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RESUMEN:

TITULO: Tasa de embarazo en pacientes con hipotiroidismo subclinico e infertilidad
que recibieron tratamiento en la Unidad Médica De Alta Especialidad Hospital De
Gineco Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” del
Centro Médico Nacional “La Raza”

AUTORES: Huerta-Reyero Y, Camacho-Méndez AE

ANTECEDENTES: Los trastornos tiroideos son frecuentes en mujeres en edad
reproductiva, y el hipotiroidismo subclinico (HSC) se asocia con resultados
reproductivos adversos, como infertilidad, la tasa de embarazo en pacientes con
HSC es menor a la poblacién con niveles de TSH normal, Pekcan y col reportan una
tasa de embarazo del 17,3%, Nazarpour y col reportan una de tasas de nacidos vivos

del 25% y Akhtar y col reportan una tasa de embarazo entre 27 %.

El HSC se establece con TSH elevada y T4 libre normal. La guia ATA de 2017 en
pacientes con infertilidad establece el diagnostico de HSC con TSH sérica >2.5
mU/L. Sus funciones fisiolégicas son necesarias para mantener un equilibrio
homeostatico y recobra importancia durante el embarazo, por sus repercusiones
perinatales. En México la prevalencia de HSC en mujeres en rango de edad
reproductiva se ha reportado entre 3-8%, en mujeres embarazadas 2-2.5% y en

mujeres infértiles, la prevalencia oscila entre 0.7-10.2%.

Se ha propuesto que la TSH desempefia un papel importante en las dificultades
reproductivas que van desde disfuncion ovulatoria, infertilidad, abortos espontaneos
hasta complicaciones materno-fetales adversas. Asi mismo, las HT (hormonas
tiroideas) influyen en la foliculogénesis, el metabolismo de estrogenos, andrégenos,

el ciclo menstrual y la receptividad endometrial.

Algunos trabajos proponen un papel importante de las HT durante la implantacion y

en las primeras etapas del desarrollo embrionario.

OBJETIVO: Conocer la tasa de embarazo en pacientes con hipotiroidismo subclinico

e infertilidad que recibieron tratamiento en la Unidad Médica de Alta Especialidad



Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes

Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza” durante el periodo 2017-2021.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y
descriptivo con la participacion de pacientes con infertilidad en rango de edad de 19
a 40 afos con diagnéstico de hipotiroidismo subclinico, sin otra comorbilidad, que
fueron tratadas en el servicio de Biologia de la Reproduccion de la Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa
de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza” durante el periodo de
estudio 2017-2021. Las variables a estudiar fueron: infertilidad, edad, embarazo
confirmado, induccién de la ovulacion, coito programado, inseminacion intrauterina,
aborto, embarazo del primer trimestre y TSH al momento del embarazo. El analisis
estadistico evaluo el tipo de distribucion de las variables cuantitativas por medio de la
prueba de Kolmogorov - Smirnov, las que tengan un valor de p <0.05 se considero
como con distribucion libre. Las variables que potencialmente vayan a tener
distribucion normal fueron descritas por medio de la media y desviacion estandar.
Las variables tentativas con distribucion libre se presentaron como medianas y rango
intercuartilar. Para realizar el andlisis estadistico se utilizo el Programa Estadistico de

Ciencias Sociales (SPSS, por sus siglas en inglés) version 20.0 para Windows.

RESULTADOS. Se analizaron 187 pacientes con hipotiroidismo subclinico e
infertilidad, de las cuales el 66.3% (n=124) presentaban infertilidad primaria y el
33.6% (n=63) infertilidad secundaria. Estas pacientes, posterior al tratamiento con
levotiroxina, reportaron una tasa de embarazo del 37.4%, de las cuales el 12.8%
(n=24) presento embarazo espontaneo y el 24.5% (n=46) lograron el embarazo con
alguna técnica de reproduccion asistida de baja complejidad, la frecuencia de la
induccion a la ovulacién fue del 87.7% (n=164), inseminacién intrauterina 47.5%
(n=89) y el coito programado 40.1% (n=75). La media de edad de las pacientes fue
de 32 afios, con una edad minima de 20 y una maxima de 39 afios. La media de las
concentraciones de la hormona estimulante de tiroides (TSH) fue de 5.42 £ 0.8 mU/L

y la media de concentracién de tiroxina (T4) fue 1.53 + 0.36 ng/dL. El reporte de



complicaciones en estas pacientes fue del 1.5%, 2 pacientes sufrieron aborto (1%) y

1 paciente embarazo tricorial/triamniotico (0.5%).

CONCLUSIONES.

La tasa de embarazo en pacientes con hipotiroidismo subclinico e infertilidad que
recibieron tratamiento con levotiroxina, atendidas en el servicio de Bilogia de la
Reproduccion fue del 37.4%, de las cuales el 12.8% presento embarazo espontaneo
y el 24.5% presento embarazo con alguna técnica de reproduccion asistida, el 1%
presento aborto espontaneo, la mayoria de estas pacientes se encontraban en la
cuarta década de la vida y seis de cada diez pacientes presentaban infertilidad
primaria, demostrando asi la importancia de tratar a estas pacientes para mejorar los

resultados reproductivos.

PALABRAS CLAVE. Tasa de embarazo, hipotiroidismo subclinico, infertilidad.



MARCO TEORICO

Las mujeres en edad reproductiva estan predispuestas a sufrir disfuncion vy
autoinmunidad tiroidea. Estos trastornos se encuentran entre las afecciones médicas
endocrinas mas frecuentes en esta poblacion; la deteccion de estos trastornos antes
de la concepcién es esencial, debido a los efectos adversos que conllevan las

anomalias tiroideas en la concepcién y el embarazo. -3

El hipotiroidismo subclinico (HSC) es un diagnéstico bioquimico, un tipo de
hipotiroidismo asintomatico o con presencia de sintomas leves, definido como TSH
elevada y T4 libre normal, la guia ATA de 2017 en pacientes con infertilidad
establece el diagnostico de HSC con TSH sérica >2.5 mU/L. Esta patologia puede
representar la etapa mas temprana de la disfuncion tiroidea y progresar a una

enfermedad manifiesta. &4 5)

HSC y embarazo

En parejas fértiles menores de 35 afios, el 20% logra un embarazo en el primer mes,

60-65% en 6 meses, 75% en 9 meses y 80-90% en 1 afio ©

El HSC se asocia con resultados reproductivos adversos, como el aborto espontaneo

e infertilidad ™

Las mujeres infértiles con hipotiroidismo subclinico pueden beneficiarse de la terapia
LT4 porque mejora la produccion de embriones, la tasa de implantacién y la tasa de

nacidos vivos ®

Zhang y col. ®, en su andlisis de la comparacion de mujeres embarazadas
eutiroideas y las pacientes con hipotiroidismo subclinico no tratado tuvieron una
mayor prevalencia de aborto espontaneo (OR 1.90, IC 95% 1.59-2.27, p <0.01).
Concluyeron que la tasa de aborto espontaneo es alta en mujeres con HSC aislados,
sin embargo, es mas alta en mujeres embarazadas con HSC y autoanticuerpos

tiroideos positivos.

Pekcan y col ™, un estudio de cohorte prospectivo, recluté a 497 mujeres que se
sometieron a tratamiento con inseminacion intrauterina y se dividieron en 2 grupos de

acuerdo con los valores de TSH: grupo 1 ( grupo control, sin HSC) 387 mujeres con
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TSH entre 0,35-2.49 mUI/L y grupo 2 (grupo de estudio con HSC) 110 mujeres con
TSH entre 2.52-4.88 mUI/L, se excluyeron a aquellas con infertilidad por factor
tubarico, infertilidad masculina, endometriosis y trastornos sistémicos como diabetes
mellitus, patologias cardiacas y enfermedades tiroideas conocidas, la tasa de
embarazo clinico fue del 15.2% en el Grupo Control y del 17.3% en el grupo de

estudio.

Nazarpour y col 19, realiz6 un metanalisis que mostré que las mujeres embarazadas
con HSC tratadas con levotiroxina tenian menores posibilidades de pérdida del
embarazo y mayores posibilidades de tasas de nacidos vivos (25%) que el grupo

placebo.

Akhtar y col 19, realizé un metanalisis, compararon mujeres con HSC contra mujeres
eutiroideas, pero con anticuerpos positivos que se sometieron a tratamiento de
fertilidad (fertilizacion in vitro, inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides), y se
observo que el reemplazo con levotiroxina incremento la tasa de nacidos vivos en los
dos grupos y que presentan mismas frecuencias de aborto. La frecuencia de

embarazo en hipotiroidismo subclinico tratado fue de 27% en este estudio.

Un estudio realizado por Chen YT y col en Taiwan @2, incluyé a mujeres con HSC
definido como TSH>4mUI/ML y mujeres sin HSC que se sometieron a
procedimientos de fertilidad. Se observaron 12 personas con HSC de las cuales 25%
termind en un aborto y 75% en un recién nacido vivo. En este sentido, el estudio

aparente que se logré embarazo clinico en 100% de las personas con HSC.

El estudio @3 realizado en reino unido por Dhillon-Smith RK y col, incluyé personas
eutiroideas con anticuerpos antiperoxidasa, a quienes se les otorgo levotiroxina 50
mcg /dia, se comparé contra un grupo sin levotiroxina y se midio la frecuencia de
recién nacidos vivos. Se aleatorizaron a 952 personas para recibir levotiroxina o

placebo, la frecuencia de embarazo en cada grupo fue de 37 y 38% (p =0.47)

Rao M y col, compararon la frecuencia de embarazo en mujeres con HSC
suplementado en un metandlisis y observé que no hubo diferencia en la frecuencia

de embarazo, pero que si disminuia la frecuencia de aborto. La tasa de embarazo
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clinico en el grupo de HSC suplementado fue de 44% y de las no tratadas de 37%
pero no demostrd diferencia significativa (p=0-16), este estudio incluyé cuatro que
midieron este desenlace que fueron el estudio de Negro R, Abdel Rahman AH, Kim
CH y Wang H. (14, 15, 16, 17, 18)

Epidemiologia

La funcién adecuada del eje tiroideo es esencial para la fertilidad femenina normal.
Sin embargo, las disfunciones tiroideas son muy frecuentes en mujeres en edad fértil.
La prevalencia de infertilidad es de aproximadamente 7.5-15% en mujeres en edad
reproductiva, por su parte, la prevalencia total de hipotiroidismo manifiesto en la
poblacion asciende al 0.5-2%, mientras que de hipotiroidismo subclinico oscila
aproximadamente entre 8-10% y 8-14% en aquellas mujeres portadoras de
anticuerpos sin alteracion en la funcion glandular; en mujeres en edad reproductiva.
(19-22) De acuerdo con algunos autores, la prevalencia de hipotiroidismo en mujeres
infértiles se ha reportado con gran variabilidad, oscilando entre 4.6-25%. (2325 En
México la prevalencia de HSC en mujeres en rango de edad reproductiva oscila entre

3-8%, en mujeres embarazadas 2-2.5% y en mujeres infértiles, entre 0.7-10.2%. (%6

Etiologia

A pesar de multiples estudios, la etiologia del HSC no es clara, se han postulado
multiples trastornos relacionados con el riesgo de padecer esta condicion, como la
disfuncion tiroidea previa, bocio asociado a trastornos autoinmunes, deficiencia de
yodo, radioterapia o cirugia en la glandula tiroidea e incluso, se han relacionado otras
patologias autoinmunes, como la diabetes mellitus tipo 1, vitiligo, anemia perniciosa,
anemia hemolitica autoinmune, lupus eritematoso sistémico, consumo de
medicamentos y en el envejecimiento. La primera causa de hipotiroidismo a nivel
mundial sigue siendo la deficiencia de yodo, especialmente en paises
subdesarrollados; nuestro pais es considerado como una zona con suficiencia de
yodo, por lo tanto, la tiroiditis autoinmunitaria o de Hashimoto es considerada como la

primera causa de hipotiroidismo en México. ¢ 26)
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La presencia de HSC se incrementa con la edad, y es mas comun en mujeres,
especialmente en aquellas que cuentan con antecedentes de autoinmunidad
personal o familiar. Se ha reportado que hasta el 90% de estas pacientes tendrian
anticuerpos detectables contra peroxidasa tiroidea (anti-TPO) y contra la tiroglobulina
(anti-Tg). 4 26)

Fisiopatologia del HSC en la reproduccion

Se ha propuesto que la TSH desempefia un papel importante en las dificultades
reproductivas a lo largo de décadas, las cuales incluyen disfuncién ovulatoria,
infertilidad, aborto espontaneo y complicaciones materno-fetales adversas. Trabajos
han relacionado la funcién tiroidea con la funcién ovarica y la fisiologia de la
reproduccion. Las hormonas tiroideas (HT) pueden influir en la foliculogénesis, el
metabolismo de estrogenos y androgenos, el ciclo menstrual y la receptividad

endometrial. (¢7-30)

Las HT interactian directamente con la fisiopatologia del ovocito a través de la
presencia de receptores de HT en las células de la granulosa, éstas facilitan las
acciones de la hormona foliculo estimulante (FSH) en dichas células en términos de
actividad esteroidogénica, morfologia celular, expresion del receptor de hormona
luteinizante y gonadotropina corionica (LH/CG). La falta de HT puede influir
considerablemente en la reserva ovarica disminuyendo la cantidad de foliculos

antrales. (22.31.32)

El estudio del papel potencial del HSC o la presencia de anticuerpos aislados en el
sistema reproductor femenino puede ser relevante cuando se desconoce la causa de
infertilidad. Las HT y los anticuerpos tiroideos estan presentes en el liquido folicular
(LF) en concentraciones que se correlacionan con las del suero y recientemente, se
ha sugerido que la peroxidasa tiroidea (TPO) podria estar presente en las células de

la granulosa. ¢33

El HSC y la autoinmunidad tiroidea se han asociado con una reserva ovarica
alterada, menor calidad de los ovocitos, menor tasa de fertilizacion y una menor tasa

de embriones de alta calidad. Por otra parte, la fecundidad requiere una estrecha
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interaccion entre el funcionamiento normal y la adaptacion de los sistemas
inmunitario y enddcrino. Ademas de los estrogenos y progestagenos, necesarios
para la receptividad uterina, la maduracion de los ovocitos exige concentraciones
normales de HT debido a la sinergia entre receptores de HT y de hormona
gonadotrépica coridnica humana (HGC), mediado por TSH para ejercer sus efectos

en la diferenciacion trofoblastica. (30 34. 3%

Algunos trabajos proponen un papel importante de las HT durante la implantacion y
en las primeras etapas del desarrollo embrionario. La implantacion exitosa es el
resultado de la interaccion del blastocito y el utero receptivo. Ademas, se ha
demostrado que los receptores nucleares de la HT (HTR), que actian como factores
de transcripcion y los receptores TSH acoplados a proteina G (TSHR) tienen una
amplia expresion en la unidad feto-materna durante la ventana de implantacion, lo

que sugiere una accion local de la HT y la TSH en el endometrio y en el embrién. ©6)

Deteccion de HSC

De acuerdo con el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG) las
pruebas de funcidon tiroidea deben realizarse en mujeres con antecedentes
personales o sintomas de enfermedad tiroidea. En el protocolo de tiroides y
embarazo del Centro de Medicina Maternal Fetal y Neonatal de Barcelona (BCNatal),
se propone realizar un cribado universal de disfuncion tiroidea en el primer trimestre
de gestacion, especialmente en aquellas pacientes con sintomas de hiper o
hipotiroidismo, antecedentes de disfuncion tiroidea, bocio, cirugia o ablacion de la
tiroides, enfermedad autoinmune, radioterapia previa en cabeza y cuello, mujeres en
tratamiento con amiodarona, litio o expuestas a contrastes yodados radiolégicos en
las 6 semanas previas, gestantes con deficiencia de yodo en su dieta, infertilidad,
antecedente de abortos o partos pretérmino, indice de masa corporal (IMC) >40

kg/m? o edad materna >36 afios. 37 38)

Respecto al diagnostico del HSC, las recomendaciones internacionales son basadas
de acuerdo con la guia actual de la ATA y la asociacion Europea de Tiroides (ETA),
en las cuales se define bioquimicamente al HSC, como cifras de hormona

estimulante de la tiroides (TSH) elevada con concentraciones normales de T4L. Una
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prueba repetida al menos 6 a 8 semanas después, que muestra una elevacion
persistente de TSH por encima del limite normal con T4L normal constituye el
diagnostico de HSC. La guia ATA de 2017 recomienda en mujeres con HSC que se
sometan a técnicas de reproduccion asistida deben ser tratadas con T4L, para
consequir una TSH sérica <2.5 mU/L. “9

Efectos reproductivos: infertilidad y efectos adversos materno-fetales

Los mecanismos moleculares que subyacen a la asociacion entre los resultados
adversos del embarazo y la presencia de anticuerpos tiroideos no se entienden
completamente, por lo que se han propuesto dos teorias. En primer lugar, la tiroiditis
autoinmune sirve como marcador de un desequilibrio inmunitario general con la
actividad desregulada del sistema inmunitario en la interfaz feto-materna a través de
forma directa o indirecta. En segundo lugar, se propone que la mujer tiene una
funcidn tiroidea normal, pero obtienen también un test positivo a anticuerpos anti-
tiroideos, que puede progresar a HSC, resultando en una reduccion de la funcion de
la glandula tiroidea para adaptarse a los cambios fisiolégicos del embarazo y
conduce a concentraciones insuficientes de HT circulantes para la edad gestacional

dada. (4142

Dentro de las complicaciones maternas, el HSC se relaciona con anovulacion,
infertilidad, aborto y complicaciones durante el embarazo; como pérdida fetal
intrauterina, trastornos hipertensivos, restriccibn del crecimiento intrauterino,
desprendimiento prematuro de placenta normo-inserta, hemorragia postparto y
complicaciones perinatales; las causas pueden asociarse a un mal control prenatal,

la suspensioén del tratamiento o poca vigilancia de las HT durante la gestacion. *3

Los niveles de TSH, ante las técnicas de reproduccion asistida se analizan de forma
rutinaria en mujeres con HSC debido al riesgo de convertirse en un hipotiroidismo
manifiesto. El control preconcepcional del hipotiroidismo subclinico en pacientes
infértiles que seran sometidas a técnicas de reproduccion asistida de baja
complejidad, recobra una gran relevancia. En este contexto, Vaquero y col. D
reportaron que el 46% de los fracasos en las técnicas de reproduccion asistida

fueron debidas a anomalias tiroideas, de las cuales el 23% reportaron hipotiroidismo
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subclinico, sin embargo, ni la estimulacion ovérica ni el coito programado muestran
resultados estadisticamente significativos, comparados con niveles de TSH

normales.

Los resultados fetales resultantes de la disfuncion tiroidea son sindrome de dificultad
respiratoria neonatal, bajo peso para la edad gestacional (BPEG), morbilidad y
mortalidad perinatal, aumento de ingresos en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
y deterioro neuropsicologico y cognitivo. Las HT son fundamentales para el
desarrollo del cerebro en el feto en desarrollo. Los niflos que nacen con
hipotiroidismo congénito tienen graves anomalias cognitivas, neurolégicas y del

desarrollo se la afeccién no se reconoce y no es tratada a tiempo. “3 45

HSC v terapia de reproduccion asistida:

Para mejorar los resultados del embarazo durante la reproduccion asistida, la tiroxina
puede ser un medicamento Util para mujeres subfértiles. El hipotiroidismo que no se

trata se ha relacionado con un mayor riesgo de aborto espontaneo. 8

Tratamiento del HSC

La definicion de HSC y las recomendaciones sobre cuando iniciar el tratamiento
difieren entre los subgrupos de poblacion. La Guia de practica clinica de la Sociedad
Endocrina (ESCPG) recomienda una TSH, antes de la concepcion de <2,5 mlU/L
para todas las mujeres subfértiles y mujeres con antecedentes de aborto espontaneo

0 parto pretérmino- 47

La guia ATA de 2017 recomienda que las mujeres con HSC que se sometan a
técnicas de reproduccidn asistida sean tratadas con T4L, para conseguir una TSH
sérica <2.5 mU/L. Por otra parte, la guia de la Sociedad Estadounidense de Medicina
Reproductiva (ASRM) sobre el hipotiroidismo subclinico en la mujer infértil adopta
una recomendaciéon similar que consiste en que las concentraciones de TSH sérica
por encima del rango de referencia de laboratorio de mujeres no embarazadas,
tipicamente >4.0 mIU/L, deben tratarse con T4L para mantener los niveles por debajo
<2.5 mlU/L. 49
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Un mayor riesgo de aborto espontaneo se asocia con los niveles de autoanticuerpos,
anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (TPOAb) y anticuerpos contra la

tiroglobulina (TGAD), y este efecto negativo puede revertirse con la terapia con LT4.
(47)

La asociacion entre hipotiroidismo subclinico y resultados reproductivos adversos ha
sido estudiada en la literatura internacional. El propésito de este trabajo es conocer la
prevalencia de embarazo en pacientes con HSC que recibieron tratamiento y sus
resultados reproductivos con la finalidad de mejorar la atencién para las
derechohabientes y resaltar la importancia del tratamiento temprano de esta
enfermedad, atendidas en un hospital de tercer nivel, de forma que, ante resultados
estadisticamente significativos, se podra justificar la busqueda del HSC y resaltar la

importancia del tratamiento temprano de esta enfermedad.

17



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro de las endocrinopatias, los trastornos tiroideos ocupan el segundo lugar en
frecuencia. El hipotiroidismo subclinico es un problema de salud muy frecuente en
mujeres en edad reproductiva; con una elevada prevalencia en el servicio de biologia
de la reproduccién, reportando una prevalencia del 28.4%. Ha sido relacionado con
alteraciones reproductivas, no solo de infertilidad, si no complicaciones durante la

gestacion como aborto y parto pretérmino.

Multiples trabajos de investigacion han reportado la prevalencia del hipotiroidismo
oscilando entre 2-15% a nivel mundial y hasta el 21% en nuestro pais. A pesar de
diversos trabajos de investigacién, en la actualidad, el tamizaje y significado clinico
del hipotiroidismo subclinico y sus resultados reproductivos es aun controversial. La
determinacion de los resultados reproductivos en pacientes infértiles con
hipotiroidismo subclinico en un hospital de tercer nivel, en nuestro pais es
imprescindible, debido a que permitira reconocer dicha asociacién y aumentar la tasa
de fertilidad. Es necesario extrapolar dichas propuestas y recomendaciones en las
derechohabientes adscritas a la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del

Centro Médico Nacional “La Raza”.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la tasa de embarazo en pacientes con hipotiroidismo subclinico e
infertilidad que recibieron tratamiento en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes

Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza” durante el periodo 2017-20217
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JUSTIFICACION

La prevalencia e incidencia de hipotiroidismo subclinico en mujeres infértiles ha
incrementado actualmente. Su importancia radica en sus implicaciones
epidemioldgicas, su asociacion con procesos enzimaticos y hormonales implicados

en la reproduccion y los resultados reproductivos en mujeres infértiles.

Segln consensos nacionales e internacionales se recomienda hacer un tamizaje
para la deteccion de hipotiroidismo subclinico en mujeres con factores de riesgo y en

mujeres infértiles, descartando antes las causas mas frecuentes de infertilidad.

En el periodo 2018-2019, investigadores de este hospital desarrollaron un trabajo, en
el cual estudiaron a 102 pacientes, reportando la prevalencia del hipotiroidismo
subclinico del 28.4% en mujeres infértiles atendidas en el servicio de biologia de la
reproduccion humana, multiples trabajos de investigacion han reportado una tasa de
embarazo menor en mujeres con HSC, tomaremos como referencia a Pekcan y col
ya que recluta a pacientes unicamente con HSC y excluye a todas las pacientes con
alguna otra comorbilidad como en este protocolo, con esto se busca lograr una
evidencia clara de los resultados reproductivos de las pacientes tratadas en este
hospital, con el fin de incrementar la tasa de embarazo y disminuir la tasa de abortos
y partos prematuros por esta causa, a travées de la implementacion de

recomendaciones respecto a su deteccion y tratamiento oportuno.

Actualmente la poblacién de consultas subsecuentes con diagnéstico de infertilidad
en el servicio de biologia de la reproduccion es aproximadamente de 9,329 de las
cuales 945 son pacientes de primera atencién. Consideramos pertinente conocer los

resultados reproductivos de estas pacientes.

Acorde a la bibliografia consultada la deteccion de anticuerpos contra la peroxidasa
tiroidea (TPOADb) y anticuerpos contra la tiroglobulina (TGAb), son parte importante
para iniciar tratamiento, ya que se asocian con un mayor riesgo de desarrollar
hipotiroidismo manifiesto, sin embargo en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes

Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza” no contamos con el recurso, por lo
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cual en este estudio solo se tomaran en cuenta valores de TSH >2.5 mU/L y HT

normales para el inicio de tratamiento.

OBJETIVOS

Objetivo general: Conocer la tasa de embarazo en pacientes con hipotiroidismo
subclinico e infertilidad que recibieron tratamiento en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los
Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza” durante el periodo 2017-
2021.

HIPOTESIS
Decidimos ensayar la frecuencia propuesta por Pekcan y col (), por tener un disefio

similar al que nos interesa probar, por lo que decidimos la siguiente hipétesis:

La tasa de embarazo en pacientes con hipotiroidismo subclinico e infertilidad sera
por lo menos 17.3 % ™ en los sujetos que recibieron tratamiento en la Unidad Médica
de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel
Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza” durante el
periodo 2017-2021 menor en comparacion con la tasa de embarazo de la poblacion
general (90 %).
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MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

Lugar donde se desarrollara el estudio: Servicio de Biologia de la Reproduccion
Humana de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia
No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico
Nacional “La Raza”.

Periodo del estudio: Pacientes atendidas del 01 enero del 2017 al 31 de diciembre
del 2021.

Universo de trabajo: Mujeres con infertilidad, derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social, de 19 a 40 afos, diagnosticadas con Hipotiroidismo
Subclinico (TSH >2.5 mU/L y HT normales) sin otra comorbilidad, que hayan sido
tratadas (con levotiroxina) en el servicio de Biologia de la Reproduccion en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel

Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Poblacion de estudio: Mujeres con infertilidad diagnosticadas con Hipotiroidismo
Subclinico (TSH sérica >2.5 mU/L) en dos determinaciones repetida al menos 6 a 8
semanas y T4 en rango normal, valoradas en el servicio de Biologia de la
Reproduccion de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro

Médico Nacional “La Raza” durante el periodo 2017-2021.

Técnica de muestreo: Aleatorio simple, consecutivas, se seleccionaron al azar el

numero de expedientes de pacientes que cumplan con los criterios de seleccion.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

e Mujeres infértiles con diagndstico de Hipotiroidismo Subclinico (niveles de

TSH >2.5 mU/L), de 19 a 40 afios, atendidas en el servicio de Biologia de
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Reproduccion de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del
Centro Médico Nacional “La Raza”.

e Paciente con diagndstico de infertilidad e hipotiroidismo subclinico puro (sin
otra comorbilidad)

e Pacientes con antecedente de infertilidad e hipotiroidismo subclinico, que
recibieron tratamiento con levotiroxina, que no hayan conseguido embarazo o
gue hayan conseguido un embarazo espontaneo o por técnicas de baja
complejidad (induccion de la ovulacién, coito programado e inseminacion)

durante el periodo de estudio y cuenten con expediente completo.
Criterios de no inclusion

e Pacientes con antecedente de hipotiroidismo primario, diabetes mellitus tipo 1
y 2, hipertension arterial cronica, sindrome de ovario poliquistico,
hiperprolactinemia, obesidad, endometriosis y enfermedades psiquiatricas.

e Pacientes con expediente incompleto

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Registro del proyecto: R -2024 - 3504 - 002

Recoleccion de la muestra:

Posterior a la autorizacion y obtencion de niamero de registro por el SIRELCIS se
solicité autorizacion del director de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del

Centro Médico Nacional “La Raza” para iniciar con la recoleccion de la muestra.

La Dra. Yanet Huerta Reyero (YHR) y la Dra. Anel Eliana Camacho Méndez (AECM),
acudieron a la base de datos del servicio de biologia de la reproduccion en el periodo
del 01 de enero de 2017 al 31 de diciembre de 2021, para identificar los expedientes

con diagnéstico de hipotiroidismo subclinico e infertilidad.

AECM requisito los instrumentos de recoleccion de datos y posteriormente transcribid

estos datos a una hoja Excel exprofeso creada para tal fin.
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YHR y AECM elaboraron y transcribieron los datos creados en Excel al Programa
Estadistico de Ciencias Sociales (SPSS, por sus siglas en inglés) y llevaran a cabo el

analisis estadistico.

Finalmente, AECM redact6 el informe final y el manuscrito para la publicacién de los

resultados.

ANALISIS DE DATOS Y ASPECTOS ESTADISTICOS:
Procesamiento de datos:

Los datos fueron capturados en una base de Excel, con revision por duplicado para
evitar errores de captura. Se utilizé el software estadistico SPSS V20 para el analisis
de los datos. Se evaluo el tipo de distribucion de las variables cuantitativas por medio
de la prueba de Kolmogorov-Smirnov, las que tengan un valor de p <0.05 fueron
considerados como con distribucion libre. Las variables que potencialmente vayan a
tener distribucion normal seran descritas por medio de la media y desviacion
estandar. Las variables con distribucion libre fueron presentadas como medianas y

rango intercuartilar. Las variables cualitativas se describiran con frecuencias.
Tamafo de muestra: 187 pacientes deberan ser incluidos en este estudio.
Célculo del tamafio de la muestra:

En consonancia con la hipétesis planteada y con la meta de observar una frecuencia
de 17.3% () de embarazo en las personas con HSC tratado, atendidas en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel
Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”
determinamos el tamafio de la muestra con un calculo probabilistico de acuerdo con
la formula para poblaciones finitas con un 95% de intervalo de confianza y un 5% de
margen de error en base a una poblacién de estudio de 1340 pacientes, reportadas
en el servicio de Biologia de la reproduccion.

B N=*Zip=*q
Cd2x(N—-1)+Z2xp=q

n
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Dénde:

n = Tamano de la muestra buscado

N = Tamafio de la poblacién o universo (1340)

Z% = Nivel de confianza 95% (1.96)

d? = Error de estimacion maximo aceptado 5% (0.05)

p = Probabilidad de que ocurra el evento estudiado (0.17)

q = Probabilidad de que no ocurra el evento estudiado (0.83)

Muestreo: Aleatorio simple, se seleccionaran al azar el nimero de expedientes de

pacientes que cumplan con los criterios de seleccion.

Sample Size Calculator for a proportion (absolute margin)

Population

Confidence:

Margin:
probability:

The sample size is: gtyg

Tamafo de la poblacion (N): 945 pacientes anuales de los cuales 28.5% tiene

hipotiroidismo subclinico (268) por 5 afios del periodo de estudio (1340)

Probabilidad de que ocurra el evento estudiado (p): Tasa de embarazo en pacientes

con hipotiroidismo subclinico 17.3 %
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Operacionalizacion de variables:

Variables
Variable Definicién Definicién Tipo de | Escalade Unidad de
conceptual operacional variable | medicién medicion
Padecimiento
Imposibilidad de donde se
lograr un consigue
embarazo gestacion que no
después de 12 | llega a término o
Infertilidad meses 0 mas cuando después | Cualitativa | Nominal 1. Primaria
de relaciones de un embarazo .
2. Secundaria
sexuales normal no se
regulares sin consigue nueva
proteccion. gestacion a
término.
Numero de afos
Tiempo que ha | Vividos desde del
vivido una nacimiento hasta
Edad persona el momento de la | cyantitativa] Discreta Afios
contando desde entrevista el
su nacimiento. paciente.
Referido en su
expediente.
Estado . L
o Diagnostico de
fisioldgico,
. . embarazo
diagnosticado :
. confirmado
por métodos :
- mediante 1. Si
clinicos, , o .
Embarazo bioquimicos e métodos Cualitativa .
. bioquimico Nominal 2. No
confirmado | jmagenoldgicos;
(HCG-B) o

en el cual se
desarrolla un
fetoenla
cavidad uterina
hasta el

imagenoldgico
(USG) reportado
en el expediente
clinico.

25




nacimiento.

Desencadenami Estimulo de la
ento de la ovulacion a
ovulacion, se través de
refiere a la farmacos
elevacion de indicados al
concenttamones realizar 1 Si
induccion de | 4° estrogenos. seguimiento i .
la ovulacion provocando Un | folicular maduros | Cualitativa | Nominal 2. No
incremento de > 18 mm.
LH 24-26 horas | |ndicados en nota
previas a la médica de
ovula?ién. A Biologia de la
tr,aves de Reproduccién
.farmacos Humana en la
inductores. historia clinica.
Técnica de Programacion de
reproduccion de relaciones
baja sexuales en dia
complejidad, posterior ala 1. Si
Coito consiste en la ovulacion, . .
programado programacién reportado en nota Cualitativa | Nominal 2. No
de relaciones médica de
sexuales enlos | Biologiade la
dias posteriores | Reproduccion
a la ovulacion. Humana en la
historia clinica.
Colocacion de | Procedimiento de
esperma, baja complejidad 1. Si
o después de un gue consiste en
Ir.15em|na.C|on procedimiento | la colocacion de | Cualitativa | Nominal 2. No
intrauterina o .
(110) de capacitacion | espermatozoides

en el
laboratorio, en

en la cavidad
uterina para
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la cavidad
uterina justo
antes de la
ovulacion.
Usado para
facilitar la
disponibilidad
de un mayor
namero de
espermatozoide
s moviles para
la fertilizaciéon
del ovocito.

facilitar la
disponibilidad,

reportado en nota

médica de
Biologia de la
Reproduccion
Humana en la
historia clinica.

Interrupcion de
un embarazo

tras la
implantacion del
huevo
fecundado en el | Interrupcién de
endometrio un embarazo de
antes de que el 1.Si
feto h:ya ~ forma Cualitativa
Aborto involuntaria Nominal 2. No
alcanzado durante el
viabilidad, es embarazo antes
decir, antes de | de |a semana 22
que sea capaz de gestacion.
de sobrevivir y
mantener una
vida
extrauterina
independiente
. a)<13.6
Embarazo del Emb Son los primeros Cuantitativ semanas
primer mbarazo tres meses Continua
< 7
rimestre <13.6 semanas después qe la a b)>13.6
concepcién semanas
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TSH al
momento del
embarazo

La TSH sérica
<2.5mU/L es el
criterio de
control
terapéutico de
hipotiroidismo
subclinico

Se dividira segun
respuesta al
tratamiento por la
concentracion de
TSH sérica <2.5
mU/L como buen
control y > de 2.5
muU/L mal control.

Cuantitativ

a

Continua

a)<2.5 mU/L
b) )>2.5 mU/L
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ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos estan de acuerdo con lo estipulado en articulo 17 de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Titulo quinto, capitulo I,
Articulos 96-103, investigacion sin riesgo y a los estipulado por el Comité de

Investigacion en Salud 3504 y Comité de Etica en Investigacion en Salud 35048.

De acuerdo con la NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece
los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos no existe riesgo para los sujetos de estudio, los datos recabados seran
completamente confidenciales y anonimos para los participantes del estudio. Los
datos personales contenidos en el expediente clinico, que posibiliten la identificacion
del paciente, en términos de los principios cientificos y éticos que orientan la practica
médica, no deberan ser divulgados o dados a conocer. Cuando se trate de la
publicacion o divulgacion de datos personales contenidos en el expediente clinico,
para efectos de literatura meédica, docencia, investigacion o fotografias, que
posibiliten la identificacion del paciente, se requerira la autorizacion escrita del
mismo, en cuyo caso, se adoptaran las medidas necesarias para que éste no pueda
ser identificado. De igual forma, siguiendo lo estipulado en la Declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial; el progreso de la medicina se basa en la
investigacion, y su propoésito principal es mejorar los procedimientos preventivos,

diagnadsticos y terapéuticos.

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos de
pacientes ya dadas de alta en el cual la confidencialidad de las participantes se
resguardo de manera estricta debido a que hacer acudir a las participantes a firmar
consentimiento informado imposibilitaria la realizacion del proyecto (articulo 32,
Declaracion de Helsinki, Actualizacién 2013), proponemos a los Comités de Etica en
Investigacion y al de Investigacion en Salud permita que se lleve a cabo sin
consentimiento informado. Carta de solicitud de No consentimiento informado en
ANEXOS. En caso de que el Comité de Etica en Investigacion no apruebe la
realizacion del protocolo sin consentimiento informado, se intentd localizar a las

pacientes y el mismo sera solicitado por personal ajeno a la atencion médica,
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siempre después de que el paciente haya recibido la atencion médica motivo de su
asistencia si fuera el caso. De igual forma, los testigos no deberan ser personas que

pudieran ser influenciadas por quien solicite el consentimiento informado.

Las pacientes no obtendrdn algun beneficio, sin embargo, como beneficio al
conocimiento médico se espera que los resultados nos permitan un mayor
conocimiento de los resultados reproductivos en pacientes infértiles con
hipotiroidismo subclinico. Dado que se trata de un estudio sin riesgo en el que solo
se van a revisar de manera retrospectiva registros clinicos con resguardo de la

confidencialidad, el balance riesgo-beneficio es adecuado.

En todo momento se preservard la confidencialidad de la informacion de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contendran informacion
gue pudiera ayudar a identificarlas, de igual forma al difundir los resultados de
ninguna manera se expondra informacion que pudiera ayudar a identificar a las

participantes.

Muestreo aleatorio simple, se seleccionaran al azar el nUmero de expedientes de

pacientes que cumplan con los criterios de seleccion.

30



RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Segun la normativa institucional:
Recursos Humanos

Asesor Metodoldgico: Dra. Yanet Huerta Reyero, médico adscrito al servicio de
Biologia de la Reproduccion en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del
Centro Médico Nacional “La Raza”. Miembro activo de la Asociacion Mexicana de
Medicina Reproductiva, con 25 afios de experiencia clinica, 12 tesis dirigidas y 2
publicaciones. Responsable de la evaluacion de la elaboraciéon del protocolo de

investigacion.

Médico Residente de Gineco Obstetricia: Dra. Anel Eliana Camacho Méndez, es la
encargada de la ubicacion de los participantes en el estudio, verificando que estos
cumplan los criterios de inclusion, a fin de obtener un documento de consentimiento
informado, segun sea el caso, el uso de sus datos para la informacion requerida y la

aplicacion del instrumento de medicion.

La informacién se analizara y se utilizaran las herramientas estadisticas para su
interpretacion, obteniendo los resultados esperados que seran plasmados en esta

investigacion.
Recursos fisicos:

Para este estudio se utilizd6 Unicamente material de papeleria y equipo de cémputo.
Dichos gastos, asi como el paquete estadistico utilizado para este estudio correra a

cargo de los investigadores.

Cada afio se atienden aproximadamente 945 pacientes de primera vez y de ellas un

28.4% infértiles con hipotiroidismo subclinico.

Obtencion de financiamiento: Aportados por los investigadores y los propios
recursos de la unidad médica. No se prevé la necesidad de solicitar algun tipo de

financiamiento.
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Factibilidad: El trabajo de investigacion fue factible llevarlo a cabo ya que se conté
con los recursos humanos, los recursos de la unidad médica donde se llevd el

estudio y el financiamiento propio de los investigadores.

Recurso: Hojas blancas tamafio carta, folders, copias, plumas, cartucho para

impresora blanco y negro, engrapadora, equipo de computo.

32



CRONOGRAMA

TASA DE EMBARAZO EN PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO E

INFERTILIDAD ATENDIDAS EN LA UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NO. 3 “DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA
DE LOS REYES SANCHEZ” DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

ACTIVIDAD FECHAS FECHAS
PROGRAMADO REALIZADO

Elaboracién de protocolo: 10-2022 10-2022
Correcciones de protocolo: 01-2023 12-2023
Registro de protocolo: 12-2023 1-2024
Seleccion de los pacientes: 1-2024 1-2024
Coleccion de informacion: 1-2024 1-2024
Captura de datos: 1-2024 1-2024
Analisis de datos: 2-2024 2-2024
Interpretacion de resultados: 2-2024 2-2024

Formulacién de reporte: 2-2024 2-2024
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RESULTADOS
Se estudiaron 187 mujeres con diagndstico de hipotiroidismo subclinico e infertilidad.
A continuacion, se presentan los resultados de las pacientes diagnosticadas.

En la tabla 1 se muestra el afio de estudio, en 2017, 2018 y 2019 se analizaron 37

pacientes (19.8% de la muestra, respectivamente) y 38 pacientes de los afios 2020 y
2021 (20.3%, respectivamente).

Tabla 1: Afo de obtencion de los expedientes para datos de la muestra del estudio*

Afo de estudio Frecuencia (%)
n 187
2017 37 (19.8)
2018 37 (19.8)
2019 37 (19.8)
2020 38 (20.3)
2021 38 (20.3)

*Las variables se describen como frecuencias (porcentajes).

En la Figura 1 se muestra la edad de las pacientes, con una media de 32, una edad

minima de 20 y una maxima de 39 afios.

ﬂ?}

20
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Figura 1: Edad de las pacientes
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Las pacientes presentaron en su mayoria infertilidad primaria con el 66.3% (n=124),
el 33.6% (n=63) restante se diagnosticaron con infertilidad secundaria. La tasa de
embarazo fue 37.4% (n=70), el 12.8% (n=24) reporto embarazo espontaneo y el
24.5% (n=46) lograron el embarazo con alguna técnica reproduccion asistida

(inducciodn a la ovulacién, coito programado, inseminacion intrauterina). (Tabla 2y 3)

Tabla 2: Tipo de infertilidad *

Tipo de infertilidad Frecuencia Porcentaje
Primaria 124 66.3
Secundaria 63 33.6
Total 187 100

Tabla 3: Tasa de embarazo *

Tipo de embarazo Frecuencia Porcentaje
Espontaneo 24 12.83
Con TRA 46 24.59
Total 70 37.4

Se puede observar los resultados dentro de nuestro estudio los valores de hormona
estimulante de la tiroides (TSH) con una media de 5.42 + 0.8 mU/L y la media de

concentracion de tiroxina (T4) de 1.53 + 0.36 ng/dL. (Tabla 4)

Tabla 4: Valores medios de pruebas de funcidn tiroidea

Prueba Media
TSH 5.42 +0.8
T4 Libre 1.53 +0.36
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Respecto a las caracteristicas de las técnicas de baja complejidad, la induccion a la
ovulacién fue la técnica mas frecuente en el 87.7% (n= 164) de las pacientes,
seguido de inseminacion intrauterina con el 47.5% (n=89) y el menos frecuente el
coito programado con el 40.1% (n=75). Las complicaciones presentadas fueron
aborto en el 1% (n=2) y embarazo tricorial/triamniotico en el 0.5% (n=1). (Tablas 5y
6, Figura 2)

Tabla 5: Técnicas de reproduccion asistida de baja complejidad

TRA Frecuencia Porcentaje
Induccidn a la ovulacion 164 87.7
Coito programado 75 40.1
Inseminacién 89 47.5

intrauterina

Tabla 6: Complicaciones

Complicaciones Frecuencia Porcentaje
Aborto 2 1
Embarazo 1 0.5

tricorial/triamnitico

Figura 2: Frecuencia de las técnicas de baja complejidad. *

100 -
90 ~
80 -
70 A
60 -
50 ~
40 ~
30 ~
20 A
10 -

0

Frecuencia, %

Induccién ala Inseminacién Coito programado
ovulacién intrauterina

Fuente: Expedientes clinicos *
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DISCUSION DE RESULTADOS

La prevalencia de infertilidad es de aproximadamente 7.5-15% en mujeres en edad
reproductiva y el hipotiroidismo subclinico oscila aproximadamente entre 8-10% en

mujeres en edad reproductiva. (19-22),

En México la prevalencia de HSC en mujeres en rango de edad reproductiva oscila

entre 3-8% y en mujeres infértiles, entre 0.7-10.2%. 20

Aproximadamente el 28.4% de las mujeres atendidas en el servicio de biologia de la
reproduccion por infertilidad, presentan hipotiroidismo subclinico, de acuerdo con un
trabajo realizado por investigadores de este hospital, en el cual estudiaron a 102

pacientes.

Pekcan y col @), reportaron una tasa de embarazo espontaneo del 17.3%, dato
similar a lo reportado en esta investigacion, en donde el 12.83% presento embarazo

espontaneo.

La tasa de embarazo con técnicas de reproduccion asistida fue de 24.59%, cifra
similar a lo publicado por Akhtar y col V), donde se reporté una tasa de embarazo

con técnicas de reproduccion asistida del 27%.

Nazarpour y col (9 realizaron un metandlisis que mostré que las mujeres
embarazadas con HSC tratadas con levotiroxina tenian menores posibilidades de
pérdida del embarazo y mayores posibilidades de tasas de nacidos vivos, resultados
similares a los obtenidos por Rao M y col 14, quienes compararon la frecuencia de
embarazo en mujeres con HSC suplementado y observaron que no hubo diferencia
en la frecuencia de embarazo, pero que si disminuia la frecuencia de aborto.
Concordando con los resultados obtenidos en este estudio, con un porcentaje de
aborto espontaneo del 1%. Zhang y col. @, reportan que las pacientes con
hipotiroidismo subclinico no tratado tuvieron una mayor prevalencia de aborto

espontaneo.
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CONCLUSIONES.

La tasa de embarazo en pacientes con hipotiroidismo subclinico e infertilidad que
recibieron tratamiento con levotiroxina, atendidas en el servicio de Bilogia de la
Reproduccion fue del 37.4%, de las cuales el 12.8% presento embarazo espontaneo
y el 24.5% presento embarazo con alguna técnica de reproduccion asistida, el 1%
presento aborto espontaneo, la mayoria de estas pacientes se encontraban en la
cuarta década de la vida y seis de cada diez pacientes presentaban infertilidad
primaria, demostrando asi la importancia de tratar a estas pacientes para mejoramos

los resultados reproductivos.
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ANEXOS
ANEXO |. CONSENTIMIENTO INFORMADO

()
\D)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE GINECO
OBSTETRICIA NO. 3 “DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES
SANCHEZ” DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

Ciudad de México a

NOMBRE DEL ESTUDIO: TASA DE EMBARAZO EN PACIENTES CON
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO E INFERTILIDAD ATENDIDAS EN LA UNIDAD
MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No 3
“DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ” DEL CENTRO
MEDICO NACIONAL “LA RAZA”.

NUMERO DE REGISTRO DEL PROYECTO ANTE CLIS:
Por medio de la presente, se esta invitando a que participe en un estudio de

investigacion clinica que se realiza en esta Unidad Médica.

PROPOSITO DEL ESTUDIO. Este estudio tiene como proposito investigar los
resultados reproductivos (conseguir embarazo o no) en pacientes que no pueden
embarazarse y que tengan diagndstico de hipotiroidismo subclinico (hormonas
tiroideas bajas). Usted (o su familiar) ha sido invitada(o) a participar en este estudio
debido a que tiene las siguientes caracteristicas: Determinar a través de su
expediente clinico si logré o no embarazo con o sin técnicas de reproduccion asistida
en mujeres que no pueden embarazarse, en las cuales se haya realizado el

diagnostico de hipotiroidismo subclinico; por lo que pensamos que pudiera ser un

45



buen candidato para participar en este proyecto. Al igual que usted, todas las

pacientes con dicho diagnostico seran invitadas a participar en este estudio.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO. Procedimientos especificos de esta
investigacion: Si acepta participar entonces: Se tomaran datos de su expediente
clinico (edad, tipo de infertilidad, si llevo a cabo tratamiento de reproduccién asistida,
antecedente de aborto o parto pretérmino, obtencion de embarazo); los cuales se
mantendran confidenciales durante todo el proceso de este estudio

POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRA AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO.
Usted no recibird ninguna remuneracién econdémica por participar en este estudio y
Su participacion no implicara ningun gasto extra para usted. Tampoco obtendra algun
beneficio directo de su participacion. Los beneficios de su participacion para la
sociedad esperamos que contribuyan al avance del conocimiento del hipotiroidismo

subclinico y su repercusion en las mujeres infértiles.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS. Dado que nos comprometemos a guardar de
manera estricta la informacion, no se prevé algun riesgo por su participacion en el
estudio.

El investigador principal estd comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo,
los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con

el tratamiento.

PARTICIPACION O RETIRO. Su decision de participacion en este estudio es
completamente voluntaria. Si usted decide no participar, seguird recibiendo la
atencion médica brindada por el IMSS a la que tiene derecho, se le ofreceran los
procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS. Es
decir, si no desea participar en el estudio, su decision no afectara su relacion con el
IMSS y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que

derechohabiente recibe del IMSS. Si en un principio desea participar y
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posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el estudio en cualquier
momento. El abandonar el estudio en el momento que usted quiera no modificara de

ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD. La informacion que nos proporcione que
pudiera ser utilizada para identificarla (como su nombre y afiliacién) ser4 guardada
de manera confidencial y por separado, al igual que los resultados de sus estudios
clinicos, para garantizar su privacidad. Nadie mas tendré acceso a la informacién que
usted nos proporcione durante su participacion en este estudio, al menos que usted
asi lo desee. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados
en conferencias, por ejemplo, no se dard informacion que pudiera revelar su
identidad. Su identidad serd protegida y ocultada. Para proteger su identidad le
asignaremos un numero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese

numero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS Y ACLARACIONES SOBRE EL
ESTUDIO. En caso de dudas o aclaraciones sobre el estudio podra dirigirse con
alguien sobre este estudio de investigacion puede comunicarse las 24 horas todos

los dias de la semana:

Nombre: Dra. Anel Eliana Camacho Méndez

Area de adscripcion: Médico Residente de la UMAE Hospital Gineco Obstetricia

No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de Los Reyes Sanchez’

del Centro Médico Nacional “La raza”

Domicilio:

Teléfono:

Correo electrénico:

Area de Especialidad:

Matricula IMSS

Calz Vallejo esg. Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza,

Azcapotzalco, Ciudad de México.

9611558748

anel.camacho180989@gmail.com

Ginecologia y obstetricia

98359240
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PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO
PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION. 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, de lunes a viernes en horario de 09:00 a 13:00 horas o al correo

electrénico: 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.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE. Se me ha explicado el estudio de
investigacion y me han contestado todas mis preguntas. Considero que
comprendi la informacion 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 investigacion al
participante y he contestado todas sus preguntas. Considero que comprendié la
informacion descrita en este documento y libremente da su consentimiento a

participar en este estudio de investigacion.
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Nombre, firma y matricula del encargado de obtener el Firma

Consentimiento Informado

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 1 Firma

Nombre, direccion, relacion

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, direccioén, relacion
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ANEXO 2. Instrumento de Recolecciéon de Datos

TASA DE EMBARAZO EN PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO E
INFERTILIDAD ATENDIDAS EN LA UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No 3 “DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA
DE LOS REYES SANCHEZ” DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

Encuesta Folio:

Azcapotzalco, CDMX, a de del 202__

Instrucciones: Tache con una X el espacio que usted considere para cada pregunta

y rellene los espacios faltantes.

Informacion sociodemodrafica:

Edad: anos

Antecedentes personales:
Fecha del diagndstico de HSC:
TSH sérica: muU/L T4 sérica: muU/L

Antecedentes Ginecologicos:

Infertilidad: Primaria ()

Secundaria ()

Embarazo confirmado: Si( ) No( )
Embarazo espontaneo ()
Técnica de reproduccion asistida

Inseminacion intrauterina () Coito programado ( ) Induccion de la ovulacion ()
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Método de confirmacion: HCG-B( ) USG: Trasvaginal( ) Abdominal ( )

Comentarios:

Nombre y firma del encuestador
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ANEXO 3. Solicitud de excepcion de la carta de Consentimiento Informado

ANEXO 3. Solicitud de excepcion de la carta de Consentimiento Informado

Fecha: ‘4— TJolo —2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacién de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico
Nacional “La Raza” que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que
el protocolo de investigacion Tasa de embarazo en pacientes con hipotiroidismo subclinico e
infertilidad atendidas en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia
No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”,
es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya
contenidos en ios expedientes clinicos:

a) Infertilidad

b) Hipotiroidismo subclinico
c) Edad

d) Embarazo confirmado
e) Induccion de la ovulacion
f) Coito programado

g) Inseminacién intrauterina
h) Aborto

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 |a investigacion y este contenida en el expediente clinico y/o
base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacién del paciente,
resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas
ajenas a este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo Tasa de
embarazo en pacientes con hipotiroidismo subclinico e infertilidad atendidas en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de
los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “LL.a Raza”, cuyo proposito es la realizaciéon de una
tesis de grado de especialidad, asi como la difusion de los resultados en Foros, Congresos, Reuniones,
etc. y, en alguna revista médica indexada.

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 dlsposwtones legales en materia de investigacion
en salud vigentes y aplicables. V4

Atentamente Investigador(a) Responsable:

Nombre y Firma: Yaqel u‘kk 7eCIJ(,

Categoria contractual: M€ o no |
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