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SINTESIS 

INTRODUCCIÓN: Las mujeres  representan un grupo con mal 

pronóstico reproductivo, a pesar de los distintos manejos utilizados. Se reporta que el 

uso de Hormona de crecimiento (HC) mejora la tasa de embarazo, y la de nacidos 

vivos. Sin embargo, no hay recomendaciones concluyentes, debido a la 

heterogeneidad de los ensayos realizados. Presentamos resultados iniciales de nuestra 

experiencia con HC en dos centros de reproducción asistida. 

OBJETIVO PRINCIPAL: Evaluar la eficacia de HC en mujeres con baja respuesta en 

ciclo previo de FIVTE, que cumplen con los criterios de pobre respondedora. 

MATERIAL Y MÉTODOS: Mujeres con ciclo previo de estimulación con baja respuesta 

y/o criterios de ESHRE (Bologna 2011) de pobre respondedora. Se incluyen en dos 

grupos: Grupo A: protocolo FLARE. Grupo B: FLARE + HC 8 UI en días alternos. 

RESULTADOS: En el grupo con HC se incrementó de manera significativa el número 

de ovocitos capturados y fertilizados, así como la de embriones transferidos y la tasa 

de embarazo clínico (p < 0.001). La tasa embarazo en este grupo fue de 40%. No se 

registraron embarazos en el grupo A (FLARE). 

CONCLUSIÓN: La hormona de crecimiento mejora la respuesta a la estimulación 

ovárica, e incrementa la tasa de embarazo clínico, en mujeres pobres respondedoras, 

con dosis de 8UI en días alternos. Aún no podemos establecer recomendaciones 

debido al tamaño de nuestra muestra, por lo que debemos incrementar el número de 

casos.  
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ABSTRACT 

 

BACK  is a group associated with poor reproductive 

prognosis, despite different treatments. Several authors have used growth hormone 

(GH), increasing pregnancy and live birth rates. However, we have no conclusive 

recommendations, due to the heterogeneity of the sample included. We present initial 

results of a prospective study. 

METHODS: Poor responders in a previous cycle of ovarian stimulation (ESHRE-

Bologna Consensus, Italia, 2011) were included in two groups: A: Flare protocol. Group 

B: Flare + GH (8 UI). 

OUTCOMES: Group B significantly increased number of retrieved and fertilized 

oocytes, as embryos transferred (p<0.001). The pregnancy rate in this group was 40% 

Vs no pregnancies in group A (Flare). 

CONCLUSION: GH improves ovarian response and pregnancy rates, using 8 UI on 

alternate days. Still we can´t recommend optimal doses, but our study is still going on, 

so in future reports, we expect to make some new recommendations.  
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INTRODUCCIÓN 

 

A pesar de que cada folículo en crecimiento tiene inicialmente el mismo potencial para 

alcanzar una maduración total, sólo presentaran desarrollo aquellos en los que el nivel 

de Hormona Folículo Estimulante (FSH) supera el umbral de respuesta. Por ello, la 

presencia de FSH es un requisito indispensable en el desarrollo de folículos antrales, 

actuando como factor de supervivencia, y posteriormente, para la selección del folículo 

dominante.1  

 

La estimulación ovárica es un componente clave en las técnicas de reproducción 

asistida. Existen diferentes protocolos de estimulación, pero luego de casi 20 años de 

experiencia mundial, se ha demostrado que 

respuesta en pacientes con baja reserva.2,3 Con la administración de análogos de 

GnRH de forma continua, se provoca una liberación inicial de gonadotrofinas 

- e de la liberación de 

FSH y Hormona luteinizante (LH). Su principal indicación en los programas de 

reproducción asistida radica en evitar el pico prematuro de LH y la subsecuente 

luteinización del folículo, evento presente hasta en un 20% de los ciclos de FIVTE, el 

cual altera directamente los resultados del mismo.2,3,4 

 

A nivel mundial, la prevalencia estimada de mujeres 

-24%.5,10 Este grupo de pacientes presentan resultados 

inadecuados, tanto en número de folículos maduros, como en el número de ovocitos 
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capturados, número de embriones a transferir, y en consecuencia, una tasa de 

embarazos clínicos y nacidos vivos subóptima. Los factores predisponentes asociados 

a una baja respuesta ovárica mencionados en la literatura mundial son: edad mayor de 

40 años, niveles elevados de FSH en fase folicular temprana, niveles bajos de 

Hormona anti-mülleriana, conteo de folículos antrales bajo, y fracaso en la prueba de 

estimulación con agonista de GnRH.6 Sin embargo, existe una gran controversia en 

cuanto a la definición, así como en el manejo óptimo para este grupo de pacientes. Por 

esta razón, se llevó a cabo un Consenso en Bologna, Italia, en el 2011, definiendo 

 que presente al menos dos de los siguientes 

criterios:7 

1. Edad materna mayor a 40 años o presencia de algún factor de riesgo para pobre 

respuesta (cirugía ovárica, endometriosis severa, resección de un ovario). 

2. Antecedente de un ciclo previo con desarrollo de 3 o menos ovocitos con 

protocolo convencional de estimulación (mayor a 150 UI Gonadotropinas por 

día). 

3. Prueba de reserva ovárica alterada previo a la estimulación (conteo antral 

folicular (AFC) de 5 a 7, cuantificación de hormona Anti-mülleriana (AMH) menor 

a 0.5 ng/ml).  

 El antecedente de 2 ciclos previos con estimulación ovárica a dosis máxima, en 

menores de 40 años, también se considera criterio diagnóstico. 

 

Con el afán de mejorar tanto la respuesta ovárica, así como la calidad ovocitaria, la 

tasa de implantación y la tasa de embarazo, se han realizado múltiples ensayos 
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clínicos con diversos fármacos, incluyendo testosterona y dehidroepiandrosterona 

(DHEA) transdérmica, inhibidores de aromatasa, LH y HCG recombinante, entre otros. 

Con el uso de estos, se pretende incrementar las concentraciones intra-ováricas de 

andrógenos, mejorando la respuesta a la estimulación con gonadotrofinas. Sin 

embargo, los resultados son controversiales, debido a que el número de pacientes 

incluidas en los estudios no se considera suficiente para establecer conclusiones5. Así 

mismo, se han establecido diferentes esquemas de estimulación ovárica, variando en 

cuanto a tipo y dosis de gonadotrofinas exógenas, así como en el uso de antagonista o 

agonista de GnRH. Aunque algunos autores mencionan que no existe diferencia entre 

los diferentes protocolos,8 se ha establecido que el uso de protocolo Flare mejora la 

respuesta ovárica y la tasa de embarazo en mujeres pobres respondedoras.2,3,9  

 

Diversos estudios han propuesto el uso de Hormona de crecimiento (HC).10,11,12 De 

forma natural, esta hormona es secretada por las células somatotropas de la porción 

anterior de la glándula hipofisiaria, estimulando la síntesis de factor de crecimiento 

insuliniforme tipo 1 (IGF-1) a nivel periférico. Diversos estudios en modelos animales, 

demostraron que la HC también incrementa la producción intraovárica de IGF-1, 

promoviendo la esteroidogénesis en células de la granulosa, la producción de estradiol 

en el ambiente folicular, así como la de progesterona y la formación de receptores para 

LH.1,10,11 

 

Recientemente, un meta análisis reportó 305 ensayos clínicos donde se agregó HC a 
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embargo, dada su heterogeneidad, únicamente se incluyeron 6 pequeños ensayos 

clínicos con 169 pacientes, reportando resultados a favor del uso de HC en estas 

pacientes, en protocolos con agonistas de GnRH y gonadotropinas exógenas, 

mejorando la tasa de embarazo (16%), tasa de nacidos vivos (17%), y tasa de 

embriones transferidos (22%).12 

En este trabajo, presentamos el reporte inicial de nuestra experiencia con el uso de HC 

de Bologna de 2011, en mujeres 

que ingresaron a ciclo de HOC en dos centros de reproducción asistida. 
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MATERIAL Y MÉTODOS. 

 

Se llevó a cabo la revisión de los casos de todas las pacientes que ingresaron a ciclo 

de FIVTE en el INPer de enero de 2012 a Junio de 2013, y se identificaron aquellas 

pacientes con cancelación del ciclo debido a baja respuesta ovárica determinada por 

ausencia de desarrollo folicular, así como aquellas con determinación de estradiol en 

día de disparo  (con coriogonadotrofina alfa) menor a 600 pg/mL, o menos de 4 

ovocitos capturados, con protocolo estándar de estimulación ovárica con dosis mayor a 

150 UI/día. Se seleccionaron 

 (al menos dos de los 

siguientes): edad mayor a 40 años; presencia de algún factor asociado a baja 

respuesta como endometriosis severa o antecedente de ooforectomía; antecedente de 

ciclo de HOC con menos de 3 ovocitos capturados con protocolo convencional de 

estimulación (mayor a 150 UI de gonadotropinas exógenas al día); o prueba de reserva 

ovárica alterada previa a la estimulación (AMH menor a 1.0 ng/mL, o AFC menor a 5). 

De este subgrupo de mujeres, se presentan los resultados obtenidos de mujeres 

pobres respondedoras que ingresaron a un nuevo ciclo de FIVTE en dos centros de 

reproducción asistida de enero a junio de 2013. Todas las mujeres recibieron un 

protocolo de estimulación Flare, utilizando 20 UI de agonista de GnRH (acetato de 

leuprolide) a partir del primer día de menstruación, disminuyendo la dosis a 10 UI el día 

que se lograra la supresión hipofisiaria verificada por perfil hormonal. Se inició con 

estimulación ovárica controlada con gonadotrofinas exógenas (FSHr y/o menotropinas) 

en una dosis igual o mayor a 300 UI diarias. Al grupo en estudio (grupo B) se agregó 8 
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UI de Hormona de crecimiento (Saizen easy-click, Merck-Serono, Italia) vía 

subcutánea, en días alternos, desde el día de inicio de estimulación ovárica, hasta el 

l 250 mcg, Merck-Serono, México). 

  

ANALISIS ESTADÍSTICO 

Se comparó los resultados de ambos grupos mediante pruebas no paramétricas, 

determinando diferencias significativas. Los resultados primarios en estudio fueron: 

número total de ovocitos capturados, tasa de ciclos cancelados, número total de 

embriones transferidos, porcentaje de calidad embrionaria I-II, y tasa de embarazo. Se 

evaluó la calidad embrionaria de acuerdo a los criterios de Lucinda Veeck.  

El análisis fue realizado en mediante el programa operativo SPSS. Se utilizó la prueba 

de Mann-Whitney para establecer significancia estadística.  
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RESULTADOS 

 

Treinta y dos mujeres con criterios de pobre respondedora ingresaron a nuevo ciclo de 

FIVTE de Enero de 2013 a Junio de 2013, de las cuales, 30 se incluyen en dos grupos, 

para un total de 15 pacientes en cada uno. Se excluyeron dos mujeres: una debido a 

deficiente muestra seminal, y otra por detección de alteraciones en diagnóstico pre-

implantacional. No hubo diferencias significativas en cuanto a edad e índice de masa 

corporal entre ambos grupos (cuadro 1). El rango de edad fue de 30-42 años, con una 

distribución semejante. El diagnóstico asociado a infertilidad más frecuente fue 

endometriosis severa, y se encontró un factor tubario en el 73%. No se pudo realizar 

determinación de Hormona anti-mülleriana en todos los casos, por lo que no se 

estableció ninguna asociación. En cambio, el 43% presentaron FSH basal (día 3) por 

arriba de 10 mUI/mL, y el 48% iniciaron ciclo con conteo folicular antral menor a 5. En 

aquellas mujeres en quienes no se canceló el ciclo, la dosis media de gonadotrofinas 

exógenas usada fue de 2952.5 UI, en un rango de 7 a 12 días de estimulación. El 

promedio de ovocitos capturados total fue de 3.36, y el de ovocitos fertilizados 2.56.  

 Al comparar ambos grupos, en el grupo con HC, se obtuvo mayor número de folículos 

mayores de 18 mm (p=0.001). La tasa de ovocitos capturados  y ovocitos fertilizados 

fue mayor en el grupo con HC (p<0.001). Encontramos diferencias significativas en 

cuanto a mayor porcentaje de embriones calidad I-II en grupo B (p=0.002), así como en 

el número de embriones transferidos (p=0.001). (cuadro 2) 

Se lograron 6 embarazos en el grupo de pobres respondedoras que recibió HC, para 

una tasa de embarazo clínico de 40%; mientras que en el grupo A, no se registró 
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ninguna prueba positiva. Dichos embarazos logrados se encuentran en curso, por lo 

que aún no se puede establecer la tasa de recién nacidos vivos. 

No se detectaron efectos adversos secundarios a la administración de HC; así como 

tampoco registramos ningún caso de Síndrome de hiperestimulación ovárica. Tampoco 

se registraron dificultades al momento de la captura ni de la transferencia embrionaria, 

y dichos procedimientos fueron realizados por personal médico capacitado, 

especialistas en biología de la reproducción humana.  
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DISCUSIÓN 

 

El manejo de mujeres 

especialista en reproducción humana, debido al mal pronóstico que tienen a pesar de 

los distintos esquemas de tratamiento. En nuestro Instituto, la prevalencia de mujeres 

con baja respuesta ovárica en el periodo de enero de 2012 a junio de 2013 es del 

18.3% (figura 1), similar a la reportada en la literatura mundial (9-24%).5 El promedio de 

años de búsqueda de embarazo sin éxito en estas pacientes es de 5.5 años, y en el 

73.4% de ellas, se identificó un factor tubo-peritoneal como causa de infertilidad,  

siendo endometriosis severa y el antecedente de ooforectomía, los diagnósticos con 

mayor frecuencia.  

 

A pesar de tratarse de un tema ampliamente estudiado, el manejo óptimo para estas 

mujeres aún no se ha establecido con claridad. Aparentemente, la problemática parte 

de la falta de uniformidad en cuanto a los criterios que definen a una 

14 Sin embargo, parece que el consenso de la ESHRE en Bologna 

representa el punto de partida para mejorar los resultados en este grupo de mujeres.7 

Desde entonces, cada vez es mayor el número de artículos publicados al respecto, y 

existen diversos reportes que mencionan un efecto positivo significativo con el 

incremento de andrógenos intraováricos mediante diversos fármacos 5,15. Sin embargo, 

los resultados deben tomarse con cautela debido al tamaño de la muestra, por lo que 

no se establecen resultados concluyentes. Por otro lado, se ha intentado modificar el 

esquema de estimulación ovárica, y diversos autores concuerda en que el protocolo 

Flare con agonista de GnRH mejora la respuesta ovárica en pobres respondedoras.6,9  
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De igual manera, se ha propuesto el uso de Hormona de crecimiento en mujeres con 

baja respuesta en múltiples reportes. Debido a la falta de uniformidad en cuanto a los 

criterios de inclusión, a la heterogeneidad en las características de las participantes, y a 

las distintas dosis de HC empleada en todos ellos, no se ha logrado establecer el 

esquema óptimo para pobres respondedoras. Sin embargo, una revisión Cochrane 

reportó que en aquellas pacientes, con antecedente de un ciclo previo de FIVTE con 

baja respuesta, se incrementó de manera significativa la tasa de embarazo (OR 2.58, 

IC 95%, 1.03-6.46) con HC, pero no así, la tasa de recién nacidos vivos. El mismo 

meta-

n nacidos 

vivos (OR 5.39, IC 95%, 1.89-15.35) y tasa de embarazo clínico (OR 3.28, IC 95%, 

1.74-6.20). No encontraron valores significativos en el número total de embriones 

transferidos ni en ovocitos capturados. Además, no lograron establecer la dosis óptima 

de HC para pobres respondedoras. Por lo tanto, se concluye que los resultados deben 

interpretarse con precaución debido al escaso número de pacientes incluidas en los 

estudios, así como a deficiencias metodológicas en los reportes publicados.16  

 

En nuestro estudio, presentamos el reporte inicial de nuestra experiencia con el uso de 

HC en pacientes pobres respondedoras, que cumplen con los criterios de la ESHRE. 

Utilizamos una dosis de 8 UI, ya que el rango utilizado por otros autores varía entre 4 

hasta 24 UI.12 Todas las mujeres recibieron un protocolo de estimulación Flare, 

diferente al indicado en su ciclo previo, por lo que se modificó la dosis de 

gonadotrofinas. A pesar de ello, y del número de mujeres incluidas en el estudio hasta 



18 
 

el momento, encontramos que en el grupo que recibió HC se incrementó de manera 

significativa la tasa de ovocitos capturados, ovocitos fertilizados y embriones 

transferidos, así como la tasa de embarazo clínico, en comparación con el grupo 

control. Además, se reportó una tasa de cancelación de ciclo menor en este grupo. 

  

En cuanto a la calidad embrionaria, el porcentaje de embriones con calidad I o II, fue 

significativamente mayor en el grupo con HC, obteniendo por arriba del 50% de 

embriones calidad I-II de Lucinda Veek (p=0.002). Por lo tanto, creemos que los efectos 

reportados sobre la acción de la HC a nivel de las células de la granulosa y la 

esteroidogénesis ovárica, mejora considerablemente la calidad ovocitaria. Por el 

momento no analizamos el porcentaje de fragmentación, sin embargo, creemos 

razonable incluirlo en nuestros próximos reportes, para establecer mayores diferencias 

a favor del uso de HC. 

 

Por otro lado, sabemos que valores de AMH menores a 1.0 pmol/L se correlacionan 

directamente con la reserva ovárica. En nuestra población, no logramos establecer 

dicha relación, ya que esta determinación solo se realizó en dos casos. Sin embargo, 

aquellas que presentaron valores por debajo de 1.0 pmol/L (ambas incluidas en el 

grupo con HC) presentaron mejoría significativa en la respuesta ovárica con respecto al 

ciclo de estimulación previo. Creemos conveniente solicitar determinación de AMH a 

todas las mujeres que ingresen al protocolo, con la finalidad de establecer correlación 

con respecto a los resultados. 
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Por último, no logramos realizar un ensayo clínico doble ciego, tal como se había 

planteado en un inicio, debido a sesgos en la selección de pacientes. Sin embargo, 

consideramos que nuestro estudio muestra resultados significativos a favor del uso de 

HC en pobres respondedoras, y continuamos a la expectativa de incrementar el 

número de casos para futuros reportes. 

 

En conclusión, el manejo de las mujeres 

para el médico especialista en reproducción humana. El uso de Hormona de 

crecimiento se asocia a mejores resultados, tanto en la respuesta ovárica, así como en 

la tasa de embarazo clínico. Debido al número de casos incluidos hasta el momento, 

aún no podemos establecer recomendaciones sobre el uso rutinario, así como tampoco 

se puede establecer la dosis ideal. Sin embargo, la HC es un fármaco seguro cuyo uso 

no se ha asociado a efectos adversos en reproducción humana.  
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ANEXOS 

Figura 1. Pacientes con Baja Respuesta en el INPer, de Enero de 2012 a Junio 

2013. 

 

 

 

  

PROTOCOLO  DE  ESTIMULACIÓN  OVÁRICA  

ANTAGONISTA:  
60.2%  

AGONISTA  LARGO:  
15.6%   FLARE:  19.2%   MINI-‐FIV:  3%  

FACTORES  ASOCIADOS  DE  INFERTILIDAD  

FACTOR  TUBARIO:  46  %   FACT.  COMBINADOS:  
30.1%    

FACTOR  NO  
IDENTIFICADO:  14%    

TOTAL  DE  CICLOS  DE  FIVTE:  453  

BAJA  RESPUESTA:  83  (18.3%)   CANCELADOS  POR  BR:  53  
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Figura 2: Pacientes con Baja Respuesta, en ciclos no cancelados, en el INPer, de 

Enero de 2012 a Junio de 2013. 

 

 

 

  

Ciclos  no  cancelados  con  BR:  N  =  30  
-‐  Estradiol  día  disparo  <  600  pg/mL  

-‐  Ovocitos  capturados  <  4  

Estradiol  día  disparo  (media):    
528.45  pg/mL  

Promedio  folículos  mayores  18:    
2.19  

Promedio  ovocitos  capturados:    
1.6  

Promedio  embriones  transferidos:    
1.6  
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Figura 3: Resultados de eficacia de la hormona de crecimiento como adyuvante en 

hiperestimulación ovárica para aumentar la tasa de embarazo clínico, en mujeres 

con baja respuesta ovárica en un ciclo previo de FIVTE 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pobres  respondedoras:  32  

Grupo  1:  15    
FLARE    

Embarazos  logrados:  0  

Ciclos  cancelados:  7  

Grupo  2:  15  
FLARE  +  HC  

Ciclos  cancelados:  1  

Embarazos  logrados:  6  

Ingresan  a  estudio:  30   Excluidas:  2  
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Cuadro 1: Pobres respondedoras que ingresan a ciclo de estimulación ovárica con 

Protocolo Flare con y sin Hormona de crecimiento. 

     EDAD   IMC   #  FOLS  
>18  
mm  

#  OVOCITOS  
CAPTURADOS  

#  OVOCITOS  
FERTILIZADOS  

%  
EMBRIONES  
CALIDAD  I-‐II  

#  EMBRIONES  
TRANSFERIDOS  

EMBARAZO  
CLINICO  

Grupo  1  (sin  Hormona  de  Crecimiento)  
A   30   30.7   8   4   2   50   2   NO  
B   30   22.9   0   ciclo  cancelado   NO  
C   41   27.3   0   ciclo  cancelado   NO  
D   39   23.5   0   ciclo  cancelado   NO  
E   42   24   0   ciclo  cancelado   NO  
F   40   30   6   3   0   0   0   NO  
G   38   24   1   1   1   0   1   NO  
H   38   30   2   1   1   0   1   NO  
I   38   21.3   2   2   2   100   2   NO  
J   36   28.8   3   0   0   0   0   NO  
K   36   26.4   1   1   0   0   0   NO  
L   35   17   3   3   0   0   0   NO  
M   40   30.1   0   ciclo  cancelado   NO  
N   38   22.3   0   ciclo  cancelado   NO  
O   41   25   0   ciclo  cancelado   NO  
GRUPO    2  (con  Hormona  de  Crecimiento)  
1   34   23   0   ciclo  cancelado   NO  
2   39   22.7   6   6   6   100   3   NO  
3   31   26.5   2   7   7   50   3   NO  
4   32   25.3   4   1   1   0   1   NO  
5   40   28   10   10   8   100   2   SI  
6   30   23.8   6   6   5   50   2   SI  
7   38   27.9   4   3   3   100   3   SI  
8   37   21.4   5   5   4   33   1   SI  
9   38   24.7   3   4   3   33   2   SI  
10   35   23.4   10   9   8   0   0   NO  
11   35   26.3   7   7   7   57   2   SI  
12   33   25.8   9   8   5   100   2   NO  
13   41   25.4   10   10   6   83   2   NO  
14   42   28   3   3   2   50   2   NO  
15   42   26.4   6   7   6   50   2   NO  
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Cuadro 2: Comparación de resultados en pobres respondedoras con y sin Hormona 

de crecimiento. 

  Grupo 1:  
 

Flare 

Grupo 2:  
 

Flare + HC 

Valor de p 

Edad 30-42 30-42 1.000 

IMC (media) 25 25.5 1.000 

# Folículos >18 mm 1.7 5.6 0.001 

# Ovocitos capturados 1 5.7 < 0.001 

# Ovocitos fertilizados 0.4 4.7 < 0.001 

% Calidad I-II 10 53.7 0.001 

# Embriones transferidos 0.4 1.8 < 0.001 
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