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Caracterizacion de los cambios en las pruebas de funcién tiroidea provocada por

la hiperestimulacién ovarica controlada

RESUMEN

Objetivo. Caracterizar los cambios en la concentracion de TSH, T3T, T4L provocados
por la hiperestimulacion ovarica controlada (HOC) en un grupo de mujeres mexicanas

durante un ciclo de FIV.

Material y Métodos. Estudio de cohorte. Se incluyeron mujeres con infertilidad que
iniciaron un ciclo de HOC para FIV. Las variables que se consideraron fueron: dosis
total de gonadotropinas utilizadas, concentracién de estrégenos el dia del disparo. Se
comparé la concentracion media de TSH, T4L y T3T en dia 2, dia del disparo y dia 14

postransferencia embrionaria y la proporcién de mujeres con TSH 22.5 mUl/mL.

Resultados. Las caracteristicas basales al ingreso al estudio expresadas como media y
desviacion estandar fueron: Edad 33.8 + 3.7 anos, peso 62.08 + 7 kg, Talla: 1.58 £ 0.15
m y afos de infertilidad 6.7 + 3.7 afios. La dosis total de gonadotropinas utilizadas fue
de 2291 + 681.36 Ul/dia, concentracion de estrogenos el dia del disparo fue de 1520.7
+ 909.7 pg/mL. La concentracion de TSH, T4L y T3T en el dia 2, dia del disparo y 14
dias postransferencia fueron TSH 1.56 + 0.93, 1.17 £+ 0.63 y 2.24 + 1.11 pUl/mL; T4L
1.31£ 0.19, 1.34 + 0.24 y 1.30 + 0.16 ng/dL; T3T 148.36 + 32.71, 130.44 + 26.16 y
122.70 + 26.81 ng/dL, respectivamente. El dia 14 postransferencia hubo un aumento
significativo de TSH (p = 0.01). Los niveles de T3T disminuyeron significativamente el

dia del disparo y el dia 14 postransferencia (p = 0.01).



Conclusiones. La HOC produce un aumento en los valores de TSH en el dia 14
postransferencia. En las mujeres que alcanzaron un nivel de TSH mayor de 2.5 pUl/mL
en el dia 14 postransferencia y con prueba de embarazo positiva, se debe valorar
suplementacion con levotiroxina por sus implicaciones clinicas.

Palabras Clave: Hiperestimulacion ovarica controlada, FIV, TSH

Characterization of changes in the thyroid function tests caused by the controlled

ovarian hyperstimulation

ABSTRACT

Objective. Characterize the changes in the concentration of TSH, T3T T4L caused by

the COH in a group of Mexican women during an IVF cycle.

Material and Methods. Cohort Study, longitudinal, prospective. It included women with
infertility who initiated a cycle of IVF from September 2014 to February 2015. The
variables that were considered were: total dose of gonadotropins used, estrogen
concentration at hCG administration. We compared the mean concentration of TSH, T4L
and T3T on day 2, day of hGC administration and 14 days after embryo transfer and the

proportion of women with TSH 22.5 mUI/mL.

Results. Baseline characteristics of study entry expressed as mean and standard
deviation were: age 33.8 + 3.7 years, weight 62.08 + 7 kg , height: 1.58 m £ 0.15, years
of infertility 6.7 £ 3.7 years. The total dose of gonadotropin used was 2291 + 681.36 1U /

day, estrogen concentration on the hGC administration was of 1520.7 £ 909.7 pg/mL.
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The concentration of TSH , FT4 and TT3 on day 2, hGC administration and 14 days post
transfer were: TSH 1.56 + 0.93 , 1.17 + 0.63 and 2.24 + 1.11 pUl/mL; FT4 1.31 £ 0.19 ,
1.34 £ 0.24 and 1.30 + 0.16 ng/dL; and T3T 148.36 + 32.71 , 130.44 + 26.16 and 122.70
+ 26.81 ng/dL , respectively. On day 14 post transfer there was a significant increase in
TSH (p = 0.01). TT3 levels decreased significantly on the shot on 14 post transfer (p =

0.01).

Conclusions. COH increase TSH values on day 14 post transfer. Women who reached
TSH level greater than 2.5 pUl / ml on day 14 post transfer and positive pregnancy test,
should evaluate supplementation with levothyroxine for its clinical implications.

Keywords: controlled ovarian hyperstimulation, IVF, TSH



INTRODUCCION

La infertilidad es un problema comun que afecta a una de cada 6 parejas, afecta al 15-
20% de las parejas en edad reproductiva. (1) La hiperestimulacion ovarica controlada
(HOC) ovarica como parte de las técnicas de reproduccion asistida puede afectar la
funcion tiroidea. Se ha propuesto que existe una rapida induccion de los niveles séricos
de estradiol, resultando en un exceso de produccion de tiroglobulina (TBG, “Thyroxine-
binding globulin”). Este incremento de TBG aumenta los sitios de union circulantes de
tiroxina y tiende a reducir las concentraciones de tiroxina libre (T4L), por lo cual induce
la produccién de TSH por la hipdfisis. Ademas, la TSH y la gonadotropina coridnica
humana (hCG) comparten similitudes estructurales, asi como en sus receptores, por lo
tanto, la hCG tiene efectos tirotropicos. Las altas concentraciones de hCG durante la
HOC se puede asociar con estimulacién tiroidea, funcionalmente con concentraciones
séricas bajas de TSH y anatémicamente con aumento del volumen tiroideo. (2) La
evidencia sugiere que la estimulacién ovarica durante la fertilizacion in vitro aumenta las
concentraciones séricas de TSH, pero la asociacion con los niveles de tiroxina libre es
controversial (3,4,5,6).

En estudios previos, se ha encontrado un aumento de TSH, asi como T4 libre y TGB
durante la hiperestimulacion ovarica controlada, siendo evidente en pacientes con
hipotiroidismo preexistente. (3,4,6). En otro estudio, encontraron disminucién los niveles
de T4 libre, concluyendo que es necesaria mayor investigacién para determinar si estos
cambios producen alteraciones en los nifios con madres que se someten a HOC (5).

El hipotiroidismo subclinico tiene una prevalencia de 4 a 8.5% en la poblacién general y

significativamente mayor en pacientes con infertilidad. (7) La relevancia de determinar
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alteraciones en el perfil tiroideo durante la fertilizacion in vitro es importante por la
asociacion de hipotiroidismo con resultados adversos del embarazo, incluyendo aborto,
parto pretérmino, grados de desarrollo disminuidos, bajo peso al nacer, restriccion del
crecimiento intrauterino, anemia, hipertension gestacional, desprendimiento de placenta
y hemorragia postparto. (3,8,9,10)

Algunos autores sugieren iniciar la terapia con levotiroxina al tener una concentracion
sérica de TSH mayor de 2.5 mUI/L previo al embarazo, ademas se ha documentado
que los requerimientos de levotiroxina se incrementan durante el embarazo, siendo
necesario aumentar de 30 a 50% la dosis de levotiroxina, y el valor sérico de TSH debe
ser menor a 2.5 mUI/L en el primer trimestre, y menor a 3.0 mUI/L durante el segundo y
tercer trimestre (10,11,12, 13). Aunque el momento de inicio o ajuste de levotiroxina
durante el ciclo de FIV no ha sido aclarado.

El hipotiroidismo y los anticuerpos antitiroideos pueden estar asociados con cambios en
la funcidon tiroidea durante la fertilizacién in vitro. Ademas de que los anticuerpos
antitiroideos estan asociados con mayor riesgo de aborto, se han sugerido 2 posibles
explicaciones: un entorno autoinmune desfavorable o reserva funcional reducida.(10,11,
14,15, 16, 17). Algunos estudios han reportando un aumento en el riesgo para aborto
con anticuerpos positivos, asi como aumento en los niveles de TSH y T4 libre. Estos
estudios proveen evidencia para proponer evaluacién sistematica de mujeres infertiles
para TSH, T4 libre y anticuerpos antitiroideos antes de una técnica de reproduccion
asistida, asi como recomiendan vigilar la funcion tiroidea durante el embarazo en

pacientes con anticuerpos antitiroideos positivos. (9,18)



Debido a la escasa informacion en torno a la respuesta tiroidea a un hiperestrogenismo
temprano causado por la HOC, limitaciones en el tamafno de muestra de los pocos
estudios existentes y la ausencia de estos datos en poblacion latina. Se requieren
estudios prospectivos con un tamafo de muestra apropiado que evaluen la funcién
tiroidea durante la HOC para la FIV, para emitir recomendaciones o plantear
conclusiones definitivas en nuestra poblacion.

El objetivo principal de este estudio fue caracterizar el efecto de la HOC sobre las
concentraciones de TSH, T3T y T4L en el dia 2 del ciclo, dia del disparo con HGC y dia
14 postransferencia, en un grupo de mujeres mexicanas durante un ciclo de FIV. El
objetivo secundario fue describir la prevalencia de mujeres con TSH = 2.5 mUIl/mL en el

dia 2 del ciclo, dia del disparo con HGC y dia 14 postransferencia del ciclo de FIV.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional de cohorte, longitudinal, prospectivo. Los criterios de inclusion
fueron: mujeres con infertilidad que ingresaron a un ciclo de FIV de Septiembre de 2014
a Febrero de 2015, con TSH menor a 2.5 mUI/mL con o sin tratamiento con levotiroxina.
Los criterios de exclusion fueron: mujeres con TSH > 2.5 mUI/mL previo al inicio del
ciclo de FIV, mujeres con hipertiroidismo. Los criterios de eliminacion fueron: mujeres
gue no asistan a alguna toma de muestra programada y mujeres en quienes se cancele

el ciclo de FIV.

Variables de estudio

A) Independiente

1. Hiperestimulaciéon Ovarica Controlada (HOC)

Definicién operacional: Administracién de gonadotropinas en dosis 225 a 450 Ul/

dia, via subcutanea del dia 2 del ciclo al dia del disparo (10 a 12 del ciclo)

Tipo de variable: Nominal

Nivel de Medicion: Presente

B) Dependiente

1. Concentracion de TSH. *
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Definicién operacional: Determinacion de la concentracion de TSH en plasma por
quimioluminiscencia (equipo Immulite 2000) en dias 2, dia del disparo y dia 14

postransferencia embrionaria.

Nivel de medicion: pUl/mL.

Tipo de variable: dicotomica 1) TSH = 2.5 pUl/mL, 2) TSH < 2.5 pUl/mL.

2. Concentracion de T4L. *

Definicion operacional: Determinacién de la concentracion de TSH en plasma por
quimioluminiscencia (equipo Immulite 2000) en dias 2, dia del disparo y dia 14

postransferencia embrionaria.

Nivel de medicion: ng/dL.

Tipo de variable: cualitativa continua.

3. Concentracion de T3T. *

Definicién operacional: Determinacién de la concentracion de T3T en suero por
quimioluminiscencia (equipo Immulite 2000) en dias 2, dia del disparo y dia 14

postransferencia embrionaria.

Nivel de medicion: ng/dL.

Tipo de variable: cualitativa continua.

C) Confusoras a controlar.

1. Tratamiento con levotiroxina sodica
12



Definicién operacional: Mujeres que al momento de la FIV estén recibiendo
tratamiento con levotiroxina sédica en dosis de 25 a 225 mcg/ dia, se documentara

el dato del expediente y de la hoja de datos de FIV.

Tipo de variable: nominal dicotomica

Nivel de medicidon: 1. Presente 0. Ausente

Protocolo clinico

Una vez que las parejas terminan su protocolo de estudio de infertilidad, las parejas
candidatas a FIV, se citan a una platica informativa 2 semanas previas a iniciar el
ciclo de FIV, al final de la platica informativa se les comentara sobre el presente
estudio y se solicitara su consentimiento informado. Posteriormente se citan en el
dia 2 del ciclo para ultrasonido e inicio de HOC, posteriormente se citan a
ultrasonido de seguimiento folicular en dia 5 de estimulacion y a partir de ahi cada
24 a 48 horas de acuerdo a la respuesta de la HOC, hasta el dia del disparo que
consiste en la administracion de Ovidrel 250mcg subcutanea, cuando los foliculos
miden entre 16 y 20 mm en promedio, 34 a 36 horas posterior al disparo se realiza
la captura ovular y 3 dias después de la captura ovular se realizar la trasferencia
embrionaria, 14 dias posterior a la transferencia se citan para prueba de embarazo,
las pacientes con prueba positiva de embarazo se citan 28 dias postranferencia

para ultrasonido y corroborar la presencia de saco gestacional.

En cada cita y como parte de la vigilancia habitual de la HOC se realiza

determinacion de Estradiol, LH, FHS y progesterona, la muestra se toma en el area
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de toma de muestras del laboratorio de reproduccion asistida (3er piso de
hospitalizacion) y se envian al laboratorio de Endocrinologia en el 5to piso donde
son procesadas para la determinaciones hormonales antes mencionadas, el
sobrante se desecha de acuerdo a las normas institucionales y de acuerdo a la
NOM de manejo de residuos biolégico infecciosos. Durante el protocolo se
almacenara el sobrante de suero y se guardaran en el ultracongelador del
laboratorio de endocrinologia a -70 grados para la determinacion de hormonas
tiroideas y anticuerpos antitiroideos cada 2 meses al final de cada ciclo de FIV, con
el equipo IMMULITE 2000 con técnica de quimioluminiscencia, utilizando los kits
especificos para cada hormona. Los datos demograficos y clinicos se tomaran del
expediente. Por lo tanto no se tomaran muestras adicionales exclusivas para el

protocolo.

Todas las muestras seran manipuladas en areas destinadas para ello con el debido
cuidado por el personal capacitado, tomando en cuenta todas las medidas de
seguridad necesarias por el personal participante en el proyecto. Este protocolo se
apegara a la Norma Oficial Mexicana NOM-052-SEMARNAT-2005 que establece
las caracteristicas, procedimientos de identificacion, clasificaciéon y los listados de
los residuos peligrosos; y a la Norma Oficial Mexicana NOM-087-SEMARNAT-
SSA1-2002 de proteccibn ambiental, salud ambiental, residuos peligrosos

bioldgicos, clasificacion y especificaciones de manejo.

Tipo de muestreo: No aleatorio, de casos consecutivos
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Tamano de la muestra: Se calculd para encontrar una diferencia de medias en la
concentracion de TSH entre el dia 2 y el dia 14 postransferencia, considerando una
media de 1.5 vs 2.2 con una desviacion estandar de 0.94, un poder de 90% y un nivel
de confianza del 99%, se requieren 30 mujeres con determinaciones en los dias 2 y 14

postransferencia.

Aspectos éticos

De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, la participacion de los pacientes en este estudio
conlleva un tipo de riesgo: Minimo. Fue aprobado por los Comités de Investigacion,
Etica y Bioseguridad del Instituto y se solicitd el consentimiento informado a todas

las participantes (anexo I).

Anadlisis estadistico

Se utilizé analisis descriptivo con media y desviacion estandar de las concentraciones
séricas de TSH, T4L y T3T en el dia 2 del ciclo, dia del disparo con HGC, dia 14 y dia
28 postransferencia. Comparacion entre los diferentes tiempos con ANOVA de medidas
repetidas. Ademas se calculara la prevalencia de acuerdo a la siguiento férmula:

p = numero de mujeres con TSH > 2.5mUl/mL

numero total de mujeres con TSH en dia del disparo
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RESULTADOS

Se incluyeron 47 mujeres que cumplieron los criterios de inclusion. Las caracteristicas
basales al ingreso al estudio expresadas como media y desviacion estandar fueron:
Edad 33.8 £ 3.7 afios, peso £ 62.08 £ 7 kg, Talla: 1.58 £ 0.15 m y afos de infertilidad

6.7 +3.7.

En la tabla 1, se observan las caracteristicas del ciclo de FIV.

Tabla 1. Caracteristicas del ciclo de FIV en 47 participantes del estudio

FACTOR MEDIA +/- DE
FSH basal 10.01 +/-7.30
LH basal 7.56 +/- 14.00
Estradiol basal 58.37 +/- 56.72
Estradiol del disparo 1520.7 +/- 909.7
Progesterona del disparo 1.26 +/- 0.84
Foliculos totales 11.76 +/- 5.89
Foliculos mayores de 4.38 +/- 2.98
18mm
ECO endometrial 10.55 +/- 1.50
Ovocitos capturados 6.87 +/- 4.26
Ovocitos fertilizados 5.00 +/- 3.59
Dosis de gonadotropinas 2291.3 +/- 681.37
Dia del disparo 11.85 +/- 1.04
Dias de estimulacion 9.25 +/-1.15

En la tabla 2, se observan los niveles del perfil tiroideo encontrados en el dia 2 del ciclo,
dia del disparo y dia 14 postransferencia y la comparacion entre los diferentes tiempos

con significancia estadistica.
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Tabla 2. Caracterizacion del perfil tiroideo durante el ciclo de FIV.

Hormona Dia 2 Dia del P Dia 14 post- P
disparo GCH transferencia
TSH 1.56 +/- 0.93 1.17 +/- 0.63 0.13 2.24 +/-1.11 0.01
T4L 1.31 +/-0.19 1.34 +/- 0.24 0.98 1.30 +/- 0.16 0.98
T3T 148.36 +/- 130.44 +/- 0.01 122.70 +/- 0.01
32.71 26.16 26.81

En el grafico numero 1, se observa la media y 2 desviaciones estandar de los valores

de TSH en el dia 2, dia del disparo y dia 14 postransferencia, donde se observa que en

el dia del disparo disminuyen los valores de TSH sin diferencia significativa (p=0.13) y

aumentan en el dia 14 postransferencia significativamente (p = 0.01).

Grafico 1. Valores de TSH durante el ciclo de FIV.
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En el grafico numero 2, se observa la media y 2 desviaciones estandar de los valores
de T4L en el dia 2, dia del disparo y dia 14 postransferencia, donde se observa que en
el dia del disparo aumentan los valores de T4L y disminuyen en el dia 14

postransferencia, ambas sin diferencia significativa (p = 0.98).

Grafico 2. Valores de T4L durante el ciclo de FIV.
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En el grafico numero 3, se observa la media y 2 desviaciones estandar de los valores
de T3T en el dia 2, dia del disparo y dia 14 postransferencia, donde se observa que en
el dia del disparo y en el dia 14 postransferencia disminuyen con diferencia significativa
(p =0.01).
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Grafico 3. Valores de T3T durante el ciclo de FIV.
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Se analizaron las mujeres con diagndstico de hipotiroidismo previo al ciclo de FIV con
TSH mayor de 2.5 U/l y tratamiento con levotiroxina, las cuales fueron 29 de 47
(61.7%).

En el grafico 4, se observan la media y 2 desviaciones estandar de los valores de TSH
en pacientes con y sin hipotiroidismo en el dia 2, dia del disparo y dia 14

postransferencia sin diferencia signiticativa (p= 0.497, 0.597 y 0.431 respectivamente).

Grafico numero 4. Valores de TSH durante el ciclo de FIV en pacientes con y sin
hipotiroidismo.
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De las 29 mujeres con hipotiroidismo preexistente, 11 presentaron aumento en los
niveles de TSH mayor de 2.5 yUl/mL en el dia 14 postransferencia que corresponde al
37.9%, a diferencia de las 17 mujeres sin hipotiroidismo, de las cuales 9 presentaron el
aumento que corresponden al 52.9%, sin significancia estadistica (p = 0.36).

De las 47 mujeres, 15 lograron embarazo (31.9%), de las cuales 2 fueron embarazos
bioquimicos que corresponde al 13.3% (2/15), 1 embarazo anembriénico y 3 huevos
muertos retenidos que corresponden al 26.6% (4/15), 1 embarazo ectépico que
corresponde al 6.6% (1/15), y 8 embarazos normales que corresponden al 53.3%

(8/15). De los 8 embarazos normales, 1 mujer ha tenido un parto de término y 7 mujeres
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tienen embarazos en curso, de los cuales 3 son embarazos gemerales que
corresponden al 37.5% (3/8).

En el grafico 5, , se observan la media y 2 desviaciones estandar de los valores de TSH
en mujereses con y sin embarazo en el dia 2, dia del disparo y dia 14 postransferencia
sin diferencia signiticativa (p= 0.922, 0.251 y 0.624 respectivamente), observamos
también en el grafico como el rango de los niveles de TSH es mayor en pacientes con

embarazo.

Grafico numero 4. Valores de TSH durante el ciclo de FIV en pacientes con y sin

embarazo.
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DISCUSION

El objetivo de nuestro estudio fue caracterizar el efecto de la HOC sobre la funcion
tiroidea (concentraciones de TSH, T3T y T4L) en un grupo de mujeres mexicanas
candidatas a FIV.

Se ha descrito en la literatura, que el aumento en la secresidén de estradiol previo a la
ovulacion y la captura folicular, provoca un aumento transitorio de TSH y cambios de
T4L de grado variable. Es importante caracterizar estos cambios en la funcién tiroidea
porque el hipotiroidismo puede llevar a resultados adversos del embarazo y afectar el
desarrollo del feto.

Nosotros encontramos una disminucién de los niveles de TSH en el dia del disparo y un
posterior aumento a los 14 dias postransferencia, no hubo cambios significativos en los
niveles de T4L y se encontré una disminucién significativa de los valores de T3T en el
dia del disparo asi como a los 14 dias postransferencia.

En particular Gracia y colaboradores demostraron un aumento significativo tanto de
TSH como de T4 libre y de la TBG a 10 dias del término de la hiperestimulacion ovarica
controlada que fue particularmente evidente entre las mujeres con hipotiroidismo
preexistente (3). A diferencia de nosotros, que no encontramos diferencia signiticativa
en los valores de TSH en mujeres con hipotiroidismo preexistente.

Por otra parte Poppe et al, después de evaluar 77 mujeres sin enfermedad tiroidea
candidatas a técnicas de reproduccion asistida, encontré que TSH y T4L aumentaron
significativamente sélo 2 semanas después de la transferencia embrionaria sin poder
relacionarse con mas prevalencia de abortos (4,6).
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Reh et al, en contraposicion a otros autores, no pudo demostrar una baja reserva
tiroidea como resultado del hiperestrogenismo inducido farmacolégicamente (2000-
3000 pg/ml) el dia de la inducciéon de la ovulacion entre el grupo de mujeres con
anticuerpos anti tiroideos positivos. Muller et al, por otra parte concluyo que durante un
ciclo de HOC las concentraciones séricas de T4L y anticuerpos anti tiroideos
disminuyen temporalmente mientras que las de TSH, T4 total, TGB y T3 total
aumentan. Tales resultados son de especial interés porque las concentraciones bajas
de T4L y altas de TSH en el embarazo se han vinculado a alteraciones del desarrollo
cognitivo en los descendientes. Habiendo hasta ahora falta de mas investigacion para
determinar si estos cambios en la TSH y T4L pregestacional producen algun desenlace
adverso en los nifios de madres tratadas con FIV. (5)

No obstante la falta de un consenso para la busqueda de patologia tiroidea y
autoinmunidad en todas las candidatas a tratamiento con técnicas de alta complejidad,
la relevancia de determinar alteraciones preexistentes es importante por la asociacién
entre un hipotiroidismo manifiesto 6 subclinico con aborto, parto pretérmino, grados de
desarrollo disminuidos, bajo peso al nacer, restriccion del crecimiento intrauterino,
anemia, hipertension gestacional, desprendimiento de placenta y hemorragia postparto
(3,8,9,10).

A pesar que varias asociaciones internacionales y consensos aconsejan iniciar
tratamiento sustitutivo a toda mujer que programe su embarazo y tenga
concentraciones de TSH > 2.5 mUI/L; el tiempo exacto de inicio de sustitucion o ajuste
del tratamiento con levotiroxina durante un ciclo de FIV no ha sido del todo aclarado y
caracterizado para poder emitir recomendaciones especificas. También en un
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tratamiento FIV, un hipotiroidismo primario preexistente en presencia de anticuerpos
anti tiroideos pueden adicionalmente cambiar la reserva tiroidea por un entorno
autoinmune desfavorable o por un déficit de yodo reserva concomitante (10,11, 14,15,
16, 17).

En este punto cabe destacar el trabajo de Poppe et al, quien después de evaluar 234
pacientes con autoinmunidad positiva eutiroideas tratadas con HOC encontrd riesgo
relativo de aborto de 3.77; un aumento mas pronunciado de TSH y un aumento menos
acentuado de T4L. Este estudio provee la evidencia para discutir si debe evaluarse
sistematicamente la funcion tiroidea en todas las mujeres infértiles antes de participar
en los programas de técnicas de reproduccion asistida y de iniciar sustitucion antes de
demostrarse un embarazo clinico, de la transferencia embrionaria o de la captura
folicular. (9,18)

Dentro de las limitaciones del estudio, debemos determinar el efecto verdadero de la
HOC en la funcion tiroidea, comparando mujeres en un ciclo de FIV con mujeres sin

terapia de reproduccion asistida.
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CONCLUSIONES

La hiperestimulacion ovarica controlada produce un aumento en los valores de TSH en
el dia 14 postransferencia. No hay diferencia en los valores de TSH en mujeres con
hipotiroidismo preexistente. En las mujeres que alcanzaron un nivel mayor de 2.5
pUI/mL en el dia 14 postransferencia y con prueba de embarazo positiva, se debe

considera la suplementacidn con levotiroxina.
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Anexo 1.

Consentimiento Informado
Apartado A

Titulo del proyecto: Caracterizacion de los cambios en las pruebas de funcién tiroidea provocada
por la hiperestimulacién ovarica controlada.

Investigador Responsable:
Dr. Enrique Reyes Mufioz
Instituto Nacional de Perinatologia

Teléfono: 5520-9900 ext.307 6 299.

Se le estéa invitando a formar parte de un estudio de investigacion sobre el efecto de la hiperestimulacién
ovarica controlada (inyecciones para hacer crecer los dvulos) que se administran habitualmente durante
el ciclo de fertilizacion in vitro, sobre la cantidad de hormonas tiroideas y anticuerpos antitiroideos
(sustancias en la sangre). Antes de que decida participar es importante que entienda por qué se esta
realizando la investigaciéon y lo que involucra. Tomese el tiempo necesario para decidir si desea o no
participar y discuta su participacion con su familia y su médico, si asi lo desea.

Este documento le proporciona informacion sobre el estudio. Lea esta carta de consentimiento
informado con cuidado y haga cualquier pregunta que tenga, de manera de que usted pueda tomar una
decision informada acerca de su participacion.

No esta obligada a tomar parte de este estudio, y si decide no hacerlo la atencién médica que se le
proporcionara no se vera afectada de alguna manera. Por otra parte, usted puede retirar su
consentimiento de participar en el estudio en cualquier momento, sin que tampoco esto repercuta en la
calidad de su atencion.

Si después de leer este documento decide participar se le pedira que firme este consentimiento
informado y se le entregara una copia de este formulario.

1.- Informacioén del estudio de investigacion.

Este estudio tiene el objetivo de buscar si cambia la cantidad de hormonas tiroideas y anticuerpos
antitiroideos en su sangre durante el ciclo de fertilizacién in vitro y si hay cambios, conocer si estos
cambios aumentan o disminuyen la probabilidad de embarazo.
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2.- ;En qué consistira su participacioén en el estudio?

Como parte de la vigilancia de la estimulacién ovarica, cada que acude a ultrasonido de seguimiento
folicular le toman una muestra de sangre (una cucharada sopera) para medicion de estradiol, FSH, LH y
progesterona. 14 dias posteriores a la transferencia de embriones, se toma una muestra de sangre (una
cucharada sopera) para realizar prueba de embarazo. Al aceptar participar en este estudio usted
autoriza que se utilice el sobrante de 3 muestras, las tomadas en dia 2 del ciclo, dia del disparo y 14
dias postransferencia que se toman como parte del seguimiento folicular y no depende de este estudio.
En caso de embarazo, su participaciéon consiste en autorizar la toma de una muestra de 5 ml de sangre
(una cucharada sopera) por puncién de una vena del brazo en el dia 28 posterior a la transferencia que
es la fecha en que se confirma el embarazo por ultrasonido, esta seria la Unica muestra que se toma
exclusivamente para el protocolo.

3.- ¢ Por qué se me pidioé participar en este estudio?
En el presente estudio se esta invitando a participar a todas las pacientes que participaran en un ciclo de
fertilizacion in vitro.

4.- ; Cuantas personas estaran participando en este estudio?
316 participantes.

5.- ¢ Quiénes no participaran en el estudio?
Las mujeres con hipertiroidismo, y aquellas mujeres con hipotroidismo mal controlado.

6.- ¢ Cual es mi responsabilidad en el estudio?

Acudir al seguimiento folicular como le seran indicadas y autorizar el uso del sobrante de muestra de
sangre que normalmente le toman durante el ciclo de fertilizacién in vitro. En caso de lograr el embarazo
autorizar la toma de una muestra de sangre de 5ml de puncién venosa del brazo, cuando acuda al
ultrasonido a las dos semanas de la prueba de embarazo positiva en sangre.

7.- ¢ Cuanto tiempo durara mi participacion en el estudio?

Su participacion en el estudio durara desde el momento en que acepte participar en el estudio hasta el
término del ciclo de fertilizacién in vitro, en aquellas que logren el embarazo se terminara cuando le
confirmen el embarazo por ultrasonido.

8.- ¢ Qué sucedera cuando el estudio de investigacion finalice?

Las muestras de sangre y la encuesta realizada, sélo se utilizaran para fines de investigacién de este
estudio, o bien para obtener mayor informacién de problemas relacionados al mismo, pero no se
compartirdn con otros investigadores ni se utilizaran con otros fines de investigacion.

En caso de contarse con el material biolégico descrito, la duracion maxima de almacenamiento sera de 5
afios y posteriormente se desechara.

9.- ¢ Cuales son los riesgos generales por participar en este estudio de investigacién?

Al ser un estudio en el que no se realizaran intervenciones solo para el protocolo, no existen riesgos
especificos por participar, debido a que se trabajara con el sobrante de la muestra que normalmente le
toman durante el ciclo de fertilizacién in vitro.

10.- ;Cuales son los riesgos asociados con los procedimientos realizados en este estudio de
investigacion?

La puncion de una vena de su brazo para la obtencién de las muestras de sangre puede ocasionar
dolor, o la formacién de un hematoma (morete) en el sitio de puncién. Sin embargo es un riesgo
derivado del procedimiento de fertilizacién in vitro, para el estudio solo se tomara el sobrante de la
muestra.

11.- ¢ Cudles son los beneficios esperados en esta investigacion?
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El beneficio general que se pretende obtener del estudio es incrementar el conocimiento sobre las
hormonas tiroideas en una mujer con infertilidad que se somete a un ciclo de fertilizacién in vitro. En
dado caso de identificarse alguna alteracion en su perfil tiroideo, se canalizara con su médico tratante y
al servicio de Endocrinologia para iniciar el tratamiento adecuado.

12.- ; Cudles sera mi beneficio al participar en este estudio?

Usted no obtendra un beneficio especial por participar en el estudio. Usted se podria beneficiar del
estudio en caso de identificarse con alguna alteracién de las hormonas tiroideas porque sera canalizada
para su tratamiento adecuado.

13.- ¢ Cuanto me costara este estudio?

Todos los estudios que se lleven a cabo directamente dirigidos para la investigacién, no tendran
costo para usted. Aunque se le debe aclarar que el Hospital cobrara la atencién de su ciclo de
fertilizacion in vitro, parto, dias de hospitalizacion y dias de hospitalizacién de su hijo, de manera
semejante a los estandares establecidos de acuerdo a su nivel socioeconémico establecido.

14.- ; CoOmo se mantendra la confidencialidad de mi identidad?

Las muestras de sangre, seran etiquetadas con un codigo especial, que no permitira que terceros las
identifiquen como suyas; de esta manera se mantendra la confidencialidad de la informacién y de su
identidad. Los datos que se tomaran del expediente seran protegidos de acuerdo a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares. Capitulo | De los Principios de
Proteccion de Datos Personales, Articulo 6, 7,8 y 9: Y aviso de privacidad institucional

Si tiene cualquier duda sobre el proceso de consentimiento informado o sus derechos como un sujeto en
investigacion debera ponerse en contacto con el Dr. Enrique Reyes Mufioz responsable del proyecto al
teléfono 5520-9900 ext. 307 6 299, o con el Dr. Alejandro Martinez Juarez Presidente del comité de
Etica en investigacion del Instituto Nacional de Perinatologia, al teléfono 5520-9900 ext. 316

Al firmar este documento usted confirma que

a) Todas sus preocupaciones y preguntas acerca de este estudio de investigacién han sido
resueltas a su satisfaccion.

b) Se han discutido con usted las caracteristicas de su participacion en el estudio, asi como de los
riesgos y beneficios que entrafia su participacion.

c) Esta de acuerdo en ser parte de este estudio

d) Esta de acuerdo en que se usen sus datos médicos obtenidos

e) Usted entiende que su participacion en este estudio es voluntaria y que esta en libertad de
retirarse en cualquier momento, sin dar alguna razén y sin que su atencion médica o derechos
legales se vean afectados

f) Ha recibido una copia de este documento
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Consentimiento informado
Apartado B

Titulo del proyecto: Caracterizacion de los cambios en las pruebas de funcion provocada por la
hiperestimulacion ovarica controlada.

TEXTO DECLARATORIO

YO

(Nombre del participante o de su representante legal)

Declaro libremente que estoy de acuerdo en participar (en que participe mi representado cuyo nombre
aparece abajo) en esta investigacion cuyo objetivo, procedimientos, beneficios, y riesgos se especifican en
el Apartado A de este documento.

Es de mi conocimiento que los investigadores me han ofrecido aclarar cualquier duda o contestar cualquier
pregunta que, al momento de firmar la presente, no hubiese expresado o que surja durante el desarrollo de
la investigacion.

Se me ha manifestado que puedo retirar mi consentimiento de participar en cualquier momento sin que ello
signifique que la atencién médica que se me proporcione, se vea afectada por este hecho.

En el caso que yo decida retirarlo, deberan seguir las siguientes indicaciones:

Se me ha informado que el participar en este estudio no repercutira en el costo de la atencién médica que
se me deba brindar y que toda la informacion que se otorgue sobre mi (su) identidad y participacién sera
confidencial, excepto cuando yo lo autorice.

Para los fines que se estime conveniente, firmo la presente junto al investigador que me informd y dos
testigos, conservando una copia de a) Consentimiento informado y b) Informacién proporcionada para
obtener mi autorizacion.

México, D.F. .a de de
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NOMBRE

PARTICIPANTE:

FIRMA

REPRESENTANTE:

INVESTIGADOR:

TESTIGO (1):

Direccién:

Relacion que guarda con el participante:

TESTIGO (2):

Direccion:

Relacion que guarda con el participante:

33



	Portada

	Índice

	Resumen

	Texto

	Conclusiones

	Referencias 

	Anexos


