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I RESUMEN

ANTECEDENTES.

La prevalencia de infertilidad es de 80 millones a nivel mundial. La disfuncion
hipotalamo-hipofisaria es responsable del 15-35%.

La anovulacion se relaciona con obesidad. El manejo inicial es modificar el estilo
de vida y posteriormente inductores de ovulacion.

Actualmente el Citrato de Clomifeno es primera linea e inhibidores de la

aromatasa como segunda linea.

OBJETIVO.
Determinar la Tasa de Ovwulacion en pacientes infértiles con disfuncion
hipotalamo hipofisaria manejadas con letrozol como farmaco de primera linea

para inducir la ovulacion

MATERIAL Y METODOS.

Estudio prospectivo, longitudinal, observacional.

Evaluamos pacientes infértiles pertenecientes al grupo Il de la OMS.

Indicando letrozol 2.5 mg por 5 dias con evaluacién ultrasonografica dias 10, 12
0 14 con foliculo de 18mm aplicacién de hCGu 5000Ul IM y coito programado.
Corroboramos ovulacion midiendo progesterona dias 21 a 23 y por ultrasonido

endovaginal realizando 3 ciclos maximo.

MUESTRA
Muestro no probabilistico por cuota.

Férmula poblaciones infinitas =42 pacientes.

RESULTADOS

Se estudiaron 44 pacientes con edad promedio 30.84 afios (24 +38), con niveles
de progesterona owvulatorios durante el primer ciclo del 75% mientras que del
segundo ciclo 92% Yy en el tercer ciclo 100%. Correspondiente con las 81 ciclos

con datos ultrasonografico de ovulacion y niveles de progesterona >10ng/dl.



DISCUSION
Se incluyeron 44 pacientes con letrozol para correcciéon de la owvulacion,

realizando 96 ciclos con respuesta ovulatoria total de 81 ciclos (84%)

CONCLUSION
El letrozol se puede considerar como farmaco de primera linea en pacientes con

anovulacién cronica pertenecientes al grupo Il de la OMS.
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ABSTRACT

BACKGROUND.

The prevalence of infertility is 80 milion worldwide. Hypothalamic-pituitary
dysfunction accounts for 15-35%. Anovulation is related to obesity. The initial
management is to modify the lifestyle and later ovulation inducers. Currently

Clomiphene Citrate is first line and aromatase inhibitors as second line.

OBJECTIVE.

To determine the Ovulation Rate in infertile patients with hypothalamic pituitary

dysfunction managed with letrozole as a first line drug to induce ovulation

MATERIAL AND METHODS.

Prospective, longitudinal, observational study. We evaluated infertile patients
belonging to WHO group Il. Indicating letrozole 2.5 mg for 5§ days with
ultrasonographic evaluation days 10, 12 or 14 with 18mm follicle application of
hCGu 5000Ul IM and scheduled intercourse. We corroborate owulation by
measuring progesterone days 21 to 23 and by endovaginal ultrasound performing

3 cycles maximum.

SAMPLE

Non-Probabilistic Show by Quota. Infinite populations = 42 patients.

RESULTS

We studied 44 patients with a mean age of 30.84 years (24 + 38), with owvulatory
progesterone levels during the first cycle of 75% while in the second cycle 92%
and in the third cycle 100%. Corresponding with the 81 cycles with

ultrasonographic data of ovulation and progesterone levels> 10ng / dl.

11



DISCUSSION

We included 44 patients with letrozole for ovulation correction, performing 96

cycles with total ovulatory response of 81 cycles (84%).

CONCLUSION

Letrozole may be considered as a first-line drug in patients with chronic

anowulation belonging to WHO group |l



II. INTRODUCCION

La infertilidad es in problema de salud a nivel mundial, su prevalencia ha ido
incrementandose con el paso de los anos, siendo actualmente de 80 millones a
nivel mundial(1). Se conocen varios factores causales de dicha patologia, uno
de los mas importantes es la disfuncion hipotalamo-hipofisaria la cual ocupa
alrededor del 15-35% (2)(3).

Otra causa muy comun es infertilidad con las pacientes que sufren de
anowvulacién debida a alteraciones nutricias caracterizadas por sobrepeso y
obesidad con predominio centripeto, androgénico. Se tiene conocimiento de que
la grasa abdominal y visceral conlleva produccion periférica de estrégenos y
andrégenos(3). Por lo que la pauta inicial de manejo es modificar el estilo de
vida a través de una dieta baja en carbohidratos ademas de ejercicio aerdbico
4).

Posterior a la correccidon de dichas alteraciones el siguiente paso es la induccion
farmacoldgica con antiestrogenos, hasta la fecha el mas utilizado es el citrato
de Clomifeno.(5). En algunos casos se ha necesitado de su uniéon a otros
farmacos como pero mejorar su tasa de éxito (6,7).

Existen farmacos utilizados como segunda linea como los inhibidores de la
aromatasa, cuyo mecanismo de accidén especifico y reversible es frenar la
conversion de andrégenos a estrégenos fundamentalmente a nivel ovarico (8,9).
El inhibidor de la aromatasa mas utilizado para correccion de la anovulacion es
el Letrozol el cual es un inhibidor de la aromatasa no esteroideo, que al bloquear
la produccién de estrégenos mejora la liberacién de FSH al romper el mecanismo
de retroalimentacion negativo secundario al hiperestrogenismo caracteristico del
exceso de androgenos(10). Su vida mediaes de45 h (11). Las indicaciones para
induccion de la ovulacion, son en pacientes no respondedoras al CC, que no
logren un grosor endometrial mayor de 5 mm, la mayoria de estas pacientes se
encuentran con el diagnostico de Sindrome de Ovario poliquistico (12).

La owvulacién se puede corroborar a través del ultrasonido vaginal como método
directo, con la documentacién del colapso folicular y subsecuentemente la
liberacién del owlo y como método indirecto la medicion de la progesterona
ambos realizados del dia 21-23 en un ciclo de 28 dias. Se considera positiva u

owvulatorio cuando encontramos valores de progesterona mayor a 10 ng/dl (13).
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Los indicadores sonograficos de ovulacion, son los siguientes: colapso repentino
de foliculo en desarrollo, apariencia de liquido folicular en el fondo de saco,
alteraciones en la morfologia folicular: aplanamiento, pared irregular,

engrosamiento de la pared, cambio de la ecogenicidad interna, disminucion del

tamano folicular (14,15).
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Il MARCO TEORICO

La prevalencia de infertilidad en pareja es de 80 millones a nivel mundial(1).
Dentro de los factores alterados la disfuncién hipotalamo-hipofisaria ocupa
alrededor del 15-35% (2)(3).

Un porcentaje importante de pacientes infértiles por anovulacion tiene
alteraciones nutricias caracterizadas por sobrepeso y obesidad con predominio
centripeto, androgénico. Se tiene conocimiento de que la grasa abdominal y
visceral conlleva produccion periférica de estrogenos y andrégenos(3). Por lo
que la pauta inicial de manejo es modificar el estilo de vida a través de una dieta
personalizada generalmente baja en carbohidratos ademas de ejercicio aerdbico
el cual debe realizarse durante 45 minutos de dos a tres veces por semana con
incremento gradual hasta llegar a un ejercicio moderado (4).

Posterior a la correccion de alteraciones nutricias coexistentes y un protocolo
diagndstico sistematizado, el manejo pro fertilidad de pacientes con anovulacion
es la induccion farmacoldgica con antiestrogenos, hasta la fecha el mas utilizado
es el citrato de clomifeno, con el cual se reportan tasas de ovulacion por ciclo
inducido de alrededor del 50-80% y de embarazo del 25-43%(5). En algunos
casos al no presentar éxito en la induccién a la ovulacibn como monoterapia a
base del CC se ha brindado como tratamiento adjunto prednisona observando
una tasa de ovulacion en el 8% y 38% respectivamente, ademas de tasa de
embarazo de 0% y 20% (6). Las tasas de embarazo del CC, estan relacionadas
a las propiedades antiestrogénica sobre el endometrio y moco cervical (7).

Por lo cual desde hace algunos afos se han propuesto farmacos que inducen la
ovulacion y no alteran el endometrio ni el moco cervical. Los mas utilizados son
los inhibidores de la aromatasa, cuyo mecanismo de accion especifico y
reversible es frenar la conversion de andrégenos a estrogenos
fundamentalmente a nivel ovarico (8).

La primera generacion de inhibidores de la aromatasa se comenzd a utilizar
1960, la aminoglutetida fue el primer agente utilizado. La segunda generacién
comenzo a utilizarse en 1980 con el farmaco formestano, con funcion en el

cancer de mama con receptores positivos a estrogenos. Tercer generacion en
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1996 son aprobados por FDA dentro estos farmacos tenemos exemestano,
anastrozol, tamoxifeno vy letrozol, este ultimo con pocos efectos adversos(9).

El Letrozol es un inhibidor de la aromatasa no esteroideo, que al bloquear la
produccion de estrogenos mejora la liberacion de FSH al romper el mecanismo
de retroalimentacion negativo secundario al hiperestrogenismo caracteristico del
exceso de andrégenos en pacientes infértiles con disfuncién hipotalamo-
hipofisaria y Sindrome de ovario poliquistico(10).

Se sabe que la vida media es de 45 h y debido a la falta de regulacion a la baja
de los receptores de estrégenos generalmente se obtienen menos efectos
negativos sobre el endometrio y cuello uterino en la fase folicular, porlo cual no
se agotan los receptores estrogénicos, permanecen intactos los mecanismos
normales de retroalimentacion centrales obteniendo la mono-ovulacion 5 dias
posteriores del curso del tratamiento(11). Las indicaciones para el uso del
Letrozol como farmaco inductor de la owvulacion, son en pacientes no
respondedoras al CC, que no logren un grosor endometrial mayor de 5 mm, la
mayoria de estas pacientes se encuentran con el diagnostico de Sindrome de
Ovario poliquistico que constituyen el grupo mas amplio de pacientes
anovulatorias, ademas es Uutil para obtener ciclos monofoliculares(12).

Para corroborara la ovulacion se puede realizar varios test, los mas utilizados
son el ultrasonido vaginal como meétodo directo, con la documentacion del
colapso folicular y subsecuentemente la liberacion del ovulo y como método
indirecto la medicion de la progesterona ambos realizados del dia 19-23 en un
ciclo de 28 dias. Se considera positiva u ovulatoria cuando encontramos valores
de progesterona mayor a 10 ng/dl (13).

Los indicadores sonograficos de ovulacion, son los siguientes: colapso repentino
de foliculo en desarrollo, apariencia de liquido folicular en el fondo de saco,
alteraciones en la morfologia folicular: aplanamiento, pared irregular,
engrosamiento de la pared, cambio de la ecogenicidad interna, disminucién del
tamafio folicular (14,15).

La certeza de los test indirectos de ovulacién en mujeres infértiles fue evaluada
por Guermandi en poblacién italiana donde se monitorizo 101 mujeres infértiles
con owulacion espontanea comparando los test indirectos de temperatura
corporal, medicion de LH en orina y progesterona sérica, ratificando la ovulacién

por ultrasonido vaginal de las 101 mujeres, 97 mostraron datos ultrasonograficos
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de ruptura folicular, mientras que el test de progesterona sérica mostro
especificidad 70% y sensibilidad 80% (16). Se ha demostrado el incremento en
los valores de progesterona los cuales se consideran owulatorios conforme
transcurren los dias de la fase lutea, lo reportado por Roos et al. muestra valores
de 10ng/dl de progesterona en el dia 17 del ciclo menstrual el cual se duplica en
el dia 18 del ciclo y en el dia 21 se registraron valores de progesterona de 36
ng/dl (17).

La recomendacién actual del uso comentada por Fatemeh Ramezanzadeh y cols
acerca de letrozol es de 2.5mgr, 5mgry 7.5 mgr, ellos compararon 2 grupos, de
mujeres Iranies tratadas con 5mg/dia y 7.5mg/dia de letrozol concluyendo que
presentan tasas similares de owvulacion mediante la determinacion de
progesterona en dia 21 (18). Por otra parte Badawy y cols. en su ensayo
compararon las 3 dosis de letrozol para inducir la ovulacién en pacientes con
infertilidad de causa desconocida y se demostré que la dosis de letrozol 2.5 mgr
presentan tasas de embarazo similares a dosis mayores (19). Ademas Mitwally
y Casperestudiaron la tasa de ovulacion y embarazo con dosis de letrozol 2.5mg
durante los dias 3-7 de la menstruacién obteniendo una tasa de ovulacion en
un 75% y un 25% de embarazos (20).

Aunque no existen indicaciones formales del uso de letrozol en induccion de la
ovulacion, la mayoria de trabajos encontrados en la literatura resaltan su utilidad
como farmaco de segunda linea en induccién de la ovulacion, o en esquemas de
minima estimulacion en diferentes escenarios clinicos de tratamientos de alta
complejidad (21).

A la fecha no existen evidencias en la literatura que sefiale la utilidad del letrozol
como farmaco de primera linea en pacientes infértiles y anowvulacién crénica
acorde al grupo Il de la OMS.

Desde este contexto, la meta del presente trabajo fue explorar la utilidad del
letrozol en una muestra de pacientes infértiles atendidas en un hospital urbano

de alta especialidad.
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IV JUSTIFICACION.

El estudio de la infertiidad de causa anovulatoria representa un problema de
vital importancia en el ambito de biologia de la reproduccidon moderna, ya que a
nivel mundial 80 millones de parejas sufren esta patologia, en el Hospital Victor
Manuel Espinoza de los Reyes Sanchez Ginecobstetricia No 3 la cifra asciende
hasta cerca de 3000 mujeres anuales de las cuales en el estudio por factores el

factor neuroendocrino corresponde del 15-35%.

Es de sumo interés conocer las tasas de ovulacion en pacientes del grupo Il de
la OMS tratadas con letrozol 2.5mgr del dia 3-7,5-9 ya que dicho farmaco se
encuentra preformado en el cuadro basico institucional, ademas actualmente se
utiliza como farmaco de primera linea dentro de nuestro servicio. De esta manera
permitira al clinico la planificacion de estrategias para el manejo de la infertilidad

por anovulacion de una mejor manera.

En la literatura actual las tasas de ovulacion reportadas con letrozol varian del
75-81% dependiendo de la serie. A la fecha en nuestro pais no se cuenta con
una cifra fidedigna sobre la tasa de owulacion en pacientes anovulatorias,
pertenecientes al grupo Il de la OMS. Por lo que se busca conocer las Tasa de
Owvulacién en pacientes infértiles con disfunciéon hipotalamo hipofisaria

manejadas con letrozol como farmaco de primera linea para inducir la ovulacién

18



V PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

MAGNITUD: La prevalencia de infertilidad en pareja es de 80 millones a nivel
mundial, la debidaa anovulacion es del 15-35%, se refiere que hasta un 75-85%

se debe a disfuncién hipotalamica hipofisaria

TRASCENDENCIA: En la actualidad se utiliza como farmaco de primera linea
para induccion a la ovulacion al Citrato de Clomifeno, se reporta una tasa de
ovulacién del 50-80% asi como tasas de embrazo del 25-43%. Se considera que
dichas tasa dependen de sus propiedades antiestrogénica sobre el endometrio
y moco cervical.

Se ha demostrado que los inhibidores de la aromatasa incrementan el grosor
endometrial y no causa efecto adverso en el moco cervical, por consiguiente se
obtiene una mayor tasa de embarazo, siendo esta del 21%. Por lo tanto se
considero las posibilidades de embarazo al no alterar el grosor endometrial y el

moco cervical

FACTIBILIDAD: El presente estudio fue factible debido a que el cuadro basico
institucional cuenta con letrozol 2.5mg en estuche con 10 tabletas asi mismo con
gonadotropina corionica humana 5000 Ul en presentacion de 1 ampula de 1 ml,
ademas que tuvimos el volumen suficiente de pacientes, asi como la capacidad
técnica y los recursos humanos para llevarlo a cabo. No se requirié de inversion
adicional por parte del hospital para su realizacion y los recursos materiales que

se requirieron (hojas y plumas) fueron aportados por los investigadores.

VULNERABILIDAD

(Del problema) Fue posible evaluar la tasa de ovulacion de las pacientes
infértiles con disfuncidon hipotalamo-hipofisaria manejadas con letrozol como
farmaco de primera linea debido a que es el farmaco mas utilizado en nuestro
servicio para dicha patologia

(Del estudio) Este estudio permitio establecer las tasas de owulacién con
tratamiento a base de letrozol ya que se cuenta en el servicio con los recursos

humanos y de equipo necesarios.
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Pregunta de Investigacion:
¢,Cudl es la Tasa de Owvulacion en pacientes infértiles con disfuncion
hipotalamo-hipofisaria manejadas con letrozol como farmaco de primera linea

para inducir la ovulacion?

20



VI OBJETIVOS

OBJETVO GENERAL

e Determinar la Tasa de Owulacion en pacientes infértiles con disfuncién
hipotalamo hipofisaria manejadas con letrozol como farmaco de primera

linea para inducir la ovulacién

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar demograficamente a través de la edad, indice de masa
corporal y niveles hormonales basales, a las pacientes incluidas en el
estudio

e Determinar las tasas de ovulacion basados en dos parametros: el primero
sera la evaluacién ultrasonografica vaginal y el segundo de acuerdo a
los niveles de progesterona sérica del dia 21-23 del ciclo tomando en
cuenta un nivel de corte de 10 ng/dl.

e Determinar la tasa de owvulacién por ciclo, la tasa de ovulacion total y la

tasa de embarazo bioquimico.
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VIl MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO.

Ambispectivo, longitudinal, observacional

LUGAR O SITIO DEL ESTUDIO.

Pacientes infértiles con anovulacion crénica acorde al grupo Il de la OMS
atendidas 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 Instituto Mexicano del Seguro Social, en la Ciudad de

México.

MUESTRA

TIPO DE MUESTREO. No probabilistico por cuota.
TAMANO DE LA MUESTRA.
Para calcular el tamano de la muestra se utilizé la siguiente formula para

poblaciones infinitas:

Z=1.96
- P=35% n= /2 P{)
-Q=1-P
_E=5% E 2

-N = 35 pacientes

-20% de probables perdidas 42 pacientes.

**CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Mujeres con edad entre 18 a 38 afos.

Protocolo diagnostico de infertilidad acorde a la GPC vigente.

Pacientes con infertilidad y anovulacion crénica acorde al Grupo Il de la OMS.

indice de masa corporal 19- 28.
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Con al menos una tuba uterina permeable, demostrada a travées de HSG o

laparoscopia.

Otros factores asociados a infertilidad corregidos.

Acepten participar a través de consentimiento informado.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Pacientes con patologia sistémica crénica descontrolada.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que decidan no continuar en el estudio.

Pacientes con informacion clinica insuficiente

VARIABLES Y SU DEFINICION

Variable Definicion Definicion Fuente | Tipo de | Estadisti
Conceptual Operacional de variable/ | ca
informa | Escala
cion de
medicion
La owulacion se La ovulacion sera | HRD Cualitati | Tasay
refiere a la confirmada por: va frecuenci
Tasa de owulacion | liberacién de un los niveles de P4 nominal | a

por ciclo.

ovocito maduro
(cuando el foliculo
ovarico llega a un
diametro mayor de
18 mm) la cual
sucede 36 hrs.
posterior al pico de
la hormona

luteinizante.

sérica en los dias
21-23. EI
de cohorte sera
de = 10ng/dl.
También se

punto

confirmara por
ultrasonografia
vaginal
evaluando la

presencia de uno
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La tasa de
owvulacion se reporta
como el porcentaje
de pacientes que
ovularon durante el
primer ciclo de

tratamiento.

0 mas de los
criterios
ultrasonograficos

aceptados

Tasa de ovulacion | El promedio de La tasa de | HRD Cualitati | Tasay
total ovulacién obtenido | owvulacion total se va frecuenci
de hasta tres ciclos | calculara nominal | a
de estimulacion utilizando los
ovarica en las criterios arriba
pacientes bajo mencionados en
tratamiento hasta 3 ciclos de
estimulacion
ovarica con
letrozol.
Tasa de embarazo | Deteccion en Se tomara como | HRD Cualitati | Tasay
bioquimico por plasma u orina de la | positiva la va frecuenci
ciclo fraccion beta dela | mediciénde hCG- nominal | a
hCG. B cualitativa

La tasa de
embarazo
bioquimico se
reporta como el
porcentaje de
pacientes con
fraccion beta de la
hCG positiva

sérica con valores
superiores a b5

mUl/ml
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Tasa de embarazo | El promedio del La tasa de | HRD Cualitati | Tasay
bioquimico total embarazo embarazo total se va frecuenci
bioquimico obtenido | calculara nominal | a
de hasta tres ciclos | utilizando los
de estimulacién criterios arriba
ovarica en las mencionados en
pacientes bajo hasta 3 ciclos de
tratamiento estimulacion
ovarica con
letrozol.
Edad Tiempo transcurrido | Numero de afos, | FRD Cuantitat | Media
desde el nacimiento | meses, dias, iva
hasta el momento cumplidos al
actual momento de la
medicion
indice de masa indice que marca la | Se calculara el FRD Cuantitat | Media
corporal relacion entre el indice de masa iva
peso expresado en | corporal y se Continua

kilos y el cuadrado
de la altura
expresado en

metros

determinara el
promedio en el
grupo de

pacientes.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

De acuerdo a la clasificacion de la OMS.- se incluyé pacientes pertenecientes al

grupo Il con Disfuncién Hipotalamica hipofisaria con determinaciones basales de

E2 normal

o ligeramente

incrementado encontrandose de 25-60 pg/dl

considerandose como normal, FSH normal; menor a 10 mUlImI, ademas de LH

normal

de 1.8-11.78 o elevada, mayor a 11.78, con normoprolactinemia

(ausencia de sintomas de hiperprolactinemia) y sin disfuncién tiroidea (ausencia

de sintomas de alteracion tiroidea) o dichas patologias ya corregidas.
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Acorde a los lineamientos de manejo institucionales las pacientes que reunan los
criterios de inclusion se manejaran de la siguiente manera:

1.- Enlos dias 3, 4 o 5 de un ciclo menstrual inducido o espontaneo, se realizd
ultrasonido endovaginal basal con equipo Aloka f31 con transductor de 7.5 MHZ,
por médico especialista en biologia de la reproduccion, evaluando el volumen
ovarico debiendo ser mayor de 3 cc, con un recuento folicular antral para su
posterior estratificacion, con diametro de 2-10mm ademas de valorar las
caracteristicas endometriales y si no hay contraindicacién se prescribira letrozol
arazon de 2.5 mgr/dia durante 5 dias.

2.- El dia 10,12 o0 14 del ciclo menstrual se realizd USG endovaginal evaluando
volumenes ovaricos, numero y diametro de foliculos ovaricos y caracteristicas
endometriales.

3.- Acorde al seguimiento folicular en las pacientes que se encontré6 uno o dos
foliculos de 18-23 mm se aplicé hGC urinaria 5 000 Ul, 1 ampula de 1 mililitro,
intramuscular y se indicd coito programado, que consistié en tener relaciones
sexuales programadas en los dos dias posteriores a la induccién a la ovulacion.
4.- El dia 21-23 del ciclo se determind progesterona sérica a través de ELISA y
efectud ultrasonido endovaginal para corroborar la ruptura folicular tardia.

5.- En pacientes con retraso menstrual de 1 semana se efectud la determinacion
de hCG-B cualitativa sérica a través de ELISA y se tomd como positiva valores
superiores a 5 mUl/ml.

6.- En pacientes con menstruacion espontanea, en el siguiente ciclo menstrual
acorde a los lineamientos internos del servicio, y si no presentaba
contraindicacion, se realizd nuevo ultrasonido endovaginal basal y se ofrecio
nuevo ciclo de induccion a la owvulacion, esto se repitid en los casos que
respondieron y no lograron embarazo hasta un total de 3 ciclos con induccién a
la ovulacion.

7.-Las pacientes que no alcanzaron el crecimiento folicular de al menos 18 mm
o niveles de progesterona owvulatorios y no presentaron criterios
ultrasonograficos de ovulacion seran tomadas como no ovulatorias.

8.-Para la recoleccion de datos se utilizd la hoja de seguimiento folicular

empleada en el servicio, donde se anotd el crecimiento folicular, valor de la
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progesterona y datos ultrasonograficos de owvulacién en caso de haber sido
presentarlos.

9.-Los datos obtenidos se recopilaron en el programa computarizado IBM
Statistycall Package for the Social Sciences (SPSS version 21.0, IBM incorp R).
Se efectué analisis descriptivos determinando frecuencias para variables
cualitativas y de tendencia central para variables cuantitativas, se elaboraron
tablas, estratificando en grupos a las pacientes y se presentaran datos en

graficas, registrando las correspondientes observaciones.
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VIII ANALISIS ESTADISTICO

Se efectuaron analisis descriptivos determinando frecuencias para variables
cualitativas y de tendencia central para variables cuantitativas, se elaboraron
tablas, estratificando en grupos a las pacientes y se presentaron datos en
graficas, registrando las correspondientes observaciones.

PROCESAMIENTO DE DATOS

Los datos obtenidos se recopilaron en el programa computarizado IBM

Statistycall Package for the Social Sciences (SPSS version 21.0, IBM incorp R).
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS (VER ANEXO 1)

El instrumento que se utilizo es la hoja de seguimiento folicular utilizada en
servicio de Biologia de la Reproduccion elaborado por niveles normativos del

IMSS y que fue llenada por las investigadoras, en cada cita para seguimiento

folicular y evaluacion de la ovulacion.
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IX ASPECTOS ETICOS

1.-Este estudio se realizé segun los lineamientos juridicos y éticos contemplados
en la Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial (Principios éticos
para la investigaciéon que involucra sujetos humanos. Ultima modificacién Seul
2008); y de acuerdo con lo establecido en el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de investigacion para la Salud.

2.-Este trabajo se considerd6 como una *Investigacion minimo riesgo*(categoria
Il) debido a que en el estudio se empleé medicamentos de uso comun para el
servicio de biologia de la reproduccion, con amplio margen terapéutico,
autorizado para su venta, empleando dosis y vias de administracién
establecidas.

3.-Los procedimientos de este estudio se apega a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion vy se realizo
con plena conformidad con los siguientes principios de la “Declaracién de
Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el
investigador garantiza que:

a. Se realizd una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el
tema a realizar.

b. Este protocolo fue sometido a evaluacion por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Investigacién en Salud del Instituto Mexicano
del Seguro Social.

c. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas
y bajo la supervision de un equipo de médicos clinicamente
competentes y certificados en su especialidad.

d. Este protocolo guardo la confidencialidad de las personas. Todos los
autores firmaron una carta de confidencialidad sobre el protocolo y sus
resultados de manera que se garantizé reducir al minimo el impacto
del estudio sobre su integridad fisica, mental y su personalidad.

e. Este protocolo no se suspendié debido a que los riesgos no superan
los beneficios.

f. La publicacion de los resultados de esta investigacion se preservara la

exactitud de los resultados obtenidos.
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g. Cada posible participante fue informado suficientemente de los
objetivos, métodos, beneficios y posibles riesgos previstos y las
molestias que el estudio podria acarrear.

h. Seinformé a las personas que eran libres de no participar en el estudio
y de revocar en todo momento su participacion y se solicitd su
consentimiento informado por escrito, el cual fue aceptado libremente
por los pacientes.

i. Al momento de que se obtuvo el consentimiento informado para
participar en el proyecto de investigacion, el investigador tuvo especial
cautela conlas personas ya que ninguna mantuvo con él una relacidn
de dependencia.

4.- Se respetd cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg,

y el Informe Belmont
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X RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS:

Investigador responsable

Dra. Zavala Ortega Maria Isabel investigador involucrado en la realizacién del
presente estudio tiene los conocimientos y la experiencia en ginecologia-
obstetricia, metodologia de la investigacion necesaria para el desarrollo y la
culminacién del mismo. Licenciatura: Médico cirujano y partero de 1987 a 1992
Escuela Superior de Medicina del Instituto Politécnico Nacional. Especialidad en
ginecologia y obstetricia en el Instituto de Seguridad social de estado de México
(1995-1999) Diplomado en Enfermedades Oseas Metabdlicas (1999-2000)
reconocido por la Universidad Autbnoma de México. Adiestramiento en servicio
de Biologia de la Reproduccién Humana y laparoscopia en Instituto Mexicano
del Seguro social (2003-2004) Participacion como revisor durante 5 afios (2010-
2015)

Investigador asociado no adscrito al IMSS

Dra. Karla Daniela Vazquez Morales médico residente del primer afio del Servicio
de Biologia de la Reproduccién. Licenciatura: Médico cirujano y partero en la
Universidad de Guadalajara  (2005-2011) Especialidad en ginecologia y
obstetricia en Centro Médico Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del
Seguro Social (2012-2016) Matricula 991426027.

RECURSOS FINANCIEROS
Fueron asumidos por el instituto dado que el tratamiento para pacientes con
anowvulacién correspondientes al grupo Il de la OMSS se encuentra dentro del

cuadro basico de la institucion

FACTIBILIDAD
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Al tratarse de un servicio que se dedica al tratamiento de parejas con infertilidad
teniendo como causa comun la anovulacién, la cual se reporta en la literatura
con una prevalencia del 15- 35 %, llegando a ser 3000 pacientes diagnosticadas
con dicha patologia anualmente enla UMAE No 3, La Raza, a las cuales se les
brinda tratamiento con diferentes farmacos, se establecidé que la realizacion de

esta tesis en tanto al numero de pacientes evaluadas en el servicio es posible.

Ademas representd un riesgo minimo, con categoria ll, ya que las dosis que se

otorgaron fueron las reportadas en la literatura y las usualmente utilizadas por

el servicio
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XI. RESULTADOS

Sereclutaron 45 pacientes, de las cuales 1 se excluyd posteriormente del estudio
por no completar los 3 ciclos, porlo que se estudiaron 44 pacientes a las que se
les realizé seguimiento con una edad promedio de 30.84 afios con un rango de
14 afos y una desviacion tipica de 3.320, (24 afios minimo, 38 afios maximo), la

cual se puede observar en la tabla 1

N Rango Minimo Maximo Media Desv.

Tip.
Edad 44 14 24 38 30.84 3.320

Tabla 1. Edad de las pacientes admitidas en el estudio

La distribucidn segun la frecuencia de la edad se observa fue mayor a los 30

afios correspondiente a 8 pacientes (Grafica 1)

Grafica 1. Frecuencia de edad.

De nuestras pacientes 59.1% (26 pacientes) presentaron sobrepeso mientras

que un 40.9% (18 pacientes) se encontraban en un estado nutricio adecuado.
(Grafica 2)
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Grafica 2. Distribucion del Indice de masa corporal

59.1%

k&l Normal H Sobrepeso

El diagndstico mas frecuente en nuestro universo de estudio es el sindrome de
ovario poliquistico el cual corresponde a un 72.7%,(32 pacientes) mientras que
la hiperprolactinemia corregida corresponde al 15.9%, (7 pacientes) y el

hipotiroidismo corregido al 11.14% (5 pacientes). Grafica 3

Grafica 3. Diagnostico

i Sindrome de ovario poliquistico M Hipotiroididsmo corregido

B Hiperprolactinemia corregida

Alinicio de nuestro estudio se tomaron pruebas hormonales basales de Hormona

Foliculo Estimulante (FSH), Estradiol (E2) y Hormona Luteinizante (LH). En la



siguiente tabla se muestra la relacion los valores minimos, maximos asi como la

desviacion tipica y media de cada una. Tabla 2

N Minimo Maximo Media

Desv.

Tip.

FSH

LH

E2

44 219 767  4.9291
44 2.88 1132 6.4947

44 29.54 84.00 51.475

1.39384

2.21425

9.3545

Tabla 2. Hormonas basales

A nuestras pacientes se les brindo tratamiento durante 1-3 ciclos dependiendo

de la respuesta al farmaco brindado, por lo cual de las 44 pacientes evaluadas,

a todas se les realizo el primer ciclo, mientras que el segundo ciclo se llevo a

cabo en 28 pacientes y el tercer ciclo a 24 pacientes. Grafica 4.
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Diagrama de flujo de los resultados obtenidos por ciclo

1 se excluyd por no

l completarel seguimiento

- 13 no respondieron
= =

3 lograron embarazo

28 sin embarazo

2 lograron embarazo

= =

24 sin embarazo

[ ] =
3 lograron embarazo

= =>
21 sin embarazo




Los dias en que se les brindo el tratamiento dependieron principalmente de la
fecha en que se presentd la paciente para su ultrasonido basal. En la siguiente
grafica se muestra la distribucion del esquema del farmaco, segun cada ciclo.
Grafica 5.

Grafica 5. Dias que se administro el farmaco
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Se evalud la permeabilidad de las tubas en cada una de nuestra pacientes con
lo cual observamos que un 88.6% (39 pacientes) tiene ambas tubas permeables,
mientras que un 6.8% (3 pacientes) solo tiene permeable la tuba derecha y un

4.5% (2 pacientes) la tuba izquierda. Grafica 6.

Grafica 6. Permeabilidad tubarica
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Tuba derecha permeable -
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En nuestra siguiente tabla se muestra la estadistica descriptiva en tanto al
recuento folicular de cada ciclo que se brindd con tratamiento a base de letrozol.
Tabla 3.

N Minimo Maximo Media Rango Desv.
Tip

Recuento
folicular del 44 6 24 12.68 18 3.934
ciclo 1
Recuento
folicular del 28 7 18 12.64 11 3.257
ciclo 2
Recuento
folicular del 24 7 18 12.71 11 3.303
ciclo 3

Tabla 3. Conteo folicular al inicio del ciclo 1,2y 3

Grafica 7. Represion del crecimiento folicular de cada ovario posterior a
estimulacion. Durante el primer ciclo se estimularon a 44 pacientes de los cuales
se observd 13 (29.5%) pacientes no respondieron y 31 pacientes con buena
repuesta de las cuales 28 (63.6%) tuvieron crecimiento folicular del ovario
derecho y 3 (6.8%) del ovario izquierdo. Durante el segundo ciclo se estimularon
28 pacientes, de las cuales 16 (57.1%) mostraron crecimiento de ovario
izquierdo, mientras 10 (35.71%) del ovario derecho y 2 (7.14%) no respondieron.
En el tercer ciclo se estimularon a 24 pacientes de las cuales 13 (54.2%)

mostraron crecimiento del ovario derecho y 11 (45.8) el ovario izquierdo.
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Grafica 7. Respuesta a la estimulacion con letrozol
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Tabla 4. Muestra el volumen ovarico obtenido en el ultrasonido basal antes del

Desarrollo folicular ciclo 2
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Llﬂ.h

Desarrollo folicular ciclo 1

B No respondieron

inicio de cada ciclo con estimulacion a base de letrozol.

Volumen folicular ovario
derecho ciclo 1
Volumen folicular ovario
izquierdo ciclo1
Volumen folicular ovario
derecho ciclo 2
Volumen folicular ovario
izquierdo ciclo2
Volumen folicular ovario
derecho ciclo 3
Volumen folicular ovario

izquierdo ciclo3

N

44

44

28

28

24

24

Minimo Maximo Media

3.50 18.00 8.7519
3.08 15.70  8.6461
3.17 16.30  8.1971
3.78 17.50  8.5939
4.10 15.65 8.30

3.40 15.67 9.1817

Tabla 4. Volumen ovarico en ultrasonido basal.

Rango

14.50

12.62

13.13

13.72

11.55

12.27

Desv.

Tip

3.3979

3.0945

4.0579

3.2512

3.3890

3.0005



En la siguiente tabla se observa el diametro folicular obtenido en cada ciclo

posterior a la estimulacién con letrozol. Tabla 5.

Diametro folicular del
ciclo 1
Diametro folicular del
ciclo 2

Diametro folicular del

ciclo 3

N Minimo

44 7
28 10
24 18

Maximo Media

22

22

23

16.91

19.14

19.92

Rango Desv.

12

5

Tabla 5. Diametro folicular obtenido en cada ciclo.

Tip

4.59

2.445

1.316

Tabla 6. La siguiente tabla muestra los niveles obtenidos de progesterona

durante la fase media lutea del ciclo posterior a la estimulacion con letrozol.

N

Progesterona
ciclo 1 44
Progesterona
ciclo 2 28
Progesterona
ciclo 3 24

Minimo Maximo Media Rango

23

1.75

10.14

29.66

23.40

24 .30

12.22

14.52

iS5

2943

21.65

14.16

Desv.

Tip

7.9080

5.0420

4.3146

Tabla 6. Niveles de progesterona en fase lutea media.

Grafica 8. En esta grafica se nuestra la relacion de los niveles de progesterona

menores o mayores de 10 ng/dl. En el ciclo 1 de las 44 pacientes, en 31 (75%)
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los niveles > de 10ng/dl, y 13(25%) <10ng/dl. En el ciclo 2 del estudio de 28
pacientes, de las cuales 26 pacientes (92%) presentaron niveles > de 10ng/dl,
y 2 (8%) <10ng/dl. Mientras que en el ciclos 3 todas las pacientes 24 (100%)
niveles de progesterona > de 10ng/dl

Grafica 8. Progesterona menor o mayora 10
ng/dl en fase lUtea media.
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Tabla 7. En la siguiente tabla se muestran los hallazgos ultrasonograficos de
ovulacion observados durante el seguimiento de la estimulacién folicular
realizada con letrozol. Observando en el primer ciclo el dato ultrasonografico de
colapso folicular con mayor frecuencia mientras que en el ciclo 2 se observé con
mayor frecuencia el cambio de la ecogenicidad interna y durante el tercer ciclo

el observado con mayor frecuencia fue la disminucién del tamafo folicular



N Ninguno Colapso Liquido Aplanamient Pared Engrosamient Cambio de la Disminucio

del folicula o folicular folicular o de la pared ecogenicida n del
foliculo ren irregula d interna tamaiio
en fondo r folicular

desarroll de

o saco
Hallazgo de
USG 1 44 13 10 1 5 2 1 2 10
Hallazgo de
USG 2 28 2 4 5 2 3 3 8 1
Hallazgo de
USG 3 24 0 1 2 3 5 5 1 7

Tabla 7. Hallazgos ultrasonograficos de ovulacion.

Tabla 8. Se presenta la tabla de contingencia del valor de progesterona y el
desarrollo folicular durante el ciclo 1, donde observamos que 31 pacientes
tuvieron una progesterona > 10ng/dl, con desarrollo e un foliculo > 18 mm, de
igual manera se observa 13 pacientes con progesterona < de 10ng/dl, asi como

foliculo <18mm lo anterior evaluado por chi2 nos da una P-0.004

Progesterona Progesterona Total

<10ng/dl >10ng/dIl
Desarrollo
folicular Foliculo 13 0 13
ciclo 1 <18mm
Foliculo 0 31 2
>18mm
Total 13 31 44

Tabla 8. Tabla de contingencia del desarrollo folicular y el valor de

progesterona en el ciclo 1
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Tabla 9. Se presenta la tabla de contingencia del valor de progesterona y el
desarrollo folicular durante el ciclo 2, donde observamos que 25 pacientes
tuvieron una progesterona > 10ng/dl, asi como un foliculo mayor de >18mm 1
paciente con progesterona > 10ng/dl con crecimiento folicular menor de 18mm,
ademas se observo una paciente 1 paciente con progesterona <10ng/dl con 1
foliculo menor de 18mm, y 1 paciente con progesterona <10ng/dl con un foliculo

>18mm lo anterior evaluado por chi2 nos da un valor de P 0.015.

Progesterona Progesterona Total

<10ng/dl >10ng/dl
Desarrollo
folicular Foliculo 1 1 2
ciclo 2 <18mm
Foliculo 1 25 16
>18mm
Total 2 26 28

Tabla 9. Tabla de contingencia del desarrollo folicular y el valor de

progesterona en el ciclo 2.
El valor de p del tercer ciclo no se pudo calcular debido a que las 24 pacientes

presentaron un desarrollo folicular mayor de 18mm con una progesterona

ovulatorio mayor de 10ng/dl.
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XIl.- DISCUSION

El resultado de este estudio tiene la finalidad de dar a conocer la tasa de
ovulacion en pacientes con anovulacion debida a disfuncién hipotalamico
hipofisaria que corresponde al tipo 2 de la OMS, otorgando un inhibidor de la

aromatasa: letrozol en dosis de 2.5mgr/dl como farmaco de primera linea.

La disfuncion hipotalamica hipofisaria es secundaria hasta en un 85% por
sindrome de ovario poliquistico, segun los criterios de Rotterdam para el
diagndstico de dicha Patologia de debe de presentar 2 de 3 de las siguientes
caracteristicas: datos de clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo, volumen
ovarico mayor de 10cc, o conteo folicular mayor de 12 con diametros entre 3-
9mm y datos de oligoanovulacién o anovulacion en nuestro estudio se observa
un conteo folicular minimo de 6 y maximo de 24 lo que concuerda con dicha
Patologia. A pesar que los niveles de FSH y LH no son criterios diagndsticos
para el sindrome de ovario poliquistico en nuestro estudio se observd la

persistencia de la relacién LH/ FSH mayor a 1.

La edad es uno de los principales factores para la reserva folicular por lo tanto
para la respuesta al tratamiento de la anovulacién en nuestro estudio se incluyo
a mujeres con edad minima de 24 afios y maxima de 38 afios, con una media
de 30.84.

La obesidad puede causar alteracién del eje hipotalamo hipofisario gonadal
ocasionando anovulacion crénica central, debido a esto solo se aceptaron en el
estudio pacientes con un indice de masa corporal menor a 28, 26 pacientes
(59.1%) presentaron sobrepeso mientras que un 18 pacientes (40.9%) se

encontraban en un estado nutricio adecuado.

En tanto a la evaluacién del volumen ovarico previo al inicio de la estimulacion
ovarica todas las pacientes mostraron volumen mayor a 3cc, dentro del estudio
se corroboro la presencia de sindrome de ovario poliquistico por aumento del
mismo con una frecuencia de volumen ovarico mayor a 10cc en 38 pacientes.
La evaluacién de la permeabilidad tubarica nos muestra que el 88.6% de nuestra

pacientes ambas tubas estaban permeables, mientras que un 6.8% tenian
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permeable la tuba derecha y 4.5% permeable la tuba izquierda, lo cual como

sabemos es necesario para incrementar la tasa de éxito en tanto embarazo.

Se evalud los niveles de FSH, LH y E2 basal al ingreso de nuestro estudio, donde
se observa los primeros dentro de rangos adecuados y un incremento ligero en

los niveles de estrégenos como lo refieren en la literatura.

En tanto al recuento folicular basal se observd un minimo de 6 foliculos 'y maximo
de 24foliculos. 30 pacientes con mas de 12 foliculos en ultrasonido basal,

corroborandose mas de 12 foliculos para sindrome de ovario poliquistico.

De nuestras 45 pacientes iniciaron en el estudio se perdido 1 por falta de
seguimiento por lo que se incluyé a 44 pacientes, durante el primer ciclo 13 no
presentaron datos de owvulacion mientras 31 si los presentaron, de estas 3
lograron embarazo, durante el segundo ciclo solo se evalué a 28 pacientes de
las cuales 2 no respondieron y 2 lograron embarazo y durante el tercer ciclo de

las 24 pacientes respondieron el 100% y de estas 3 lograron embarazo.

Consideramos dos formas de valuar la ovulacién la primera siéndola medicién
de progesterona la cual se considerd como ovulatoria, aquel resultado durante
la fase lutea media, mayor de 10 ng/dl, de los 96 ciclos realizados 81 ciclos
presentaron esta elevacion lo cual concuerda con los 81ciclos con datos

ultrasonograficos de ruptura folicular.

En tanto a la evaluaciéon estadistica de chi2, se obtuvo un valor de p 0.004 en el
primer ciclo y en segundo ciclo P 0.015, el tercer ciclo no se calculé debido a
que las 24 pacientes presentaban foliculo mayor de 18mm y progesterona mayor
a 10ng/dl.

Tal como se refiere en el estudio de Guermandi el cual se realizé en poblacién
italiana, las caracteristicas de owvulacidon por via ultrasonografia y niveles de
progesterona por arriba de 10ng/dl se observaron en las pacientes con
crecimiento folicular adecuado siendo ambos negativos en aquellas pacientes en
las que no se logré la estimulacién. En tanto al estudio de realizado por Roos,
nosotros solo tomamos una determinacion sérica de progesterona la cual

demostrd valores ovulatorios durante la fase lutea media.
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En tanto a la recomendacion actual sobre la dosis de letrozol comentada por
Fatemeh Ramezanzadeh y cols, Badawy y cols asi como Mitwally y Casper
consideramos que tratamiento con 2.5mg/dl es adecuado debido a que se
presentd una tasa de owulacion total 84% y por ciclos del 70.45% lo cual es
similar a las reportadas en estos articulos previamente mencionados, siendo del
75%.
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XIlll.- CONCLUSIONES.

La disfuncion hipotaldmica hipofisaria secundaria a sindrome de ovario
poliquistico en mujeres con infertilidad asociada constituye mas del 85% de estas
causas, en nuestro estudio se evaluaron 96 ciclos de estimulacién ovarica con
letrozol 2.5mg y obtuvimos una tasa de ovulacion total de 84% mientras que en
la tasa de owulacion por ciclo fue de 70.45% en el primer ciclo, 92.85% en el
segundo ciclo y del 100% en el tercer ciclo, este incremento en cada ciclo puede
deberse a la eliminacién de las pacientes que no presentaron datos de ovulacion
asi mismo observando durante el tercer ciclo disminucion del volumen ovarico,
asi como foliculo dominante mayor de 18mm, considerando dicha respuesta es
secundaria al efecto benéfico de la aromatizacion de los andrégenos.

Obteniendo una p estadisticamente significativa por lo que concluimos que el
letrozol se puede considerar como farmaco de primera linea en pacientes con
anowvulacién croénica pertenecientes al grupo Il de la Organizacién mundial de la

salud con Sindrome de Ovario poliquistico.
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XV ANEXOS

ANEXO 1: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES (O GRAFICA DE GANTT)

Elaboracion del protocolo:

Octubre — Noviembre 2016

Registro del protocolo:

Diciembre 2016- Enero 2017

Seleccion de los pacientes:

Enero —Junio 2017

Coleccion de Informacion:

Junio —Julio 2017

Captura de datos:

Junio —Julio 2017

Analisis de datos:

Junio —Julio 2017

Interpretacion de resultados:

Junio —Julio 2017

Formulacion de reporte:

Julio 2017
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ANEXO 2. CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Ciudad de México. a __ de del

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

El C. Zavala Ortega Maria Isabel del proyecto titulado Tasa de Ovulacién en

pacientes infértiles con disfuncion hipotalamo-hipofisaria manejadas con

letrozol como farmaco de primera linea para induccion de la ovulacion con

domicilio ubicado en Calzada Vallejo Esq. Antonio Valeriano, Azcapotzalco, La

Raza, 02960, Ciudad de Mexico. me comprometo a resguardar, mantener la

confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes,
estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, directivas,
directrices, circulares, contratos, convenios, instructivos, notas, memorandos,
archivos fisicos y/o electronicos, estadisticas o bien, cualquier otro registro o
informacién que documente el ejercicio de las facultades para la evaluacién de
los protocolos de investigacion, a que tenga acceso en mi caracter investigador,
asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales
contenidos en los sistemas de informacién, desarrollados en el ejercicio de mis
funciones como investigador.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara
acorde a la sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de
conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacién Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccién de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Codigo Penal del Estado de
Nuevo Leodn, a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion

de los Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia.

Acepto

Nombre y Firma
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ANEXO 3. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

Hoja de seguimiento folicular utilizada en el servicio de biologia de la
reproduccion en la cual se especifica el numero de paciente, numero de

ciclo, seguimientos foliculares, nivel de progesterona, y datos
ultrasonograficos de ovulacion.

Anverso

REVERS
Progesterona sérica = 10 Si D No D
Marque caracteristica ulirasonografica de ovulacion
|:| Colapso repentino de foliculo en desarrollo
|:|L|'quido folicular en el fondo de saco
|:| Aplanamiento folicular
|:|Pared folicular irregular
DEngrosamienio de la parad
|:|Cambio de |a ecogenicidad interna

|:| Disminucion del tamafio folicular.

52



ANEXO 4. CARTA DE CONSENTIMIENTO

o\
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (adultos)
NOMBRE DEL ESTUDIO: “Tasa de ovulacién en pacientes infértiles con
disfuncion hipotalamo-hipofisaria manejadas con letrozol como farmaco de

primera linea para inducir la ovulacién”

LUGAR Y FECHA: Ciudad de México, a de del afo

NUMERO DE REGISTRO DEL PROYECTO ANTE LA CNIC:

Por medio de la presente, se le esta invitando a participar en un estudio de
investigacion clinica que se realiza en la Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital de Gineco-obstetricia No 3, Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez del Instituto Mexicano del Seguro Social en la Ciudad de México.
PROPOSITO DEL ESTUDIO.
Este estudio tiene como propdsito determinar la Tasa de Ovulacién en
pacientes infértiles con disfuncién hipotalamo hipofisaria manejadas con
letrozol como farmaco de primera linea para inducir la ovulacién. Usted ha sido
invitado(a) a participar en este estudio por cumplir los requisitos diagndstico de
infertilidad por anovulacién crénica (ausencia de ciclos menstruales regulares),
por lo que pensamos que pudiera ser un buen candidato para participar en este
proyecto. Al igual que usted 41 pacientes seran invitadas a participar en este
Hospital e incluidos en este estudio.
PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

1) Procedimientos especificos de esta investigacion:
a) Se realizara ultrasonido vaginal en los dias 1-5 de su menstruacion
b) En caso de cumplir con las caracteristicas necesarias se le brindara
tratamiento a base de Letrozol 2.5 mg por 5 dias.
c) Se realizara valoracion por ultrasonido en los dias 10, 12 o 14 del ciclo
menstrual
d) Se inducira la ovulacién con hCG urinaria 5000 Ul intramuscular.
e) El medico indicara mantener relaciones sexuales en los dias con mayor
probabilidad de obtener embarazo.
f) Se corroborara ovulacion los dias 21 a 23 del ciclo con determinacion de
niveles de progesterona en sangre y ultrasonido vaginal.
g) En caso de no conseguir embarazo se realizar dos nuevos ciclos de
tratamiento.
Los resultados obtenidos se le daran a conocer por el médico especializado
del IMSS.

POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRA AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
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Usted no recibira ninguna remuneracion econdmica por participar en este
estudio, y su participacidén no implicara ningun gasto extra para usted. Un posible
beneficio de su participacién en este estudio es que se obtengan mejores
resultados y con ellos conseguir el embarazo. Los resultados del presente
estudio seran de utilidad al permitir al clinico la planificacion de estrategias para
el manejo de la infertilidad por anovulacion

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS.

Las molestias o riesgos asociados con la ingesta del letrozol son la presencia de
sofocos, sudoraciones nocturnas, nauseas, vomito, pérdida de peso,
estrefiimiento, diarrea entre otros.

El investigador principal se ha 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, seguira recibiendo la atencién 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, que si no desea
participar en el estudio, su decisidon no afectara su relacién con el IMSS y su
derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que como
derechohabiente recibe del IMSS. Si en un principio desea participar y
posteriormente cambia de opinidon, 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 informacidon que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla
(como su nombre, teléfono y direccion) sera guardada de manera confidencial y
por separado, al igual que los resultados de sus estudios clinicos, para garantizar
su privacidad. El equipo de investigadores y los médicos de Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Gineco-obstetricia No 3, Dr. Victor Manuel
Espinosa de los Reyes Sanchez que esta a cargo de su atencion médica, sabran
que usted esta participando en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra
acceso a la informacion 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 dara
informacidn que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera 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 el
médico tratante o encargado de la investigacion de 9:00 a 16:00 hrs, de
lunes a viernes:

Dra. Zavala Ortega Maria Isabel con matricula 99361474 y a quién podra
localizar en piso 2 de la UMAE No 3 6 en los teléfonos 57245900 Extension
23719 o al celular 5515649068 6 con sus colaboradores
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Dra Vazquez Morales Karla Daniela con matricula 991426027 y a quién podra
localizar en piso 2 de la UMAE No 3 6 en los teléfonos 57245900 Extension
23719 o al celular 3311338135

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: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230,
Correo electronico: comision.etica@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 decido
participar en este estudio de investigacion.

Nombre del paciente Firma

NOMBRE, FIRMA Y MATRICULA DEL INVESTIGADOR RESPONSABLE. 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.

Nombre, firmay matricula del Investigador responsable Firma

FIRMA DEL TESTIGO. Mi firma como testigo certifica que ellla participante
firmo6 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
firmo6 este formato de consentimiento informado en mi presencia, de manera
voluntaria.

Testigo 2 Firma
Nombre, direccion, relacion

55


mailto:comision.etica@imss.gob.mx




	Portada 
	Índice 
	I. Resumen 
	II. Introducción 
	III. Marco Teórico 
	IV. Justificación  
	V. Planteamiento del Problema  
	VI. Objetivos 
	VII. Material y Métodos
	VIII. Análisis Estadístico  
	IX. Aspectos Éticos
	X. Recursos, Financiamiento y Factibilidad 
	XI. Resultados
	XII. Discusión 
	 XIII. Conclusiones 
	XIV. Referencias Bibliográficas 
	XV. Anexos

