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RESUMEN

Prevalencia de malformaciones fetales obtenidas mediante ultrasonido de
primer trimestre en pacientes que lograron embarazo con técnicas de
reproduccion asistida de baja complejidad en la UMAE HGO No. 3 "Dr. Victor
Manuel Espinosade los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza”

Compeén Béez, F., Vital Reyes, V., Escobedo Enriquez, Z., Gonzélez Soria, A.
UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de Los
Reyes Sanchez”, Centro Médico Nacional “LA RAZA” Departamento de Medicina
Materno Fetal.

Antecedentes: La deteccion de anomalias en el desarrollo fetal es uno de los
objetivos principales del diagnostico prenatal, que constituyen la base de una
amplia variedad de malformaciones fetales, siendo una de las principales causas
de muerte perinatal y el origen de discapacidad importante durante la infancia y la
edad adulta. Todas las mujeres tienen riesgo de que su feto presente un defecto
cromosémico y este riesgo depende de la edad materna y de la edad gestacional,
de tal modo que el riesgo aumenta conforme lo hace la edad materna y disminuye
a medida que avanza el embarazo, pues a partir de esta edad la incidencia de
aneuploidias especialmente trisomias, comienza a aumentar rapidamente. Por lo
que la ecografia del primer trimestre es un parametro no invasivo de suma
importancia para deteccion de las malformaciones fetales. Aun no esta claro si los
procedimientos de reproduccion asistida aumentan el riesgo de malformaciones
congénitas. Por lo tanto, queda por aclarar si las malformaciones congénitas, en
caso de existir, es causado por el procedimiento de reproduccién asistida en si
mismo o por los antecedentes maternos y paternos subyacentes. Desde el punto
de vista genético, los pacientes con infertilidad que buscan reproduccion asistida
deben ser clasificados como un grupo de alto riesgo. Debido a que en los
embarazos sin factores de riesgo claros también pueden ocurrir resultados
adversos, se asumié que la ecografia regular en todos los embarazos resultara
beneficiosa al permitir la deteccion temprana y mejorar el tratamiento de las
complicaciones del embarazo.

Objetivo: Determinar la prevalencia de malformaciones fetales detectadas
mediante ultrasonido de primer trimestre de pacientes que se sometieron a una
técnica de reproduccién asistida de baja complejidad en el HGO 3 "Dr. Victor
Manuel Espinosa de Los Reyes Sanchez”, CMN La Raza.

Material y Métodos: Estudio descriptivo, observacional, longitudinal, retrospectivo
en el que se revisaron los registros del ultrasonido del primer trimestre. Se
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revisaron los expedientes clinicos de pacientes con infertilidad primaria que habian
conseguido su embarazo mediante alguna técnica de reproduccion asistida de
baja complejidad entre el 01 de enero de 2019 al 01 de enero de 2021 y se
determin¢ la frecuencia de malformaciones fetales que se presentaron, asi como
las condiciones maternas asociadas al embarazo que puedan influir en el
desarrollo de alteraciones en el desarrollo fetal.

Andlisis estadistico: Se realiz6 para las variables cuantitativas medidas de
tendencia central (medias con desviacion estandar medianas con rangos segun
sea la distribucién de los datos) y para las cualitativas frecuencias simples y
proporciones. Se uso paquete estadistico SPSS version 20.0.

Resultados: De las 75 pacientes con infertilidad que se sometieron a algin
tratamiento de reproduccion asistida de baja complejidad, la prevalencia de
malformaciones fetales obtenida mediante ultrasonido fue del 33.3% (n=25) en
nuestra poblacién de estudio. Respecto a los tipos de alteracion estructural fetal,
las malformaciones cardiacas, genitourinarias, malformaciones en el SNC, en
extremidades, abdominales y marcadores sugestivos de otras cromosomopatias,
no estuvieron reportados en los expedientes. Sin embargo, 6.7% registraron
marcadores sugestivos de T21 (n=5) y el 26.7% se clasificaron como otros (n=20).
Dentro de este grupo de pacientes referidos como otros (n=20), n=14 fuero
abortos (70%), n=2 ya no acudié a seguimiento (10%), n=2 fueron mola (10%),
n=1 ventriculomegalia (5%) y 1 embarazo de alto orden fetal (3 fetos, que
represento el 5%). Respecto a las alteraciones especifica que genera la
infertilidad, el factor neuroendocrino fue la causa mas frecuente de infertilidad
(n=20, 26.7%) y anowulacion (n=12, 16%). En relacion con la técnica de
reproduccion asistida, el tratamiento mas frecuentemente utilizado es la induccion
de la owulacion: Letrozol, FSH/LH, HGC + coito programado (n=30, 40%), el
embarazo espontaneo estuvo referido en 25 pacientes (33.3%), la combinacion de
induccion de la owulacion: Letrozol, FSH/LH, HGC + inseminacion artificial fue del
18.7% (n=14). La media de edad entre las mujeres del estudio fue de 32 + 3 afios.

Conclusion: La prevalencia de malformaciones fetales obtenidas mediante
ultrasonido de primer trimestre en pacientes que lograron embarazo con técnicas
de reproduccién asistida de baja complejidad en la UMAE HGO No. 3 "Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza” fue del 33.3%.

Palabras clave: Prevalencia, malformaciones fetales, ultrasonido, primer
trimestre, embarazo, reproduccion asistida de baja complejidad.
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MARCO TEORICO

Introduccidén

En los dltimos afos el incremento en la realizacién de técnicas de reproduccion
asistida, ha generado numerosos estudios comparando estas con las gestaciones
espontaneas, analizando diferentes variables. Una de las que mas preocupa son
los resultados perinatales, asi como las malformaciones fetales y otras
enfermedades relacionadas con la gestaciéon. Existe una posibilidad de que las
técnicas de reproduccion asistida pudieran tener efectos adversos tanto sobre el
desarrollo embriofetal como a largo plazo. (1)

Definicién

Aungue la definicién varia, reproduccion asistida se define cominmente como
cualquier procedimiento que implica manipular évulos, esperma o ambos fuera del
cuerpo humano (in vitro). Incluye fertilizacién in vitro, con o0 sin inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides, con embriones frescos o congelados (por
criopreservacion o por vitrificacion y transferencia de embriones descongelados) y
FIV con ovocitos de donantes, transferencia intrafalopiana de gametos, cigoto
transferencia intrafalopiana y eclosion de zona asistida. Las técnicas de
reproducciéon asistida se han expandido para incluir no solo procedimientos in
vitro, sino también inseminacion intrauterina y estimulacion ovarica con
gonadotropina o medicamentos estimulantes de los ovarios (2)

Epidemiologia

Las técnicas de reproduccién asistida representan del 1,7% al 4% de los
embarazos y se han utilizado tradicionalmente para abordar primarias o
secundarias de infertilidad (2)

En una publicacion de mayo de 2014, se analizaron 308.974 nacimientos, de los
cuales 6.163 fueron por reproduccién asistida. EI namero de malformaciones
fetales de los embarazos espontaneos fue del 5,8%, frente al 8,3% de los nacidos
mediante técnicas de reproduccion asistida. EI aumento del riesgo se asocia a la
gestacion multiple. La tasa de aborto es entre un 20 y un 34% mayor que el de la
poblacion general. El riesgo de nacimientos prematuros es el doble con respecto
al resto de la poblacion. (1)
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Generalidades

La infertilidad es una situacién que rara vez es esperada, se estima que afecta al
10-15% de las parejas, es decir una de cada 6 parejas lo presenta. (3) Se define
infertiidad a la incapacidad de lograr una gestacion después de un afio de
relaciones sexuales con frecuencia normal y sin uso de ningin método
anticonceptivo, ademas se define como la incapacidad de generar gestaciones
gue vayan hasta la viabilidad fetal (3)

El periodo en torno a la concepcion es critico, segun recientes investigaciones, las
influencias sobre la maduraciéon de los gametos y el desarrollo embrionario y fetal
temprano son fundamentales para los estados de salud y enfermedad
posnatales. Esto se ha denominado programacién del desarrollo y se induce en el
Gtero por diferentes mecanismos biolégicos, como procesos epigenéticos,
celulares, fisiologicos y metabdlicos (4) Incluimos los efectos de la edad patema 'y
materna avanzada, la influencia del factor espermatico severo y el impacto de
algunas endocrinopatias que se observan comiUnmente en parejas infértiles,
especialmente mujeres, como sindrome de ovario poliquistico (SOP), sobrepeso y
peso insuficiente, diabetes y trastornos de la tiroides (4). Asi, hay diversas
razones que influencian en esta capacidad, como son, el cambio de papel en la
sociedad de la mujer, la postergacion del matrimonio y del primer embarazo, el
aumento del uso de anticonceptivos y de técnicas de aborto, la situacion
economicay la preocupacion por el medio ambiente. (5)

Este problema puede tener un impacto negativo en el desarrollo del individuo,
generando frustracion ya que la mayoria de las parejas consideran tener hijos
como un objetivo vital. La tasa de embarazo en parejas con fertilidad probada (que
ya logré embarazarse) es del 90% después de 12 meses y del 94% a los 24
meses (6)

Aunque estudios previos han encontrado consistentemente que los nifios nacidos
después de la reproducciéon asistida médicamente tienen peores resultados
perinatales que los nifios que fueron concebidos naturalmente, los mecanismos
subyacentes a esta asociacion bien establecida no se comprenden
completamente. Primero, los peores resultados podrian estar relacionados con las
tasas de nacimientos multiples, que son de 10 a 20 veces mas altas en la
subpoblacion de reproduccién médicamente asistida que en la poblacion general y
son fuertes predictores de resultados adversos en el parto.(7)
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Identificacion de las causas de fertilidad: Se debe realizar un estudio metédico de
todos los factores probables de fracaso para alcanzar un embarazo en todas las
parejas que consultan porinfertilidad

Factores maternos

Edad y fertilidad

La edad de la mujer es uno de los factores mas importantes al evaluar una pareja
con problemas de fertilidad, la declinacion de la fertilidad femenina comienza a los
30 afios de edad y se hace mas pronunciada a los 40. La posibilidad de un
embarazo a los 40 afios de edad es del 50% en comparacién con el de las
mujeres mas joévenes, mientras que la incidencia de abortos espontaneos se
duplica o triplica. El principal efecto que tiene la edad sobre la capacidad
reproductiva de las mujeres esta casi exclusivamente determinado por la edad del
ovulo, haciéndolo ineficaz para completar la primera divisiébn meiética normal y
comenzar adecuadamente la segunda meiosis, por consiguiente, es defectuoso el
namero de cromosomas que quedan en el prontcleo femenino (8) Ademas de la
calidad del évulo, la edad también afecta la cantidad de foliculos disponibles para
la ovulacion. La deplecion folicular se va llevando a cabo desde el nacimiento, al
llegar a la pubertad esta cifra se encuentra en 300.000; la proporciéon de ovocitos
perdidos a lo largo de la vida debido a apoptosis, 0 como consecuencia de causas
externas que pueden disminuir la reserva ovarica. Esto significa que ademas de la
edad, otros factores afectan también la disponibilidad folicular, como agentes
geneéticos, anomalias cromosoémicas, enfermedades autoinmunes, tabaquismo,
cirugias de ovario, endometriomas, quimioterapia, radioterapia, adherencias
pélvicas, exposicion a Chlamydiay otros (8)

Factor ovarico endécrino

La ovulacién es un requisito imprescindible para lograr la concepcién, siendo los
trastornos ovulatorios responsables de hasta un 15-25% la causa de la infertilidad,
siendo clave la historia de ciclos menstruales regulares, que indicarian una
correcta ovulacion hasta en el 95% de los casos.(5) Una alteracion en la ovulacion
puede ser debido a factores genéticos o autoinmunes, disfuncion ovarica por falla
en las gonadotrofinas hipofisiaria (6)

Los principales trastornos endocrinos que afectan a las pacientes con problemas
de la fertilidad son: sindrome de ovario poliquistico, hiperprolactinemia, hiperplasia
suprarrenal no clasica (tardia), hiperprolactinemia, amenorrea hipotalamica, falla
ovarica prematura, hipotiroidismo e hipertiroidismo En las pacientes con trastorno
de la fertilidad, la valoracién inicial de LH, FSH, estradiol, 17-HP y andrégenos
debe hacerse en la fase folicular temprana del ciclo menstrual (dia 3 a 5 del ciclo),
mientras que la evaluacién de PRL, TSH y hormonas tiroideas se puede hacer en
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cualquier dia del ciclo. La valoracion de la progesterona para determinar que
ocurra la ovulacion se debe realizar en la fase litea media (dia 20 a 23 del ciclo)
9)

El estudio de la ovulacion es complicado, no existiendo ninguna prueba definitiva,
sin embargo, pueden ser de gran utilidad graficos de temperatura basal, test de
ovulacion que determinan picos de LH en orina, niveles séricos de progesterona
en fase litea media, determinacion de cuerpo lateo por ecografia 0 en una
laparoscopia en segunda fase del ciclo. Las mediciones rutinarias de FSH, LH,
TSH, prolactina y andrégenos tampoco tienen interés en mujeres con ciclos
menstruales regulares o sin hirsutismo o galactorrea, sin embargo si se presentan
estas alteraciones, la medicion de todas estas hormonas son de gran
importancia.(10) En mujeres de mas de 35 afios debe investigarse la reserva
ovarica mediante los niveles de hormona antimulleriana, ya que se sabe que esta
se produce por las células de la granulosa, y esta implicada en la transicién de
foliculos primordiales en foliculos de crecimiento sensibles a FSH, por lo tanto su
disminucion se traduce en baja reserva ovarica. Una determinacion de FSH
superior a 15 mUIl/ml y estradiol mayor de 40pg/ml en el dia 3 del ciclo son
factores de mal prondstico para la ovulacion.(11)

Factor tuboperitoneal

Las obstrucciones totales o parciales de las tubas uterinas, pueden ser causantes
de hasta un 30% de la causa de infertilidad (5) Estas pueden obstruirse debido a
infecciones de transmision sexual principalmente chlamydia, cirugia pélvica-
abdominal, peritonitis, o endometriosis. Su estudio de realiza principalmente
mediante la histerosalpingografia, que esta considerada como la forma menos
invasiva, con menor costo, su sensibilidad es del 65% y especificidad del 83%.
(12)

Factor uterino

Se requiere una Optima anatomia uterina y endometrial para una correcta
implantaciéon y placentacion. Dentro de las anormalidades principales se
encuentran las que afectan el tamafio y la forma del utero, principalmente las
malformaciones mullerianas, siendo los Uuteros septados de las principales
afecciones. Los Uteros arcuatos o unicornes son los que menos repercusion en la
fertilidad tienen. La metroplastia histeroscopica puede mejorar los resultados en la
fertilidad y reducir la tasa de abortos y perdidas fetales tempranas (13)

De la misma manera las alteraciones miometriales son consideradas una causa
importante de infertilidad, en primer lugar, se encuentra la leiomiomatosis, tienen
un impacto en la degeneracion de la cavidad uterina, siendo los submucosos y los
intramurales los que generan alteracion, ya que los subserosos raramente
distorsionan la cavidad uterina. La miomectomia laparoscépica es una de las
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herramientas de tratamiento mas importante, sin embargo, su indice de efectividad
depende del numero, el tamafio y la localizacion de los miomas. Otra patologia
importante como causa de infertilidad es la adenomiosis que se define como la
presencia de glandulas endometriales ectdpicas entre el miometrio, encontrando la
presencia de aborto hasta de un 31.9%, siendo el mecanismo incierto de como
afecta la implantacion vy la fertilidad. El tratamiento para reducir la adenomiosis se
enfoca en la supresion hormonal por al menos 6 meses, principalmente con
analogos de la GnRH (13)

Factor cervical

El cuello uterino representa un factor muy importante, ya que su participaciéon en el
transporte de los espermatozoides y las funciones del moco cervical son de vital
relevancia para la fertilidad. El factor cervical raramente se le diagnostica como
causa unica de la infertilidad, estimandose una incidencia del 5 a 10%. Las
principales alteraciones son las anomalias en el desarrollo, que general alteracion
estructural, cuando uno o ambos conductos mullerianos han fallado en la fusion o
cuando el desarrollo de uno o ambos conductos no ha ocurrido.

Otras de las causas de alteraciones cervicales son las infecciosas, como la
cervicitis aguda o crénica, que puede generar obstruccion e incluso no encontrarse
aislada con la presencia de enfermedad inflamatoria pélvica.

También la presencia de quistes o tumores cervicales, pueden generar alteracién
en el paso de los espermatozoides, con la presencia de quistes de Naboth
grandes, endometriosis, quistes mesonéfricos, polipos, papilomas, leiomiomas o
tumores epiteliales.

Y por ultimo la estenosis cervical posterior a procedimientos invasivos, como la
conizacion, cauterizacion o radioterapia, puede impedir el acceso al canal
endocervical incluso para procedimientos de fertilidad como la histeroscopia, la
inseminacién artificial, la transferencia embrionaria (14)

Factor infeccioso

La infeccion genital es una de las causas mas importantes de infertilidad a nivel
mundial; siendo reconocida la infeccion por bacterias de transmisiéon sexual como
un factor predisponente para el desarrollo de infertilidad tubarica, sobre todo la
colonizacion por Chlamydia trachomatis o Neisseria gonorrhoeae; aunque también
se ha involucrado bacterias de la clase Mollicutes como Ureaplasma ureolyticum.
En las trompas de Falopio, Chlamydia es responsable tanto de dafios en los cilios
como de la obstruccion de las mismas, ya que la repuesta inmune a la Chlamydia
produce cicatrizacion y fibrosis en el interior de las trompas uterinas lo que
aumenta el riesgo de embarazos ectdpicos y explicaria la infertilidad, reportandose
que estad asociada a 2/3 de los casos de infertilidad tubarica y a 1/3 de los
embarazos ectépicos (15)
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Factor genético

Hay causas genéticas determinantes de trastornos reproductivos, tanto en
hombres como en mujeres. En ellas se pueden dividir en anomalias de los
cromosomas sexuales, en genesy en otras.

Principalmente participan las alteraciones del cromosoma X, siendo la mas
importante el sindrome de Turner (45 X), en donde se encuentra baja estatura,
con disgenesia gonadal, valgo del cubito y cuello corto. En esta patologia puede
encontrarse deleciones del brazo corto, en donde se tendra el Turner clasico, y
delecion del brazo largo, en el cual se encontrard una amenorrea primaria pero sin
las alteraciones clinicas ni los estigmas del sindrome de Turner. (8)

Dentro de las alteraciones de los genes, podemos encontrar la delecion del gen
ZFX que esta asociado con un acortamiento de la vida reproductiva, simulando
una insuficiencia ovéarica temprana. Otra de ellas es el sindrome del X fragil que se
encuentra asociado con falla ovarica temprana y retardo mental en los hombres.

El gen Kal es responsable de la migracion de las neuronas de la placado olfatoria
del cerebro, una alteracion genética de este, incluye mutaciones del receptor para
GnRH, llamado sindrome de Kallman, generando un hipogonadismo
hipogonadotrofico y anosmia, asociado a aplasia renal unilateral. (8)

Tabla 5. Genética de la infertilidad femenina

Alteraciones en el Sindrome de Turner
cromosoma X Amenorrea primaria
[rn:_gl.i]:rid.rulc.-i del ciclo menstrual
Mutaciones genéticas que

afectan la reproduccion femenina

ZFX Vida reproductiva mis breve
FRAXA Insuficiencia ovirica prematura
gen GnBH Sindrome de Kallman

Mutaciones de los genes en las

hormonas esteroideas sexuales

StAR Transporte de colesteral
CYP 11 A P450 sce

CYP17 P450 C17

CYP19 Aromatasa

SDR 5A O-reductasa

Mutaciones de genes en

los esteroides suprarrenales
CYP 21 B450 C21
CYP 11 Bl B450 C11

Mutaciones en los receptores
hormonales nucleares

SE-1 Desarrollo v diferenciacién
DAX-1 del aparato n-:pm—du.r.‘t{ar
Elipn|1|:|..l;i.1 HI.Il]I'.Irn'.'I'I.ll
congénita e J]il}(:g_(]l'l.‘l.di.‘il'll{:

hipz)g{:nad{;trép ico

Receptor de estrogenos

Receptor de andragenos
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Factor masculino

Factor genético

El sindrome de Klinefelter es la anomalia cromosémica mas comun (1:500 recién
nacidos varones). Se caracteriza por el cariotipo 47XXY y se relaciona con un
10,8% de los pacientes que presentan azoospermia. En la forma clasica del
sindrome, los individuos presentan testiculos pequefios, ginecomastia,
azoospermia, gonadotrofinas elevadas y testosterona baja.

Hay otras alteraciones, como el sindrome de Turner, sindrome XYY, sindrome XX,
gque se podran revelar con alteracion de gonadotropinas, azoospermia o
disminucion de testosterona, entre otras manifestaciones.

Se ha constatado que la delecion de un segmento especifico del cromosoma Y, es
la causa molecular mas frecuente del fallo espermatogénico (7-20%). Es
importante conocer la imposibilidad de tratamiento médico del problema. (16)

Otras alteraciones

Se de estudiar al varén y realizar una exploracion androlégica, ademas de valorar
el antecedente de cirugia testicular por criptorquidia, cirugia inguinal por hernias,
asi como otros procedimientos quirirgicos pélvicos, quimioterapia, exposiciéon a
radiaciones, toxicos (herbicidas, pesticidas, drogas y alcohol), procesos
inflamatorios (epididimitis y orquitis), traumatismos testiculares, atrofias y estados
obstructivos de las vias seminales como factores de mal pronéstico. (5)

Seminograma

El analisis seminal continia siendo la herramienta basica de rutina que brinda la
mejor informacion para evaluar la calidad reproductiva del varon. Este examen
permite estimar la severidad del factor masculino en la infertilidad y establecer las
posibles estrategias terapéuticas para la pareja.

2010 2021

LICUEFACCION Total a los 60 min

pH 7.2
VOLUMEN 1.5 ml 1.4 ml
CONCENTRACION 15)(106 16x106

ESPERMATICA
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CONCENTRACION 39X106 39X106

TOTAL

MOTILIDAD 40% 42%
MOTILIDAD 32% 30%
PROGRESIVA

VIABILIDAD 58% 54%
FORMAS 4% 3%
NORMALES

LEUCOCITOS <1X106

SPERM Ausente

AGGLUTINATION

Tabla 2 (17)
Ultrasonido estructural del primer trimestre

El ultrasonido que se realiza de las 11 a las 14 semanas, es una herramienta Gtil
para diagnosticar de forma temprana alteraciones en las estructuras anatomicas,
gue asi mismo son importantes para sospechar alteraciones genéticas y dar pauta
a un mejor estudio del feto si asi se requiriera.

Con las mejoras en el equipo, la experiencia y el creciente niumero de estudios
técnicos que describen las técnicas de imagen, la tasa de deteccion de anomalias
fetales importantes en el primer trimestre continia aumentando y puede llegar al
60% en poblaciones de alto riesgo. (18)

Las caracteristicas que se evaltan son:

-Viabilidad fetal
Movimiento y frecuencia cardiaca fetal

-Edad gestacional

Longitud craneo cauda (LCC), es la mas precisa, se debe realizar una medicion de
forma sagital media. El feto debe de estar en una posicidon neutral, con la cabeza
ni flexionada ni extendida, las extremidades inferiores no deben ser visibles.
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Diametro biparietal (DBP) y circunferencia craneal (CC) Este plano se puede usar
si la LCC esta por encima de 84 mm para determinar con precision la edad
gestacional. La CC es mas precisa que la DBP para determinar la edad
gestacional. La medicion debe ser de la vista axial simétrica verdadera mas
grande de la cabeza fetal sin compresion de la sonda de ultrasonido. El falx debe
estar orientado en la linea media en el craneo fetal. Ambos cuernos anteriores,
I6bulos occipitales bajos, ventriculos cerebrales, talamo y tercer ventriculo deben
ser visibles en el plano correcto. El cerebelo no debe incluirse.

-Cabeza

El craneo es visible en los planos axial y coronal. Los ventriculos laterales son
prominentes y lleno de plexos coroideos ecogénicos simétricos. Los hemisferios
simétricos estan claramente delineados por el interhemisférico. Asegurarse de que
el craneo esté completo e intacto es clave para descartar defectos importantes
como la anencefalia y el encefalocele, y la visualizacion de la integridad del falx en
toda su extension excluye la holoprosencefalia alobar. Las estructuras de la fosa
posterior pueden no ser visibles en esta etapa, pero una translucidez intracraneal
posterior reducida o ausente puede sugerir defectos del tubo neural abierto. Lo
ideal seria visualizarlo en la vista sagital media. En el plano axial, la visualizacion
del acueducto de Sylvius y su distancia al hueso occipital también puede ser de
ayuda en la deteccion de la espina abierta bifida.

- Cuello

La translucencia nucal sigue siendo un importante parametro para detectar
anomalias cromosémicas y otras anomalias, en particular defectos cardiacos
congénitos. Esta es mas precisa cuando el cuelloy el tronco estan alineados.

- Cara

La presencia de dos orbitas y las lentes oculares pueden evaluarse en el primer
trimestre. La nariz, el hueso nasal, la mandibula y la boca y los labios también se
pueden evaluar. El hueso nasal debe visualizarse claramente ocupando la mayor
parte de la imagen adquirida, y deberia aparecer mas gruesa y mas ecogénica
que la piel suprayacente. El paladar se puede ver tanto en la vista sagital como en
un rectangulo hiperecoico. Una vista coronal de la parte anterior de la cara que
incluye los huesos nasales y el paladar se conoce como el tridngulo retro-nasal y
también se puede usar para evaluar la integridad del paladar

-Columna vertebral. Longitudinal y las vistas axiales de la columna son
importantes para demostrar la alineacién y la integridad de la piel suprayacente.
Como se mencion6 anteriormente, al evaluar la cabeza del feto, una translucidez
intracraneal anormal deberia aumentar la sospecha de defectos del tubo neural.
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-Térax. El térax se puede evaluar para detectar un diafragma continuo y una
ecotextura homogénea de los pulmones. La posicion del estomago y el higado
fetal ayuda a demostrar un diafragma fetal intacto y a situs correcto del corazén y
los 6rganos abdominales. Es importante no solo confirmar que tanto el corazén
como el estomago estan del mismo lado, pero que ambos estan del lado izquierdo
del cuerpo fetal.

- Corazén. Situs del corazén fetal debe coincidir en el hemitérax izquierdo. La
evaluacion anatomica cardiaca de la vista de cuatro cdmaras con ventriculos
simétricos. El eje del corazdén debe ser de 45 ° con una linea imaginaria
perpendicular a la vértebra, y un eje cardiaco anormal puede asociarse con
defectos cardiacos. La anatomia del corazén y la compensacion de las valvulas
auriculoventriculares se pueden evaluar en un solo barrido cefélico. Los tractos de
flujo y su cruce se pueden visualizar con Doppler color para demostrar que tanto la
arteria pulmonar, el conducto arterioso y el arco aortico tienen flujo hacia delante
(Signo V)

- Pared abdominal. La inserciéon del cordén umbilical debe observarse durante la
rutina para diagnosticar en el primer trimestre una hemia fisiol6gica puede ser
visible hasta las 11 semanas de gestacién, pero no debe estar presente con una
medida de CRL superiora 54 mm.

- Abdomen. La ecografia del abdomen debe incluir identificacion del estbmago en
el lado izquierdo del feto, y la linea media de la vejiga fetal en la parte inferior del
abdomen se puede identificar en longitudinal y transversal. En caso de vejiga
prominente, una medicion persistente de mas de 6 mm indica la presencia de
megavejiga.

- Cordon umbilical. El nUmero de vasos de cordon se puede determinar resaltando
la region paravesical con Doppler de color, con dos arterias y unavena.

- Extremidades Es crucial asegurarse de que ambas extremidades inferiores y
ambas extremidades superiores estén presentes. Se deben visualizar los
segmentos 6seos de las extremidades superiores e inferiores y las extremidades,
asi como las falanges terminales de las manos. (18)

Enfermedades susceptibles de diagndstico en el primer trimestre

Para un adecuado diagnostico de alteraciones fetales potencialmente mortales o
que pueden afectar el pronostico fetal a corto y largo plazo es imprescindible
conocer cuéles son las alteraciones estructurales que se pueden detectar en la
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valoracion del primer trimestre; asi como debe considerarse que existen defectos
fetales que no seran detectados en la evaluacion anatdmica temprana, esto
debido a la historia natural del defecto.

En base a estudios previos se enlistaron las enfermedades susceptibles de
diagnostico y las potencialmente detectables en el primer trimestre, que se
clasificaron por aparatos y sistemas, como se muestra en la siguiente tabla (tabla
3) (19)

Sistema nervioso central

Acrania-exencefalia, encefalocele, holoprosencefalia
lobar, sospecha de defecto del tubo neural.

Cara y cuello
Retrognatia, hendiduras faciales, higroma quistico.
Corazon

Sospecha de cardiopatia compleja, canal auriculo
ventricular, ventriculo izquierdo hipoplasico, anomalia de
Ebstein, defectos septales amplios.

Torax

Ectopia cordis, pentalogia de Cantrell, hernia
diafragmatica

Abdomen

Onfalocele, gastrosquisis, complejo miembro pared,
sindrome de body stalk, secuencia de bandas amnidticas.

Genitourinario

Hidronefrosis, agenesia renal, megavejiga, alteraciones
cloacales.

Extremidades

Pie equino varo, polidactilia, regresion caudal.

Tabla 3 (19)

Técnicas de reproduccion asistida de baja complejidad

En cuanto a las técnicas de reproduccion asistida, las denominaciones de alta
complejidad y baja complejidad representan una forma de clasificacion, el
concepto de alta complejidad se refiere a la fecundacion in vitro (FIV) y a sus
distintas modalidades, mientras que el concepto de baja complejidad se refiere a
la inseminacion intrauterina y las relaciones sexuales dirigidas. La induccion de la
ovulacién es el aspecto mas importante en estas técnicas, tanto de los casos mas
sencillos como de los mas complejos. Las condiciones necesarias para la
estimulacion ovarica en el contexto de la reproduccion asistida de baja
complejidad son las siguientes: una reserva ovarica apropiada, trompas
permeables y un espermograma adecuado con semen preparado. (20)

Farmacos empleados para induccién ala ovulacion
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Citrato de Clomifeno.- Es un derivado no esteroideo del trifeniletileno,
estructuralmente similar al estrogeno, lo que permite que se ligue de manera
competitiva a su receptor. Al ser un modulador selectivo del estrogeno, muestra
propiedades agonistas y antagonistas, siendo las primeras, que implican una
disminucion de los niveles de estrogeno, las que le brindan su uso en la induccion
de la ovulacion, al unirse al receptor nuclear de estrégenos por periodos de tiempo
prolongados, disminuyendo la disponibilidad de receptores, y generando una falsa
sefal de hipoestrogenismo, lo que activa el eje hipotalamo hipdfisis con secrecion
activa aumentada de gonadotropinas (FSH, LH), que generan desarrollo folicular.
Su principal aplicacion es en la infertilidad en pacientes anovulatorias, y es la
primera linea de tratamiento para este grupo de pacientes, siendo el Sindrome de
Ovario Poliquistico (SOP) su causa mas comun. Se ha estimado que hasta 40-50
% de las pacientes responden con dosis de 50mg, la tasa global de ovulacion
lograda se estima en 73%, con hasta 65% de tasa de embarazo acumulada, la
tasa de embarazo multiple reportada es de entre 4 y 8%.

Inhibidores de la aromatasa. - Farmacos inhibidores no esteroideos competitivos
de la aromatasa, que actian impidiendo la conversién de andrégenos a
estrogenos mediados por la enzima aromatasa. Dentro de ellos podemos
encontrar al letrozol, triazol y anastrozol, siendo el primero el de uso mas difundido
para induccién de owulaciéon. Al bloguear la accién de la aromatasa, evitan la
conversiéon de andrégenos a estrégenos, creando un estado hipoestrogénico, que
genera una retroalimentacion negativa en el eje hipotalamo hipdfisis, lo que
conlleva a un aumento de la pulsatilidad de GnRH vy liberacion ulterior de
gonadotropinas, que finalmente conduce a un aumento en la actividad folicular.
Una tasa acumulada de ovulacién también mayor en el grupo de letrozol (62%)
que en el de clomifeno, ademas genera una menor posibilidad al desarrollo
multifoliculary por tanto una disminucion de latasa de embarazo multiple.

Gonadotropinas. - Se consideran terapias de segunda linea para la Induccion de la
ovulacion. En este rubro podemos mencionar las gonadotropinas urinarias y las
gonadotropinas recombinantes, sin embargo, sin diferencias significativas en su
eficacia. Dentro de las indicaciones para el uso de estos farmacos encontramos:
Hipogonadismo Hipogonadotropico (mismo en que se prefiere preparados “mixtos”
de FSH y LH por la ablacion preexistente de los niveles de ambas hormonas), ya
gue son pacientes en gque se encuentra afectado el eje Hipotdlamo Hipdfisis y que
por tanto tienen poca probabilidad de responder a otros tratamientos con
inductores de ovulacion. Pacientes resistentes al citrato de clomifeno, siendo esto
relativamente frecuente en pacientes con sindrome de ovario poliquistico, y
debiendo en este grupo especifico de pacientes, puede generar sindrome de
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hiperestimulacién ovéarica o embarazo multiple, por la gran posibilidad de
desarrollo multifolicular que existe en ellas.

Sequimiento folicular

El seguimiento ultrasonografico suele ser el estandar de oro de seguimiento en
procedimientos reproductivos, sin embargo, sus principales desventajas son la
necesidad de personal capacitado, y el costo generado por el mismo. Puede
desencadenarse la ovulacion mediante la administracién exégena de hCG cuando
el foliculo dominante mide entre 18 y 20 mm, siendo esto Gtil para programar una
relacion sexual dirigida (coito programado) o una inseminacion artificial intrauterina
(20)

Coito programado

Tiene como finalidad concentrar las relaciones sexuales en los dias fértiles de la
pareja, éstas deberadn ser programadas dos dias posteriores a la ovulacion; tiene
como ventajas comodidad para la pareja. Sin embargo, la tasa de gestacion
asociada a estos tratamientos es baja, cerca de 15%.

Inseminacion intrauterina (11U).

La inseminacién es un procedimiento de reproduccion asistida de baja
complejidad, el procedimiento se refiere a la colocacion de esperma, después de
un procedimiento de capacitacién en el laboratorio, en la cavidad uterina justo
antes de la owlacion. El fundamento de la lIlU es facilitar la disponibilidad de un
mayor numero de espermatozoides moviles para la fertilizacion del ovocito cerca
del sitio de fertilizacion que pasa por alto el cuello uterino. La llU debe
cronometrarse con precision con la ovulacion para que el ovocito esté disponible
cuando se realice la inseminacion, y esto posterior a la estimulacion ovarica ya
que se facilita el momento 6ptimo de la inseminacion intrauterina. En mujeres
sometidas a 1lU, el punto final deseado de la estimulacion ovarica es tener dos
foliculos dominantes para aumentar la probabilidad de concepcion con un
pequefio riesgo de embarazo multiple y sindrome de hiperestimulacion ovérica. La
inseminacion intrauterina con estimulacion ovarica se recomienda como
tratamiento de primera linea en parejas con diagnoéstico de infertilidad inexplicable
y hombres con un recuento total de espermatozoides moviles de mas de 10
millonesy un prondstico de embarazo espontaneo < 30% en un afio(21)

Técnicas de reproduccion asistida y repercusion en el feto

La mayoria de los datos publicados sobre esta informacién provienen de estudios
observacionales y no son aleatorios ni cegados. Desafortunadamente, la mayoria
de los articulos estan intrinsecamente sesgados. Las anomalias cromosémicas y
genéticas aumentan probablemente solo como factor directo del riesgo parental
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subyacente y no debido a la tecnologia en si. Hay un ligero aumento en la tasa de
malformaciones congénitas, pero la inspeccion de estas malformaciones no revela
ningun agrupamiento de anomalias especificas.

Los nifios nacidos después de las tecnologias de reproduccion asistida tienen un
mayor riesgo de sufrir una malformacién congénita mayor y anomalias
cromosémicas en comparacion con los nacidos después de la concepcién natural.
El riesgo se debe principalmente a factores de riesgo paternos y maternos, que
son mas prevalentes en parejas que utilizan técnicas de reproduccion asistida
para la reproduccion. El riesgo relacionado con la infertilidad es muy probable para
los hallazgos observados. Sin embargo, no se puede descartar un riesgo
relacionado con la técnica. Los riesgos inherentes asociados con estas parejas
genéticamente "en riesgo” exigen una evaluacion y asesoramiento exhaustivos
antes de realizar cualquier técnica de reproduccién.(22)

Los problemas relacionados con las gestaciones por terapia de reproduccion
asistida pueden deberse a que estas técnicas y el uso de farmacos inductores de
la owulacién condicionan embarazos multiples que se asocian a mas
complicaciones obstétricas y neonatales. Se ha evidenciado un incremento de
malformaciones especificas en gemelos (defectos del tubo neural vy
malformaciones estructurales del tracto gastrointestinal). (23)

La evidencia acumulada de grandes estudios de cohortes, estudios multicéntricos
y metandlisis sugiere que las tecnologias de reproduccion asistida estan
asociadas con un riesgo elevado de malformaciones congénitas. En teoria, existen
varios factores importantes en los tratamientos de infertilidad que pueden estar
relacionados con el desarrollo de malformaciones congénitas. Estos incluyen, en
parte, la exposicion a la estimulacion de gonadotropinas y la exposicion a niveles
suprafisiologicos de E2; el entorno fisiolégico alterado de la implantacion. Se ha
observado un aumento del riesgo de malformaciones congénitas en relacion con la
fertilizacién in vitro incluso en fetos Unicos. Sin embargo, no hubo diferencia en la
aparicion de malformaciones congénitas importantes por las maniobras de
laboratorio de los espermatozoides o por los medicamentos especificos utilizados
para la estimulacion ovarica o el apoyo liteo. También se encontr6 un mayor
riesgo de malformaciones congénitas en parejas infértiles en relacion con el
tratamiento de la infertilidad con induccion de la ovulacion con o sin inseminacion
intrauterina e incluso en la concepcion espontanea. Los datos parecen indicar que
las parejas infértiles albergan un riesgo inherente, a priori, de malformaciones
congénitas en su descendencia. El riesgo aumenta en relacion directa con la
severidad del tratamiento de infertiidad en el que se obtuvo el embarazo. La
pregunta sigue siendo si esta relacion directa refleja la severidad del estado de
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infertilidad de la pareja o esta relacionada con un valor agregado impuesto por el
tratamiento de infertilidad.(24)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infertilidad actualmente se ha convertido en problema creciente, debido que la
mujer retrasa el inicio de su reproduccion, siendo la edad promedio los 35 afios,
edad en donde se inicia el decremento de la fertilidad. Por tal motivo, se recurre a
técnicas de reproduccion asistida para lograr un embarazo, sin embargo, se desea
conoce la prevalencia de las alteraciones ecograficas del primer trimestre, en el
servicio de biologia de la reproduccién, comparados con los embarazos logrados
sin tratamientos de reproduccion asistidas, que puedan propiciar mal prondstico
neonatal. Sin embargo, la morbimortalidad neonatal estara directamente
relacionada con el grado de severidad de la malformacion, asi como su manejo
integral y multidisciplinario desde la etapa prenatal (in Utero), siendo un factor
determinante el conocer las caracteristicas en general de las anomalias que
presenten estos fetos y prever su manejo al nacimiento. La ecografia fetal en la
etapa prenatal en el primer trimestre como un estudio para diagnosticar o
sospechar una malformacion es la principal herramienta. En este hospital se
realizan técnicas de reproduccion asistida de baja complejidad, en donde se da
apoyo a la ovulacién, con coito programado o con inseminacion artificial. Por lo
que surge la siguiente pregunta de investigacion:

Pregunta de investigaciéon

¢Cudl es la prevalencia de malformaciones fetales diagnosticadas en el
ultrasonido del primer trimestre en pacientes que se sometieron a una técnica de
reproduccioén asistida de baja complejidad en el HGO3 La Raza?

JUSTIFICACION

De acuerdo a la revision de la literatura hasta el momento, no existen suficientes
referencias de reportes de malformaciones fetales en pacientes sometidas a
técnicas reproduccion asistida de baja complejidad en nuestra unidad, no
obstante, actualmente se ha registrado un incremento de uso de tales tratamientos
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en pacientes con infertilidad, sin tener registro apropiado de los desenlaces
fetales, siendo esta informaciéon importante para identificar los riesgos de su uso y
las posibles acciones preventivas.

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la prevalencia de malformaciones fetales detectadas mediante
ultrasonido de primer trimestre de pacientes que se sometieron a una técnica de
reproducciéon asistida de baja complejidad en el HGO 3 "Dr. Victor Manuel
Espinosa de Los Reyes Sanchez”, CMN La Raza.

Objetivos especificos
> Conocer la prevalencia de alteraciones estructurales en el ultrasonido de
primer de trimestre en pacientes que se sometieron a una técnica de
reproduccioén asistida.

Objetivos secundarios:
> Describir los factores sociodemograficos maternos asociados a

malformaciones fetales en pacientes que se sometieron a una técnica de
reproduccion asistida de baja complejidad:

Tipo de infertilidad

Infertilidad masculina

Edad

Tratamiento de infertilidad

Antecedente de malformacion fetal en embarazo previo

Estudio de genética prenatal

Exposicién a agentes quimicos o fisicos previos al embarazo

Profesionales sanitarias

O O O O O 0O O O

HIPOTESIS

Existe una proporcion de al menos 5% de malformaciones fetales identificadas
mediante ultrasonido del primer trimestre en pacientes tratadas con técnicas de
reproduccién asistida de baja complejidad.

27



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, longitudinal.

Poblacion de estudio.

Pacientes con infertilidad que se sometieron a algun tratamiento de reproduccion
asistida de baja complejidad a las cuales se les realiz6 ultrasonido estructural del
primer trimestre atendidos en la UMAE Hospital De Gineco y Obstetricia No. 3 “Dr.
Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” CMN La Raza, en el servicio de
Biologia de la reproduccion y Medicina Materno Fetal.

Periodo de muestra
Todos los embarazos logrados en el periodo comprendido del 01 de enero de
2019 al 01 enero de 2021.

Tamarfo de la Muestra:

Se incluyeron a todas las pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.
Entre enero de 2019 a enero de 2021 en donde se lograron aproximadamente 50
embarazos al afio. Por lo que se realizé por conveniencia con 100 pacientes
durante esos dos afos.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion:

e Pacientes derechohabientes del IMSS.

e Pacientes con diagndstico de infertilidad.

e Sexo femenino.

e Que se sometieron a algun tratamiento de reproduccion asistida de
baja complejidad

e Atendidos en la UMAE Hospital De Gineco y Obstetricia No. 3 “Dr.
Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” CNM La Raza, en
el servicio de Biologia de la reproduccién y Medicina Materno Fetal.

e Expedientes clinicos de pacientes que se hicieron ultrasonido del
primer trimestre en el servicio de materno fetal de la unidad.

Criterios de exclusion:

e Expedientes clinicos incompletos
e Pacientes que presenten aborto antes de las 11 SDG.
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e Embarazo multiple
e Pacientes con comoérbidos

Criterios de eliminacion:
e Pacientes que se perdieron durante el seguimiento.

Forma de seleccién de pacientes
La seleccion de pacientes se realizd de una forma no aleatorizada de casos
consecutivos por conveniencia que cumplieron con los criterios de seleccion.

Descripcion general del estudio.

El Dr. Compeéan y la Dra. Gonzalez realizaron una revision de los registros de la
Jefatura del Servicio de Biologia de la Reproduccion y después de los expedientes
médicos acudiendo al archivo clinico para solicitar los de las pacientes con
diagnostico de infertilidad, que habian logrado su embarazo con técnicas de
reproduccién asistida de baja complejidad de enero del 2019 a enero del 2021, y
posteriormente se obtuvieron datos del ultrasonido del primer trimestre con ayuda
de la Dra. Vanessa Escobedo en la base de datos de Medicina Materno Fetal. Se
llenaron las hojas de coleccion de datos con las variables a estudiar y
posteriormente, se realiz6 una base de datos. Posteriormente, con ayuda del Dr.
Vital Reyes, se realiz6 una hoja de calculo de Excel con los datos obtenidos y
posteriormente se llevo a cabo el andlisis estadistico en el programa SPSS con los
datos encontrados y finalmente se realizaron las conclusiones pertinentes. Se
redactara un informe final y se enviara para su publicacion.

Definicién de las variables

Tipo de
. Definicion L : variable/ Unidades de medicién o
Variable Definicién Operacional :
Conceptual Escalade posibles valores
medicién
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Tipo de alteracion

. Malformaciones

cardiacas

. Malformaciones

genitourinarias

. Malformaciones en

SNC

Tipo de Alteracion anatoémica apreciada en Cualitativa Malformaciones
alteracion anatémica algin aparato o sistema . S
o - . Nominal facialesy cuello
estructural fetal | especifica mediante ultrasonido del .
) ) . Malformaciones en
primer trimestre .
extremidades
. Malformaciones
abdominales
. Otras
. Ninguna
. Induccion de la
P - ., ovulacion: Letrozol,
Técnicade Técnica de reproduccion
. . - . I FSH/LH, HGC.
Tratamiento de | reproduccién asistida a través de Cualitativa :
. . S . . . . Coito programado.
infertilidad asistida de baja medicamentos y/o nominal A
» . . Inseminacion
complejidad. instrumentada. e
artificial.
.NO
1. Factor uterino
2. Factor
neuroendocrino
Factor estructural,
.. . - - 3. Factor
Alteracion bioquimico o metabdlico tuboperitoneal
Tipo de especifica que que esta alteradoen la Cualitativa P :
. . . : : 4. Factor cervical
infertilidad generala pacientey que al mismo [ Nominal i,
; S X 5. Anovulacion
infertilidad tiempo provoque ; .
. i~ 6. Factor infeccioso
infertilidad. e
7. Factor genético
8.Infertilidad
inexplicable
0.No
Alteracién Tipo de alteracionenel L. Ollgospermla
s . I 2.Azoospermia
Infertilidad masculina que hombre que genere Cualitativa .
. . . 3.Necrozoospermia,
masculina puedagenerar alteracionenla Nominal ) ;
! o . . 4 Hipoospermia
infertilidad espermatobioscopia

5.Teratozoospermia
6.Astenozoospermia

30




Edad

Antecedente de
malformacion
fetalen
embarazo
previo

Estudio
genética
prenatal

Exposicion a
agentes
guimicoso
fisicos previo al
embarazo

Profesionales
sanitarias

NUmero de afios
cumplidos desde
el nacimiento.

Malformacion
fetal
documentadaen
embarazo previo
con producto
viable u 6bito.

Estudio de
genomahumano
para deteccion de
alteraciones en
secuenciacién de
DNA.

Contacto de la
paciente con
agentes toxicos
previo al
embarazo

Pacientes que
trabajanenel
areade la salud

Analisis estadistico.

Afios cumplidos al
momento del embarazo.

Malformacion fetal en
embarazo previo
documentado en
expediente clinico.

Estudio de diagndstico
para deteccion de
cromosomopatias previo
al embarazo
documentadasenel
expediente clinico.

Exposicion de la
paciente debidoasu
ocupacion aagentes que
puedan alterarla
embriogénesis

Trabajadoras del cuidado
de la salud, odontologia
y trabajadores de la
industria de energia
nuclear

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Afos.

1. Medicamentos
paracancer

2. Farmacos
anestésicos

3. Radiaciones
ionizantes

4. Plomo
5.Quimicostextiles
6. Eteres de etileno
de glicol

7. Ninguno

Se realizo para las variables cuantitativas medidas de tendencia central(medias
con desviacion estandar medianas con rangos segun sea la distribucién de los
datos) y para las cualitativas frecuencias simples y proporciones. Se usara
paquete estadistico SPSS version 20.0
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ASPECTOSETICOS

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud el riesgo de esta investigacion es considerado como
SIN RIESGO ya que trata de revisién de expedientes y se realizé en una poblacion
vulnerable como lo es la mujer embarazada.

Los procedimientos se apego a las normas éticas, al reglamento de la ley general
de salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de Helsinki y
sus enmiendas.

Dado que se trata de un estudio sin riesgo, retrospectivo con revision de registros
clinicos de pacientes que ya fueron egresadas del Hospital en el cual la
confidencialidad de las participantes se resguardard de manera estricta, y a que
hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento informado no permitir la
realizacion del proyecto, solicitamos y se autoriz6 por los Comités de Etica en
Investigacion y el de Investigacion en Salud que se llevara a cabo sin
consentimiento informado.

Las pacientes no obtuvieron ni obtendran algun beneficio, sin embargo, los
resultados nos permiten conocer mejor el desenlace del embarazo ante los
tratamientos de fertilidad de baja complejidad. Dado que se tratard de un estudio
sin riesgo en el que solo se revisaran de manera retrospectiva registros clinicos
con resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-beneficio sera adecuado.

En todo momento se preservo y se preservara la confidencialidad de la
informacion de las participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion
contienen informacién que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion sera
conservada en registro aparte por el investigador principal bajo llave, de igual
forma al difundir los resultados de ninguna manera se expondra informacion que
pudiera ayudar a identificar a los participantes.

La muestra estuvo conformada por TODAS las pacientes que cumplieron los
criterios de seleccion.

Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.
Recursos humanos

Tutor principal de la tesis

Dr. Felipe de Jesus Compeéan Baez

Médico especialista en ginecologia y obstétrica con 7 afios de experiencia clinica,
subespecialista en Biologia de la reproduccion con 4 afios de experiencia en el
area, con experiencia en técnicas de la reproduccion, 3 tesis de post grado
dirigidas, asi como experiencia clinica con pacientes con infertilidad. Actualmente
Médico adscrito en el servicio de medicina de la reproduccion humana de la UMAE
HGO 3 CMN La Raza "Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez”.

Investigadores asociados

Dr. Victor Saul Vital Reyes, Médico especialista en ginecologia y obstetricia, con
Maestria en Biologia de la Reproduccién, doctor en ciencias médicas, fellow
posdoctoral en la Universidad de Alabama en Birmingham. USA, jefe del
departamento de Biologia de la Reproduccion en UMAE. HGO 3. La Raza "Victor
Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez”, siendo en esa misma unidad profesor
titular Biologia de la Reproducciéon. Ademas de tutor maestria en Ciencias Médicas
en la Universidad Nacional Autbnoma de México. Profesor Examinador en el
Comité Biologia de la Reproduccién. Secretario en el Consejo Mexicano de
Ginecologia y Obstetricia. AC. y fue Presidente 2015-2016 de la Asociacion
Mexicana de Medicina de la Reproduccion. Cuenta con multiples tesis dirigidas de
especialidad y subespecialidad, asi como publicaciones de articulos en revistas
indizadas y con factor de impacto.

Dra. Zaira Vanessa Escobedo Enriquez, que es Médico especialista en
Ginecologia y Obstetricia con subespecialidad en Materno Fetal, con amplia
experiencia en ultrasonido estructural de primer trimestre y estudio de fetos con
alguna patologia. Cuenta con 6 afios de experiencia clinica en ginecologia y 3
afios en experiencia en Medicina Materno Fetal.

Recursos Materiales

Se contd con expediente clinico de la paciente embarazada
Reporte del ultrasonido del primer trimestre

Reportes de estudios de la paciente embarazada
Computadora personal.

Software para procesamiento de texto y base de datos.
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Recursos financieros

Este estudio fue financiado por recursos personales de los participantes del
estudio, asi como recursos disponibles y clinicos de la UMAE HGO 3 CMN La
Raza "Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez’. En caso de requerir
recursos adicionales, fueron llevados a cargo por los investigadores.

Factibilidad del estudio

En al UMAE HGO 3 CMN La Raza “Victor Manuel Espinosa De Los Reyes” se
tiene en los registros un promedio de pacientes diagnosticadas con infertilidad que
logran embarazo mediante técnicas de reproduccion de aproximadamente 50 al
afo; Y se cuento con los registros de las mismas, ademas de que a todas se les
realiza ultrasonido del primer trimestre. Cuenta con envio de pacientes de
Hospitales Generales de Zona para evaluacién de pacientes con infertilidad.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Prevalencia de malformaciones fetales obtenidas mediante ultrasonido de
primer trimestre en pacientes que lograron embarazo con técnicas de
reproduccion asistida de baja complejidad en la UMAE HGO No. 3 "Dr. Victor
Manuel Espinosade los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza”.

Cronograma

Revision
bibliogréafica y
elaboraciéon de

protocolo

Presentacion del
proyecto al CEl y
alCLIS y
aprobacion

Recoleccién de
datos

Andlisis de los
resultados

Reporte final y
entrega de tesis

P = Programado

R= Realizado

Septiembre
2021

P/R

Octubre y
Noviembre
2021

P/R

Diciembre
2021

P/R

Eneroy
Febrero
2022

P/R

P/R

Marzo 2022
a Febrero
2023

P/R

P/R

P/R

P/R
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RESULTADOS

Se incluyeron a 75 pacientes con infertilidad que se sometieron a algun
tratamiento de reproduccion asistida de baja complejidad a las cuales se les
realizé ultrasonido estructural del primer trimestre en el servicio de Biologia de la
reproduccién y Medicina Materno Fetal, en el periodo comprendido del 01 de
enero de 2019 al 01 enero de 2021.

A continuacion, se describen los factores sociodemograficos matemos asociados
a malformaciones fetales en pacientes que se sometieron a una técnica de
reproduccién asistida de baja complejidad. La media de edad entre las mujeres del
estudio fue de 32 = 3 afos. Ninguna paciente contaba con antecedente de
malformacién fetal en el embarazo previo. Referente al estudio diagndstico para
deteccion de cromosomopatias previo al embarazo documentadas en el
expediente clinico, 17 pacientes (22.7%) contaba con el estudio y 58 pacientes no
contaba con estudio de genética prenatal (77.3%). El 5.3 % eran trabajadoras del
cuidado de la salud, odontologia y trabajadores de la industria de energia nuclear.
Se considero el analisis de la exposicidon a agentes quimicos (medicamentos para
el cancer, farmacos anestésicos, radiaciones ionizantes, plomo, quimicos textiles,
éteres de etileno de glicol), sin embargo, no hubo registro en expedientes de
ninguna exposicion. Los resultados se muestran en la tabla 1 a continuacion.

Tabla 1. Caracteristicas de los factores sociodemograficos maternos
asociados a malformaciones fetales en pacientes que se sometieron auna
técnica de reproduccidén asistida de baja complejidad. *

n 75
Edad, afios. 32+3
Antecedente de malformacion fetal en el embarazo previo

Si 0(0)

No 75 (100)
Estudio de genética prenatal

Si 17 (22.7)

No 58 (77.3)
Profesionistas sanitarias

Si 4 (5.3)

No 71 (94.7)
Exposicion a agentes quimicos

Ninguno 75 (100)

*La variable edad se describe como media + desviacibn estandar. Las variables
dicotémicas como frecuencia (porcentaje).
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En relacibn con la técnica de reproduccion asistida, el tratamiento mas
frecuentemente utilizado es la inducciéon de la ovulacion: Letrozol, FSH/LH, HGC+
coito programado (n=30, 40%), el embarazo espontaneo estuvo referido en 25
pacientes (33.3%), la combinacion de induccion de la ovulacion: Letrozol, FSH/LH,
HGC +inseminacion artificial fue del 18.7% (n= 14). El tratamiento de induccion de
la ovulacion: Letrozol, FSH/LH, HGC estuvo referenciado en 4 pacientes (5.3%) y
solo el 2.7% fue por coito programado (n=2). El tratamiento de infertilidad por
inseminacion artificial per se no estuvo aludido en ningan expediente. [Grafica 1.
Tabla 2]

Tabla 2. Caracteristicas de los diferentes tipos de tratamiento de infertilidad.
*

Frecuencia
(%)

Induccién de la ovulacion: Letrozol, FSH/LH, HGC. 4 (5.3)
Coito programado 2(2.7)
Inseminacion artificial 0 (0)
No (embarazo espontaneo) 25 (33.3)
Induccion de la ovulacion: Letrozol, FSH/LH, HGC + Coito 30 (40)
programado
Induccién de la ovulacion: Letrozol, FSH/LH, HGC + 14 (18.7)

Inseminacioén artificial

*Las variables se rescriben como frecuencia (porcentaje).

Graficol. Descripcion de tipos de tratamiento de infertilidad

Inseminacion artificial

Coito programado [l

Induccién de la ovulgéi%n: Letrozol, FSH/LH, e

Induccién de la ovulacion + Inseminacién artificia | EGNGEGEG
Embarazo espontaneo |GGG
Induccién de la ovulacion+ Coito programado [ NG

0 5 10 15 20 25 30 35
Frecuencia, n

*Las variables se rescriben como frecuencia (n).
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Respecto a las alteraciones especifica que genera la infertilidad, el factor
neuroendocrino fue la causa mas frecuente de infertilidad (n=20, 26.7%) y
anowulacion (n=12, 16%). El factor uterino, infertilidad inexplicable y ninguna
causa aparente estuvo presente en 53% en todos los casos (n=4,
respectivamente). Las causas menos frecuentes fueron el factor tuboperitoneal
(n=3, 4%), el factor inmunolégico (n=2, 2.7%), factor cervical y genético (n=1,
1.3%, respectivamente). Se muestran los resultados en la tabla 3, y gréafica 2.

Tabla 3. Descripcion de los tipo de infertilidad en las mujeres del estudio.*

Tipo de infertilidad Frecuencia (%)
Factor uterino 4 (5.3)
Factor neuroendocrino 20 (26.7)
Factor tuboperitoneal 3(4)
Factor cervical 1(1.3)

Anovulacién 12 (16)
Factor infeccioso 0(0)
Factor genético 1(1.3)
Factor inmunoldgico 2(2.7)
Infertilidad inexplicable 4 (5.3)
Ninguna 4 (5.3)

*Las variables se rescriben como frecuencia (porcentaje).

Gréfico 2. Tipo de infertilidad en la poblacion de estudio.*

Factor infeccioso
Factor genético

Factor cervical

Factor inmunologico
Factor tuboperitoneal
Ninguna

Infertilidad inexplicable
Factor uterino
Anovulacion

Factor neuroendocrino

o
ol

10 15
Frecuencia, n.

N
o

25

*Las variables se rescriben como frecuencia (n).

38



La frecuencia de infertilidad masculina fue del 45.3% (n= 27). El total de
expedientes que contenian la informacién de infertilidad masculina fue de n=68.
En relacidén con el tipo de alteracion masculina de infertilidad, la teratozoospermia
fue la causa mas frecuente (n=17, 22.7%), la hipoospermia estuvo presente en un
8% (n=6), 4% con necrozoospermia (N=3) y solo 1 reporte de astenozoospermia
(1.3%). No se reportd oligospermia o0 azoospermia. [Tabla 4, grafico 3]

Tabla4. Frecuenciay tipos de infertilidad masculina.

Frecuencia (%)

Frecuencia de infertilidad masculina 27 (45.3)
Tipos de infertilidad

Oligospermia 0 (0)
Azoospermia 0 (0)
Necrozoospermia 3(4)
Hipoospermia 6 (8)
Teratozoospermia 17 (22.7)
Astenozoospermia 1(1.3)

*Las variables se rescriben como frecuencia (porcentaje).

Grafico 3. Frecuencia de los tipos de infertilidad masculina.*

N N w
o (6] o

Frecuencia, n.
=
(6]
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| .
] —

Teratozoospermia Hipoospermia Necrozoospermia  Astenozoospermia

*Las variables se rescriben como frecuencia (n).
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Prevalencia de malformaciones fetales obtenidas mediante ultrasonido de
primer trimestre en pacientes que lograron embarazo con técnicas de

reproduccion asistida de baja complejidad.

La prevalencia de malformaciones fetales obtenida mediante ultrasonido fue del
33.3% (n=25) en nuestra poblacion de estudio [Grafica 4].

Gréfico 4. Frecuencia de malformaciones fetales
obtenidas mediante ultrasonido

= Malformaciones fetales Sin malformacion

*Las variables se rescriben como frecuencia (n).

Respecto a los tipos de alteracion estructural fetal, las malformaciones cardiacas,
genitournnarias, malformaciones en el SNC, en extremidades, abdominales vy
marcadores sugestivos de otras cromosomopatias, no estuvieron reportados en
los expedientes. Sin embargo, 6.7% registraron marcadores sugestivos de T21
(n=5) y el 26.7% se clasificaron como otros (n=20). Dentro de este grupo de
pacientes referidos como otros (n=20), n=14 fuero abortos (70%), n=2 ya no
acudi6é a seguimiento (10%), n=2 fueron mola (10%), n=1 ventriculomegalia (5%) y
1 embarazo de alto orden fetal (3 fetos, que represento el 5%). [Tabla 5].
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Tabla5. Principales alteraciones estructural fetales obtenidas mediante
ultrasonido de primer trimestre en pacientes que lograron embarazo con
técnicas de reproduccion asistida de baja complejidad. *

Frecuencia (%)

Malformaciones cardiacas 0 (0)
Malformaciones genitourinarias 0 (0)
Malformaciones en SNC 0 (0)
Malformaciones faciales y cuello 0 (0)
Malformaciones en extremidades 0 (0)
Malformaciones abdominales 0 (0)
Marcadores sugestivos de T21 5(6.7)
Marcadores sugestivos de otra cromosomopatia 0 (0)
Otros 20 (26.7)
Aborto 14 (70)
No acudio 2 (10)
Mola 2 (10)
Ventriculomegalia 1(5)
Embarazo de alto orden fetal (3 fetos) 1(5)

*Las variables se rescriben como frecuencia (porcentaje).



DISCUSION DE RESULTADOS

En los ultimos afios el incremento en la realizacion de técnicas de reproduccion
asistida, ha generado numerosos estudios comparando estas con las gestaciones
espontaneas, analizando diferentes variables. Una de las que mas preocupa son
los resultados perinatales, asi como las malformaciones fetales y otras
enfermedades relacionadas con la gestaciéon. Existe una posibilidad de que las
técnicas de reproduccion asistida pudieran tener efectos adversos tanto sobre el
desarrollo embriofetal como a largo plazo. (1)

El objetivo del presente estudio fue determinar la prevalencia de malformaciones
fetales detectadas mediante ultrasonido de primer trimestre de pacientes que se
sometieron a una técnica de reproduccion asistida de baja complejidad en el HGO
3 "Dr. Victor Manuel Espinosa de Los Reyes Sanchez”, CMN La Raza.

Las técnicas de reproduccion asistida representan del 1,7% al 4% de los
embarazos y se han utilizado tradicionalmente para abordar primarias o
secundaras de infertilidad (2). En una publicacion de mayo de 2014, se analizaron
308.974 nacimientos, de los cuales 6.163 fueron por reproduccién asistida. El
namero de malformaciones fetales de los embarazos espontaneos fue del 5,8%,
frente al 8,3% de los nacidos mediante técnicas de reproduccion asistida. El
aumento del riesgo se asocia a la gestacion multiple. La tasa de aborto es entre un
20 y un 34% mayor que el de la poblacion general. El riesgo de nacimientos
prematuros es el doble con respecto al resto de la poblacion. (1).

En nuestros resultados, la prevalencia de malformaciones fetales obtenidas
mediante ultrasonido de primer trimestre en pacientes que lograron embarazo con
técnicas de reproduccion asistida de baja complejidad fue del 33.3%. Respecto a
los tipos de alteraciébn estructural fetal, las malformaciones cardiacas,
genitourinarias, malformaciones en el SNC, en extremidades, abdominales y
marcadores sugestivos de otras cromosomopatias, no estuvieron reportados en
los expedientes. Sin embargo, 6.7% registraron marcadores sugestivos de T21
(n=5) y el 26.7% se clasificaron como otros (n=20). Dentro de este grupo de
pacientes referidos como otros (n=20), n=14 fuero abortos (70%), n=2 ya no
acudié a seguimiento (10%), n=2 fueron mola (10%), n=1 ventriculomegalia (5%) y
1 embarazo de alto orden fetal (3 fetos, que represento el 5%).

La infertilidad es una situacion que rara vez es esperada, se estima que afecta al
10-15% de las parejas, es decir una de cada 6 parejas lo presenta. (3) Se define
infertiidad a la incapacidad de lograr una gestacion después de un afio de
relaciones sexuales con frecuencia normal y sin uso de ningdn método
anticonceptivo, ademas se define como la incapacidad de generar gestaciones
que vayan hasta la viabilidad fetal (3). La frecuencia de infertiidad masculina en
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nuestro estudio fue del 45.3% (n= 27). El total de expedientes que contenian la
informaciéon de infertiidad masculina fue de n=68. En relacién con el tipo de
alteracion masculina de infertilidad, la teratozoospermia fue la causa mas
frecuente (n=17, 22.7%), la hipoospermia estuvo presente en un 8% (n=6), 4% con
necrozoospermia (n=3) y solo 1 reporte de astenozoospermia (1.3%). No se
reportd oligospermia o azoospermia. Respecto a las alteraciones especifica que
genera la infertilidad, el factor neuroendocrino fue la causa mas frecuente de
infertilidad (n=20, 26.7%) y anovulacion (n=12, 16%). El factor uterino, infertilidad
inexplicable y ninguna causa aparente estuvo presente en 5.3% en todos los
casos (n=4, respectivamente). Las causas menos frecuentes fueron el factor
tuboperitoneal (n=3, 4%), el factor inmunolégico (n=2, 2.7%), factor cervical y
genético (n=1, 1.3%, respectivamente).

La edad de la mujer es uno de los factores mas importantes al evaluar una pareja
con problemas de fertilidad, la declinacién de la fertilidad femenina comienza a los
30 afios de edad y se hace mas pronunciada a los 40. La posibilidad de un
embarazo a los 40 afios de edad es del 50% en comparacion con el de las
mujeres mas jovenes, mientras que la incidencia de abortos espontaneos se
duplica o triplica. El principal efecto que tiene la edad sobre la capacidad
reproductiva de las mujeres esta casi exclusivamente determinado por la edad del
ovulo, haciéndolo ineficaz para completar la primera division meiética normal y
comenzar adecuadamente la segunda meiosis, por consiguiente, es defectuoso el
namero de cromosomas que quedan en el pronacleo femenino (8). En nuestros
resultados la media de edad entre las mujeres del estudio fue de 32 + 3 afos.
Ninguna paciente contaba con antecedente de malformacion fetal en el embarazo
previo. Referente al estudio diagnodstico para deteccion de cromosomopatias
previo al embarazo documentadas en el expediente clinico, 17 pacientes (22.7%)
contaba con el estudio y 58 pacientes no contaba con estudio de genética prenatal
(77.3%). El 5.3 % eran trabajadoras del cuidado de la salud, odontologia y
trabajadores de la industria de energia nuclear. Se considero el andlisis de la
exposicion a agentes quimicos (medicamentos para el cancer, farmacos
anestésicos, radiaciones ionizantes, plomo, quimicos textiles, éteres de etileno de
glicol), sin embargo, no hubo registro en expedientes de ninguna exposicion.

La evidencia acumulada de grandes estudios de cohortes, estudios multicéntricos
y metanalisis sugiere que las tecnologias de reproduccién asistida estan
asociadas con un riesgo elevado de malformaciones congénitas. En teoria, existen
varios factores importantes en los tratamientos de infertilidad que pueden estar
relacionados con el desarrollo de malformaciones congénitas. Estos incluyen, en
parte, la exposicion a la estimulacion de gonadotropinas y la exposicion a niveles
suprafisiologicos de E2; el entorno fisioldgico alterado de la implantacion. Se ha
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observado un aumento del riesgo de malformaciones congénitas en relacién con la
fertilizacion in vitro incluso en fetos Unicos. Sin embargo, no hubo diferencia en la
aparicion de malformaciones congénitas importantes por las maniobras de
laboratorio de los espermatozoides o por los medicamentos especificos utilizados
para la estimulacién ovarica o el apoyo liteo. También se encontr6 un mayor
riesgo de malformaciones congénitas en parejas infértiles en relacion con el
tratamiento de la infertilidad con induccion de la ovulacion con o sin inseminacion
intrauterina e incluso en la concepcion espontanea. Los datos parecen indicar que
las parejas infértiles albergan un riesgo inherente, a priori, de malformaciones
congénitas en su descendencia. El riesgo aumenta en relacion directa con la
severidad del tratamiento de infertiidad en el que se obtuvo el embarazo. La
pregunta sigue siendo si esta relacion directa refleja la severidad del estado de
infertilidad de la pareja o esta relacionada con un valor agregado impuesto por el
tratamiento de infertilidad.(24)
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CONCLUSIONES

La prevalencia de malformaciones fetales obtenidas mediante ultrasonido de
primer trimestre en pacientes que lograron embarazo con técnicas de
reproduccién asistida de baja complejidad en la UMAE HGO No. 3 "Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza” fue del del 33.3%
(n=25).
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ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Prevalencia de malformaciones fetales obtenidas mediante ultrasonido de
primer trimestre en pacientes que lograron embarazo con técnicas de
reproduccion asistida de baja complejidad en la UMAE HGO No. 3 "Dr. Victor
Manuel Espinosade los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza”

Dado que se trata de un estudio sin riesgo, retrospectivo con revision de registros
clinicos en el cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de
manera estricta, ya que hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento
informado imposibilitaria la realizacion del proyecto, pedimos a los Comités de
Etica en Investigacion y al de Investigacion en Salud permita que se lleve a cabo
sin consentimiento informado.

Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3
“Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”
Centro Médico Nacional La Raza.

Prevalencia de malformaciones fetales obtenidas mediante ultrasonido de primer trimestre en
pacientes que lograron embarazo con técnicas de reproduccién asistida de baja complejidad
en la UMAE HGO No. 3 "Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza”

ANEXO 1.

Nombre del estudio: Prevalencia de malformaciones fetales obtenidas mediante
ultrasonido de primer trimestre en pacientes que lograron embarazo con técnicas
de reproduccién asistida de baja complejidad en la UMAE HGO No. 3 "Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza”

Investigador principal: Dr, Felipe de Jesus Compean Béez.

Patrocinador externo: No aplica.

Lugary Fecha:

NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: Se le esta invitando a participar en un
estudio de investigacién que se llevara a cabo en el departamento de Biologia de
la Reproduccion, asi como el area de ultrasonido de Materno Fetal de nuestra
misma unidad. Donde se buscara en los expedientes los datos clinicos y de
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ultrasonido para ver si existe alguna alteracién en el ultrasonido de su bebé. En
ningiin momento se intervendrad o modificara lo indicado por los médicos que la
tratan.

El objetivo de este estudio es evaluar los resultados de las técnicas de
reproduccion, analizando el ultrasonido estructural del primer trimestre de su bebé,
para conocer si existe alguna alteracion en el crecimiento. La invitaciéon a participar
es voluntaria. Se le invita a leer la informacion de este documento y a realizar las
preguntas que desee antes de tomar una decision:

Procedimientos: Si usted acepta participar en este estudio usted autorizara si se
revisa su expediente clinico. Donde solo se tomaran datos de los resultados de los
estudios llevados a cabo principalmente en su ultrasonido.

Posibles riesgos y molestias: Ninguno aparente.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: No recibira dinero
0 pago por su participacion en esta investigacion, ni le causara gastos. Su
participacién en el estudio no tendra beneficios para usted, pero podria contemplar
beneficios en el futuro, para otras pacientes con el mismo problema, en caso de
que la reproduccion asistida le genere a los bebés algun problema en su
desarrollo durante el embarazo, asi poder detectarlos de forma temprana. En caso
encontrar algiin dato que sea para el beneficio de usted se le hara saber de
inmediato.

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: No aplica.

Participacion o retiro: Su participacion en esta investigacion es voluntaria. Usted
puede decidir libremente si participa 0 no en esta investigacién, ya que la atencion
médica y el tratamiento que amerite seran los mismos independientemente de su
decision y estaran de acuerdo a los procedimientos establecidos en el IMSS. Si
usted inicialmente decide participar en esta investigacién y posteriormente cambia
de opinidn y quiere retirar su autorizacion, puede hacero sin ningun problemay en
cualquier momento.

Privacidad y confidencialidad: La informacién que se obtenga de esta
investigacion es estrictamente confidencial. Sus datos personales seran
guardados de forma confidencial. Los médicos de la UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3 sabran que usted estd participando en este estudio. Los
resultados finales de esta investigacion seran presentados en conferencias,
congresos o articulos cientificos, sin embargo su identidad ser& protegida, ya que
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s6lo se presentaran resultados globales de todas las participantes en este estudio.
En la base de datos que contendra los resultados, su nombre serd abreviado y
vinculado a un numero de folio. Las bases de datos seran guardadas en equipos
de computo a los cuales se tiene acceso mediante una contrasefia. Toda su
informacion sera destruida en diez afios después de concluir el estudio.

En caso de coleccién de material bioldégico: NO aplica.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes: NO aplica.

Beneficios al término del estudio: Posible uso en un futuro para mejorar la
deteccion de alteraciones morfolégicas y estructurales en los bebes producto de
concepcion mediante técnicas de reproduccion asistida.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante de esta
investigacion podra dirigirse a: Dr. Felipe de Jesus Compean Baez, Dra. Alma
Lucero Gonzalez Soria: Departamento de Biologia de la Reproducciéon. Calzada
Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza Delegacion Azcapotzalco,
Ciudad de México. CP 02990. Tel 57245900, Extension 23719, horario de atencion
de 7 a 14 hrs de lunes aviernes

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en
un estudio de investigaciéon. En caso de dudas o aclaraciones sobre sus
derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica en Investigacion:
Calz Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza Alcaldia
Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990. Teléfono (55) 5724 5900 extension
23768, en horario de 07:00 a 13:30 horas de lunes a viernes, o al correo
electronico: efreen.montano@imss.gob.mx

Declaracion de consentimiento informado. Se me ha explicado con claridad en
qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el contenido de
este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas
y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una
copia de este formato. Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la
investigacion que aqui se describe.
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Nombre y firma del paciente. Se me ha explicado el estudio de investigacion
y me han contestado todas mis preguntas. Considero que comprendi la
informaciéon descrita en este documento y libremente doy mi consentimiento
para participar en este estudio de investigacion.

Nombre del paciente Firma

Nombre, firma y matricula del encargado de solicitar el consentimiento
informado. Le he explicado el estudio de investigacién al participante y he
contestado todas sus preguntas. Considero que comprendié la informacién
descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar en
este estudio de investigacion.

Nombre, firma y matricula del encargado de obtener el Firma
Consentimiento Informado

Firma del testigo (el esposo si se trata de mujer embarazada o puérperay
en la medida de lo posible) Mi firma como testigo certifica que ellla
participante firmé este formato de consentimiento informado en mi presencia,
de manera voluntaria.

Testigo 1 Firma
Nombre, direccion, relacion
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Firma del testigo. Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé
este formato de consentimiento informado en mi presencia, de manera
voluntaria.

Testigo 2 Firma
Nombre, direccion, relacion
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ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

Prevalencia de malformaciones fetales obtenidas mediante ultrasonido de primer
trimestre en pacientes que lograron embarazo con técnicas de reproduccion
asistida de baja complejidad en la UMAE HGO No. 3 "Dr. Victor Manuel Espinosa
de los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza”

Variable Respuesta

Malformaciones cardiacas
Malformaciones genitourinarias
Malformaciones en SNC
Malformaciones faciales y en cuello
Malformaciones en extremidades
Malformaciones abdominales
Ninguna

1. Tipo de alteracion estructural fetal

NougrwdNhE

2. Tipo de infertilidad 1. Factor uterino

2. Factor neuroendocrino
3. Factor tuboperitoneal
4. Factor cervical

5. Anovulacién

6. Factor infeccioso
7.Factor genético
8.Infertilidad inexplicable

3. Infertilidad masculina 1.Oligospermia
2.Azoospermia
3.Necrozoospermia,
4. Hipoospermia
5.Teratozoospermia
6.Astenozoospermia
7. No.

4. Edad

anos

5. Comorbilidades . Diabetes tipo 2

. Hipertension arterial crénica.

. Hipertiroidismo

. Hipotiroidismo.

. Hiperprolactinemia.

. Artritis reumatoide.

. Obesidad.

. Sindrome anticuerpos antifosfolipidos.

. Ninguna

OCoO~NOUThWNE
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6. Tratamiento de la infertilidad 1. Induccioén de la ovulacioén: Letrozol,
FSH/LH, GnRH.

2. Coito programado.

3. Inseminacion artificial.

4. Ninguna
7. Antecedente de malformacion fetal en SI( ) NO( )
embarazo previo
8. Estudio genética prenatal SI( ) NO( )
9. EXxposicion a agentes quimicos o fisicos 1. Medicamentos para cancer
previo al embarazo 2. Farmacos anestésicos
3. Radiaciones ionizantes
4. Plomo

5.Quimicos textiles
6. Eteres de etileno de glycol

10. Profesionales sanitarias SI( ) NO( )

Mencionar area:

Fecha:

Nombrey firma de quien recopil6:
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