
interfere with the gonadotropic axis, leading to infertility. For instance, hiperprolactinemia resulting from microp-
rolactinomas, impairs GnRH pulses and gonadotropin action at the gonadal level.  

maintain secondary sex characteristics. Sex steroid replacement does not result in increased testicular size in males 

when fertility is desired.
Hypergonadotropic hypogonadism -  Reproduction is severely impaired in both women and men with 

-
mature ovarian failure  is a common cause of infertility in women, represented by  amenorrhea,  hypoestrogenism 
and elevated gonadotrophin levels in women under the age of 40. Main  causes include iatrogenic agents that cause 
permanent damage to the ovaries, such as chemotherapy, radiation therapy and surgery, autoimmune conditions, 

undergoing premature ovarian failure, and although some women will ovulate at some point following the diag-
nosis, this cannot be predicted with any reliability; however, ovulation and successful pregnancy can occur in up 
to 10% of patients.

TH A DOSIS BAJA EN LA POSTMENOPAUSIA: 
UNA EXPERIENCIA EXITOSA.

DR. ARNALDO PORCILE J. 
Prof. Asoc. Universidad de Chile. Presidente de SOCHEG

-

Los profesionales de la salud no pueden desligarse de este clamor.
-

terapias de reemplazo hormonal cuidadosamente dosificadas y personalizadas.
-
-

cardiovascular.
Las evidencias y experiencias se han acumulado en la literatura médica relacionada con la TH del clima-

suficientes para evitar proliferación patológica del endometrio, minimizando así sus efectos indeseados. Hay comu-
nicaciones confirmando que basta con agregarlas durante 10 días cada 3 meses para lograr el efecto preventivo de 
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-
patocitos, cuyos metabolitos serían inconvenientes para las portadoras de esas patologías, y así se elimina el riesgo 
trombótico de la vía oral.

-

sentido el estradiol por la vía transdérmica permite evaluar esos niveles para asegurar, en caso de dudas, si realmente 

importante compromiso de la calidad de vida de esa población.

consultorios de atención primaria del SSMO, se les aplicó el instrumento MRS validado para esa población.  La 

 De acuerdo a los datos obtenidos, el 23,3 

-
 

Al comparar los resultados obtenidos en la escala MRS entre la población no usuaria de TH versus la que 

vida de esa población como una de las metas de salud para el país en el decenio 2011-2020. Programa que se ha 
iniciado en su aplicación paulatina durante el presente decenio y que ha sido declarado como Meta Sanitaria, que 
significa compromiso de financiamiento.

Bibliografía:

- Aedo S, Porcile A, Irribarra C. Calidad de vida relacionada con el climaterio en una población Chilena 

- Aedo S, Schiattino I, Cavada G, Porcile A. Quality of life in climacteric Chilean women treated with 
low-dose estrogen. Maturitas 2008;61:248-251
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USANDO LA LOGICA Y LA EVIDENCIA EN LA PREVENCION 
DE LA OSTEOPOROSIS.

DR. SERGIO BRANTES GLAVIC
Internista Endocrinologo. Profesor Asistente de Medicina

Universidad de Chile, Depto. Medicina Interna, Sección Endocrinología, Campus Oriente
Presidente de la Sociedad Chilena de Climaterio

Vicepresidente de la Sociedad Chilena de Endocrinología Ginecológica

Despues de dos décadas de experiencia clínica en la aplicación de diversas medidas para disminuir la preva-
lencia o la gravedad de la osteoporosis y de esta manera disminuir la incidencia de fracturas, tenemos la oportunidad 
para mirar en perspectiva todas las intervenciones que han mostrado eficacia, observar las características de cada una 
de ellas, su relación costo-beneficio, los riesgos que puedan generar, a corto y largo plazo, la aceptabilidad por parte 
de los/las pacientes, la persistencia y continuidad en el cumplimiento de las terapias, la cobertura, determinada por 
el acceso a una terapia y sus contraindicaciones, la persistencia de los efectos buenos o malos y muy importante, si 

Otro enfoque tambien basado en las mismas consideraciones es el de las secuencias y combinaciones de 
tratamiento: ¿qué se debería utilizar primero?, ¿pueden combinarse algunas terapias, ya sea para potenciar efectos 

-

que demostrar superioridad en todos los aspectos ya enumerados.

-

¿Por qué segregar por grupos de edad o riesgo?

que se requiere tratar para evitar un solo desenlace, por ende, la costo efectividad es menor y mayor la probabilidad 
de efectos adversos cuando dependen de la acumulación. Sin embargo, hay grupos de altísimo riesgo n quienes, a 

crónica, o pacientes tratados con inhibidores de aromatasas.
-

tratadas primariamente con terapias de reposición hormonal, tan solo por tener síntomas muy específicos, con el 
probado y gratuito efecto de ser una eficaz prevención de osteoporosis, digo gratuito porque la protección ósea se 

MRS, por estar suficientemente afectadas ya sea por molestias urogenitales importantes, disfunción sexual, sínto-

-
nante canasta de paliativos que no tienen efectos protectores sobre hueso ademas de ser pobres o nulos sustitutos 

sin medroxiprogesterona, y en general los riesgos se acotan a un incremento en el riesgo de AVE en pacientes que 

intervenciones coronarias si se inician poco tiempo después de la menopausia y reducen leve pero significativamente 
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1, 2 y al menos no lo aumenta como se creyó 
por un tiempo. Los datos de efectos sobre hueso son muy interesantes, siendo eficaces antiresortivos, los estrógenos 
no impiden la remodelación y permiten la remoción de microfracturas, el resultado es un hueso liviano y resistente 

edad3, 4 -
cen la pérdida de masa ósea y se asocian con menor incidencia de fractura en estudios observacionales, pero no se 
han realizado estudios prospectivos para probar la eficacia de microdosis en reducción de fracturas5.

-
tración de reducción de fracturas.

Los bisfosfonatos han logrado diferenciarse entre sí por la eficacia para reducir fracturas vertebrales, no 
vertebrales y de cadera pese a que no difieren en su mecanismo de acción terapéutica, salvo la persistencia de efecto. 
Los bisfosfonatos llegaron a ser una opción accesible para la mayoría de los pacientes con osteoporosis demostrada, 

-

incidencia sube a 2,1 casos nuevos cada 1000 personas6. Este riesgo podría ser similar para zolendronato en dosis no 
oncológicas, pero no se conoce. La incidencia de efectos adversos en dosis oncológicas es considerablemente mayor.

Recientemente ha aparecido en el mercado el denosumab, un antiresortivo basado en la neutralización 
-

tratamiento para prevenir osteoporosis sino para prevenir fracturas; rara vez estaría indicado en menores de 65  

generalmente suficiente y adecuado para prevenir osteoporosis. Denosumab tiene pocos efectos adversos, tal vez el 
-

municado casos de osteonecrosis con dosis oncológicas hasta ahora, un 5% versus ninguno en el grupo placebo, en 

osteoporosis7

8.
El círculo de opciones disponible en clínica se completa con dos compuestos con propiedades anabólicas, 

teriparatide y ranelato de estroncio. Ninguno de los dos cuenta con estudios en pacientes sin osteoporosis, por lo 
que su rol en prevención primaria es desconocido. Teriparatide y otras versiones de hormona paratiroidea, vieron 
limitado su tiempo de uso, aprobado hasta por 24 meses, como precaución ante la eventualidad, teórica en huma-

Un estudio aleatorizado abierto demuestra, en pacientes seleccionadas por muy alto riesgo, que teriparatide sigue 
siendo eficaz para aumentar las densitometrías, con o sin alendronato, al re-tratar despues de haber completado 

9. 

aumento en las densitometrías de cadera; se requieren seguimientos de bastante duración en grupos de mayor riesgo 
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-
sultados de estudios de su efecto sobre cartílagos, ya que parece aumentar la condrogénesis y reducir la hipertrofia 
de condrocitos en artrosis10,11

de cualquier tipo y en los que presentan hiperparatiroidismo. 
Ranelato de estroncio por su parte, exhibe cierta actividad anabólica siendo predominantemente antiresor-

de fracturas de cadera comparado con placebo se circunscribe a grupos de mucha edad. Nunca ha sido evaluado 
su potencial como agente para fomentar el aumento de la masa ósea en prevención primaria de osteoporosis. Se 

del Reino Unido, no encontró casos de Stevens Johnson, necrosis epidérmica tóxica ni mayor riesgo de trombosis 
12.

Se han realizado pocos estudios de combinación o de secuencia, sin embargo algunos muestran datos 
muy interesantes13. Estrógenos y raloxifeno permiten conservar la ganancia densitométrica después de suspender 
teriparatide14

15

bisfosfonatos16

PTH en hombres17 18. Las combinaciones de bisfosfonatos sobre una terapia estrogénica de base pueden 
aumentar un poco mas la densitometría pero no se ha demostrado que reduzcan mas fracturas que los estrógenos 
solos, ni beneficios directos de la asociación. 

-
to de un buen estilo de vida, es decir beber menos de tres medidas de alcohol al día, no fumar o detener el tabaquis-

prevenir osteoporosis y fracturas debería primero tener en mente las principales causas de osteoporosis secundaria, y 

de mayor impacto personal y epidemiológico. El médico debe estar familiarizado con las pocas contraindicaciones 
de estrogenoterapia para ofrecer en ese caso terapias específicas para ospteoporosis. No existe otro tratamiento mas 

-
cuadas en dosis y tipo para cada caso individual.

prolongados, pero es posible que dichas terapias reduzcan su eficacia para prevenir fracturas a lo largo del tiempo, 
mientras aumenta la probabilidad de efectos adversos. Pese a la limitada evidencia, parece seguro y costo-efectivo usar 

un poco mas de tiempo, cuando el caso no es candidato a reposición hormonal o no tiene acceso a otras alternativas. 
Los estrógenos ya no tienen limitación de duración de su uso mientras no parezcan contraindicaciones, pero no son 

-
dual, como es el caso de estrógenos, teriparatide o denosumab. En cambio, denosumab o anabólicos serían adecuados 

cada caso individual ante la falta de evidencia para comparar resultados sobre fracturas19. nnn© SBG
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OPTIMAL NUTRITIONAL LEVELS OF 25 OH VITAMIN D: 
HOW WE MEASURE THEM, SAFETY AND RISK OF SUPPLEMENTATION

DR. REINHOLD VIETH.

VITAMIN D AND GYNECOLOGICAL CANCER. 
DR. R. VIETH

status. Breast cells have the ability to produce calcitriol and to use that compound as a means of communication 
between local cells into breast. Other gynecological cancers, it is common that patients affected by cancer have 

gynecological cancers.

CLASSICAL AND NON-CLASSICAL ACTIONS OF VITAMIN D. 
DR. REINHOLD VIETH.

derived hormone, calcitriol, increases in the circulation when dietary calcium is low, so that the intestine is stimu-

bone health aspects of this nutrient.



ADOLESCENTE OBESA. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DRA. MARÍA INÉS MARTÍNEZ - URUGUAY

1 esti-

hiperandrogenismo clínico.

genéticos, diferentes patologías, hasta iatrogenia, no obstante se acepta que el gran incremento en su prevalencia, 
obedece al desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético propio del estilo de vida actual. 

Diagnóstico:
-

factores de riesgo o presencia de comorbilidades, orientar al origen de la obesidad, valorar la familia y planificar una 
estrategia terapéutica.

-

en la anamnesis y el examen físico

Tratamiento:
-

gentes hasta el momento, en el orden en que habitualmente son indicados 

1. No farmacológico

ín-
drome 
el volumen de los sangrados.

2. Farmacológico 

y modificación del comportamiento. 
-

neralmente durante los primeros 6 meses de uso
Existe gran expectativa acerca de los tratamientos en desarrollo, que contemplan los aspectos fisiopatológi-

Disminución de la absorción de nutrientes a nivel periférico
- Generación de estímulos anorexígenos e inhibición del orexígeno 
- Incremento periférico del gasto energético
- Modulación central del apetito y del gasto energético

3. Quirúrgico

estrategias, en primer lugar las modificaciones en estilo de vida y en segundo lugar el tratamiento farmacológico. 
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