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Indicacion de hormona de
crecimiento en ciclos de
fertilizacion in vitro

Santibafiez-Morales A,* Duran-Boullosa E,? Colin-Licea EQ?

la estimulacién ovarica es la piedra angular de los
tratamientos para infertilidad porque origina el desarrollo multifoli-
cular, con lo que aumenta la probabilidad de concepcién. En ciclos
de fertilizacion in vitro la pobre respuesta ovérica condiciona malos
resultados. Para el tratamiento de las pacientes con pobre respuesta
se han propuesto diversas estrategias, entre ellas, la hormona de
crecimiento.

reportar los resultados de ciclos de fertilizacién in vitro
con hormona de crecimiento y revisar la bibliografia al respecto.

estudio de serie de casos, efectuado de enero
de 2013 a mayo de 2015 en pacientes del Centro de Reproduccién
PROCREA de la Ciudad de México con diagnéstico de pobre respuesta,
con criterios de inclusién apegados a los del consenso de Bolonia,
ciclos en fresco, protocolo de estimulacion flare up, aplicacion de
hormona de crecimiento como adyuvante, ciclos de estimulacién
(captura ovocitaria, transferencia embrionaria y prueba de embara-
zo) y expedientes completos. Para el andlisis estadistico se utilizaron
medias y porcentajes.

se reunieron 40 casos que cumplieron los criterios de
inclusion. Las caracteristicas clinicas basales medidas fueron: edad de
39.1 £ 2.1 afios e IMC promedio de: 24.6 + 2.8 kg/m?. Dosis total de
gonadotropinas: 2128.67 + 1078.91 UI, ovocitos capturados vy ferti-
lizados: 7.1 £ 4.0y 5.4 + 2.8, respectivamente. Tasa de fertilizacion:
76.3% y de embarazo bioquimico: 59.5%.

se carece de evidencia suficiente para recomendar
de manera universal la aplicacién de hormona de crecimiento en
ciclos de estimulacién ovérica en pacientes sin riesgo; sin embargo,
en pacientes mayores de 40 afnos, o con factores de riesgo, la ad-
ministracién de hormona de crecimiento parece mejorar la calidad
ovular y, por ende, las tasas de fertilizacion, calidad embrionaria y
embarazo clinico.

estimulacion ovarica, hormona de crecimiento,
fertilizacion in vitro, pobre respuesta ovarica, infertilidad.
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Use of growth hormone for in vitro
fertilization

Santibafiez-Morales A,* Duran-Boullosa E,? Colin-Licea EOQ?

Ovarian stimulation is the cornerstone in fertility
treatments, it produces multifolicular development and in conse-
quence, a greater pregnancy rate. Poor responder patients have bad
outcomes in IVF, several medical approaches have been proposed in
managing these patients, including Growth Hormone.

To report our results with the use of growth hormone and
review published data.

Case series conducted from January
2013 to May 2015 in patients to Centro de Reproduccion PROCREA,
Mexico City, poor responders according to the criteria of consensus
Bologna cycles in fresh stimulation protocol Flare up, application of
growth hormone as adjuvant, complete cycles of stimulation (stimula-
tion, oocyte capture, and embryo transfer pregnancy test) and complete
records. For statistical analysis, averages and percentages were used.

40 cases were analyzed. Age and BMI were 39.1 + 2.1
years and 24.6 = 2.8 kg/m?, respectively. Total gonadotrophin dose
was 2128.6 + 1078.9 U, retrieved oocytes and fertilized eggs were
7.1 £ 4.0y 5.4 + 2.8 respectively. Fertilization rate was 76.3% and
pregnancy rate was 59.5%.

There is insufficient evidence for prescribing GH in
all patients requiring IVF, nevertheless, in poor responder patients,
there seems to be an improvement in egg quality leading to better
fertilization and pregnancy rate, with no adverse effects.

Ovarian stimulation; Growth hormone; In vitro ferti-
lization
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La estimulacion ovarica es la piedra angular de
los tratamientos para infertilidad porque induce
el desarrollo y la maduracién de varios foliculos,
con lo que aumenta la probabilidad de con-
cepcién. A pesar del progreso actual en estos
tratamientos, algunas pacientes no reaccionan

favorablemente al tratamiento farmacoldégico.
Hay reportes que informan una incidencia de
pobre respuesta de entre 9 a 24% en mujeres
que reciben estimulaciéon ovérica.’

La primera descripcién de la pobre respuesta
ovarica aparecié hace unos 30 afos; desde
entonces se han publicado cientos de trabajos
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que han tratado de describir este problema que
condiciona malos resultados en los ciclos de
fertilizacién in vitro; hay datos que reportan
aumento en la tasa de aborto espontaneo en
estas pacientes.? Con frecuencia, estos estudios
arrojan resultados heterogéneos e incluyen po-
cas pacientes.’ En 2010 se organizé un grupo
de trabajo en Bolonia, Italia, convocado por la
Sociedad Europea de Reproduccién y Embrio-
logia (ESHRE), con el prop6sito de conseguir la
unanimidad para la definicién y diagndstico de
pacientes con pobre respuesta ovarica.?

La Sociedad Europea de Reproduccion vy
Embriologia propone los siguientes criterios
diagndsticos:

Coexistencia de al menos dos de las siguientes
tres caracteristicas:

a. Edad avanzada (mayor de 40 afios) o
cualquier otro factor de riesgo para
pobre respuesta ovarica.

b. Un ciclo previo de estimulacién ovarica
(menos de tres ovocitos con un proto-
colo de estimulacion convencional).

c. Una prueba de respuesta ovarica alte-
rada (conteo folicular antral menor a
5 a 7 foliculos o concentraciones de
hormona antimilleriana menores de
0.5-1.1 ng/mL).

Los factores de riesgo son: anomalias cromosoé-
micas estructurales o numéricas, mutaciones de
genes especificos (por ejemplo, monosomia X,
sindrome X fragil), secuelas de enfermedad pél-
vica inflamatoria por Chlamydia, endometriosis
severa, antecedente de cistectomia ovdrica y
quimioterapia con agentes alquilantes.?

Para el tratamiento de las pacientes con pobre
respuesta se han propuesto diversas estrategias
con diferentes agentes adyuvantes al esquema
de estimulacion ovarica, entre ellos: agonistas

de la GnRH, cebado en ciclo previo mediante
anticonceptivos orales combinados junto con
estradiol oral, metformina, dexametasona,
gonadotropina coriénica humana, acido acetil-
salicilico, agonistas de dopamina, andrégenos y
hormona de crecimiento.*

En estudios clinicos e in vitro existe evidencia
de que en el adulto, la hormona de crecimiento
estimula al ovario, no solo mediante el incre-
mento de la produccién de IGF-1 (Insulin like
Growth Factor 1) en el higado, sino a través de
la estimulacién directa en la génada. El IGF-1
puede modular la accién de las gonadotropinas
hipofisiarias en el ovario y es un productor ac-
tivo de la esteroidogénesis en las células de la
granulosa ovarica.®

La hormona de crecimiento tiene una actividad
importante en las primeras etapas del desarrollo
folicular y un gran efecto estimulador en la for-
macioén del foliculo secundario; ademas, in vitro
mejora la morfologia folicular. Esta demostrado
que el tratamiento con hormona de crecimiento
tiene efectos importantes en todas las etapas
del desarrollo folicular, y en el foliculo antral
tiene los siguientes efectos: mayor produccién
de progesterona y estradiol, aumento de la sen-
sibilidad a las gonadotropinas, mejor viabilidad
ovocitaria, estimula la dominancia folicular, el
desarrollo multifolicular y el aumento de los
receptores de LH en la teca.® La hormona de
crecimiento puede indicarse para potenciar
los efectos de las gonadotropinas exdgenas al
regular la produccién de IGF-1 en las células
de la granulosa.” Con base en estas premisas y
en trabajos realizados® se inici6 el tratamiento
para pobres respondedoras con hormona de
crecimiento suplementaria.

El objetivo de este ensayo es reportar los re-
sultados de ciclos de fertilizacién in vitro con
hormona de crecimiento y efectuar una revision

de la bibliografia.
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Estudio de serie de casos, efectuado de enero de
2013 amayo de 2015 en pacientes del Centro de
Reproduccion PROCREA de la Ciudad de Méxi-
co con diagnéstico de pobre respuesta. Criterios
de inclusién: pacientes con respuesta pobre a
la estimulacion ovarica segin los criterios del
consenso de Bologna, ciclos en fresco, protocolo
de estimulacién Flare up, hormona de creci-
miento como adyuvante, ciclos de estimulacion
completos (estimulacion, captura ovocitaria,
transferencia embrionaria y prueba de embarazo)
y expedientes completos. En todas las pacientes
se efectud el estudio de infertilidad por factores.
En el mes previo al ciclo de estimulacién ovari-
ca se inhibi6 el eje hipotalamo-hipéfisis-ovario
(HHO) con anticonceptivos orales (etinilestradiol
30 mg-levonorgestrel 150 mg) y se cuantifico el
perfil hormonal basal (LH, FSH y estradiol). Lue-
go de corroborar la inhibicién del eje hormonal
se inici6é la administracién de gonadotrofinas
con un esquema combinado de FSHr y meno-
tropinas urinarias en una relacién 2:1, con dosis
maxima de 300 Ul diarias en el dia 2 del ciclo.
Se realiz6 el seguimiento folicular y la cuantifi-
cacion de las concentraciones de LH, estradiol
y FSH, de manera seriada, cada 3 dias. La dosis
diaria de gonadotropinas se ajusté conforme a
los hallazgos, hasta el dia de la aplicacién de
HGC (Ovidrel®, Merck. Coriogonadotrofina alfa
250 _g), misma que se realizé al contar con tres
o mas foliculos de 18 mm.

Se utilizé el protocolo Flare up con agonista de
GnRH (Lucrin®, Abbott. Leuprolide 5 mg/mL) a
la dosis de 1 mg al dia comenzando el primer
dia de la menstruacion, reduciendo esta dosis a
0.5 mg diarios al cuarto dia y continuando esta
dosis hasta el dia del disparo. La hormona de
crecimiento (Saizen®, Merck. Somatropina 8 mg)
se administrd por via subcutanea a la dosis de 8
mg divididos en seis dosis para aplicacion en dias
alternos, cada una; se inicié el dia de la primera
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dosis de gonadotropinas hasta el dia del disparo
con HGC. La captura ovular se efectu6 36 horas
después de la aplicacion de la HGC y después
la FIV o ICSI segln el factor de infertilidad. La
transferencia embrionaria en estadio de embrién
se hizo en dia 3 o blastocisto, de acuerdo con la
decision del médico tratante y el embriélogo. El
soporte de la fase litea se inicié con 200 mg de
progesterona micronizada y 2 mg de estradiol
cada 8 horas. La prueba de embarazo se realizo
a los 12 dias posteriores a la transferencia.

Las variables estudiadas fueron: dosis total de
gonadotropinas, ovocitos capturados, ovocitos
fertilizados, tasas de fertilizacion y de embarazo
bioquimico. Para el analisis estadistico se utili-
zaron medias y porcentajes.

Posterior a la revision de expedientes se obtu-
vieron 47 casos que cumplieron los criterios de
inclusion. Las caracteristicas clinicas basales
medidas fueron: edad 39.1 + 2.17 anos, factor
de infertilidad e IMC promedio 24.6 + 2.8 kg/
m? (Cuadro 1). Todas las pacientes reunieron los
criterios para el diagndstico de baja respuesta,
con apego a los criterios de Bologna.

La dosis total de gonadotropinas fue de 2128.67
+1078.91 Ul, y la cantidad de ovocitos captura-
dos 7.1 + 4.0 y ferilizados 5.48 + 2.87.

Edad, indice de masa corporal y factor de infertilidad

Grupo 1
Estimulacion con GH

Edad (afos) 39.1 +2.1

indice de masa corporal 24.6+2.8

(kg/m?)

Factor de Infertilidad Factor endocrino-ovérico: 32%
Factor tuboperitoneal: 35%

Factor masculino: 33%

Nota: los valores se expresan en promedio + desviacién
estandar o porcentajes.
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La tasa de fertilizacion fue de 76.3% vy la de
embarazo bioquimico de 59.5% (Cuadro 2).

No hubo casos de sindrome de hiperestimula-
cién ovarica ni de complicaciones relativas a la
estimulacién, captura ovocitaria o transferencia
embrionaria.

Los resultados de ciclos de estimulacién con
hormona de crecimiento como adyuvante son
contradictorios. Un estudio retrospectivo efectuado
por Zhi-Ping y su grupo® encontré mayor cantidad
de ovocitos capturados y fertilizados y mayor tasa
de embarazo (18.2 vs 7.9% p=0.56) en el grupo
tratado con hormona de crecimiento, aunque sin
significacion estadistica; la tasa de embarazo re-
portada en nuestra revision fue de 59.5%.

Hazout y sus coautores,'® de igual manera, en
un estudio retrospectivo de casos y controles,
reportaron mayor dosis total de gonadotropinas
en el grupo de hormona de crecimiento, mayor
cantidad de ovocitos capturados y tasa mas
alta de embarazo (25.7 vs 18.8% p=0.01) en el
grupo de hormona de crecimiento. El trabajo
efectuado por Yovich y su equipo,'" de caracter
retrospectivo, comunicé mejores tasas de im-
plantacién y embarazo en el grupo de hormona
de crecimiento; sin embargo, utilizaron criterios
diferentes a los de Bologna para seleccionar a
las mujeres con respuesta pobre.

Cuadro 2. Resultados

Dosis total de gonadotropinas (Ul)  2128.67 + 1078.91

Ovocitos capturados 7.19 +4.09
Ovocitos fertilizados 5.48 +2.87
Tasa de fertilizacion 76.3%
Tasa de embarazo 59.5%

Nota: los valores se expresan en promedio + desviacion
estandar o porcentajes

La revision de estudios prospectivos, revisiones
sistematicas y metanalisis arrojé hallazgos
similares. Un metanalisis llevado a cabo en
2009 por Kyrou y su grupo,'? que revisé 22
estudios, comunicé mayor tasa de embarazo
en curso (razén de momios 5.22 (IC 95%:
1.09-24.99), con intervalos de confianza muy
cercanos a la unidad, con significacién clinica
incierta. La revision sistematica Cochrane*
encuentra mayor tasa de recién nacido vivo
y de embarazo clinico (razén de momios de
5.39 e 1C95%: 1.89-15.35 y raz6n de momios
de 3.28 1C95%: 1.74-6.2, respectivamente)
solo en mujeres con pobre respuesta ovarica,
aunque no se puede especificar qué subgrupo
de estas pacientes es el que se beneficia del
tratamiento.

Por dltimo, una revision de la bibliografia que
incluyo tres metandlisis y 10 ensayos clinicos
concluy6 mayor tasa de embarazo clinico y de
recién nacido vivo a favor del uso de hormona
de crecimiento, en mujeres mayores de 40
ahos.’

En los casos estudiados en este ensayo para es-
timulacién con protocolo flare up se parte del
principio de aprovechar el aumento inicial de
las gonadotropinas hipofisiarias con la admi-
nistracion del agonista de GnRH para mejorar
la estimulacién del foliculo ovérico al principio
del ciclo. En una revision Cochrane de inter-
venciones para mujeres con pobre respuesta
ovarica,® las comparaciones con protocolo flare
up vs agonista largo demostraron menor tasa
de cancelacién (8.13 IC 95%: 1.57-41.93) en
el primer grupo y no se encontré mejoria en
ninguna otra variable estudiada. En un estudio
de Schoolcraft” se utiliz6 flare up con hormona
de crecimiento y se report6é una tasa media de
fertilizacion de 51 + 9%.

Los resultados de nuestro trabajo van de la mano
con lo asentado en la bibliografia, con tasas de

571



572

fertilizacion (76.3%) y de embarazo bioquimico
(59.5%) muy adecuadas para este tipo de pa-
cientes. De igual manera, el nimero promedio
de ovocitos capturados (7.1 + 4) fue mayor al
esperado para estas pacientes (3 o menos por
criterios de Bologna).

El grupo de pacientes con pobre respuesta ova-
rica tiene condiciones diversas que influyen en
la gran heterogeneidad de los hallazgos de los
diversos estudios. Atin no se cuenta con eviden-
cia de suficiente fuerza como para recomendar
de manera universal la aplicacién de hormona
de crecimiento en ciclos de estimulacién ové-
rica en la paciente sin riesgo. Sin embargo, en
las pacientes mayores de 40 afios, o con fac-
tores de riesgo, la administracion de hormona
de crecimiento al parecer mejora las tasas de
fertilizacion y embarazo clinico; debido a su
seguridad farmacoldgica en este grupo de pa-
cientes su indicacién es adecuada. Se requieren
mas estudios con asignacion al azar, con mayor
cantidad de pacientes, para obtener informacion
de mayor nivel de evidencia.
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