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COMPARACION DE LA EFICACIA DEL USO DE LETROZOL, FOLITROPINA Y
LETROZOL + FOLITROPINA EN PROTOCOLOS DE ESTIMULACION OVARICA
EN CICLOS DE BAJA COMPLEJIDAD EN PACIENTES DE 30 A 39 ANOS DE
EDAD EL SERVICIO DE BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION HUMANA DEL
CMN “LA RAZA”

Chinolla- Arellano Z, Compean-Baez F, Ruiz Velazco-Benitez Y. Casas-Roman J.

RESUMEN

Antecedentes: La disfuncion ovulatoria se considera como la ausencia de
ovulacion o una ovulacién anormal, siendo causa frecuente de infertilidad. De este
modo, el tratamiento de primera linea para la infertilidad es la estimulacion ovarica
mas inseminacion intrauterina. La estimulacidn ovarica con Letrozol (L) y/o
Folitropina (F), han demostrado efectividad por sus menores costo y riesgo de
gestaciones multiples, respecto a las gonadotropinas. Sin embargo, no se han
realizado estudios comparativos sobre la eficacia del uso de F, L, y
Letrozol+Folitropina (LF) en protocolos de estimulacion ovarica en ciclos de baja
complejidad en el servicio de biologia de la reproducciéon humana del CMN La Raza.

Objetivo: Comparar de la eficacia (generacion de un foliculo de >17mm después
de 10-12 dias de tratamiento) del uso de L, F y LF en protocolos de estimulacion
ovarica en ciclos de baja complejidad en pacientes de 30 a 39 afios de edad el

servicio de biologia de la reproduccion humana del CMN La Raza.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, comparativo, longitudinal.
La eficacia se midid6 como la generacion de un foliculo de >17mm después de 10-
12 dias de tratamiento, se incluyeron todas las mujeres atendidas con L, F y LF en
protocolos de estimulacién ovarica en ciclos de baja complejidad en el periodo enero
2020 a diciembre 2022.

Analisis estadistico: Se utilizdé estadistica descriptiva con medidas de tendencia
central (media, mediana con desviacion estandar y percentiles intercuartilicos); Se
ocupo estadistica inferencial con la prueba t de Student y/o U de Mann Whitney para
encontrar diferencias entre las variables cuantitativas; para la comprobacién de

hipdtesis se realiz6 Chi Cuadrada, Pi y V de Cramer para asociar variables



categoricas y Prueba de Kruskal-Wallis. El intervalo de confianza fue de 95%. Para
todas las pruebas estadisticas mencionadas. Se consideré valor critico de p<0.05
para la significancia estadistica. Se analizaron los datos a través del programa
SPSS ver. 25.

Resultados: Se revisaron 282 expedientes clinicos. Las caracteristicas generales
de la muestra fueron: edad 34 [p25 31 — p75 36] anos, sobrepeso 69.9% (n=197),
infertilidad primaria 79.4%, tiempo de evolucion de infertilidad 3 afos [p25 2 — p75
5]. El numero de ciclos de estimulacion ovarica predominante fue 2 (n=163; 57.8%).
La tasa global de eficacia del tratamiento fue de 83% (n=234). Los grupos
terapéuticos analizados se conformaron por F (n=135; 47.87%), L (n=108; 38.30%)
y LF (n=39; 13.83%). La eficacia de tratamiento presento¢ diferencias significativas
(p=0.023) entre los grupos; siendo de 109 (80.7%) con F, 97 (89.8%) con L, y 28
(71.8%) con LF. El tiempo de estimulacion fue significativamente menor en aquellas
pacientes que presentaron eficacia al tratamiento [eficacia (n=234) 12.87+0.84 dias
vs no eficiencia (n=48) 13.17+0.95; p=0.048].

Conclusién: En monoterapia, el uso de L fue superior a F. El uso de la combinacion
LF fue la menos eficaz, pero se usé en pacientes con falla previa a la monoterapia,
por lo que en este grupo se pre-seleccionan las pacientes con la menor posibilidad
de responder.

Palabras Clave: ciclos de estimulacion ovarica, infertilidad primaria, infertilidad

secundaria,



MARCO TEORICO

Definicion

La infertilidad es una enfermedad histéricamente definido por la imposibilidad de
lograr un embarazo exitoso después de 12 meses o mas de relaciones sexuales
regulares y sin proteccion o debido a un deterioro de la capacidad de una persona

para reproducirse, ya sea como individuo o con su pareja.’

El estudio de la infertilidad podria comenzar después de 6 meses en caso de contar
con factores asociados tales como la edad de la mujer, mas de 35 afios,
anormalidades menstruales, conocimiento o sospecha de enfermedad uterina o
trompas uterinas, endometriosis o cirugias pélvicas o edad de la pareja o conocida

como subfértil.2
Epidemiologia

ElI INEGI indica que en México hay 1.5 millones de parejas que padecen infertilidad.
En México, una de cada seis parejas que desean tener un hijo, tiene problemas para

concebir, ya sea de manera temporal o permanente.?

La prevalencia de la infertilidad en mujeres en edad reproductiva es de una de cada
siete parejas en el mundo occidental y de una de cada cuatro parejas en los paises
en desarrollo.® En algunas regiones del mundo, incluido el sur de Asia, algunos
paises de Africa subsahariana, Medio Oriente y Africa del Norte, Europa central y
oriental y Asia central, las tasas de infertilidad pueden llegar al 30 %. 4

Diagnéstico
La historia relevante debe incluir la siguiente:

Duracion de la infertilidad y resultados de cualquier evaluacion y tratamiento previo.
Antecedentes menstruales (edad de la menarquia, duracion del ciclo y

caracteristicas, presencia de molimina, y comienzo/ severidad de la dismenorrea).



Antecedentes de embarazo (gravedad, paridad, resultado del embarazo y
asociados complicaciones). Métodos anticonceptivos anteriores. Frecuencia coital
y disfuncidn sexual. Cirugia anterior (procedimientos, indicaciones y resultados),
cirugia previa, hospitalizaciones, enfermedades graves o lesiones, enfermedad
pélvica inflamatoria o exposicidn a infecciones de transmision sexual; enfermedad
tiroidea, galactorrea, hirsutismo, dolor pélvico o abdominal, y dispareunia; pruebas
de Papanicolaou anormales anteriores y cualquier tratamiento posterior.
Medicamentos actuales y alergias. Antecedentes familiares de defectos de
nacimiento, retraso en el desarrollo, menopausia temprana o problemas
reproductivos. Ocupacion y exposicion a conocidos peligros ambientales. Consumo

de tabaco, alcohol y drogas recreativas o ilicitas.®
Factor endocrino-ovarico

La falta de ovulacién se debe a una variedad de influencias no reproductivas que
incluyen la enfermedad tiroidea, enfermedad pituitaria, androgenos elevados por
hiperplasia suprarrenal, obesidad y estrés. La anovulacion se diagndéstica por una
concentracion sérica de progesterona lutea media <3ng/ml, aunque los niveles de
progesterona sérica lutea media suelen ser superiores a 7ng/ml y se debe
sospechar cuando los ciclos son irregulares y ocurren con mas frecuencia que cada

21 dias y con menos frecuencia que cada 36 dias.®

La intervencion en el estilo de vida y dieta pueden mejorar las tasas de embarazo
espontaneo o en paciente bajo tratamiento de reproduccion asistida hasta en un
60%’

Los niveles séricos de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) se analizan de
forma rutinaria en mujeres con infertiidad dado el impacto negativo de la
enfermedad tiroidea en la funcion ovarica. Las mujeres con hipotiroidismo clinico

(niveles de TSH > 4,2 ulU/mL) se tratan con reemplazo tiroideo.®



Factor uterino

Los polipos endometriales, los leiomiomas intracavitarios, las sinequias intrauterinas
y las anomalias mullerianas con distorsion asociada de la cavidad endometrial
pueden estar asociados con la infertilidad. Superior a la HSG en la deteccion de
anomalias uterinas, la sonohisterografia detecta pélipos o leiomiomas intrauterinos
con una sensibilidad y especificidad del 91% y 84%, respectivamente. Se puede
utilizar la visualizacion directa mediante histeroscopia para confirmar el diagnostico.

El tratamiento para eliminar la masa deformante es quirdrgico.®
Factor tuboperitoneal

Como parte del estudio de la pareja infértil el factor tuboperitoneal es uno de los
mas importantes, dado que representa aproximadamente 35% de los casos de
infertilidad.'®

En general, la IlU como tratamiento para una paciente con enfermedad tubarica
unilateral conduce a una menor probabilidad de embarazo clinico y una mayor
probabilidad de embarazo ectopico en comparacion con pacientes con infertilidad
idiopatica. Las diferencias en la tasa de embarazo clinico se atenuan cuando se
utilizan gonadotropinas para la induccion de la ovulacion. En cambio, estos

pacientes podrian beneficiarse del acceso inmediato al TAR.""
Factor cervical

La infertilidad por factor cervical esta implicada en aproximadamente el cinco por
ciento de las parejas infértiles y puede ser un diagnéstico dificil de tratar.?

Se informa que la incidencia de cancer de cuello uterino en mujeres en edad
reproductiva es de 47.3 por 100 mil mujeres. Las pautas actuales recomiendan la
cirugia conservadora de la fertilidad para el cancer de cuello uterino en etapa
temprana, que idealmente deberia realizarse solo en pacientes adecuadamente
seleccionados en centros altamente especializados. El reciente ensayo
Laparoscopic Approach to Cervical Cancer demostré que incluso en estudios
prospectivos aleatorizados, los resultados deben interpretarse con cautela segun lo



informado por J. Donnez, porque las practicas y técnicas quirurgicas pueden ser
muy heterogéneas, al igual que la experiencia del cirujano. En la mayoria de las
regiones del mundo, las tasas de cesareas continuan creciendo, alcanzando >40%
en América Latina y el Caribe. China ha experimentado el mayor repunte de solo el
3 % en 1988 al 39 % en 2008 y al 34,9 % en 2014. Una de las consecuencias
iatrogénicas de este aumento de la tasa es el aumento significativo de la tasa del
defecto de la cesarea, también llamado nicho o istmocele. Otra condicion médica
que afecta a una mujer durante su vida reproductiva es la insuficiencia cervical que

conduce a la pérdida del segundo trimestre o al parto prematuro.'3
Factor masculino

Los trastornos de la fisiologia masculina ocurren en el 35% de las parejas infértiles
y son el unico factor en el 17% de las parejas. Al igual que en la mujer, en el hombre,
la FSH y la LH estimulan los testiculos para producir testosterona y desarrollar los
gametos inmaduros. A diferencia de los ovocitos, los espermatozoides maduran
durante tres meses en el aparato reproductor masculino antes de ser eyaculados.
La disfuncién hormonal masculina puede surgir de todas las areas de la fisiologia
reproductiva masculina. Cuando la testosterona es baja pero no esta ausente, la
disfuncion eréctil y la disminucién de la libido suelen acompanar a los parametros
alterados del semen, lo que resulta en infertilidad. La insuficiencia testicular también
produce azoospermia. Ademas, la falta concomitante de testosterona da como
resultado una disminucion de la libido y disfuncién eréctil. A medida que van
disminuyendo las concentraciones de testosterona en el hombre, aumenta el riesgo
de enfermedad cardiaca, hiperlipidemia, osteopenia y pérdida de masa muscular.
La insuficiencia de testosterona se diagnostica por niveles bajos de testosterona
sérica y niveles elevados de LH y FSH. Por supuesto, la correccion de cualquier
anomalia hormonal y la deteccién de trastornos relacionados deben preceder al
tratamiento. El diagnostico de infertilidad por factor masculino comienza con un
analisis de semen completo y bien recolectado realizado en un laboratorio de
andrologia certificado. La muestra de semen se recolecta mejor en el laboratorio,



pero cuando debe recolectarse en casa, debe entregarse al laboratorio a
temperatura corporal dentro de los 30 a 60 minutos posteriores a la eyaculacion.'

Tratamiento de baja complejidad

La estimulacion ovarica con inseminacion intrauterina se acepta generalmente
como tratamiento de primera linea para la infertilidad. El objetivo es maximizar la
concepcion al aumentar la cantidad de ovocitos presentes para la fertilizacion y, al
mismo tiempo, aumentar la cantidad de espermatozoides presentes en el oviducto.
El uso de agentes orales (citrato de clomifeno y letrozol) generalmente se prefiere
como terapia de primera linea debido a su menor costo y menor riesgo de

gestaciones multiples en comparacion con la terapia con gonadotropinas.'
Letrozol

Es un inhibidor de aromatasa que actua mediante dos mecanismos, inhibiendo la
conversion de androstenediona a estrona y testosterona a estradiol, ademas,
previene la biosintesis de estrogenos a nivel sistémico. Es asi como se logra
generar una retroalimentacion hacia el eje hipotalamo-hipofisis que resulta en un
aumento de las gonadotropinas y por ende, en la induccién de la ovulacion. Ademas,
este farmaco no tiene efecto en el endometrio ni en moco cervical. El riesgo de
desarrollo multifolicular en este caso es menor, pues el sistema de retroalimentacion
entre el hipotalamo y la hipdfisis esta intacto, a diferencia de lo que sucede con el
CC, donde la inhibicion se da en los receptores de estrogeno hipotalamicos.'® Por
lo que se refiere a la evidencia, la revision mas reciente de Cochrane indica que la
tasa de embarazo es mayor cuando se compara letrozol contra citrato de clomifeno
en coito programado (RM 1.63, IC 95% 1.31 a 2.03) e inseminacion intrauterina (RM
1.71, IC 95% 1.30 a 2.25)."” Concluyen que letrozol parece incrementar la tasa de
nacidos vivos y de embarazo en mujeres anovuladoras con sindrome de ovario
poliquistico comparado con citrato de clomifeno, pero considerando que la calidad
de la evidencia era baja y los resultados debian tomarse con reserva.'®

El principal hallazgo fue la tasa de embarazo con letrozol con mayor tasa acumulada
de nacimientos: 27.5 vs 19% (p=0.007), sin diferencias en el porcentaje de



anormalidades congénitas. La tasa acumulada de ovulacion también fue mayor en
el grupo de letrozol (62%) que en el de clomifeno (48%, p<0.001). No hubo
diferencias significativas en pérdidas gestacionales: 32 vs 29% o en embarazos
gemelares: 3y 7% con letrozol y clomifeno, respectivamente. En lo que respecta a
efectos adversos, clomifeno estuvo mayormente asociado con bochornos y letrozol

con fatiga y mareo.™
Ciclo estimulado con Letrozol

Este protocolo esta indicado en pacientes que tienen indemnidad del eje
hipotalamico-hipofisiarioovarico. Usualmente se realiza en pacientes con SOP
(Disfuncion ovulatoria Il de la OMS). Se realiza el control ecografico entre el 1y 3
dia del ciclo menstrual, en la cual debemos evidenciar un grosor endometrial < 5mm
y foliculos antrales < 10mm. Se puede iniciar con inhibidores de la aromatasa (5
mg) empezando el 3 dia por 5 dias. Se realizara el seguimiento ecografico cada 2
a 3 dias desde el dia 11 del ciclo, hasta obtener un foliculo > 20mm, cuando se
indicara hCGr 250ug.?°

Folitropina

Las gonadotropinas controlan la funcion ovarica, permitiendo el desarrollo folicular,
acelerando la produccion de hormonas esteroideas y péptidos gonadales. Estas
normas son usadas en tratamientos de alta complejidad, permitiendo un desarrollo
folicular multiple, determinando una mayor cantidad de ovocitos para ser utilizados
en FIV. 20

La FSH exdgena estimula la disminucion de células de la granulosa y el crecimiento
folicular y, junto con la LH, estimula la produccion de estradiol. La LH estimula la
produccion de andrégenos en las células de la teca que posteriormente son
aromatizados a destruccion por las células de la granulosa. El objetivo de la
ovulacion en induccidn es promover el crecimiento y desarrollo de un solo foliculo

maduro.?’



Las gonadotropinas estan indicadas para tratar la infertilidad causada por
anovulacion, ya sea como tratamiento primario o después del fracaso de otros
medicamentos para inducir la ovulacion. Las gonadotropinas estan indicadas para
el hipogonadismo hipogonadotropico y el eugonadismo eugonadotropico, también
definidas como amenorrea tipo | y tipo Il por la Organizacion Mundial de la Salud.
El hipogonadismo hipergonadotrépico o insuficiencia ovarica primaria (amenorrea
tipo Il de la OMS) generalmente no responde a las gonadotropinas exdgenas. El
enfoque recomendado en el primer ciclo de busqueda de dosis es comenzar con
una dosis baja de gonadotropina, generalmente de 37,5 a 75 Ul/dia, y aumentar en
pequenos incrementos después de siete dias o0 mas si no se ha desarrollado un
foliculo > 10 mm. Los dispositivos de pluma permiten una dosificacién incremental
mas precisa. En ciclos posteriores, el tratamiento generalmente comienza en el
umbral de respuesta previamente determinada. Aunque lo tipico es un total de 7 a
12 dias de tratamiento, es posible que se requiera una duracién mas prolongada del
tratamiento. Una vez que se ha desarrollado un foliculo maduro, se administra hCG

exogena para estimular la ovulacién. 22

Los paradigmas de tratamiento para la infertilidad inexplicada han incluido
envejecimiento la estimulacién ovarica con inseminacion intrauterina (OS-IUI)
seguida de FIV para aquellas que no tuvieron éxito con estas intervenciones menos
invasivas. Clasicamente, estos tratamientos comienzan con medicamentos orales
(citrato de clomifeno o, mas recientemente, letrozol) varios ciclos seguidos de
tratamientos con gonadotropina-lUIl. El mecanismo por el cual se cree que estos
tratamientos mejoran las tasas de embarazo es aumentar la cantidad de ovocitos
disponibles para la fertilizacion a través del proceso de estimulacion ovarica,
mientras que la IlU aumenta la cantidad de espermatozoides en el uUtero para
fertilizar los ovocitos. Desafortunadamente, el mismo mecanismo que aumenta la
posibilidad de embarazo también aumenta el riesgo de embarazo de gestacion

multiple. 22

Zolton y cols., hacen una contribucion importante a nuestra comprension de la

ecuacion riesgo/beneficio en los tratamientos con gonadotropina-IUIl. En su revision



sistematica y metanalisis, realice un analisis de sensibilidad que profundice en el
papel de la dosis de gonadotropina y los criterios de cancelacion en relacidén con los
resultados del tratamiento. Determinaron que los estrictos criterios de cancelacion
(es decir, no mas de 3 foliculos >14 mm) y los protocolos de dosis bajas (es decir,
75 Ul por dia 0 menos) no estaban asociados con un mayor riesgo de embarazo de
gestacion multiple en comparacion con la SG con medicamentos orales. También
se asociaron con tasas de embarazo similares a las observadas con medicamentos
orales con IUI. Por el contrario, los criterios de cancelacion flexibles y los protocolos
de gonadotropina en dosis mas altas aumentan la probabilidad de embarazo en
comparacion con los medicamentos orales, pero a expensas de un mayor riesgo de

embarazo de gestacién multiple. 22

Se realiz6 un estudio en China en el cual se estudiaron 14.519 ciclos de |IlU en 8.583
parejas. En comparacion con la IlU de ciclo natural (6,2 %), las tasas de nacidos
vivos fueron significativamente mas altas en los ciclos de IIU estimulados con el uso
de CC (8,9 %), letrozol (9,4 %) y gonadotropinas (9,5 %). La tasa de embarazo
multiple resultante de los ciclos naturales fue del 0,7 %, en comparacién con el 4,6
% en los ciclos de CC, el 1,3 % en los ciclos de letrozol y el 4,2 % en los ciclos de
gonadotropina. Las tasas acumuladas de nacidos vivos después de tres ciclos de
[IU fueron del 18,4 % después de la IIU de ciclo natural y del 25,7 %, 26,2 % y 23,7
% con el uso de CC, Letrozol y gonadotropinas, respectivamente. 24

Situacion en la Unidad de Biologia de la Reproduccion

En promedio cada afio 12 mil parejas reciben tratamiento contra la infertilidad en la
Unidad de Biologia de la Reproduccion del Hospital de Gineco Obstetricia No. 3
Centro Médico Nacional La Raza. Siendo las alteraciones en la ovulacion el
causante mas comun.?® En este sentido, el IMSS ha establecido guias como la
referente al Diagndstico de la pareja infértil y tratamiento con técnicas de baja
complejidad. 2°
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JUSTIFICACION

El uso de los farmacos en los protocolos de coito programado y de inseminacion
intrauterina garantiza el proceso de la ovulacién y el éxito de la busqueda del
embarazo. Sin embargo, siempre es de considerarse que una correcta seleccion de
paciente, tomando en cuenta un abordaje individual de cada de las pacientes,
teniendo en cuenta que los principales criterios de cancelacién actuales son el
sindrome de hiperestimulacion ovarica y bajas respuesta, considerando cada una
de las variables que tienen accion directa sobre el prondstico como el esquema de
estimulacién ovarica, maduracién ovocitaria y adecuado desarrollo folicular, ademas
de las caracteristicas de la infertilidad, tiempo de evolucién, edad, etc. Sin embargo,
la respuesta que presentan las pacientes a los farmacos utilizados en el Servicio de
Biologia de la reproduccion es fundamental para tener un panorama real del
porcentaje de ciclos que culminen en tratamientos de baja complejidad. Ya que ante
la gran cantidad de opciones terapéuticas es necesario verificar la respuesta de
nuestras pacientes a los farmacos con los que contamos en la unidad.
Considerando también el costo beneficio respecto al uso de las folitropinas, por lo
que es necesario determinar la eficacia de cada uno de los farmacos usados y su

respuesta esperada segun la literatura.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México contamos con informacion limitada sobre |la respuesta del uso de Letrozol
y Folitropina para la estimulacion ovarica en ciclos de baja complejidad,
comprendiendo exclusivamente los programas de coito programado e inseminacion
intrauterina, ya que se busca la respuesta mono folicular o con un maximo de tres
foliculos en este tipo de procedimientos. Existe evidencia del uso de Letrozol y
Folitropinas a dosis elevadas en ciclos de alta complejidad, los cuales pueden ser
contra-regulados con antagonistas de GnRh. Por lo que este protocolo se desarrolla
de la necesidad del conocimiento de protocolos que demuestren ser efectivos en
poblacién mexicana y la respuesta a los mismos. Asimismo, el uso de Letrozol para
protocolos de estimulacion ovarica es relativamente reciente, ya que ha sustituido
el uso de citrato de Clomifeno al no presentar efectos deletéreos en el endometrio
y al parecer con una mayor eficacia para la respuesta y crecimientos de los foliculos

reclutados. Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la eficacia del uso de Letrozol versus Folitropina versus Letrozol+
Folitropina en protocolos de estimulacidén ovarica en ciclos de baja complejidad en
pacientes de 30 a 39 afios de edad el servicio de biologia de la reproduccion
humana del CMN La Raza?
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Comparar de la eficacia del uso de Letrozol, Folitropina y Letrozol+Folitropina en
protocolos de estimulacidon ovarica en ciclos de baja complejidad en pacientes de
30 a 39 afos de edad el servicio de biologia de la reproduccion humana del CMN
La Raza.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinar la eficacia del crecimiento folicular con el uso de Letrozol.
2. Determinar la eficacia del crecimiento folicular con el uso de Folitropina.

3. Determinar la eficacia del crecimiento folicular con el uso combinado de

Letrozol+Folitropina.
OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Porcentaje de embarazos con el uso de Letrozol, Folitropina y

Letrozol+Folitropina en coito.

2. Porcentaje de embarazo con el uso de Letrozol, Folitripina y Letrozol+

Folitropina en inseminacion.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA

Existen diferencias al comparar la eficacia del uso de Letrozol, Folitropina y
Letrozol+Folitropina en protocolos de estimulacion ovarica en ciclos de baja
complejidad en pacientes de 30 a 39 afos de edad del servicio de biologia de la

reproduccion humana del CMN La Raza.

HIPOTESIS NULA

No existen diferencias al comparar la eficacia del uso de Letrozol, Folitropina y
Letrozol+Folitropina en protocolos de estimulacion ovarica en ciclos de baja
complejidad en pacientes de 30 a 39 afos de edad del servicio de biologia de la

reproduccion humana del CMN La Raza.
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METODOS
TIPO DE ESTUDIO
El disefio del estudio es retrospectivo, comparativo, longitudinal.
LUGAR O SITIO DEL ESTUDIO.

En el servicio de Biologia de la Reproduccion Unidad Médica de Alta Especialidad.
Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los

Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional “La Raza”.
UNIVERSO DE TRABAJO

Se revisaron los expedientes de las pacientes que recibieron tratamiento de
induccion de la ovulacion para ciclos de baja complejidad (coito programado e
inseminacion); como parte de su protocolo de fertilidad en el servicio de Biologia de
la Reproduccion Humana, en el periodo de enero 2020 a diciembre 2022. Se

contemplaron tres grupos de estudio:

Grupo 1. Ciclos de estimulacion con Letrozol 2.5 a 5.0 mg diarios para induccién

de la ovulacion.

Grupo 2. Ciclos de estimulacion con Folitropina 37.5 a 75 Ul diarios para induccion

de la ovulacion.

Grupo 3. Ciclos de estimulacién con Letrozol 5.0 mg + Folitropinas 75 Ul diarios

para induccion de la ovulacion

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién
- Expedientes de pacientes de 30 a 39 afos

- Expedientes de pacientes con ciclos de estimulacién con desarrollo folicular
adecuado e inadecuado.
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- Expedientes de pacientes con diagnéstico de infertilidad primaria o

secundaria
Criterios de no inclusion
- Expedientes de pacientes con sindrome de ovario poliquistico
- Expediente de pacientes menores de 30 afilos 0 mayores de 40 afos
Criterios de exclusion.
- Expedientes de pacientes con diagnéstico de endometriosis severa
- Expedientes de pacientes con antecedente de oforectomia unilateral

- Expedientes de pacientes que hayan recibido quimioterapia o radioterapia

previamente.
Forma de seleccion de los participantes

Se incluyeron todos los expedientes de las pacientes que cumplieron con los

criterios de selecciéon durante el periodo de estudio.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Una vez aprobado el estudio por el Comité Local de Investigacion en Salud y por el
Comité Local de Etica en Investigacion en Salud, se realizd la seleccién de
expedientes de pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion;
recolectando informacion referente a edad, IMC, infertilidad primaria, infertilidad
secundaria, tiempo de evolucion de la infertilidad, farmaco para estimulacion
ovarica, tiempo de estimulacion ovarica, tipo de inseminacién, numero de ciclos de
estimulacién ovarica, desarrollo multifolicular, numero de foliculos dominantes, falla

a la estimulacion, eficacia de tratamiento y nacidos vivos.

Las actividades fueron realizadas y distribuidas:
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1. La Dra. Zarela Lizbeth Chinolla Arellano y el Dr. José Javier Casas Roman acudio
a los censos de biologia de la reproduccion humana para identificar a pacientes con

infertilidad primaria y secundaria.
2. Una vez elaborado el listado, acudio al archivo clinico a solicitar los expedientes.

3. EI Dr. José Javier Casas Roman busco en los expedientes clinicos las variables
a estudiar.

4. El Dr. José Javier Casas Roman y Dr. Felipe de Jesus Compean Baez llenaron
las hojas de recoleccion de datos.

5. El Dr. José Javier Casas Roman y Dr. Felipe de Jesus Compean Baez
transcribieron estos datos a una hoja de Excel por duplicado para evitar errores en
la recopilacién de datos.

6. La Dra. Yahel Anahi Ruiz Velazco Benitez quien asesoré vy el Dr. José Javier
Casas Roman elaboraron y transcribieron los datos al software estadistico SPSS

Ver. 25 y llevaron a cabo el analisis de datos.

7. La Dra. Yahel Anahi Ruiz Velazco Benitez y el Dr. José Javier Casas Roman

redactaron el informe final y el manuscrito para publicacién de los resultados.

ASPECTOS ESTADISTICOS

Procesamiento de datos

Se capturé la informacion en una base de datos en el programa Excel para Mac,
con doble verificacion de la informacién, posteriormente fue analizada con el
programa SPSS ver 25. Se evalué el tipo de distribucion de las variables
cuantitativas por medio de la prueba de Kolmogorov-Smirnov, las que registraron
un valor de p <0.05 fueron consideras como con distribucion libre. En el caso de las
cualitativas (clasificacion de edad, clasificacion de IMC, infertilidad primaria,
infertilidad secundaria, farmaco para la estimulacion ovarica, tratamiento de baja
complejidad, desarrollo multifolicular, falla a la estimulacidén ovarica y eficacia de

tratamiento) se utilizé frecuencias y porcentajes para organizar los datos. En el
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analisis descriptivo para las variables cuantitativas (edad, IMC, tiempo de evolucion
de la infertilidad, tiempo de estimulacién ovarica, numero de ciclos estimulacion
ovarica y numero de foliculos dominantes) en caso de tener una distribucion libre,
se utilizaron estadisticos descriptivos la mediana y el rango intercuartilar, para los
datos que tuvieron distribucion normal se describieron mediante media y desviacion
estandar. Se ocup0 estadistica inferencial con la prueba t de Student y/o U de Mann
Whitney para encontrar diferencias entre las variables cuantitativas; para la
comprobacién de hipodtesis se realizé Chi Cuadrada, Piy V de Cramer para asociar
variables categoricas y Prueba de Kruskal-Wallis. El intervalo de confianza fue de
95%. Para todas las pruebas estadisticas mencionadas. Se considero valor critico

de p<0.05 para la significancia estadistica.
Tamano de muestra

Dado que se estudiaron a todos los pacientes que cumplieron los criterios de
seleccion atendidos en el periodo de tiempo propuesto no se calculé tamafio de

muestra.
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VARIABLES
Variable dependiente
Desarrollo multifolicular
Numero de foliculos dominantes
Falla a la estimulacion ovarica
Eficacia de tratamiento
Nacidos vivos
Variable Independiente
Letrozol
Folitropina
Letrozol + Folitropina
Variables intervinientes
Pacientes de 30-39 afios de edad.
Definicion y operacionalizacion de variables

Tabla 1. Definicién conceptual y operacional de variables en estudio.

Descriptoras

Variable Definicion Conceptual | Definicion Operacional | Tipo de variable/ | Unidades de
Escala de medicién o
medicién posibles valores

Edad Tiempo que ha vivido | Tiempo transcurrido Cuantitativa / Afos

una persona desde el | desde el nacimiento Intervalo
nacimiento hasta la | hasta el diagnéstico 1.- 30-34 afos
fecha actual. causal de infertilidad
registrado en el 2.- 35-39 afos
expediente clinico.
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indice de Es un indicador simple | IMC registrado en el Cuantitativa / Kg/m?
masa de la relacién entre el | expediente clinico; o Intervalo
corporal peso y la talla. Se | se calculara a partir 1.- Bajo: <18.5
(IMC) obtiene dividiendo el | del peso y talla
peso en kilogramos por | registrados en el 2.- Normal: 18.5-
el cuadrado de la altura | expediente clinico. 24.9
en metros  (kg/m?)
(OMS, 2006). 3.- Sobrepeso:
25-29.9
4.- Obesidad
grado I: 30-34.9
5.- Obesidad
grado II: 35-39.9
6.- Obesidad
grado Ill: 240
Infertilidad Incapacidad para | Infertilidad primaria Cualitativa / 1.-Si
primaria producir un embarazo | registrada en el Dicotémica 2.-No
posterior a 12 meses | expediente clinico.
de relaciones sexuales
constantes sin método
de planificacion
familiar.
Infertilidad Incapacidad para | Infertilidad secundaria | Cualitativa / 1.-Si
secundaria producir un embarazo | registrada en el Dicotémica 2.-No
posterior a 12 meses | expediente clinico.
de relaciones sexuales
constantes sin método
de planificacion familiar
con antecedente de
embarazo previo.
Tiempo de Tiempo  transcurrido | Tiempo de evolucion Cualitativa / Meses
evolucién de | desde el diagnodstico | desde el diagnostico Discreta
la infertilidad | de infertiidad en la | de infertilidad en la
unidad médica hasta | unidad médica hasta
la fecha. la fecha registrado en
el expediente clinico.
Intervencion
Variable Definicion Conceptual | Definicion Operacional | Tipo de variable/ | Unidades de
Escala de medicién o
medicion posibles valores
Farmaco Farmacos utilizados | Farmaco o farmacos Cualitativa / 1.- Letrozol
para para la estimulacion | para estimulacion Ordinal 2.- Folitropina
estimulacion | ovarica como Letrozol | ovarica registrados en 3.- Letrozol +
ovarica y Folitropina. el expediente clinico. Folitropina

Administrados solos o
en combinacion.
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Tiempo de Periodo de tiempo | Tiempo de Cuantitativa / Dias
estimulacién | administrando estimulacién Discreta
ovarica farmacos de | registrado en el

estimulacién ovarica. expediente clinico.
Tratamiento | Proceso mediante el | Tipo de tratamiento de | Cualitativa / 1.- Coito
de baja cual se hace llegar | baja complejidad Ordinal programado
complejidad | semen al utero con el | registrada en el 2.- Inseminacién

proposito de | expediente clinico. intrauterina

fecundacion.
Numero de Cantidad de | Numero de ciclos de Cuantitativa / Numero de ciclos
ciclos de tratamientos estimulacién ovarica Discreta de estimulacion
estimulacién | administrados registrados en el ovarica
ovarica farmacos de | expediente clinico.

estimulacién ovarica.

Desenlace
Variable Definicion Conceptual | Definicion Operacional | Tipo de variable/ | Unidades de
Escala de medicioén o
medicién posibles valores

Desarrollo Ciclos de estimulacién | Desarrollo Cualitativa / 1.- Si
multifolicular | ovarica controlada en | multifolicular Dicotomica 2.- No

el cual se encuentra | registrado en el

con mas de tres | expediente clinico.

foliculos dominantes.
Numero de Foliculo (s) de mayor | Numero de foliculos Cuantitativa / Numero de
foliculos tamano que se | dominantes Discreta foliculos
dominantes produce en cada ciclo | registrados en el dominantes

de estimulacion | expediente clinico.

ovarica.
Fallaala Ciclos de estimulacion | Falla a la estimulacion | Cualitativa / 1.- Si
estimulacion | ovarica controlada en | ovarica registrada en Dicotémica 2.-No
ovarica el cual no se presenta | el expediente clinico.

desarrollo folicular.
Eficacia de Ciclos de estimulacién | Eficacia de tratamiento | Cualitativa / 1.- Si
tratamiento ovarica con desarrollo | registrada en el Dicotémica 2.-No

folicular adecuado con
un diametro mayor de
17 mm.

expediente clinico.
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ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto de investigacion fue sometido a evaluacién por el Comité Local
de Investigacion en Salud y por el Comité Local de Etica en Investigacion en Salud
del Hospital de Gineco Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez” Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro
Social, Organo de Operacién Administrativa Desconcentrada Ciudad de México
Norte. Se apeg6 a la Ley General de Salud, a las buenas practicas de investigacion
en salud de la International Conference on Harmonization (Conferencia

Internacional de Armonizacion), Codigo Nuremberg e Informe Belmont.

De acuerdo a lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud, en materia
de investigacion para la salud en México (Secretaria de Salud 2014); En su titulo
segundo “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”. La presente
investigacion se considerd sin riesgo de acuerdo a lo establecido en el capitulo |

Disposiciones comunes, Articulo 17 Parrafo 1:

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacidn intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Lo anterior, secundario a que se obtuvo la informacion con base en expedientes
clinicos. Para proteger la privacidad de los participantes, el instrumento de
recoleccion de datos no integré6 nombre ni direccion, se tuvo apego a las fracciones
[, VI, VIl y VIII. Respecto al consentimiento informado, al tratarse de una
investigacion retrospectiva, se solicité al Comité Local de Investigacion en Salud
(CLIS) y Comité Local de Etica en Investigacion en Salud (CLEIS) del Hospital de
Gineco Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro
Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social, Organo de

Operacion Administrativa Desconcentrada Ciudad de México Norte la Excepcion de
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la Carta de Consentimiento. Este estudio tuvo base en los doce principios basicos
de la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial; “Guia de
recomendaciones para los médicos biomédica en personas” Adoptada por la 18
Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio de 1964 y enmendada por la
29 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, Octubre de 1975, la 35 Asamblea
Médica Mundial, Venecia, Italia, Octubre de 1983, la 41 Asamblea Médica Mundial,
Hong Kong, Septiembre de 1989, 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica,
octubre 1996, 522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000, Nota de
Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002,
Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004,
592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008, 64® Asamblea General,
Fortaleza, Brasil, octubre 2013.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Recursos Humanos
Investigador Principal: Dra. Zarella Lizbeth Chinolla Arellano.

Categoria: Médico no Familiar, Especialista en Ginecologia y obstetricia,
Subespecialista en biologia de la reproduccion humana, Profesor titular del curso
de especialidad de biologia de la reproducciéon humana. Directora médica en la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional “La Raza” del
Instituto Mexicano del Seguro Social. Matricula: 98383968. Teléfono: 5550734784.

Correo Electronico: zchinolla@gmail.com. Funcién: Investigador principal.
Investigador Asociado:
Dr. Felipe de Jesus Compean Baez.

Categoria: Medico adscrito al servicio de biologia de la reproduccion humana en el
Centro Médico Nacional “La Raza”. Matricula: 98360893. Teléfono: 5543628232.
Correo Electronico: drfelipecompean@gmail.com. Funcion: Evaluaciéon del

protocolo y su correcto desarrollo realizando aportaciones clinicas y metodoldgicas.
Dra. Yahel Anahi Ruiz Velazco Benitez.

Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 CMN “La Raza”. Adscrita de Medicina Materno
Fetal. Dom. Calz. Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza. Alcaldia
Azcapotzalco, Ciudad de Meéxico. CP 02990. Teléfono: 3111127978. Correo
electronico: anaisa_14_9@hotmail.com. Matricula: 98322959. Funcion: Asesor

metodoldgico.
Alumno: José Javier Casas Roman

UMAE Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 “La Raza”, CMN “La Raza” "Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez". Matricula: 98340785. Teléfono:
2292646412. Funcion: Recoleccion de informacion, creacion de base de datos y
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analisis de resultados.
Recursos Fisicos

Servicio de biologia de la reproduccién humana del Hospital de Gineco Obstetricia
No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” CMN “La Raza” del
Instituto Mexicano del Seguro Social, Organo de Operacién Administrativa
Desconcentrada Ciudad de México Norte.

Recursos Materiales

Material de papeleria.
Computadora.

Cedula de recoleccion de datos.
Recursos Financieros

Los recursos en el Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa
de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano
del Seguro Social, Organo de Operacién Administrativa Desconcentrada Ciudad de

México Norte son suficientes para realizar la investigacion.

Financiamiento

El estudio no requirio recursos adicionales a los proporcionados por el instituto.
Factibilidad

Este estudio se considera viable por la disponibilidad de recursos.
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RESULTADOS

A continuacion, se muestran los principales resultados obtenidos en la
investigacion, presentando un breve analisis dividido en datos recopilados con

enfoque cuantitativo o cualitativo, y la discusion de estos.

La muestra de estudio estuvo conformada por 282 expedientes de pacientes vistas
en Biologia de la Reproduccion Humana en el Hospital de Gineco-obstetricia No. 3
La Raza, la recoleccion de datos se hizo del periodo de octubre a noviembre 2023.
Se evaluaron tres grupos de medicamentos; 31 expedientes de pacientes
manejadas con letrozol, 34 con Folitropina y 38 con Letrozol+Folitropina.

En la Tabla 1, se muestra las caracteristicas basales de la poblacion. La edad
mediana fue 34 afos [p25 31 — p75 36]. La mayoria registréo un IMC de sobrepeso
[n=197; 69.9%], seguidos por las de peso normal [n=68; 24.1%] y obesidad grado |
[n=17; 6%]. La causa de infertilidad primaria predominé [n=224; 79.4%)]. El tiempo
de evolucion de la infertilidad fue de 3 afios [p25 2 — p75 5]. El tratamiento otorgado
en su mayoria fue F [n=135; 47.9%)], seguido por L [n=108; 38.3%] y LF finalmente
[n=39; 13.8%].

Tabla 1. Caracteristicas de las mujeres evaluadas.

Caracteristica Valor
*Edad (anos); mediana (RIC) 34 (31-36)
Estado nutricional n (%)

Normal 68 (24.1)
Sobrepeso 197 (69.9)
Obesidad grado | 17 (6)
Causa de infertilidad n (%)

Primaria 224 (79.4)
Secundaria 58 (20.6)
*Tiempo de evolucion de infertilidad, afios 3 (2-5)
Tratamiento otorgado

L 108 (38.3)
F 135(47.9)
LF 39 (13.8)

Frecuencias y porcentajes
*Mediana con rango intercuartil percentil (p25-p75)
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En la Tabla 2, se muestra la respuesta global al tratamiento administrado. La tasa
global de éxito fue de 83% respecto al desarrollo folicular. La mediana del tiempo
de estimulacién ovarica fue de 13 dias [p25 2 — p75 5]. La mayoria de las pacientes
recibio 2 ciclos de estimulacion ovarica [n=163; 57.8%], seguido por 1 ciclo [n=62;
22%], 3 ciclos [n=50; 17.3%] y 4 ciclos [n=7; 2.5%]. Los tratamientos cancelados por

desarrollo multifolicular fueron 8 (2.8%).

Tabla 2. Respuesta global al tratamiento.

Caracteristica Valor
Tasa global de eficacia n (%) 234 (83)
*Tiempo de estimulacion ovarica (dias); Mediana (RIC) 13 (2-9)
Numero de ciclos de estimulacion ovarica n (%)

1 62 (22)
2 163 (57.8)
3 50 (17.7)
4 7 (2.5)
Desarrollo multifolicular 8 (2.8)

Frecuencias y porcentajes
*Mediana con rango intercuartil percentil (p25-p75)

Se presentaron diferencias significativas en la edad respecto a los tratamientos,
siendo mayor en LF [38 afos p25 31 — p75 36; p=0.000]. El estado nutricional se
asoci6 estadisticamente (p=0.000) con el tratamiento administrado; las mujeres con
sobrepeso recibieron principalmente L [n=111]. La causa de infertilidad se asocio
con el tratamiento otorgado [p=0.045], siendo F [n=101] el farmaco mas utilizado en
el tipo primario. El tiempo de evolucién de infertilidad presento diferencias respecto
al tratamiento otorgado, siendo mayor en las mujeres bajo tratamiento LF [7 afios
p25 12 — p75 13; p=0.000]. El tiempo de estimulacion ovarica fue mayor en las
mujeres que recibieron LF [14 dias p25 2 — p75 5; p=0.000]. El numero de ciclos de
estimulacién ovarica [p=0.000] y numero de foliculos dominantes [p=0.000] presento
diferencia significativa respecto al tratamiento. La eficacia se asocio
significativamente respecto al tratamiento [p=0.023]; siendo en F de 109, seguido
por L con 97, y LF con 28. El desarrollo folicular unicamente se presenté en mujeres

27



a quienes se les administré F (n=8; p=0.011). El tipo de procedimiento por
inseminacion predomind, asociandose con el tratamiento [p=0.000] (Tabla 3).

Tabla 3. Eficacia del manejo por grupos terapéuticos.

Variable L F LF Valor p
*Edad 31 (31-36) 34 (31-36) 38 (31-36) 0.000
+Estado nutricional (IMC)

Normal 40 (37%) 20 (15%) 8 (21%) 0.000
Sobrepeso 58 (54%) 111 (82%) 28 (72%)

Obesidad Grado | 10 (9%) 4 (3%) 3 (7%)

+Causa de infertilidad

Primaria 94 (87%) 101 (75%) 29 (74%) 0.045
Secundaria 14 (13%) 34 (25%) 10 (26%)

*Tiempo de evolucion de 2 (12-13) 4 (12-13) 7 (12-13) 0.000
infertilidad

*Tiempo de estimulacion 13 (2-5) 13 (2-5) 14 (2-5) 0.000
ovarica

*Numero de ciclos de 2 (2-2) 2 (2-2) 2 (2-2) 0.000
estimulacion ovarica

*Numero de foliculos 1(2-2) 1(2-2) 1(2-2) 0.000
dominantes

+Eficacia de tratamiento 97 109 28 0.023
Desarrollo Folicular - 8 - 0.011
+Tipo de procedimiento

Coito 28 (26%) 13 (10%) 2 (5%) 0.000
Inseminacion 79 (72%) 122 (90%) 37 (95%)

*Prueba de Kruskal-Wallis
+Chi- cuadrada

En la Tabla 4 se muestra la comparacion de las caracteristicas de mujeres que
registraron desarrollo folicular respecto a las que no. La edad [p=0.769], tiempo de
evolucion de la infertilidad [p=0.990] y tiempo de estimulacion ovarica [p=0.823] no
presentaron diferencias significativas entre ambos grupos. El numero de ciclos de
estimulacién fue mayor en las mujeres con desarrollo folicular [p=0.000]. El estado
nutricional [p=0.169] y la causa de infertilidad [p=0.144] no se asoci6 con el
desarrollo folicular. El tiempo de estimulacion fue significativamente menor en
aquellas pacientes que presentaron eficiencia al tratamiento [eficiencia (n=234)
12.87+0.84 dias vs no eficiencia (n=48) 13.17+0.95; p=0.048] (Grafica 1).
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Tabla 4. Comparacién de caracteristicas de personas que lograron desarrollo

folicular.
Con desarrollo Sin Valor p
Variable folicular desarrollo
folicular

*Edad 34 (31-36) 34 (31-36) 0.769
+Estado nutricional (IMC)
Normal - 68 0.169
Sobrepeso 8 189
Obesidad Grado | - 17
+Causa de infertilidad
Primaria 8 216 0.144
Secundaria - 58
*Tiempo de evolucion de 3.5 (2.25-4.75) 3 (2-5) 0.990
infertilidad
*Tiempo de estimulacion 12 (12-13) 12 (12-13) 0.823
ovarica
*Numero de ciclos de 2 (2-2) 1(2-2) 0.000
estimulacion ovarica
*Prueba de Kruskal-Wallis
+Chi- cuadrada
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Grafica 1. Tiempo de estimulacion (dias) respecto a la eficacia
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DISCUSION

Los resultados de esta investigacion muestran que existen diferencias al comparar
la eficacia del uso de F, L y FL en protocolos de estimulacion ovarica en ciclos de
baja complejidad en pacientes de 30 a 39 afios de edad del servicio de biologia de
la reproduccién humana del CMN La Raza. La administracién sola de L o F
mostraron eficacia. Las pacientes con eficacia de tratamiento recibieron menor

tiempo de estimulacion ovarica. De esta forma, se lograron los objetivos planteados.

La mediana de edad (34 afios) encontrada en esta investigacidon se encuentra
dentro del rango tipico de edad reproductiva, como se ha documentado en estudios
de fertilidad. Se reconoce que la edad materna avanzada puede afectar la fertilidad
debido a la disminucion de la calidad de los 6vulos. En este sentido, Vander y cols.,
en su estudio epidemiologico de la infertilidad, mencionan que las mujeres con edad
entre 30-39 afios han mostrado mayor incidencia de infertilidad, siendo factores
determinantes aspectos sociodemograficos, culturales y de acceso a los servicio de
salud influyen sobre la resolucion de esta problematica 4. De este modo, altos
valores del IMC se ha relacionado con infertilidad, acentuandose en paises con
elevada prevalencia de obesidad ’. La predominancia de sobrepeso en la muestra
estudiada (69.9%) destaca la importancia de considerar el IMC en la evaluacién de
la fertilidad. La relacion entre el sobrepeso y la infertilidad ha sido reconocida en
estudios anteriores. Las cifras de mujeres con sobrepeso coincide con lo reportado
por la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2020 [78.8% en mujeres 30 a 39
afnos], lo que refleja la inexistencia de una especial concentracion de este
padecimiento en el grupo estudiado. Al realizar la estratificacion de tratamientos
respecto al IMC se observé mayor frecuencia de sobrepeso administrando F 7.

Los resultados encontrados en la frecuencia de infertilidad primaria (79.4%),
coincide con lo reportado por Hammer y cols., quienes menciona que es una
afeccidon comun debido a que intervienen diversos factores en las mujeres como
alteraciones de glandula tiroides, obesidad, anovulacion y sindrome de ovario
poliquistico ''. De esta forma, el tiempo de evolucion de la infertilidad encontrado en
esta investigacion (mediana de 3 afos) coincidio con lo reportado por Zolton y cols.,
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quienes sefialan que la informacion al respecto es diversa debido a que las variables
determinantes dependen de las condiciones geograficas y sociodemograficas,
siendo fundamental brindar informacion a las mujeres en edad fértil, ya que, 67%
de los problemas de infertilidad estan asociadas con ellas 23,

La mayor frecuencia de utilizacion de inseminacion artificial (57.8%) corresponde a
las recomendaciones internacionales en los programas de biologia de la
reproduccién 22, Los farmacos evaluados mostraron eficacia (>80%) al
administrarse sin combinacion, al registrar menor tiempo y ciclos de estimulacion
ovarica, lo cual coincide con lo reportado por Velando y cols., Hansen y cols., y
Zolton y cols., quienes enfatizan la utilidad de L y F en el tratamiento de infertilidad
en ciclos de baja complejidad, al mejorar la tasa de embarazos y minimos efectos
secundarios. Sin embargo, enfatizan la importancia de considerar factores
individuales de cada paciente como IMC, edad, alteraciones hormonales etc. De
este modo, el mayor numero de ciclos asociados con el desarrollo folicular
encontrados en esta investigacion reitera la necesidad de realizar un estudio

exhaustivo e individualizado 20:22.23,

En resumen, los resultados de este estudio coinciden con la literatura actual sobre
fertilidad y tratamientos. La edad, el estado nutricional, la causa de la infertilidad y
la persistencia en los tratamientos son factores clave que deben considerarse para
optimizar resultados. Sin embargo, se destaca la necesidad de una evaluacion
individualizada y un enfoque multidisciplinario para abordar la complejidad de la
infertilidad

En diversos paises se han implementado politicas y programas para el tratamiento
de la infertilidad. Sin embargo, en paises Latinoamericanos aun se requiere
consolidar estrategias. EI CMN La Raza del IMSS anual mente brinda cerca de 12
mil tratamientos para la infertilidad, por lo que realizar este tipo de investigaciones

aportan elementos para mejorar la calidad y eficiencia de la atencién 2526
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CONCLUSIONES

Los resultados encontrados mostraron la existencia de diferencias de eficacia en el
usode F, Ly FL en protocolos de estimulacion ovarica en ciclos de baja complejidad
en pacientes de 30-39 afos de edad del servicio de Biologia de la Reproduccion
Humana del CMN La Raza. La administracion sola de L o F mostraron eficacia. Sin
embargo, la diferencia significativa en cuanto a la fertilidad respecto a los
tratamientos evaluados exige realizar ensayos clinicos controlados para determinar
su eficacia de forma individual, y de esta forma mejorar el uso de recursos

econdmicos y humanos para el instituto.

La informacidén generada en la presente investigacion, si bien fortalece la toma de
decisiones terapéuticas en pacientes sometidas a protocolos de estimulacion
ovarica en ciclos de baja complejidad, se debe de considerar sesgos en las
caracteristicas como edad, tipo de infertilidad, IMC, asi como preferencias clinicas
del médico tratante. que podrian influir en el resultado. Asi mismo al tratarse de un
estudio retrospectivo en el cual no es posible homogeneizar los grupos, podria servir
como parametro para futuros protocolos de investigacion en los cuales se realicen

ensayos clinicos aleatorizados.
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ANEXOS

Anexo |. Solicitud de excepcion de la carta de consentimiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No 3

“DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

“‘Comparacion de la eficacia del uso de Letrozol, Folitropina y Letrozol+Folitropina en
protocolos de estimulacion ovarica en ciclos de baja complejidad en pacientes de 30 a 39
afnos de edad en el servicio de biologia de la reproduccion humana del CMN La Raza”

Ciudad de México a septiembre 2023

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacién en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacién en Salud que
apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el
protocolo de investigacion “Comparaciéon de la eficacia del uso de Letrozol,
Folitropina y Letrozol + Folitropina en protocolos de estimulacién ovarica en
ciclos de baja complejidad en pacientes de 30 a 39 afios de edad en el servicio
de biologia de la reproducciéon humana del CMN La Raza”, es una propuesta de
investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya
contenidos en los expedientes clinicos: Edad, IMC, infertilidad primaria, infertilidad
secundaria, tiempo de evolucion de la infertilidad, farmaco para estimulacion
ovarica, tiempo de estimulacion ovarica, tipo de inseminacién, numero de ciclos de
estimulacién ovarica, desarrollo multifolicular, numero de foliculos dominantes, falla
a la estimulacion, eficacia de tratamiento y nacidos vivos.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacion
y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como
codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a
este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacién del
protocolo “Comparacion de la eficacia del uso de Letrozol, Folitropina y
Letrozol + Folitropina en protocolos de estimulacién ovarica en ciclos de baja
complejidad en pacientes de 30 a 39 afnos de edad en el servicio de biologia
de la reproduccion humana del CMN La Raza” cuyo propdsito es producto
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comprometido (tesis, articulo, cartel, y/o presentaciéon). Estando en
conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones
legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente
Dra. Zarela Lizbeth Chinolla Arellano
Directora médica en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco
Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro
Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social
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Anexo Il. Instrumento de recoleccién de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No 3

“DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

“‘Comparacion de la eficacia del uso de Letrozol, Folitropina y Letrozol+Folitropina en
protocolos de estimulacion ovarica en ciclos de baja complejidad en pacientes de 30 a 39
afnos de edad en el servicio de biologia de la reproduccion humana del CMN La Raza”

Folio:
Edad (afios): IMC (kg/m?): Infertilidad primaria:
1.-Si
2.- No
Infertilidad secundaria: Tiempo de evaluacién de la | Farmaco para estimulacién
infertilidad (meses): ovarica:
1.-Si
2.-No 1.- Letrozol
2.- Folitropina
3.- Letrozol + Folitropina
Tiempo de  estimulacion | Tipo de inseminacion: Numero de ciclos de
ovarica (dias): estimulacion ovarica:
1.- Coito programado
2.-Inseminacién intrauterina
Desarrollo multifolicular: Numero de foliculos | Falla a la estimulacion ovarica:
dominantes:
1.-Si 1.-Si
2.-No 2.-No
Eficacia de tratamiento:
1.-Si
2.-No
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