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Resumen

OBJETIVO: Llevar a cabo una revisión exhaustiva de la bibliografía disponible re-
ferente a las distintas terapias adyuvantes que comúnmente se indican antes de la 
hiperestimulación ovárica controlada en pacientes con pobre respuesta en un ciclo 
de reproducción asistida. 
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio retrospectivo fundamentado en la búsqueda elec-
trónica en las bases de datos de PubMed, EMBASE y Google Scholar con los MeSH y 
sus combinaciones de: “Controlled ovarian stimulation”, “poor ovarian response”, “low 
ovarian response”, “diminished ovarian reserve”, “POSEIDON”, “Bologna criteria”, 
“adjuvant treatments for ovarian stimulation”, “growth hormone”, “testosterone”,”dehy
droepiandrosterone”, “coenzyme Q10”, “autologous platelet rich plasma”, “controlled 
ovarian hyperstimulation".
RESULTADOS: En la búsqueda se encontraron 450 publicaciones de las que se 
eliminaron 422 artículos debido a duplicidad y ajenos a los criterios de inclusión. 
Al final se seleccionaron 28 artículos para la revisión y se utilizaron otros 25 para 
enriquecer o complementar el análisis. Las estrategias de tratamiento previo a ciclos 
de hiperestimulación ovárica controlada: andrógenos, hormona de crecimiento, 
coenzima Q10 y plasma rico en plaquetas han reportado potencial para mejorar la 
respuesta ovárica en pacientes con baja reserva. Los resultados actuales son variados 
y carecen de consenso.
CONCLUSIONES: En pacientes con pobre respuesta ovárica su estimulación en ciclos 
de fertilización asistida es decisiva para mejorar los desenlces reproductivos. Mediante 
la personalización de los protocolos de estimulación, la indicación de tratamientos 
adyuvantes y una vigilancia cuidadosa pueden superarse muchos de los desafíos 
asociados con este grupo de pacientes. La identificación de las mejores prácticas y 
estrategias emergentes permitirá avanzar en la atención médica de estos casos complejos 
y aumentar las tasas de éxito en los tratamientos de fertilización asistida.

PALABRAS CLAVE: Adyuvantes; coenzima Q10; hormona de crecimiento; testosterona; 
dehidroepiandrosterona; plasma rico en plaquetas; pobre respondedora, reproducción 
asistida, baja reserva ovárica, hiperestimulación ovárica controlada. 
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OBJECTIVE: Conduct a comprehensive review of the available literature on various 
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METHODS AND MATERIALS: This retrospective study is based on an electronic 
search of the PubMed, EMBASE, and Google Scholar databases using the following 
MeSH terms and combinations thereof: Controlled ovarian stimulation, poor ovarian 
response, low ovarian response, diminished ovarian reserve, POSEIDON, Bologna 
criteria, adjuvant treatments for ovarian stimulation, growth hormone, testosterone, 
dehydroepiandrosterone, coenzyme Q10, autologous platelet-rich plasma, and con-
trolled ovarian hyperstimulation.
RESULTS: The search yielded 450 publications. Of these, 422 were excluded due 
to duplication or failure to meet the inclusion criteria. Ultimately, 28 articles were 
selected for review, and an additional 25 articles were used to enrich or complement 
the analysis. Treatment strategies prior to controlled ovarian hyperstimulation cycles, 
such as androgens, growth hormone, coenzyme Q10, and platelet-rich plasma, have 
been reported to improve ovarian response in patients with low ovarian reserve. Current 
results are varied and lack consensus.
CONCLUSIONS: For patients with a poor ovarian response, stimulation during assisted 
fertilisation cycles is crucial for improving reproductive outcomes. Personalising stimu-
lation protocols, prescribing adjuvant treatments and carefully monitoring patients can 
help to overcome many of the challenges associated with this group. Identifying best 
practices and emerging strategies will improve the standard of care for these complex 
cases and boost the success rate of assisted fertilisation treatments.

KEYWORDS: Adjuvants; Coenzyme Q10; Growth hormone; Testosterone; Dehydroepi-
androsterone; Platelet-rich plasma; Poor responder; Assisted reproduction; Low ovarian 
reserve; Controlled ovarian hyperstimulation.

ANTECEDENTES

La atención médica de pacientes “pobres res-
pondedoras” a los tratamientos de reproducción 
asistida es uno de los desafíos más complejos.1 
Estas pacientes, que se distinguen por una res-
puesta ovárica subóptima a la estimulación, 
suelen tener un pronóstico reproductivo limitado 
debido a la baja cantidad y calidad de ovocitos 
recuperados. 

Las terapias adyuvantes para este grupo de 
pacientes han demostrado ciertas ventajas en 
virtud de que buscan hacer más eficientes la 
respuesta ovárica, la cantidad y la calidad de los 
óvulos obtenidos durante la estimulación.2,3,4 A 

pesar de sus ventajas, estos tratamientos siguen 
siendo motivo de discusión porque no se dispone 
de un consenso que evidencie su eficacia y los 
riesgos potenciales asociados. Hay estudios que 
muestran sus ventajas, en términos de aumento 
en la cantidad de óvulos recuperados y tasas de 
embarazo.4-7 Sucede que esos estudios son limi-
tados y no siempre reproducibles, lo que genera 
incertidumbre para su aplicación generalizada 
a pacientes con baja respuesta. Si bien los tra-
tamientos adyuvantes pueden ser benéficos en 
ciertos subgrupos de pacientes, su efectividad 
varía considerablemente dependiendo de las 
condiciones de cada una, lo que hace que los 
protocolos convencionales no sean igualmente 
efectivos para todas. Esta disparidad ha gene-
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rado una discusión referente a la necesidad de 
enfoques más individualizados, basados en la 
respuesta específica de cada paciente a la esti-
mulación ovárica.8,9

Por lo anterior, el objetivo de esta revisión siste-
mática fue: comparar la efectividad de distintos 
tratamientos adyuvantes (andrógenos, hormona 
de crecimiento (GH), coenzima Q10 (COQ10) 
y plasma rico en plaquetas (PRP)) en pacientes 
con pobre respuesta o con baja reserva ovárica 
durante el protocolo de reproducción asistida 
con la finalidad de identificar las mejores prác-
ticas y las tendencias emergentes para este grupo 
de pacientes. Esto podría ser fundamental para 
mejorar de manera importante los desenlaces en 
la reproducción asistida.

MATERIALES Y MÉTODOS 

Estudio retrospectivo fundamentado en una 
búsqueda electrónica en las bases de datos de: 
PubMed, EMBASE y Google Scholar de artículos 
publicados entre 1997 y diciembre del 2024 que 
incluyeran los términos MeSH y las combinacio-
nes de: “controlled ovarian stimulation”, “poor 
ovarian response”, “low ovarian response”, 
“diminished ovarian reserve”, “POSEIDON”, 
“Bologna criteria”, “adjuvant treatments for 
ovarian stimulation”, ”growth hormone”, “testos-
terone”, “dehydroepiandrosterone”, “coenzyme 
Q10”, “autologous platelet rich plasma”, “con-
trolled ovarian hyperstimulation". La búsqueda se 
limitó a ensayos clínicos aleatorizados, estudios 
de casos y controles, y estudios de cohorte pu-
blicados en inglés.

Los estudios se seleccionaron mediante un 
proceso de dos etapas llevado a cabo por dos 
investigadores. En la primera etapa se evaluó 
la elegibilidad de los estudios en función de 
los títulos y resúmenes. En la segunda etapa se 
revisaron los artículos completos y se decidió 
su inclusión o exclusión para el análisis del di-
seño del estudio, año de publicación, cantidad 

de pacientes, estrategia o tipo de tratamiento 
indicado y la respuesta a éste. Para reportar los 
métodos, resultados y discusión se recurrió a la 
declaración PRISMA (Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-analysis)10 y 
para obtener una impresión de la calidad de los 
estudios incluidos se acudió a la declaración 
STROBE (Strengthening the Reporting of Obser-
vational Studies in Epidemiology).11

RESULTADOS

En la búsqueda se encontraron 450 publica-
ciones de las que se eliminaron 422 artículos 
debido a duplicidad y ajenos a los criterios de 
inclusión. Al final se seleccionaron 28 artículos 
para la revisión y se utilizaron otros 25 para enri-
quecer o complementar el análisis. Enseguida se 
resumen algunas de las estrategias comúnmente 
utilizadas en el tratamiento previo a los ciclos de 
hiperestimulación ovárica controlada.

Andrógenos

Los receptores de andrógenos se expresan en 
las células de la teca, la granulosa y en los 
ovocitos.8,12,13 La expresión de receptores de 
andrógenos en las células foliculares es fun-
damental para una foliculogénesis y ovulación 
normal. 8,12,13 En este contexto, diversos an-
drógenos, principalmente la testosterona y la 
dehidroepiandrosterona, se han probado clínica-
mente como tratamiento complementario antes y 
durante la hiperestimulación ovárica controlada 
en pacientes con baja respuesta ovárica. El éxito 
de estas intervenciones ha sido limitado y con 
resultados ambiguos.12,13 Si bien los andrógenos 
pueden potenciar las etapas iniciales de la folicu-
logénesis, en concentraciones suprafisiológicas 
pueden ser perjudiciales para las etapas posterio-
res del desarrollo folicular. Esto puede provocar 
un arresto folicular en tamaños de 2 a 8 mm, lo 
que inhibe la formación de un folículo maduro, 
como sucede en pacientes con síndrome de 
ovario poliquístico.13,14
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Dehidroepiandrosterona

La dehidroepiandrosterona es un esteroide 
secretado en la zona reticular de las glándulas 
suprarrenales y las células de la teca ovárica; 
desempeña una función decisiva en la síntesis 
de testosterona y estradiol.4 Todo indica que la 
dehidroepiandrosterona mejora el reclutamiento 
de folículos primordiales, aumenta la cantidad 
de pequeños folículos preantrales y antrales y 
mejora el rendimiento de los ovocitos: calidad 
y maduración meiótica.4,5

En el Cuadro 1 se muestran algunos estudios que 
han aplicado esta estrategia de terapia adyuvante 
en pacientes con baja reserva ovárica y pobre 
respuesta. 

Se incluyeron 7 artículos de los que 6 indicaron 
una dosis diaria de 75 mg de dehidroepiandros-
terona (en dosis única o 25 mg tres veces al 
día) y en otro se administraron 90 mg al día de 
dehidroepiandrosterona. En todos los estudios, 
la dehidroepiandrosterona se administró antes 
de la hiperestimulación ovárica controlada, 
y 6 de ellos mencionaron haberlo indicado 
durante 12 semanas antes. Con respecto a los 
desenlaces, Kara y su grupo15 llevaron a cabo un 
ensayo clínico aleatorizado con 104 pacientes 
y encontraron leves aumentos en la cantidad de 
ovocitos y en la tasa de fertilización, aunque sin 
diferencias significativas en la tasa de embarazo. 
Xu y colaboradores,16 en un estudio retrospectivo 
con 386 pacientes, no observaron diferencias 
en la cantidad de ovocitos ni en las tasas de 

Cuadro 1. Indicación de dehidroepiandrosterona en pacientes pobres respondedoras o con baja reserva ovárica (continúa 
en la siguiente página)

Autor Tipo de estudio Pacientes Dosis administrada Resultados

Kara et al. 
201415

Ensayo clínico 
aleatorizado

104 casos
104 controles

DHEA 75 mg 
diarios durante 12 

semanas previas a la  
hiperestimulación 
ovárica controlada 

La cantidad de ovocitos recuperados y la tasa de 
fertilización fueron ligeramente más altas en el 
grupo de estudio, pero la tasa de embarazo fue 
más alta en el grupo control. Las diferencias no 
fueron significativas.

Xu et al.
201416

Estudio de cohor-
te retrospectivo

386 pacientes 
con baja respues-
ta ovárica acorde 
con los criterios 
de Bologna. 189 
pacientes recibie-
ron el tratamiento 

y 197 no lo 
recibieron

75 mg de DHEA 
diarios (25 mg tres 
veces al día) antes 
del ciclo de FIV

Los grupos de estudio y control no mostraron 
diferencias estadísticamente significativas en tér-
minos de cantidad media de ovocitos recupera-
dos, ovocitos maduros, tasa de fertilización, tasa 
de segmentación o disponibilidad de embriones. 
Sin embargo, el grupo de  DHEA  demostró 
tasas de implantación significativamente más 
altas (18.7% versus 10.1%; p < 0.01) y tasas de 
embarazo en curso (26.7% versus 15.8%; p < 
0.05) en comparación con el grupo de control.

Yeung et al. 
201417

Estudio piloto 
aleatorizado, 
doble ciego y 

controlado con 
placebo

16 casos
16 controles

25 mg de  DHEA  
tres veces al día o 
placebo comen-

zando al menos 12 
semanas antes del 

ciclo de FIV  

La suplementación con  DHEA resultó en 
concentraciones significativamente más altas 
de DHEA-S sérica, índice de andrógenos libres 
y concentraciones de DHEA-S folicular. No 
se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en los marcadores de respuesta 
ovárica (AFC, AMH o FSH), respuesta ovárica 
a la estimulación con gonadotropinas a dosis 
estándar ni en los resultados de la FIV entre los 
dos grupos.
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Cuadro 1. Indicación de dehidroepiandrosterona en pacientes pobres respondedoras o con baja reserva ovárica

Autor Tipo de estudio Pacientes Dosis administrada Resultados

Vlahos 
et al. 
201418

Estudio de cohor-
te prospectivo 

48 casos
113 controles
tratamiento

DHEA 25 mg tres 
veces al día comen-
zando al menos 12 
semanas antes del 

ciclo de FIV  

La suplementación con  dehidroepiandroste-
rona durante al menos 12 semanas resultó en 
un aumento modesto, pero estadísticamente 
significativo en las concentraciones de hormona 
antimülleriana y una disminución en las concen-
traciones basales de FSH (p < 0.001 y p < 0.007, 
respectivamente). La administración de DHEA 
no tuvo efecto en ninguno de los parámetros de 
estimulación ni hubo diferencias en las tasas de 
embarazo clínico y nacimientos vivos entre los 
dos grupos. La suplementación con DHEA afecta 
significativamente a las pacientes con pronóstico 
desfavorable que reciben estimulación ovárica 
para FIV.

Kotb et al. 
201619

Ensayo clínico 
aleatorizado

Pacientes con 
baja respuesta 
ovárica acorde 
con los criterios 
de Bologna. 145 
pacientes recibie-
ron el tratamiento 

y 145 no

DHEA 25 mg tres 
veces al día comen-
zando al menos 12 
semanas antes del 

ciclo de FIV  

El grupo de DHEA tuvo una tasa de embarazo 
clínico significativamente más alta (32.8% versus 
15.7%, p = 0.029), tasa de embarazo en curso 
(28.5% versus 12.8%), cantidad de ovocitos 
recuperados (6.9 ± 3 versus 5.8 ± 3.1, p = 0.03), 
tasa de fertilización (62.3±27.4 versus 52.2 ± 
29.8, p = 0.039), dosis de gonadotropinas signi-
ficativamente menores (3383 ± 717.5 IU versus 
3653.5 ± 856 IU, p = 0.045) y menos días de  
hiperestimulación ovárica controlada  (11.6 ± 
1.8 versus 12.6 ± 1.06, p = 0.001).

Narkwi-
cheant et 
al. 201720

Ensayo aleatoriza-
do, doble ciego, 
controlado con 

placebo

60 casos
60 controles

DHEA 75 mg/día o 
placebo durante al 
menos 12 semanas 
antes de comenzar 

la estimulación 
ovárica

La cantidad (mediana) de ovocitos recuperados 
(4, 0-18 versus 4, 0-15, respectivamente; P = 
0.54) y las tasas de nacimientos vivos (7/27, 
26% versus 8/25, 32%, respectivamente; RR 
(IC95%): 0.74 (0.22-2.48)) y la expresión de 
ARNm de biomarcadores del desarrollo en cé-
lulas de la granulosa y cúmulo fueron similares 
entre los grupos.

Chern et 
al. 201821

Estudio de cohor-
te retrospectivo

Se identificaron 
151 pacientes 
con respuesta 
ovárica pobre 
acorde con los 
criterios de Bo-

logna. 67 recibie-
ron tratamiento y 

84 no

90 mg de DHEA 
diarios durante 

un promedio de 3 
meses antes de los 

ciclos de FIV

El grupo de estudio demostró una cantidad sig-
nificativamente mayor de ovocitos recuperados, 
ovocitos en metafase II, ovocitos fertilizados, 
embriones en el día 3 y embriones de alta ca-
lidad en el día 3, así como una mayor tasa de 
embarazo clínico, tasa de embarazo en curso y 
tasa de nacimientos vivos en comparación con 
el grupo control. El análisis multivariado reveló 
que la suplementación con DHEA se asoció po-
sitivamente con la tasa de embarazo clínico (OR 
= 4.93, IC95%; 1.68-14.43, p = 0.004). Además, 
en el grupo de estudio, el análisis multivariado 
mostró que las concentraciones séricas de 
dehidroepiandrosterona-sulfato fueran menores 
de 180 μg/dL se asociaron significativamente 
con una tasa de ovocitos recuperados mayor de 
3 (OR = 5.92, IC95%: 1.48-23.26, p = 0.012).
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fertilización, pero sí una mejora significativa en 
las tasas de implantación y embarazo en curso 
en el grupo de dehidroepiandrosterona. En un 
estudio piloto de Yeung y coautores,17 con 32 
pacientes, no se observaron diferencias signifi-
cativas en los marcadores de respuesta ovárica 
ni en los desenlaces de la fertilización in vitro. 
Vlahos y su equipo18 emprendieron un estudio 
prospectivo con 48 casos y 113 controles que 
reportó un aumento en las concentraciones de 
hormona antimülleriana y una disminución 
en las de hormona folículo estimulante con la 
suplementación de dehidroepiandrosterona, sin 
encontrar diferencias en las tasas de embarazo. 
Kotb y colaboradores,19 en un ensayo clínico 
aleatorizado con 290 pacientes, encontraron 
mejoras en la tasa de embarazo clínico, fertiliza-
ción y reducción en la dosis de gonadotropinas 
en el grupo tratado con dehidroepiandrosterona. 
Narkwicheant y su grupo20 no observaron dife-
rencias relevantes en la cantidad de ovocitos 
ni en las tasas de nacidos vivos en un ensayo 
controlado con placebo que incluyó 60 casos y 
60 controles. Chern y coautores,21 en un estudio 
retrospectivo con 151 pacientes, reportaron me-
jores resultados en la cantidad de ovocitos, tasas 
de fertilización y calidad embrionaria, junto con 
una mayor tasa de embarazo clínico y nacidos 
vivos en el grupo de dehidroepiandrosterona. 

Un metanálisis reciente, que incluyó 28 ensayos 
clínicos aleatorizados con 1533 pacientes en los 
grupos de intervención y 1469 en los de control, 
reportó que la administración de dehidroepian-
drosterona quizá no produzca una diferencia 
significativa en las tasas de nacidos vivos (OR 
1.30; IC95%: 0.95-1.76; I² = 16%, 9 ensayos 
clínicos aleatorizados, n = 1433, evidencia de 
certeza moderada), ni en las tasas de embarazo 
clínico (OR 1.18; IC95%: 0.93 a 1.49; I² = 0%, 
13 ensayos clínicos aleatorizados, n = 1886, 
evidencia de certeza moderada).22

La indicación de dehidroepiandrosterona a 
pacientes con baja reserva ovárica y pobre 

respuesta sigue siendo un tema de discusión 
porque, aunque algunos estudios sugieren ven-
tajas en la mejora de la calidad de los ovocitos, 
los resultados no son concluyentes en términos 
de tasas de embarazo clínico y nacidos vivos. 
La evidencia disponible muestra resultados 
variables, lo que resalta la necesidad de una eva-
luación individualizada en cada caso. Debido a 
la heterogeneidad de los estudios se recomienda 
que la indicación de dehidroepiandrosterona se 
considere cuidadosamente para cada paciente, 
tomando en cuenta sus características específicas 
y el contexto clínico.

	  
Testosterona

La testosterona, como tratamiento previo en ciclos 
de reproducción asistida, favorece la respuesta 
ovárica al aumentar la cantidad de receptores de 
estrógeno en los ovarios, lo que incrementa la 
sensibilidad a los estímulos hormonales. Además, 
promueve el crecimiento de más folículos, lo 
que aumenta la cantidad de óvulos disponibles, 
y mejora la maduración de los óvulos al influir 
en la conversión de andrógenos en estrógenos.23 
Debido a estos efectos, se han efectuado múlti-
ples estudios para analizar su repercusión en la 
suplementación con testosterona previa a una 
hiperestimulación ovárica controlada; los resul-
tados han dado motivo a la controversia. 

En el Cuadro 2 se enlistan algunos estudios que 
han recurrido a este tratamiento como adyuvan-
te. En los estudios revisados con indicación de 
testosterona para mejorar la respuesta ovárica 
en pacientes con baja reserva, los resultados, la 
dosis indicada y el periodo de administración 
son inconsistentes. En el ensayo de Bosdou y su 
equipo24 y Subira y colaboradores25 no se obser-
varon mejoras en la cantidad de óvulos, en las 
tasas de fertilización o embarazo. Sin embargo, 
Mskhalaya y su grupo26 encontraron un aumento 
no significativo en la cantidad de óvulos recu-
perados y una mejora relevante en la tasa de 
embarazo clínico en el grupo tratado con un-
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Cuadro 2. Uso de testosterona en mujeres catalogadas como pobres respondedoras y/o baja reserva ovárica (continúa en la 
siguiente página)

Autor Tipo de estudio Pacientes Dosis administrada Resultados

Bosdou et 
al. 201624

Ensayo clínico 
aleatorizado

26 casos
24 controles

Testosterona gel 10 
mg durante 21 días 
antes de la estimu-

lación ovárica

La cantidad de ovocitos recuperados no fue di-
ferente entre los grupos con y sin pretratamiento 
(IC95%: 3.5-3.0; diferencia entre medianas: 
0.0, IC 95%: +1.0 a -1.0]. De manera similar, 
no se observaron diferencias en las tasas de 
fertilización [66.7% (32.5) versus 66.7% (42.9), 
respectivamente, p = 0.97] y en las tasas de na-
cimientos vivos por paciente aleatorizado (7.7% 
frente a 8.3%, respectivamente, diferencia de 
tasas: -0.6%, IC95%: -19.0 a +16.9).

Mskhalaya 
et al.25 
2016

Ensayo clínico 
aleatorizado

División aleatoria 
en dos grupos: 
tratamiento con 
undecanoato de 

testosterona (n=77) 
y grupo control 

(n=51)

Administración de 
undecanoato de 
testosterona vía 

oral, 40 mg diarios, 
durante al menos 
40 días (mediana: 

51 días) antes de la 
estimulación ovári-

ca controlada 

Hubo un aumento en la cantidad de óvulos 
recuperados: 2 [1; 3] frente a 1 [1; 2] en el grupo 
TU, aunque no fue significativo (p = 0.15). La 
tasa de embarazo clínico (por ciclo) fue signi-
ficativamente más alta en el grupo TU (24.7%) 
que en el grupo control (7.8%), p = 0.018. La 
tasa de nacimientos vivos fue más alta en el 
grupo TU que en el grupo control (18% frente 
a 5.9%, respectivamente), aunque la diferencia 
no fue estadísticamente significativa (p = 0.06).

Hoang 
et al.202126

Ensayo clínico 
aleatorizado

Asignación alea-
toria a tres grupos: 
grupo 1 testostero-
na por 4 semanas 
[n = 42]); grupo 2 
(testosterona por 6 
semanas [n = 38]); 
y grupo 3 (control, 

sin intervención 
[n = 42])

Testosterona 
transdérmica al 1% 

en una dosis de 
12.5 mg/día por 4 
o 6 semanas antes 
de la estimulación 

ovárica

No se observaron diferencias significativas 
en la cantidad de óvulos recuperados entre 
los grupos (5.5 ± 2.4 frente a 5.4 ± 2.8 y 5.6 
± 3.4 en el grupo control y los grupos de 4 
semanas y 6 semanas, con p = 0.9 y p = 0.88, 
respectivamente). 
Resultados similares se obtuvieron en la can-
tidad de óvulos maduros (4.5 ± 1.9 frente a 
4.3 ± 2.2 y 4.4 ± 2.9, con p = 0.6 y p = 0.78, 
respectivamente), el número de embriones de 
buena calidad (3.8 ± 2.1 frente a 3.6 ± 2.2 y 3.4 
± 1.9, con p = 0.8 y p = 0.39, respectivamente), 
y el número de embriones transferidos (2.3 ± 
1.0 frente a 2.2 ± 1.0 y 2.1 ± 0.9, con p = 0.39 
y p = 0.25, respectivamente).

Subira 
et al.202127

Ensayo clínico 
aleatorizado

División en tres 
grupos: grupo 
1 testosterona 

prolongada [n = 
17]); grupo 2 (tes-
tosterona de corta 
duración [n = 16]); 
y grupo 3 (control, 

sin intervención 
[n = 42])

Grupo de dura-
ción prolonga-
da:-12.5 mg/día 

de testosterona gel 
por 56 días antes 
de la estimulación 

ovárica

Grupo de duración 
corta: 12.5 mg/día 

testosterona gel 
por 56 días antes 
de la estimulación 

ovárica

La cantidad de óvulos maduros recuperados no 
difirió entre los tres grupos (2.16, 2.71 y 2.91, 
p = 0.719, grupos 1, 2 y 3, respectivamente).

La indicación de testosterona, incluso cuando 
se aplica durante un período prolongado, no 
mejora la cantidad de óvulos maduros en mu-
jeres con baja respuesta ovárica.
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decanoato de testosterona. Por su parte, Hoang 
y coautores27 y Polyzos y otros28 no encontraron 
diferencias significativas en los resultados de 
estimulación ovárica entre los grupos tratados 
con testosterona transdérmica y los controles. 

La evidencia de gran parte de los ensayos clínicos 
respecto del efecto de la testosterona en pacien-
tes con baja reserva ovárica es limitada. Estos 
hallazgos sugieren que si bien algunos estudios 
indican una posible ventaja en la tasa de embara-
zo, la testosterona no parece mejorar de manera 
consistente los resultados de la estimulación 
ovárica porque las dosis altas o la administra-
ción breve de testosterona no reflejan el papel 
fisiológico de los andrógenos ni la existencia de 
sus receptores durante la foliculogénesis. En con-
clusión, la indicación de testosterona en estos 
casos debe evaluarse con cautela y considerarla 
de manera individualizada porque las ventajas 
aún no están claramente establecidas.

Hormona de crecimiento

La adición de hormona de crecimiento a las 
gonadotropinas en la hiperestimulación ovárica 

controlada puede aumentar la regulación del factor 
de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-I) 
intra-ovárica.29 Está demostrado que este factor de 
crecimiento (IGF-1) tiene un efecto sinérgico con la 
hormona foliculoestimulante en la diferenciación 
de las células de la granulosa mediante la estimu-
lación de la actividad de la aromatasa, la inducción 
de los receptores de la hormona luteinizante y la 
síntesis de progestinas y proteoglicanos.29 

En 1997 Orvieto y colaboradores7 propusieron 
que la administración de hormona de crecimien-
to podría ser benéfica en pacientes con baja 
reserva ovárica con un ciclo de hiperestimula-
ción ovárica controlada. El protocolo se iniciaba 
el día de la administración de los agonistas de la 
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH-
a), con inyecciones en días alternos durante dos 
semanas previas al inicio de la hiperestimulación 
ovárica controlada con menotropinas, con la 
intención de facilitar la propagación de los folí-
culos primordiales y preantrales hacia las etapas 
dependientes de gonadotropinas.7 

Existen múltiples estudios con variaciones en el 
inicio, la dosis y los protocolos de indicación de 

Cuadro 2. Uso de testosterona en mujeres catalogadas como pobres respondedoras y/o baja reserva ovárica

Autor Tipo de estudio Pacientes Dosis administrada Resultados

Polyzos et 
al. 202328

T-TRANSPORT 
ensayo multicén-

trico, multina-
cional, de fase 
III, doble ciego, 
controlado con 

placebo y aleato-
rizado, cuyo ob-

jetivo fue detectar 
diferencias en las 
tasas de embara-

zo clínico entre el 
gel transdérmico 
de testosterona 
o placebo en el 
tratamiento de 

mujeres con baja 
respuesta ovárica.

145 casos y 
145 controles

5.5 mg de testoste-
rona transdérmica 
o durante aproxi-

madamente 60 días 
antes de la estimu-

lación ovárica

Los resultados de la estimulación ovárica no 
mostraron diferencias entre los grupos, con una 
cantidad de ovocitos recuperados (media ± DE) 
de 3.42 ± 2.25 en el Grupo A frente a 3.69 ± 
2.72 en el Grupo B, cantidad de ovocitos MII 
de 2.75 ± 2.06 en el Grupo A frente a 2.83 ± 
1.91 en el Grupo B, y número de embriones de 
1.46 ± 1.22 en el Grupo A frente a 1.90 ± 1.92 
en el Grupo B, respectivamente.
Las tasas de embarazo clínico fueron compara-
bles entre los grupos, Grupo A: 17.42% frente a 
Grupo B: 16.30%, RR (IC95%: 1.07 (0.64-1.79). 
El análisis de los resultados por grupo de edad 
tampoco mostró diferencias significativas entre 
los grupos en mujeres menores de 36 años 
(Grupo A: 24% frente a Grupo B: 17.9%), de 36 
a 39 años (A: 21.4% frente a B: 20%) y de 40 
años o más (A: 10% frente a B: 12.3%).
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la hormona de crecimiento. En el Cuadro 3 se 
resumen algunos estudios en los que se indicó 
la hormona de crecimiento como tratamiento 
adyuvante. 

En el ensayo de Kftekhar y su grupo30 se adminis-
traron 4 UI de hormona de crecimiento a partir 
del día 21 del ciclo previo hasta el día de la 
inyección de hormona gonadotropina coriónica 
(hCG). Ese tratamiento resultó en una cantidad 
significativamente mayor de ovocitos y embrio-
nes recuperados, pero no hubo diferencias en 
las tasas de embarazo. En contraste, Dunne y 

su equipo31 administraron 3.33 mg diarios de 
gonadotropina por inyección subcutánea duran-
te 14 días antes de iniciar la hiperestimulación 
ovárica controlada y no encontraron diferencias 
significativas en la cantidad de ovocitos madu-
ros o tasas de embarazo. Por su parte, Dakhly y 
coautores32 administraron una dosis de 2.5 mg de 
hormona de crecimiento a partir del día 21 del 
ciclo previo hasta la administración dela hCG. 
Este régimen mostró mejoras en la cantidad de 
ovocitos recolectados, ovocitos maduros (MII), 
fertilización y cantidad de embriones transferi-
dos, aunque no hubo diferencias significativas 

Cuadro 3. Uso de hormona de crecimiento en mujeres catalogadas como pobres respondedoras y/o baja reserva ovárica 
(continúa en la siguiente página)

Autor Tipo de estudio
Número de 
pacientes

Dosis 
dministrada 

Resultados

Kftekhar et 
al. 201330

Ensayo clínico 
aleatorizado

40 casos/42 con-
troles

4 UI de hormona 
de crecimiento 

(GH) desde el día 
21 del ciclo previo 

hasta el día de 
la inyección de 

hormona gonado-
tropina coriónica 

(hCG)

El número de ovocitos recuperados fue significa-
tivamente mayor en el grupo GH en comparación 
con el grupo control, 6.10 ± 2.90 versus 4.80 ± 
2.40 (p = 0.035), y el número de embriones ob-
tenidos también fue significativamente mayor en 
el grupo GH que en el grupo control, 3.7 ± 2.89 
versus 2.7 ± 1.29 (p = 0.018). No hubo diferen-
cias significativas entre los grupos respecto a la 
tasa de implantación, ni a las tasas de embarazo 
químico y clínico.

Dunne et 
al. 201531

Estudio retrospec-
tivo de casos y 

controles empa-
rejados

14 casos/28 con-
troles

3.33 mg diarios 
por inyección 

subcutánea de GH 
durante 14 días, 

antes de iniciar la 
estimulación ová-

rica controlada 

No hubo diferencias entre los grupos en la tasa 
de embarazo clínico (GH = 29%, C = 32%, P = 
0.99), número de ovocitos maduros recuperados 
(GH = 2.5, C = 5.0, P = 0.13), tasa de cancela-
ción de ciclos (GH = 21%, C = 14%, P = 0.88), 
duración de la estimulación ovárica controlada 
(COH) (GH = 10.1, C = 10.1, P = 0.93), ni en 
el nivel promedio de estradiol pico (GH = 4174 
pmol/L, C = 5105 pmol/L, P = 0.44).

Dakhly et 
al. 201832

Ensayo clínico 
aleatorizado y 

abierto

Las pacientes del 
Grupo A (n=107) 
recibieron un tra-
tamiento adyuvan-

te con hormona 
de crecimiento, 

consistente en una 
desde el día 21 

del ciclo anterior 
junto con GnRHa, 
hasta el día de la 
administración de 

HCG; Grupo B 
control (n=103)

2.5 mg de GH 
desde el día 21 del 
ciclo anterior a la 
hiperestimulación 
ovárica controlada

La suplementación con GH mejoró el número 
de ovocitos recolectados (5.4 ± 1.7 versus 4.3 
± 2.1), ovocitos MII (4.1 ± 2.1 versus 2.1 ± 1.4), 
ovocitos fertilizados (4.0 ± 2.2 versus 2.0 ± 1.2), 
embriones transferidos (2.4 ± 0.9 versus 1.6 ± 
1.1) y criopreservados (0.5 ± 0.7 versus 0.2 ± 
0.5). No se observó diferencia significativa en la 
tasa de nacimientos vivos, ya sea en transferen-
cias frescas (17.5% versus 14.1%) o acumuladas 
(18.3% versus 14.7%).
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Safdarian 
et al. 
201933

Ensayo clínico 
aleatorizado

Tres grupos: A. 
antagonista de 

GnRH y hormona 
de crecimiento 

(GH) desde el oc-
tavo día del ciclo 
de estimulación 
ovárica- durante 

aproximadamente 
5 días (n = 34); 
B. antagonista 

de GnRH y GH 
desde el tercer 
día del ciclo 

previo- durante 
aproximadamente 
20 días (n = 32); y 
(C) antagonista de 
GnRH y un place-
bo desde el octavo 

día del ciclo de 
estimulación 

ovarica- durante 
aproximadamente 

5 días (n = 26).

0.1mg/día me-
diante inyección 

subcutánea versus 
placebo -solución 
salina, 0.1mg/día

Se observó un número significativamente menor 
de ovocitos recolectados, ovocitos MII, ovocitos 
fertilizados, embriones transferidos y tasa de 
embarazo clínico en el grupo placebo en com-
paración con los dos grupos experimentales que 
recibieron hormona de crecimiento.

Norman et 
al. 201934

Ensayo clínico 
aleatorizado, 
doble ciego y 

controlado con 
placebo, multi-

céntrico

65 casos/65 con-
troles

12 IU /día me-
diante inyección 

subcutánea versus 
placebo- 0.3% 
metacresol en 

agua

Las tasas de nacimientos vivos después de un 
ciclo de FIV fueron de 9/62 (14.5%) para el grupo 
de hormona de crecimiento y 7/51 (13.7%) para 
el grupo placebo (diferencia de riesgo 0.8%, in-
tervalo de confianza [IC] del 95% –12.1 a 13.7%; 
razón de probabilidades [OR] 1.07, IC del 95% 
0.37–3.10). Hubo una mayor probabilidad de 
recuperación de oocitos con hormona de creci-
miento (OR 5.67, IC del 95% 1.54–20.80), pero 
no hubo mayor probabilidad de transferencia de 
embriones (OR 1.42, IC del 95% 0.50–4.00). Los 
pesos al nacer fueron comparables.

Cai et 
al.201935

Emparejamiento 
de casos y con-

troles

338 casos/338 
controles. Las pa-
cientes se dividie-
ron adicionalmen-
te en el grupo 3 de 
POSEIDON (PG3, 

edad <35 años) 
y el grupo 4 de 

POSEIDON (PG4, 
edad ≥35 años), 

según los criterios 
de POSEIDON.

2 UI de GH por 
vía subcutánea 
durante los días 

2–3 del ciclo 
menstrual previo 
y hasta el día de 
la aspiración de 

óvulos

El uso adyuvante de GH mostró un efecto be-
neficioso sobre la respuesta ovárica y la tasa 
de nacimientos vivos en pacientes con reserva 
ovárica baja. Una estratificación adicional reveló 
que en el grupo PG4, hubo un aumento significa-
tivamente en el número de embriones de buena 
calidad en el grupo con GH+ en comparación 
con el grupo sin GH (1.58 ± 1.71 frente a 1.25 
± 1.55, P = 0.032), acompañado de una tasa de 
aborto espontáneo reducida y una mejora con-
siderable en la tasa de nacimientos vivos (29.89 
frente a 17.65%, P = 0.028). El uso adyuvante 
de GH no logró promover la tasa de nacimientos 
vivos en PG3.

Cuadro 3. Uso de hormona de crecimiento en mujeres catalogadas como pobres respondedoras y/o baja reserva ovárica

Autor Tipo de estudio
Número de 
pacientes

Dosis 
dministrada 

Resultados
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en la tasa de nacimientos vivos. En el estudio 
de Safdarian y colaboradores33 se administraron 
0.1 mg al día de hormona de crecimiento por 
inyección subcutánea, con una duración variable 
según el grupo (5 días en un grupo y 20 días 
en otro). Los resultados mostraron mejoras en 
comparación con el grupo placebo, específica-
mente en la cantidad de ovocitos y en la tasa de 
embarazo clínico.

Norman y su grupo34 aplicaron 12 IU al día de 
hormona de crecimiento durante el ciclo de 
hiperestimulación ovárica controlada, pero no 
observaron diferencias significativas en las tasas 
de nacidos vivos. Sin embargo, encontraron una 
mayor probabilidad de recuperación de óvulos 
en el grupo tratado con hormona de crecimiento. 
En el estudio de Cai y coautores35 se adminis-
traron 2 UI de hormona de crecimiento por vía 
subcutánea a partir del día 2 a 3 del ciclo mens-
trual hasta el día de la aspiración de óvulos, con 
un efecto positivo en la respuesta ovárica y la 
tasa de nacidos vivos, sobre todo en pacientes 
mayores de 35 años. 

Los regímenes de dosis y duración más pro-
longada, como los que aplicaron Dakhly y 
colaboradores32 y Cai y su grupo35 parecen 
ser más efectivos en la mejora de la calidad 
ovárica y los desenlaces finales, aunque la 
respuesta sigue siendo variable, lo que sugiere 
la necesidad de tratamientos individualizados. 
Por desgracia, la alta heterogeneidad entre los 
estudios, inconsistencias en las definiciones de 
pobre respondedora, agregadas a un análisis 
de subgrupos con potencia insuficiente, impi-
dió la identificación de un protocolo estándar 
y efectivo de suplementación con hormona 
de crecimiento. Aunque algunos estudios 
muestran resultados alentadores y mejoras 
en las variables de hiperestimulación ovárica 
controlada no se encontraron diferencias sig-
nificativas en las tasas recién nacido vivo y, 
por lo tanto, su indicación debe considerarse 
caso por caso.

Coenzima Q-10

En la mayoría de los casos la causa de la baja 
reserva ovárica o de la pobre respuesta a la 
estimulación no puede identificarse con cla-
ridad. Por ello se ha propuesto que el estrés 
oxidativo y la disfunción mitocondrial podrían 
ser algunos de los mecanismos fisiopatológicos 
implicados en esta anomalía. Debido a estos 
posibles mecanismos subyacentes se ha sugerido 
a la coenzima Q10 (CoQ10) como tratamiento 
adyuvante para mejorar la función ovárica en 
pacientes con baja reserva.36,37 Varios estudios 
preclínicos, efectuados en modelos animales, 
han señalado que la suplementación con CoQ10 
puede tener un efecto protector en la reserva 
ovárica porque actúa, potencialmente, contra el 
envejecimiento ovárico fisiológico. Este efecto 
podría conseguirse mediante la restauración de 
la función mitocondrial, lo que no solo mejora la 
salud celular, sino que también podría promover 
un aumento en la segmentación embrionaria y, 
por consiguiente, favorecer la generación de 
blastocistos de buena calidad.38,39

En el Cuadro 4 se incluyen diversos estudios y sus 
hallazgos acerca de la indicación de CoQ10. Los 
estudios al respecto de indicar CoQ10 a pacien-
tess con baja respuesta ovárica o pobre respuesta 
han informado resultados mixtos. Bentov y coau-
tores40 administraron 600 mg de CoQ10 durante 
dos meses previos a la hiperestimulación ovárica 
controlada y observaron una tasa de embarazo 
clínico ligeramente superior en quienes reci-
bieron placebo (33% frente al 26.7%), pero sin 
demostrar diferencias significativas. Caballero y 
colaboradores41 no encontraron diferencias en la 
cantidad de ovocitos recuperados ni en las tasas 
de embarazo clínico con 600 mg de CoQ10 du-
rante 12 semanas previas a la hiperestimulación 
ovárica controlada. Xu y su grupo42 comunicaron 
un aumento en la cantidad de óvulos recupera-
dos y en la tasa de fertilización con 200 mg de 
CoQ10 tres veces al día durante 60 días previos 
a la hiperestimulación ovárica controlada; las 
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Cuadro 4. Uso de Coenzima Q10 en mujeres catalogadas como pobres respondedoras y/o baja reserva ovárica

Autor Tipo de estudio
Número de 
pacientes

Dosis administrada Resultados

Bentov et 
al. 201440

Ensayo clínico 
aleatorizado, 
doble ciego y 

controlado con 
placebo

12 CoQ10/ 
15 placebo

600 mg de CoQ10 
una vez al día con 
el desayuno, por 

vía oral, o cápsulas 
idénticas de placebo 
durante dos meses 
previos al ciclo de  
hiperestimulación 
ovárica controlada

La tasa de aneuploidía fue del 46.5% en el grupo de 
CoQ10 en comparación con el 62.8% en el grupo 
de control. La tasa de embarazo clínico fue del 33% 
para el grupo de CoQ10 y del 26.7% para el grupo 
de control. No se detectaron diferencias significa-
tivas en los resultados entre los grupos de CoQ10 y 
placebo. Sin embargo, el estudio no tuvo suficiente 
poder estadístico para detectar una diferencia en la 
tasa de aneuploidía.

Caballe-
ro et al. 
201641

Ensayo clínico 
aleatorizado

39 CoQ10 / 
39 controles

CoQ10, 600 mg 
tomados por vía oral 
dos veces al día du-
rante 12 semanas

No se observaron diferencias significativas en el 
número de ovocitos MII recuperados (1.82 ± 0.82 
frente a 1.87 ± 0.76; p=0.77), la tasa de implan-
tación (26.2% versus 21.4%; p=0.75) ni la tasa 
de embarazo clínico (latido fetal a las 7 semanas) 
(15.4% versus 12.8%; p=0.64).

Xu et al. 
201836

Estudio prospecti-
vo, aleatorizado y 

controlado

76 CoQ10 / 
93 controles

CoQ10 200 mg tres 
veces al día, durante 
un período de 60 día

Las mujeres en el grupo de CoQ10 tuvieron un 
mayor número de óvulos recuperados (4, IQR 
2-5), una tasa de fertilización más alta (67.49%) 
y más embriones de alta calidad (1, IQR 0-2); p < 
0.05. Significativamente menos mujeres tratadas 
con CoQ10 tuvieron transferencia de embriones 
cancelada debido a un desarrollo embrionario 
deficiente en comparación con el grupo de control 
(8.33% versus 22.89%, p = 0.04), y más mujeres 
del grupo tratado tuvieron embriones disponibles 
para criopreservación (18.42% versus 4.3%, p = 
0.012). Las tasas de embarazo clínico y de naci-
mientos vivos por transferencia de embriones y por 
ciclo completo de estimulación tendieron a ser más 
altas en el grupo de CoQ10, pero no alcanzaron 
significancia estadística.

Taylor et 
al. 201842

Estudio piloto, 
controlado alea-
torizado y doble 

ciego

12 CoQ10 / 
9 controles

Placebo (dos veces 
al día; Grupo 1) o 

suplemento oral con 
CoQ10 (125 mg/dos 
veces al día; Grupo 
2) durante 3 meses 
antes de la  hiperes-
timulación ovárica 

controlada 

El número promedio de óvulos recuperados, la 
madurez y la fertilización no mostraron diferencias 
significativas entre el Grupo 1 y el Grupo 2. En 
cuanto a la ploidía, 10 de 17 (58.8%) y 11 de 34 
(32.4%) embriones fueron euploides en el Grupo 
1 y Grupo 2, respectivamente.

tasas de embarazo y nacidos vivos no fueron 
significativamente mayores. Taylor y su equipo43 

administraron 125 mg de CoQ10 y no obser-
varon diferencias relevantes en la cantidad de 
óvulos o la calidad de los embriones.

 A pesar de la evidencia clínica limitada, la 
CoQ10 muestra resultados prometedores como 
tratamiento adyuvante en pacientes con baja 
reserva ovárica o con baja respuesta a la estimu-
lación. Desde luego que estos resultados deben 
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validarse en ensayos clínicos prospectivos, alea-
torizados, debidamente diseñados y con mayor 
cantidad de participantes.

Plasma rico en plaquetas

El plasma rico en plaquetas es un concentrado 
de proteínas extraído de sangre entera fresca, 
también denominado plasma autólogo condicio-
nado. Para esto, los glóbulos rojos se eliminan 
mediante centrifugación, que ejerce funciones 
antiinflamatorias y regenerativas.43 En las últimas 
dos décadas, el plasma rico en plaquetas se 
ha convertido en un tratamiento ampliamente 
indicado, lo que ha atraído gran atención por 
su potencial en la mejora de los procesos re-
generativos. En varios estudios clínicos se ha 
demostrado que el plasma rico en plaquetas es 
útil para la regeneración y reparación de tejidos 
en distintas áreas del cuerpo. Además, se cree 
que las plaquetas autólogas promueven el desa-
rrollo de folículos primordiales y primarios hacia 
la etapa preantral.44 

En el Cuadro 5 se resumen algunos artículos 
recientes en los que se indicó plasma rico en 
plaquetas a este grupo de pacientes. Cakiroglu 
y colaboradores45 reportaron que el 7.4% de las 
pacientes que recibieron plasma rico en pla-
quetas concibieron espontáneamente, mientras 
que el 64.8% desarrolló folículos antrales, y el 
26.4% de quienes intentaron la fertilización in 
vitro tuvieron éxito en la formación de embriones 
que resultó en un 8.0% de nacidos vivos. Barad 
y coautores46 no encontraron mejoras signifi-
cativas en la calidad de los embriones luego 
del tratamiento con plasma rico en plaquetas. 
Por su parte, Navali y su grupo47 informaron un 
aumento significativo en la cantidad de ovo-
citos y embriones, y mayores concentraciones 
de estradiol en pacientes con reserva ovárica 
disminuida. Barrenetxea y colaboradores48 lle-
varon a cabo un ensayo clínico controlado con 
placebo en el que se consiguió una ligera mejora 
en la cantidad de ovocitos maduros en el grupo 

tratado con plasma rico en plaquetas, aunque 
no se observaron diferencias significativas en la 
calidad de los blastocistos o en los resultados de 
embarazo. Herlihy y coautores49 tampoco encon-
traron diferencias significativas en la cantidad de 
ovocitos ni en la tasa de blastocistos euploides 
entre los grupos tratados y control. Devenutto 
y su equipo50 reportaron mayor cantidad de 
ovocitos y embriones en las pacientes que reci-
bieron plasma rico en plaquetas, aunque sin una 
repercusión relevante en la tasa de embarazo.

En resumen, la inyección intraovárica autóloga 
de plasma rico en plaquetas es un procedimien-
to invasivo con beneficios inciertos. La tasa de 
embarazo clínico y de nacidos vivos es el prin-
cipal indicador de resultado en pacientes con 
respuesta ovárica baja. Los estudios analizados 
no han permitido explorar de manera completa 
la correlación entre la inyección intraovárica 
de plasma rico en plaquetas y los resultados de 
embarazo. Además, existen factores que podrían 
explicar la heterogeneidad entre los estudios, 
como el hecho de que todos son experimentos 
llevados a cabo en un solo centro, lo que implica 
diferencias significativas en la preparación del 
plasma rico en plaquetas y los regímenes de dosis 
adyuvantes. El tiempo de seguimiento y las téc-
nicas de evaluación de las pacientes después de 
recibir la inyección de plasma rico en plaquetas 
no son consistentes, lo que también contribuye 
a la heterogeneidad. La incertidumbre de si la 
mejora marginal observada en la respuesta ovári-
ca debe atribuirse a la inyección intraovárica de 
plasma rico en plaquetas o a la variación cíclica 
del ovario continúa.

DISCUSIÓN

Las pacientes con respuesta ovárica disminuida 
representan uno de los mayores desafíos en la 
reproducción asistida. La baja reserva ovárica 
y la pobre respuesta ovárica a la estimulación 
son condiciones complejas que dificultan la 
consecución de embarazos en ciclos de hi-
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Cuadro 5. Indicación de plasma rico en plaquetas en pacientes pobres respondedoras o con baja reserva ovárica (continúa 
en la siguiente página)

Autor
Tipo de 
estudio

Pacientes Procedimiento Resultados

Cakiro-
glu et al. 
202045

Cohorte
prospectiva

311 diagnostica-
das con insufi-
ciencia ovárica 
primaria según 
los criterios de 

ESHRE

La inyección de 
PRP se programó de 
manera aleatoria en 
pacientes ameno-
rreicas, mientras 

que en las oligome-
norreicas el PRP se 
inyectó en los 10 
días posteriores al  

sangrado menstrual

Posterior a la inyección de PRP, 23 mujeres (7.4%) 
lograron concebir de manera espontánea, 201 
(64.8%) desarrollaron folículos antrales e intentaron 
FIV, y 87 (27.8%) no tuvieron folículos antrales y, 
por lo tanto, no recibieron tratamiento adicional. De 
las 201 pacientes que intentaron FIV, 82 (26.4% del 
total) desarrollaron embriones; 25 pacientes optaron 
por criopreservar los embriones, mientras que 57 se 
sometieron a una transferencia embrionaria, lo que 
resultó en 13 embarazos (22.8% por transferencia, 
4% del total). En total, de las 311 mujeres tratadas 
con PRP, 25 (8.0%) lograron un nacimiento vivo (de 
manera espontánea o después de FIV), mientras que 
otras 25 (8.0%) criopreservaron embriones.

Barad et al. 
202246

Cohorte
prospectiva

80: 54 con ciclos 
menstruales regu-
lares (Grupo 1) y 
26 (Grupo 2) con 
oligo-amenorrea

PRP (1.5 mL) 1 mes 
previo a la COH

No hubo cambios significativos en los porcentajes 
de mujeres con embriones de buena calidad después 
del tratamiento con PRP (Grupo 1, antes del PRP, 
32.1%, después del PRP 35.8%; Grupo 2, antes del 
PRP, 14.9%, después del PRP 7.4%).

Navali et 
al. 202247

Ensayo
clínico

35 con reserva 
ovárica dismi-

nuida

PRP durante la 
primera aspiración 

de ovocitos

En el seguimiento a los 2 meses, las mujeres tratadas 
con PRP mostraron un aumento significativo en el 
número de ovocitos (3.68 ± 0.24, P = 0.0043) y em-
briones (3.17 ± 0.14, P = 0.0001), así como en los 
niveles de estradiol (404.1 ± 16.76 frente a 237.7 ± 
13.14, P = 0.0003).

Barrenet-
xea et al. 
202448

Ensayo 
clínico 

aleatorizado, 
doble ciego 
y controlado 
con placebo

60 estratificadas 
según los grupos 
de clasificación 

POSEIDON 3 y 4

Se les propusieron 
tres estimula-

ciones ováricas 
consecutivas para 

acumular ovocitos; 
se aleatorizaron 

para recibir PRP o 
placebo durante su 
primera aspiración 

de ovocitos

El número acumulado de ovocitos maduros recupera-
dos fue ligeramente mayor en el grupo de tratamiento: 
10.45 ± 0.41 frente a 8.91 ± 0.39 en el grupo control 
(IC del 95% de la diferencia: 0.42-2.66; P = 0,008). 
La media blastocistos desarrollados y biopsiados fue 
de 2.43 ± 0.60 en el grupo control y 1.90 ± 0.32 en 
el grupo de tratamiento (P = 0.449). La media de 
blastocistos euploides fue 0.81 ± 0.24 y 0.81 ± 0.25 
en los grupos control y tratamiento, respectivamente 
(P = 1.000). El porcentaje de pacientes con blasto-
cistos euploides fue 53.33% (16 de 30) en el grupo 
control y 43.33% (13 de 30) en el grupo tratamiento 
(P = 0.606).

Herlihy et 
al. 202449

Ensayo 
clínico alea-
torizado y 

controlado, 
multicén-

trico

83 menores de 38 
años aleatoriza-
das para recibir 
una inyección 

autóloga de PRP 
intraovárica (n = 
41) o para no re-
cibir intervención 

(n = 42)

PRP previo al inicio 
de la  hiperesti-

mulación ovárica 
controlada

No se observaron diferencias significativas en el 
número de ovocitos MII recuperados por ciclo (2.8 
± 2.4 versus 3.1 ± 3.3 en PRP versus control, respec-
tivamente; P = 0.9), blastocistos (1.0 ± 1.3 versus 1.3 
± 2.1, P = 0.8) ni blastocistos euploides (0.8 ± 1.1 
versus 0.9 ± 1.6; P = 0.5). De manera similar, no se 
observaron diferencias en la probabilidad de obtener 
al menos un blastocisto euploide (45% versus 37%, P 
= 0.4; riesgo relativo [RR], IC del 95% = 0.9, 0.6-1.2) 
ni en la tasa de implantación sostenida (31% versus 
29%, P = 0.9; RR 1.0, 0.7-1.3).
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perestimulación ovárica controlada. Se han 
investigado diversas estrategias terapéuticas 
adyuvantes para mejorar los resultados repro-
ductivos en esas pacientes, pero los estudios 
disponibles muestran una gran heterogeneidad, 
lo que destaca la necesidad de un enfoque más 
personalizado y basado en evidencia clínica 
sólida.5,12-14,23,29,36,43

Un patrón común en todos estos tratamientos 
es la variabilidad en los resultados clínicos. 
Si bien algunos estudios reportan mejoras en 
parámetros intermedios, como la cantidad de 
ovocitos recuperados, la fertilización o la calidad 
embrionaria, estos beneficios no se traducen de 
forma consistente en una mayor tasa de emba-
razo clínico o de nacidos vivos.5-16, 20, 24, 26, 32, 40, 

45-48 Esta discrepancia sugiere que los efectos 
potenciales de estas intervenciones pueden 
depender de factores individuales de: edad, el 
grupo POSEIDON, el protocolo de estimulación 
y la causa de la baja respuesta.5-19, 21, 35 La falta de 
estandarización en las dosis, el momento de la 
administración y los criterios de inclusión en los 
ensayos clínicos dificulta la comparación de re-
sultados y la generalización de las conclusiones.

Además, la evidencia disponible es limitada por 
la escasez de ensayos controlados con asigna-
ción al azar, prospectivos y con un tamaño de 
muestra adecuado. Los metanálisis publicados 
hasta la fecha, aunque valiosos, no logran 
superar las limitaciones inherentes a la hetero-

geneidad de los estudios primarios. Esto resalta 
la necesidad de investigaciones más rigurosas 
que apliquen protocolos estandarizados y se 
centren en resultados clínicos relevantes, como 
la tasa de nacidos vivos, en lugar de parámetros 
intermedios.

Desde una perspectiva clínica, estos hallazgos 
subrayan la importancia de un enfoque persona-
lizado en la atención médica de pacientes con 
baja reserva ovárica. Las decisiones terapéuticas 
deben fundamentarse en una evaluación ex-
haustiva de las características de cada paciente, 
considerando los riesgos, costos y beneficios 
inciertos de estos tratamientos adyuvantes. Hasta 
que no se disponga de evidencia más sólida, 
su indicación debiera ser cautelosa y, de pre-
ferencia, limitada a contextos de investigación 
controlada. Las investigaciones futuras deberán 
dar prioridad al diseño de ensayos clínicos ro-
bustos que contemplen las limitaciones actuales 
y permitan establecer recomendaciones basadas 
en evidencia para optimizar los desenlaces re-
productivos en esta población.

CONCLUSIÓN

Si bien diversos tratamientos adyuvantes han 
demostrado un potencial teórico y clínico para 
mejorar los desenlaces en pacientes con baja re-
serva ovárica, la falta de resultados homogéneos 
y de estudios con poder estadístico suficiente 
impide recomendar su implementación de forma 

Deven-
utto et al. 
202450

Estudio de 
cohorte 

prospectivo

148 con reserva 
ovárica dismi-

nuida 

Comparación de 
la función ovárica 

antes y después del 
tratamiento con PRP

Mejora en la reserva ovárica en relación con los 
valores previos: FSH (13.57 versus 11.32, p = 0.11), 
hormona antimülleriana (0.39 versus 0.48, p = 0.06), 
cantidad de folículos antrales (3.98 versus 5.75, p < 
0.001); mayor cantidad de ovocitos recuperados (2.63 
versus 3.65, p = 0.01) y embriones producidos (1.64 
versus 2.22, p = 0.03); sin grandes repercusiones en 
las tasas de embarazo.

Cuadro 5. Indicación de plasma rico en plaquetas en pacientes pobres respondedoras o con baja reserva ovárica

Autor
Tipo de 
estudio

Pacientes Procedimiento Resultados
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generalizada. La aplicación de estos tratamientos 
debe ser cuidadosamente evaluada caso por 
caso, con base en la evidencia actual y el perfil 
individual de cada paciente.
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