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Resumen

Titulo: Complicaciones obstétricas y perinatales de embarazos obtenidos a través de
induccion de ovulacion con citrato de clomifeno o letrozol

Antecedentes: La induccién de la ovulacién es un método que se emplea para favorecer
la estimulacion y maduracion del foliculo en pacientes que tienen infertilidad asociada a
problemas de estimulacion ovarica. Las tasas de fertilidad aumentan con la utilizacion de
métodos de tratamiento de fertilidad, sin embargo el efecto de estos métodos es motivo de
gran preocupacion ya que datos recientes revelaron un resultado perinatal adverso de los
embarazos después de induccidn de la ovulacién. Aunque la a etiologia y la incidencia de
multiples complicaciones obstétricas después de la induccién de la ovulacion ha sido objeto
de muchos articulos cientificos hasta la fecha no se ha establecido una relacion clara de
causa y efecto por tanto la cuestion de la seguridad aun permanece.

Objetivo: Identificar cuales son las complicaciones obstétricas y perinatales de los
embarazos obtenidos a través de induccion de ovulacion con citrato de clomifeno o letrozol
en el servicio de Biologia de la Reproduccion de la UMAE No. 4 “Luis Castelazo Ayala” en
el periodo de enero 2017 a enero 2021.

Materiales y métodos: Se estudiaron a todas las pacientes con infertilidad que lograron
una gestacion posterior a la induccion de ovulacion con citrato de clomifeno o letrozol para
evaluar los resultados del evento obstétrico. Para este efecto se revisaron los expedientes
clinicos en formato fisico y electronico de las pacientes seleccionadas con base en los
criterios de inclusién. Los datos obtenidos se descargaron en la hoja de recoleccion de
datos en la cual se identificé la presencia o ausencia de las complicaciones descritas en las
variables del estudio, posteriormente se utilizaron medidas de tendencia central y
dispersion asi como porcentajes para el reporte de los datos.

Resultados: Los resultados fueron expresados en media (desviacion estandar) y
porcentajes de incidencia. El parto pretérmino y la diabetes gestacional fueron las
complicaciones predominantes con una incidencia de 17 % cada una, seguidas por el
aborto con 13 %, el hipotiroidismo gestacional en 10 % y la hemorragia postparto en 8 %.
La media de edad gestacional al momento del nacimiento fue de 38.1 + 1.6 SDG y la media
de peso al nacimiento fue de 3013 + 416 gr. El 58 % de los casos tuvo resolucién via
abdominal. La principal indicacién de cesarea fue inductoconduccion fallida 16 %, seguida
de cesarea electiva en 10 % y cesarea previa en 6 %. El 50 % de los recién nacidos vivos
present6é sindrome de dificultad respiratoria (SDR).

Conclusiones: De todas las variables estudiadas el parto pretérmino, la diabetes
gestacional, el hipotiroidismo, la hemorragia postparto, el aumento en el indice de ceséareas
y el SDR reportaron porcentajes de presentacion mas elevados al ser comparados con el
porcentaje de incidencia de la poblacion general reportada en la literatura.

El parto pretérmino, la diabetes gestacional y el aborto prevalecieron como las tres
complicaciones obstétricas mas frecuentes. El sindrome de dificultad respiratoria fue la
complicacién perinatal mas frecuente.

Palabras clave: induccién de ovulacién, complicaciones obstétricas, resultados
perinatales.



Summary

Title: Obstetric and perinatal complications of pregnancies obtained through ovulation
induction with clomiphene citrate or letrozole.

Background: Ovulation induction is a method used to promote follicle stimulation and
maturation in patients with infertility associated with ovarian stimulation problems. Fertility
rates increase with the use of fertility treatment methods, however the effect of this methods
is of great concern as recent data revealed an adverse perinatal outcome of pregnancies
after ovulation induction. Although the etiology and incidence of multiple obstetric
complications after ovulation induction has been the subject of many scientific articles a
clear cause and effect relationship has not been established up to now and the question of
safety remains.

Objective: To identify the obstetric and perinatal complications of pregnancies obtained
through ovulation induction with clomiphene citrate or letrozole in the Reproductive Biology
service of UMAE No 4 "Luis Castelazo Ayala" in the period of January 2017 to January 2021.

Materials and methods: All patients with infertility who achieved pregnancy after ovulation
induction with clomiphene citrate or letrozole were studied to evaluate the results of the
obstetric event. For this purpose, the clinical files in physical and electronic format of the
patients selected based on the inclusion criteria were reviewed. The data obtained was
downloaded in the data collection sheet in which the presence or absence of the
complications described in the study variables was identified, later measures of central
tendency and dispersion were used, as well as percentages for data reporting.

Results: The results were issued in mean (standard deviation) and cumulative incidence.
Preterm birth and gestational diabetes were the predominant complications with an
incidence of 17 % each, followed by abortion with 13 %, gestational hypothyroidism with 10
% and postpartum hemorrhage with 8 %. The mean gestational age at birth was 38.1 + 1.6
weeks and the mean birth weight was 3013 + 416 gr. 58 % of the cases were resolved by
cesarean section. The main indication for caesarean section was failed induction in 16 %,
followed by elective caesarean section in 10% and previous caesarean section in 6 %.

50 % of live newborns presented respiratory distress syndrome.

Conclusions: Of all the variables studied preterm birth, gestational diabetes, gestational
hypothyroidism, postpartum hemorrhage, the increase in the rate of cesarean sections and
RDS reported higher percentages of presentation when compared with the percentage of
incidence in general population reported by the literature.

Preterm birth, gestational diabetes and abortion prevailed as the three most frequent
obstetric complications. Respiratory distress syndrome was the most frequent perinatal
complication.

Keywords: ovulation induction, obstetric complications, perinatal outcomes.



Antecedentes cientificos

La infertilidad es una enfermedad que se define como la incapacidad de lograr un
embarazo exitoso después de 12 meses o mas de una relacion sexual sin
proteccion, apropiada y regular o de una inseminacion terapéutica con donante. La
evaluacion y el tratamiento tempranos pueden estar justificados en funcién de la
historia clinica y los hallazgos fisicos y se indica después de los 6 meses para las
mujeres mayores de 35 afos’. La infertilidad afecta del 15 - 20 % de las parejas en
edad reproductiva. Implica una deficiencia que no compromete la integridad fisica
del individuo ni amenaza su vida, sin embargo, dicha deficiencia puede tener un
impacto negativo sobre el desarrollo del individuo, produciendo frustracion y
debilitando la personalidad, ya que la mayoria de las parejas consideran tener hijos

como un objetivo de vidaZ.

Comparado con otras especies, el ser humano es altamente ineficiente en términos
de reproduccién. La tasa de fertilidad por ciclo es de alrededor de 20 % y la de
embarazos acumulados en las parejas con fertilidad probada es aproximadamente

el 90 % después de doce meses y del 94 % luego de dos afios?.

La anovulacion es definida como la condicion en la cual el desarrollo y la ruptura
folicular estan alterados y por lo tanto el ovocito no es liberado del foliculo, esto se
puede deber a una variedad de circunstancias (alteraciones del eje hipotalamo-
ovario, alteraciones genéticas, falla en la reserva folicular, trastornos inmunolégicos,
entre otras). Los desordenes de ovulacion se identifican en hasta 25 % de las
parejas con infertilidad®.

La induccién de la ovulacion es un método que se emplea para favorecer la
estimulacién y maduracion del foliculo en pacientes que tienen problemas de
estimulacién ovarica. La frase “induccidon de ovulacion” comunmente es utilizada
para describir el uso de medicamentos para estimular la ovulacion normal en

mujeres con disfuncion ovarica®. Los medicamentos utilizados para la induccién de



la ovulacién también pueden promover el desarrollo folicular o mejorar la ovulacion
en pacientes con otras causas de infertilidad (factor masculino, relacionada con la
edad e inexplicable) y pueden usarse para hiperestimular los ovarios para la
recoleccion de dvulos en tecnologias de reproduccion asistida o fertilizacion in vitro®.
El citrato de clomifeno (CC) es el agente de induccion de ovulacion mas antiguo y
mas utilizado’. Es un derivado no esteroideo del trifeniletil, estructuralmente similar
al estrogeno, lo que le permite unirse de manera competitiva al receptor de
estrégeno®. El CC se administra por via oral a partir de 2 a 5 dias después del inicio

de una menstruacion espontanea o inducida por progestina®.

La dosis para el tratamiento suele comenzar con 50 mg diarios de CC durante 5
dias y, si se produce la ovulacion, se espera de 5 a 10 dias después de la ultima
dosis de CC. Si la paciente permanece anovulatoria a 50 mg/dia, la dosis de CC
puede titularse en incrementos de 50 mg/dia con cada ciclo hasta que se logre la
ovulacion con dosis efectivas estandar que oscilan entre 50 y 250 mg/dia'®. EI 52 %
de las mujeres ovulara en respuesta a 50 mg de CC y un 22 % adicional respondera
a 100 mg. Entre las pacientes que responden al CC, la fecundidad del ciclo se
acerca al 15 % y las tasas acumuladas de embarazo llegan al 75 % en 6 a 9 ciclos
de tratamiento''. En la actualidad, en promedio se habla de intentar un maximo de
6 ciclos, ya que después de este numero de intentos ya no hay gran efectividad del

tratamiento® 11,

Los inhibidores de la aromatasa que se utilizan para la induccion de la ovulacion,
anastrozol y letrozol, son derivados del triazol (antifungicos) que funcionan como

inhibidores competitivos no esteroideos de la aromatasa'.

Aunque el CC se ha utilizado durante varias décadas, el letrozol puede ser el agente
oral mas eficaz para el tratamiento de la infertilidad anovulatoria e inexplicable, asi
como en mujeres en las cuales se encuentra contraindicado el uso de citrato de
clomifeno™®. El letrozol esta claramente indicado en mujeres resistentes a CC o en

aquellas que no pueden usar CC debido a efectos secundarios, como sintomas



vasomotores, cambios visuales o cefalea’. Los inhibidores de la aromatasa
también deben usarse en mujeres que tienen un endometrio delgado (< 7 mm)
cuando toman CC, ya que la proliferacién del endometrio es estimulada por los
estrégenos y el letrozol no tiene los mismos efectos antiestrégenicos que el CC'S.

El letrozol se administra tipicamente de 2.5 a 7.5 mg/dia y la dosis se puede ajustar
en incrementos de 2.5 mg/dia. Se administra en un régimen muy similar al de CC
(durante 5 dias por via oral, generalmente comenzando el dia 3 del ciclo). Si el ciclo
se corrobora ovualtorio pero el embarazo no ocurrio, la misma dosis debe repetirse.
Si no ocurre ovulacion, la dosis debe ser incrementada sucesivamente a 5 mg/dia
con una maxima de 7.5 mg/dia’®. En mujeres anovulatorias que no responden al
tratamiento con CC, los inhibidores de la aromatasa han sido efectivos con tasas de
ovulacién del 60 % y tasas de embarazo de entre 12 % y 40 %"".

Un ensayo multicéntrico reciente, doble ciego, que compar¢ letrozol con CC
encontré que el letrozol se asocié con tasas acumuladas de nacidos vivos
significativamente mas altas que CC, sin una mayor incidencia de anomalias
congénitas, pérdida de embarazo o embarazo gemelar. Este ensayo historico
sugiere claramente que el letrozol es un mejor agente oral que el citrato de clomifeno

para las mujeres con SOP'8,

Aunque las tasas de fertilidad aumentan con la utilizacion de métodos de tratamiento
de fertilidad, el efecto de los métodos es motivo de gran preocupacion’®. Datos
recientes revelaron un resultado perinatal adverso de los embarazos después de
induccion de la ovulacién debido a la etiologia de la infertilidad o la terapia
farmacoldgica utilizada?®. Se encontré que el riesgo de hipertensién inducida por el
embarazo, preeclampsia, muerte intrauterina, hemorragia ante parto o posparto,
parto prematuro, restriccion del crecimiento intrauterino, entre otros, es mayor en
los embarazos logrados a través de una induccion de ovulacion en comparacion con

los embarazos espontaneos?'.



La etiologia y la incidencia del aborto espontaneo, gestacion ectopica,
malformaciones congénitas y muerte fetal después de la induccion de la ovulacion
con citrato de clomifeno ha sido objeto de muchos articulos cientificos, sin embargo,
hasta la fecha no se ha establecido una relacion clara de causa y efecto??. A pesar
de que se ha publicado mucho sobre el clomifeno, la cuestién de la seguridad aun
permanece?3. Los posibles mecanismos por los cuales el clomifeno puede causar
toxicidad reproductiva y un resultado adverso del embarazo incluyen la acumulacion
progresiva de un isomero especifico de zuclomifeno durante ciclos consecutivos de
tratamiento de induccion de la ovulacién, la ocupacion prolongada del receptor
nuclear en comparacion con los estrogenos nativos y los efectos estrogénicos y
antiestrogénicos especificos de los tejidos?*. Por estas razones, es bioldgicamente
plausible que el clomifeno pueda influir en el desarrollo embriolégico temprano y
conducir a tasas mas altas de aborto espontaneo, gestacion ectdpica,

malformaciones congénitas y muerte fetal?224,

Es dificil establecer si los resultados del embarazo después del tratamiento con
clomifeno difieren significativamente de los embarazos "normales”. Sin embargo el
embarazo multiple es una excepcidn y se reconoce ampliamente que es mas comun

después del tratamiento con clomifeno?.

Un estudio confirmd que los embarazos con antecedente de induccién de ovulacién
se asociaron con morbilidades obstétricas y neonatales significativamente mas
altas?>. Ademas, los embarazos con éstas técnicas de reproduccion tenian mas
probabilidades de complicarse con hemorragia antes del parto, preeclampsia y
diabetes gestacional. También hubo una probabilidad significativamente mayor de
requerir una cesarea mientras que se redujo el riesgo de liquido amnio6tico tefido
con meconio durante el parto?®. Los recién nacidos por este método de reproduccion
tenian una mediana de peso al nacer mas baja (2605 gr frente a 3060 gr) y una
mediana de gestacion mas baja (37 SDG frente a 38 SDG) en comparacién con
embarazos espontaneos, ademas tambien tienen mas probabilidades de tener un

parto prematuro?’.
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Los recién nacidos eran mas propensos a estar asociados con morbilidades
respiratorias: taquipnea transitoria del recién nacido, neumonia, enfermedad de
membrana hialina y apnea del prematuro. Ademas la prevalencia de hipotension,
sepsis y necesidad de estancia en la unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) se vieron afectados significativamente, por tanto, en multiples estudios se
concluye que debe practicarse una mayor vigilancia de las complicaciones
obstétricas y neonatales en las concepciones obtenidas a través de la induccion de

ovulacion?’.

11



Planteamiento del problema

La disfuncién ovulatoria es una alteracién que puede llegar a presentarse en una
cuarta parte del total de las pacientes con infertilidad. Los tratamientos de baja
complejidad han representado una solucién a esta problematica, tal como lo es la
induccion de ovulacidon. Sin embargo el uso de tratamientos farmacologicos para
asegurar o inducir la ovulacién se han relacionado a través de los afios con un
aumento en la incidencia de multiples complicaciones durante la gestacion, por
ejemplo embarazo multiple, malformaciones congénitas y enfermedades
hipertensivas, entre otras. Por ello en este estudio se plantea la siguiente pregunta

de investigacion:

¢ Cuales son las complicaciones obstétricas y perinatales de los embarazos
obtenidos a través de induccion de ovulacion con citrato de clomifeno o letrozol en
el servicio de Biologia de la Reproduccion de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco Obstetricia No. 4, “Luis Castelazo Ayala” en el periodo de enero
2017 a enero 20217

12



Justificacion

La importancia de este estudio recae en la creciente cantidad de parejas con el
diagnostico de infertilidad alrededor del mundo. Hasta el 25 % de las pacientes con
infertilidad presentan desordenes en términos de disfuncion ovulatoria, una vez
descartadas las condiciones ambientales y las modificaciones en el estilo de vida,
el factor masculino, el factor anatomico, comorbilidades, alteraciones y/o entidades
en ejes hormonales, presencia o coexistencia de infecciones entre los factores mas
importantes, el manejo de la pareja infértil se enfoca en tratamientos y protocolos
definidos como de baja o alta complejidad que tienen el objetivo comun de lograr un
embarazo. Dentro de los tratamientos de baja complejidad en pacientes con
anovulacion, destaca el uso de citrato de clomifeno o letrozol como manejo de
primera linea, que tienen como fin estimular al ovario para asegurar la ovulacion o
inducirla si no se produce naturalmente.

El citrato de clomifeno y el letrozol han sido utilizados por afios como los farmacos
por excelencia para la induccion de la ovulacion, sin embargo a pesar de la
existencia de multiples estudios que abordan este tema, aun existe preocupacion e
incertidumbre por los efectos que estos farmacos puedan tener sobre la gestacion,
por lo cual la intenciéon de este estudio es identificar cuales son las principales
complicaciones obstétricas que se presentan en las gestaciones logradas a través
de la induccién de ovulacién en esta unidad hospitalaria con la finalidad de ofrecer
un control prenatal con un enfoque de riesgo adecuado para dichas pacientes.

La identificacion de las principales complicaciones presentadas en este grupo de
pacientes permitira dirigir el control prenatal hacia la identificacién temprana de las
probables patologias que pudiesen presentarse durante el embarazo lo que
propiciara a su vez disminuir la incidencia de morbimortalidad materna y fetal
reportada en esta unidad hospitalaria.

La intencion de esta investigacion es permitir la creacion de estrategias asi como
algoritmos diagnosticos y de seguimiento en este grupo de pacientes para ofrecerles
una atencion obstétrica oportuna y de calidad.

13



Objetivo

Identificar cuales son las complicaciones obstétricas y perinatales de los embarazos
obtenidos a través de induccidn de ovulacion con citrato de clomifeno o letrozol en
el servicio de Biologia de la Reproduccién de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco Obstetricia No. 4, “Luis Castelazo Ayala” en el periodo de enero
2017 a enero 2021
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Hipotesis

No se requirié por el disefio del estudio.

15



Materiales y métodos

Tipo de estudio
Se realiz6 un estudio epidemiolégico con disefio observacional, transversal,
restrospectivo, abierto y controlado.
Universo de trabajo
Se estudiaron los resultados obstétricos y perinatales de las mujeres que lograron
el embarazo a través de induccion de la ovulacion con letrozol o citrato de clomifeno
en un periodo comprendido del 1° de enero del 2017 al 31° de enero del 2021 y que
contaban con expediente clinico completo en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco Obstetricia No. 4, “Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano
del Seguro Social en la Ciudad de México.
Seleccion y asignacion de participantes o unidades de observaciéon
Las unidades de observacion fueron los expedientes clinicos de las pacientes
sometidas a un tratamiento farmacolégico para induccion de ovulacién con letrozol
o citrato de clomifeno y que presentaron una prueba de embarazo positiva posterior
a la induccién de ovulacion.
Criterios de seleccién
Criterios de inclusion
a) Mujeres que cursaron con diagnostico de infertilidad primaria o secundaria
sélo por anovulacién
b) Mujeres que fueron sometidas a ciclos induccion de la ovulacion con citrato
de clomifeno o letrozol
c) Mujeres que presentaron una prueba de embarazo positiva posterior a la
induccion de ovulacion con ciclos de citrato clomifeno o letrozol
Criterios de Exclusion
a) Pacientes que a pesar de induccion de ovulacién con ciclos de citrato
clomifeno o letrozol no lograron un embarazo
b) Pacientes en los que posterior a la induccién de ovulacion se realizé algun
tramiento de fertilidad de alta complejidad para lograr el embarazo
Criterios de Eliminacién

a) Pacientes que no contaron con expediente clinico completo
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Variables del estudio
Variable independiente: Induccidén de ovulacion

Variable dependiente: Embarazo

Variable independiente

Variable Definicion Definicion Escalade Indicador Fuente de
operacional medicion informacién
Induccion de  Consiste en un Pacientes con Cualitativa  Presente Expediente
ovulacion tratamiento infertilidad que nominal 0 ausente clinico
médico cuyo fueron sometidas
objetivo es a tratamiento con
conseguir una clomifeno o
6ptima letrozol para
maduracién de lograr la
uno o varios maduracién de
ovulos uno o mas évulos

Variable dependiente

Variable Definicién Definicién Escala de Indicador Fuente de
operacional medicién informacién
Embarazo Periodo que Pacientes con Cualitativa Presente  Expediente
transcurre prueba nominal o ausente clinico
desde la inmunolégica de
implantacion embarazo
en el utero del positiva posterior
ovulo a tratamiento con
fecundado al inductores de
momento del ovulacion
parto

Otras variables

Variable Definicion Definicion Escalade Indicador Fuente de
operacional medicion informacion
Infertilidad Incapacidad de Incapacidad de Cualitativa  Presente  Expediente
lograr el lograr el embarazo nominal 0 ausente clinico
embarazo después de tener
después de relaciones sexuales
tener relaciones  regularmente, sin el
sexuales uso de métodos
regularmente, anticonceptivos
sin el uso de durante doce meses
métodos
anticonceptivos
durante doce
meses
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Incapacidad de  Paciente que no ha  Cualitativa Presente = Expediente
lograr el logrado embarazo nominal 0 ausente clinico
Infertilidad embarazo en doce meses
primaria después de después de tener
tener relaciones relaciones sexuales
sexuales regularmente, sin el
regularmente, uso de métodos
sineluso de anticonceptivos, con
métodos el antecedente de
anticonceptivos nunca haber llevado
durante doce a término un
meses, con el embarazo
antecedente de
nunca haber
llevado a
término un
embarazo
Infertilidad Incapacidad de  Paciente que noha  Cualitativa Presente = Expediente
secundaria lograr el logrado embarazo nominal 0 ausente clinico
embarazo en doce meses
después de después de tener
tener relaciones relaciones sexuales
sexuales regularmente, sin el
regularmente, uso de métodos
sin el uso de anticonceptivos, con
métodos el antecedente de
anticonceptivos haber llevado a
durante doce término un
meses, con el embarazo
antecedente de
haber llevado a
término un
embarazo
Tratamiento Inicio de Paciente que recibié  Cualitativa  Presente = Expediente
con con tratamiento con  citrato de clomifeno nominal 0 ausente clinico
citrato de citrato de como inductor de
clomifeno clomifeno como ovulacion para
inductor de lograr la gestacion
ovulacién en la
paciente
previamente
estudiada y con
factores
hormonales,
metabdlicos,
uterinos y
tuboperitoneales
previamente
corregidos
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Ciclos con
citrato de
clomifeno

Nuamero de
ciclos con citrato
de clomifeno
como inductor
de ovulacién
requeridos en la
paciente
previamente
estudiada y con
factores
hormonales,
metabdlicos,
uterinos y
tuboperitoneales
previamente
corregidos para
el desarrollo de
una gestacién

Numero de ciclos
con citrato de
clomifeno
requeridos para
lograr la gestacion

Cuantitativa
Discreta

1!2’ 3741
506.

Expediente
clinico

Dosis con
citrato de
clomifeno

Dosis requerida
de citrato de
clomifeno como
inductor de
ovulacién en
cada ciclo para
lograr el
desarrollo de
una gestacién
en la paciente
previamente
estudiada y con
factores
hormonales,
metabdlicos,
uterinos y
tuboperitoneales
previamente
corregidos

Dosis de citrato de
clomifeno
administrada con la
cual se logré la
gestacion

Cuantitativa 50 mg

Discreta

100 mg
150 mg
200 mg
250 mg

Expediente
clinico

Tratamiento
con letrozol

Inicio de
tratamiento con
letrozol como
inductor de
ovulacién en la
paciente
previamente
estudiada y con
factores
hormonales,
metabdlicos,
uterinos y
tuboperitoneales
previamente
corregidos

Paciente que recibié
letrozol como
inductor de
ovulacion para
lograr la gestacion

Cualitativa
nominal

Presente
0 ausente

Expediente
clinico
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Cuantitativa

1,2, 3,4, Expediente
clinico

Numero de Numero de ciclos
con letrozol Discreta 506

ciclos de letrozol
como inductor requeridos para
de ovulacion en  lograr la gestacion
la paciente
previamente
estudiada y con
factores
hormonales,
metabdlicos,
uterinos y
tuboperitoneales
previamente
corregidos para
el desarrollo de
una gestacién

Ciclos con
letrozol

Cuantitativa 2.5 mg

Expediente

clinico

Dosis con Dosis requerida Dosis de letrozol
letrozol de letrozol como  administrada con la Discreta 5mg
inductor de cual se logré la 7.5mg
ovulacién en gestacion

cada ciclo para

la lograr el
desarrollo de
una gestacién
en la paciente
previamente
estudiada y con
factores
hormonales,
metabdlicos,
uterinos y
tuboperitoneales
previamente
corregidos
Cualitativa Presente

Expediente
clinico

Terminacion Expulsion de los
productos de la nominal 0 ausente

espontanea de
la gestacion concepcién antes
antes de la delas 20 SDG o
vigésma con peso menor de
semana, 500 gr
contando desde
el primer dia de
la ultima
menstruacion
normal o
expulsion del
producto de la
gestacion con
peso menor de
500 gr

Aborto
espontaneo
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Embarazo
ectopico
del endometrio
de la cavidad
uterina

Implantacion del
blastocisto fuera

Ovulo fertilizado
que se implanta
fuera del Gtero

Cualitativa
nominal

Presente
0 ausente

Expediente
clinico

Malformacion
congénita

Defectos o
anomalias
estructurales
que se
encuentran en
el cuerpo del
feto, que se
desarrollan
durante el
embarazo y se
detectan
durante el
mismo
embarazo, el
parto o en un
momento
posterior de la
vida

Anomalias
estructurales que se
encuentren en el
cuerpo del feto

Cualitativa
nominal

Presente
0 ausente

Expediente
clinico

Muerte fetal Muerte previa a
la expulsiéon o
extraccion
completa del
producto de la
concepcion,
segun la edad
gestacional
debe ser a partir
de las 22
semanas o un
peso al
momento del
nacimiento
mayor de 500gr

Muerte o pérdida de
un feto antes o
durante el parto

Cualitativa
nominal

Presente
0 ausente

Expediente
clinico

Hipertension
gestacional

Es la presion
arterial alta que
se desarrolla
mientras se esta
embarazada.
Comienza
después de las
20 semanas de
embarazo. Por
lo general, no
tiene otros
sintomas

Hipertension (=
140/90 mm Hg) que
se presenta
después de las 20
SDG, proteinuria
negativa. Sin datos
de daino a érgano
blanco

Cualitativa
nominal

Presente
0 ausente

Expediente
clinico
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Preeclampsia Complicacion Hipertension (= Cualitativa  Presente = Expediente
del embarazo 140/90 mm Hg) que nominal 0 ausente clinico
caracterizada se presenta

por presion después de las 20
arterial alta y SDG, proteinuria >
signos de dafios 300gr/24 hrsu
en otro sistema  otros datos de dafio
de 6rganos, a o6rgano blanco
mas
frecuentemente
en el higado y
los rifiones.
Hemorragia Esla pérdidade Pérdida sanguinea  Cualitativa Presente = Expediente
anteparto o  sangre de = 500 = 500 ml antes o nominal 0 ausente clinico
postparto ml o después del parto
acompafada de
sintomas o
signos de
hipovolemia
antes del
nacimiento o en
las 24 horas
posteriores al
nacimiento
Parto Trabajo de parto Parto que se Cualitativa  Presente = Expediente
pretérmino (contracciones produce desde las nominal 0 ausente clinico
que producen 22 semanas de
cambios en el gestacion y hasta
cuello uterino) las 36.6 semanas
que comienza
antes de las 37
semanas de
gestacion
Amenaza de Presencia de Presencia de Cualitativa  Presente  Expediente
parto contracciones contracciones nominal 0 ausente clinico
pretérmino uterinas y uterinas (> 4 en 20
cambios minutos 0 > 8 en
cervicales una hora) y/o
documentados cambios cervicales
con membranas (3 cm de dilatacion,
amnioticas 80 % de
integras entre borramiento)
las 20.1 a las
36.6 semanas
de gestacion

Restriccion  Condicién por la Todos aquellos Cualitativa  Presente = Expediente

del cualun fetono  fetos cuyo percentil nominal 0 ausente clinico

crecimiento
intrauterino

expresa su
potencialidad
genética de
crecimiento

de crecimiento sea

<10
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Diabetes Tipo de diabetes Pacientes que Cualitativa  Presente  Expediente
gestacional que aparece por posterior a una nominal 0 ausente clinico
primera vez curva de 75 gr de
durante el glucosa presenten
embarazo en glucemia en ayuno
mujeres =92 mg/dl, 1 hr
gestantes que 2180 mg/dly 2 hrs =
nunca antes 153 mg/dl, después
padecieron esta  de las 13 semanas
enfermedad de gestacion
Embarazo Gestacion en la Desarrollo Cualitativa  Presente = Expediente
multiple que se simultaneo en el nominal 0 ausente clinico
desarrolla mas  utero de dos o mas
de un feto, fetos
como resultado
dela
fecundacion de
dos o mas
ovulos o cuando
un 6vulo se
divide
Hipotiroidismo Hipoactividad de Nivelde TSH > 2.5 Cualitativa Presente = Expediente
la glandula mUI/L en primer nominal 0 ausente clinico
tiroidea que trimestre y > 3.0
implica la mUI/L en el
produccion segundo y tercer
inadecuada de trimestre
hormonas
tiroideas y una
ralentizacion de
las funciones
vitales del
organismo.
Via de Salida del feto Via por la cual se Cualitativa Parto o Expediente
nacimiento viable a través interrumpid la nominal Cesarea clinico

del canal del
parto. Si el parto
no ocurre por
via natural, el
nacimiento
puede tener
lugar a travées
de las paredes
uterinas y de la
pared
abdominal de la
madre (cesarea)

gestacion,
independientemente
del motivo
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Peso bajo al Todo neonato Neonato cuyo peso  Cualitativa  Presente  Expediente
nhacer cuyo peso al al nacer es inferior a nominal 0 ausente clinico
nacer es inferior 2 500 gramos
a 2 500 gramos
independiente
de la edad de
gestacion
Edad Edad de un Semanas de Cuantitativa Semanas  Expediente
gestacional al  embrion, un feto  gestacion del feto al discreta de clinico
momento del 0 un recién momento de la gestacion
nacimiento  5cido segun el interrupcion del
primer dia de la embarazo
ultima
menstruacion al
momento del
nacimiento.
Sindrome de Trastorno Recién nacido que  Cualitativa  Presente  Expediente
dificultad respiratorio en  haya sido enviado a nominal 0 ausente clinico
respiratoria los recién cunero A por
nacidos dificultad
ocasionado por repsiratoria
la falta de
madurez de los
pulmones

Técnicas y procedimientos de recoleccién de datos

Se estudiaron a todas las pacientes con infertilidad primaria o secundaria que

lograron desarrollar una gestacion posterior a la induccion de ovulacion con ciclos

de citrato de clomifeno o letrozol para evaluar los resultados perinatales del evento

obstétrico. Para este efecto se revisaron los expedientes clinicos en formato fisico

y electrénico de las pacientes seleccionadas con base en los criterios de inclusion.

Los datos obtenidos se descargaron en la hoja de recoleccién de datos (Anexo 1)

en la cual se identifico la presencia o ausencia de las complicaciones descritas en

las variables del estudio, posteriormente se utilizaron medidas de tendencia central

y dispersion asi como porcentajes para el reporte de los datos.
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Analisis estadistico

Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion asi como porcentajes para
el reporte de los datos.
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Consideraciones éticas del estudio

1) El investigador garantiza que este estudio tuvo apego a la legislacion y

2)

3)

reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para

la Salud, lo que brinda mayor proteccion a los sujetos del estudio.

De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en

Materia de Investigacion para la Salud, este proyecto se consider6 como

investigacion sin riesgo ya que unicamente se consultaron registros del

expediente clinico y electronico.

Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién en Salud

y se llevaron a cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la

“Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y

Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

a.

e.

Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el
tema a realizar

Este protocolo fue sometido a evaluacién y aprobado por el Comité
Local de Investigacién y el Comité de Etica en Investigacion de la
UMAE HGO 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Debido a que para el desarrollo de este proyecto unicamente se
consultaron registros del expediente clinico y electronico, y no se
registraron datos confidenciales que permitan la identificacién de las
participantes, no se requiere carta de consentimiento informado.

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

Este protocolo guardé la confidencialidad de las personas.

4) Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Coédigo de

Nuremberg y el Informe Belmont.
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Ambito geografico

México, Ciudad de México. Instituto Mexicano del Seguro Social, Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 4, “Luis Castelazo Ayala”.

Servicio de Biologia de la Reproduccion.
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Recursos

RECURSOS HUMANOS

Se requirid la colaboracién de la Médico Residente de Cuarto Afo Minerva
Geovanna Guerrero Martinez y de la Médico Adscrito al Servicio de Ginecologia,
Dra. Diana Sulvaran Victoria para la revision de expedientes clinicos y el analisis de

los datos obtenidos.

RECURSOS MATERIALES

Se revisaron los expedientes clinicos y electronicos de las pacientes con infertilidad
primaria o secundaria que lograron desarrollar una gestacion posterior a la induccion
de ovulacion con ciclos de citrato de clomifeno o letrozol.

También se requeri6 de un equipo digital que permitid el concentrado y analisis de
la informacién.

Computadora de escritorio o portatil que cuente con programas de Windows y
Microsoft Office.

Impresora

Hojas blancas, plumas y calculadora

Red de internet

RECURSOS FINANCIEROS

Los gastos del presente protocolo de investigacion los absorbieron los
investigadores en su totalidad. Los investigadores no tienen conflicto de intereses.
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Resultados

En el periodo de enero 2017 a enero 2021, 389 pacientes recibieron tratamiento con
induccion de ovulacion en el servicio de Biologia de la Reproduccion de la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 4, “Luis Castelazo
Ayala”. De este grupo 126 pacientes lograron un embarazo tras la estimulacion
ovarica con citrato de clomifeno o letrozol, correspondiendo al 32.4 % de los casos.
Del total de pacientes embarazadas, 83 cumplieron los criterios de inclusién para

ser analizados en este estudio.

ANTECEDENTES MATERNOS

De las 83 pacientes evaluadas la media de edad fue de 32.3 + 4.6 anos. EI 77 % de
las pacientes (64 casos) presentaban comorbilidades previo al tratamiento de
induccion y 23 % (19 casos) permanecieron como sanas posterior al protocolo de
abordaje para infertilidad.

La comorbilidad mas frecuente fue sobrepeso en 51 % (42 casos), seguida de
hipotiroidismo en 40 % (33 casos), obesidad grado | 19 % (16 casos) e intolerancia
a los carbohidratos en el 14 % (12 casos). El asma, la resistencia a la insulina y la
hipertension gestacional se presentaron en 2 % (2 casos) cada unay enun 1 %
con un caso cada una se reportd endometriosis, hiperprolactinemia, insuficiencia
venosa periférica, sindrome metabdlico, sindrome de ovario poliquistico (SOP) y
obesidad grado 3, los porcentajes de incidencia se representan en la Tabla 1. 20
pacientes (24 %) presentaron IMC dentro de parametros normales (Figura 1). El
IMC promedio fue de 27.6 + 4.

En el analisis por tipo de infertilidad, 30 % (25 casos) correspondieron a infertilidad
primaria, mientras que 70 % (58 casos) fueron por infertilidad secundaria.

De las 83 pacientes, el 76 % (63 casos) recibieron induccién con citrato de
clomifeno y 24 % (20 casos) con letrozol. Del total de pacientes evaluadas, 48 %
(40 casos) requirieron un unico ciclo de induccion de ovulacion para lograr el
embarazo, 19 % (16 pacientes) requirieron dos ciclos de induccion y 33 % (27

casos) requirieron tres ciclos de induccion.
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El 84 % (70 casos) lograron un embarazo a término con un recién nacido vivo,
mientras que el 16 % (13 casos) restante se reportaron como abortos o embarazos
ectdpicos, estos hallazgos se describen mas adelante. En ningun caso se reporté

embarazo molar como resultado obstétrico.

CITRATO DE CLOMIFENO (CC): En el grupo de pacientes que recibid tratamiento

con CC la media de edad fue de 32 + 4.8 anos. De éstas, 32 % (20 casos)

correspondieron a infertilidad primaria y 68 % (43 casos) a infertilidad secundaria.
49 % (31 pacientes) requirieron solo un ciclo de induccion para lograr el embarazo,
21 % (13 pacientes) recibieron dos ciclos de induccion y 30 % (19 pacientes)
requirieron tres ciclos de induccién para lograr el embarazo. La media fue de 2
ciclos requeridos para lograr el embarazo y la moda de dosis utilizada fue de 100
mg.

De estas pacientes el IMC promedio fue 27.6 £ 4.1, en las cuales 54 % (34
pacientes) presentaron sobrepeso, 17 % (11 pacientes) con obesidad grado |, 5 %
(3 pacientes) con obesidad grado Il y 2 % (1 paciente) con obesidad grado lll.
El 22 % (14 pacientes) presentaron IMC dentro de parametros normales.

En cuanto a comorbilidades previas, 21 % (13 pacientes) se reportaron sin
patologias asociadas mientras que 79 % (50 pacientes) si presentaron alguna
comorbilidad. El hipotiroidismo fue la comorbilidad predominante con un 44 % (28
casos), seguida por intolerancia a los carbohidratos en 17 % (11 pacientes) y en
tercer lugar diabetes mellitus tipo 2 en 8 % (5 casos). En este grupo se presentaron
las unicas pacientes con endometriosis, hiperprolactinemia y sindrome metabdlico,
el porcentaje de presentacion del resto de las comorbilidades se expone en la Tabla
2.

De las 63 pacientes que recibieron induccion con CC, el 83 % (52 pacientes)

lograron un embarazo a término
LETROZOL: En el grupo de pacientes que recibi6 tratamiento con letrozol la media

de edad fue de 32 £ 4.0 afios, de éstas 25 % (5 casos) correspondieron a infertilidad
primariay 9 % (15 casos) a infertilidad secundaria.
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45 % (9 pacientes) requirieron solo un ciclo de induccién para lograr el embarazo,
15 % (3 pacientes) recibieron dos ciclos de induccion y 40 % (8 pacientes)
requirieron tres ciclos de induccién para lograr el embarazo. La media fue de 2
ciclos requeridos para lograr el embarazo. La moda de dosis utilizada fue de 5 mg.
De estas pacientes el IMC promedio fue 27.5 £ 3.8, en las cuales 40 % (8 pacientes)
presentaron sobrepeso, 25 % (5 pacientes) con obesidad grado I, 5 % (1 paciente)
con obesidad grado Il y ninguna paciente present6 obesidad grado Ill. 30 % (6
pacientes) presentaron IMC dentro de parametros normales.

En cuanto a comorbilidades previas, 30 % (6 pacientes) se reportaron sin patologias
asociadas mientras que 70 % (14 pacientes) si presentaron alguna comorbilidad. El
hipotiroidismo fue la comorbilidad predominante 25 % (5 casos), seguida por
diabetes mellitus tipo 2 en 15 % (3 pacientes). En este grupo se presentaron las
unicas pacientes con SOP e insuficiencia venosa periférica, el porcentaje de
presentacion del resto de las comorbilidades se expone en la Tabla 2.

De las 20 pacientes que recibieron induccion con letrozol, el 90 % de los casos (18

pacientes) lograron un embarazo a término.

COMPLICACIONES OBSTETRICAS

El parto pretérmino y la diabetes gestacional fueron ambas las complicaciones
predominantes con 14 casos (17 %) cada una, seguidas por el aborto con un total
de 11 casos (13 %). En tercer lugar, el hipotiroidismo diagnosticado durante la
gestacion en 8 casos (10 %), la hemorragia postparto se presentd en 7 casos (8 %),
restriccion del crecimiento intrauterino en 5 casos (6 %), amenaza de parto
pretérmino en 4 casos (5 %), hipertension gestacional en 3 casos (4 %),
preeclampsia con criterios de severidad en 3 casos (4 %), embarazo ectopico en 2
casos (2 %) y hemorragia anteparto en 1 caso (1 %). En ninguna de las gestaciones
se registro un embarazo multiple, enfermedad molar, malformaciones congénitas ni
muertes fetales (Tabla 3).

De los 8 casos de hipotiroidismo gestacional el 63 % (5 casos) fue hipotiroidismo
subclinico y 37 % (3 casos) correspondio a un hipotiroidismo clinico.
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Se observaron algunas diferencias al analizar las complicaciones obstétricas mas
frecuentes con base en el grupo de farmaco utilizado. Para el grupo de pacientes
que recibid induccién de ovulacion con citrato de clomifeno, el parto pretérmino fue
la patologia mas predominante con 19 % (12 casos). En segundo lugar, se presenté
diabetes gestacional en 17 % (11 casos) y en tercer lugar el aborto con 14 % (9
casos), los porcentajes de presentacion del resto de las patologias se demuestran
en la Tabla 4.

Mientras que para el grupo de pacientes que fueron tratadas con letrozol, la
comorbilidad mas frecuente fue diabetes gestacional presentandose en 15 % (tres
casos) y en segundo lugar se presentaron con el mismo porcentaje tanto el parto
pretérmino como el aborto y la hipertension gestacional en un 10 % (dos casos)
cada una. En el grupo de letrozol no se registro ningun caso de preeclampsia,
embarazo ectdpico ni hemorragia postparto, los porcentajes de presentacion del
resto de las complicaciones se demuestran en la Tabla 5.

DATOS SOBRE LA INTERRUPCION DEL EMBARAZO

Se incluyeron 83 casos en el analisis, de los cuales 70 embarazos (84 %) llegaron
a término con el nacimiento de un recién nacido vivo. 44 % (31 casos) tuvieron
resoluciodn via vaginal y 58 % (39 casos) la resolucion fue via abdominal (Tabla 6).
La principal indicacion de cesarea fue inductoconduccion fallida 16 % (11 casos),
seguida de cesarea electiva en 10 % (7 casos) y en tercer lugar el antecedente de
cesarea previa en 6 % (4 casos). Un bishop desfavorable para inductoconduccion
en 4 % (3 casos), preeclampsia con criterios de severidad en 4 % (3 casos) y riesgo
de pérdida del bienestar fetal en 4 % (3 casos). El antecedente de miomectomia en
3 % (2 casos) y taquicardia fetal en 3 % (2 casos). El porcentaje de presentacion
del resto de las indicaciones se describe en la Figura 2.

La media de edad gestacional al momento del nacimiento fue de 38.1 + 1.6 SDG.
En los casos de resolucién via vaginal la media de edad gestacional al momento del
nacimiento fue de 37.3 + 2.0 SDG. Para los embarazos que se resolvieron por
cesarea la media de edad gestacional al momento del nacimiento fue de 38.3 + 1.3
SDG (Tabla 6).
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DATOS SOBRE LOS RECIEN NACIDOS

La media de peso al nacimiento fue de 3013 + 416 gr. En los embarazos resueltos
por via vaginal la media de peso al nacimiento fue de 2840 + 443 gr y para cesarea
fue de 3158 £ 219 gr.

Solo 11 % (8 casos) de los 70 recién nacidos presentaron peso bajo para edad
gestacional (PBEG) y todos se reportaron dentro del grupo de pacientes que recibio
citrato de clomifeno. Solo uno de los embarazos resueltos por via abdominal se
obtuvo un recién nacido que presentd peso bajo al nacimiento, los siete recién
nacidos restantes con bajo peso al nacimiento fueron obtenidos via vaginal, incluido
el caso del recién nacido de 1308 gr a las 31 SDG.

El 50 % de los recién nacidos vivos presento sindrome de dificultad respiratoria, la
mayor incidencia de esta complicacion se presento en los recién nacidos obtenidos
a través de cesarea con un 66 % (23 casos), el 34 % (12 casos) restante de los
recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria fueron obtenidos via vaginal
(Tabla 6).

Por tipo de farmaco utilizado para la induccion, considerando las 70 pacientes que
lograron embarazo a término, el sindrome de dificultad respiratoria se present6 en
el 56 % de las pacientes (29 casos) que recibieron induccion con citrato de
clomifeno. Y en el 33 % (6 casos) de las pacientes cuya induccién fue con letrozol.
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Discusion

En este estudio la infertilidad secundaria fue el tipo mas frecuente de infertilidad con
un 70 % de incidencia y las pacientes presentaron una media de edad de 32 afios,
lo que corresponde con lo publicado en la literatura donde se reporta que las
mujeres de 22 - 28 afos tienen dos veces mas posibilidad de presentar una
infertilidad primaria, mientras que las mujeres > 35 afos tienen casi cinco veces

mas probabilidad de presentar una infertilidad secundaria?®.

Todas las pacientes lograron el embrazo con tres o menos ciclos de induccion,
siguiendo las recomendaciones en este rubro dispuestas en las diferentes guias de
practica clinica, ya que mayores numero de ciclos de induccion de ovulacidon no se
han relacionado con mejores tasas de embarazo. La tasa de embarazo reportada
en la literatura para el citrato de clomifeno es de 15 %?2°, sin embargo, en este
estudio se reporto una tasa de embarazo de 32.3 % y ademas el 84 % lograron un
embarazo a término con recién nacido vivo. Este resultado podria estar relacionado
con el adecuado tratamiento de las patologias subyacentes, el 77 % de las
pacientes presentd alguna comorbilidad, de las cuales las mas predominantes
fueron las patologias endocrinologicas; en primer lugar, el sobrepeso (51 %),
hipotiroidismo (40 %), obesidad grado | (19 %), intolerancia a los carbohidratos (12
%), diabetes mellitus tipo 1 (8 %) y obesidad grado Il (4 %). El diagndstico oportuno
de estas patologias, asi como un control y seguimiento adecuados, son puntos clave
previo y durante la gestacion. En el servicio de Biologia de la Reproduccion se hace
hincapié en la importancia del control de las comorbilidades maternas, realizando
un protocolo completo en lo que se refiere al abordaje de la infertilidad previo al
inicio del tratamiento de induccién de ovulacién con citrato de clomifeno o letrozol.
El hecho de insistir en una supervision incisiva y en un control estrecho de estos
factores podria asociarse con la baja incidencia de complicaciones reportada
durante la realizacién de este estudio

De acuerdo con lo publicado en la literatura la incidencia de aborto en embarazos

espontaneos en la poblacién general se ha definido entre el 10 - 18 %, en este
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estudio se reportd una incidencia de 13 % por lo que no se evidencié un aumento
de aborto en los embarazos obtenidos a través de induccion de ovulacion. De igual
manera los Protocolos SEGO reportan una incidencia de 1 - 2 % de embarazos
ectopicos en la poblacién general®!, en este estudio la incidencia fue de 2 % por lo

gue tampoco se evidencié un aumento en este parametro.

En la literatura se reporta a nivel mundial una incidencia de hemorragia posparto en
el 2 -4 % de los partos y el 6 - 7 % de las cesareas 32, en este estudio se reportd
una incidencia de 8 %, la cual se encuentra por encima de lo esperado al ser
comparado con la poblacién general, lo que podria sugerir que los embarazos
logrados a través de induccién de ovulacion tienen mayor riesgo de presentar esta
complicacion. De manera historica, en la literatura se reporta un aumento en el
riesgo de hemorragia anteparto, sin embargo en este estudio solo una paciente
presento esta complicacion, la hemorragia estuvo directamente relacionada con el
diagndstico de placenta previa, siendo esta la unica paciente que presentd
alteraciones en la insercion placentaria por lo que probablemente no haya relacion
alguna de la hemorragia anteparto con el antecedente de induccion de ovulacién.
Asi mismo tampoco se reportaron embarazos molares, embarazos multiples,

malformaciones congénitas ni muertes fetales en ninguno de los casos.

En la bibliografia se estima en un 10 % la incidencia global de RCIU3%3, en este
estudio se reportd una incidencia de 6 %, por lo que no se evidencidé un aumento en
la presentacion de esta complicacion en los embarazos obtenidos a través de

induccion de ovulacion en comparacion con la pobacion general

Se describe en la literatura que en embarazos espontaneos la incidencia de
preeclampsia oscila entre 2 - 10 %>* y la incidencia de hipertension gestacional es
del 6 % - 17 % en mujeres nuliparas sanas y entre el 2 % - 4 % en mujeres
multiparas®®. En este estudio la incidencia de ambos patologias fue de 4 % cada
una, es decir no se evidencié un aumento en la incidencia al tratarse de embarazos

logrados a través de induccion de ovulacion. Se afirma en la literatura que la
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diabetes gestacional afecta aproximadamente al 14 % de todos los embarazos®,
en este estudio se report6 diabetes gestacional en el 20 % de las pacientes, lo cual
se encuentra por arriba de lo esperado al compararse con la poblacién mundial y
mexicana, esto podria sugerir que los embarazos obtenidos a través de induccion
de ovulacidon suponen un mayor riesgo para el desarrollo de esta patologia en

comparacion con los embarazos en la poblacién general.

De acuerdo con la literatura la incidencia del parto pretérmino es del 7 - 10 %%". En
este estudio se reporté una incidencia de 17 %, lo que evidencia un aumento
considerable en la presentacion de esta patologia en los embarazos obtenidos a
través de induccion de ovulacion en comparacion con la poblacion general, esta
diferencia fue mas significativa en las pacientes que recibieron tratamiento con
citrato de clomifeno, donde el porcentaje de presentacion se elevo hasta un 19 %.
Cabe destacar que la edad gestacional media al momento del parto fue de 35.0
SDG, es decir en embarazos pretérmino tardios lo que supondria un menor riesgo
de morbimortalidad neonatal que si se tratase de pretérminos moderados o
extremos. Este factor es importante si se toma en cuenta que el parto prematuro
supone un 65 % de las muertes perinatales y es la principal causa de morbilidad

neonatal.

En la literatura se afirma que el hipotiroidismo puede diagnosticarse entre un 0.3 -
2.5 % de todos los embarazos en la poblacion general®®. Como se menciond
previamente, al 60 % de la pacientes evaluadas se les descartd hipotiroidismo
durante el protocolo de abordaje para infertilidad, sin embargo al realizar este
estudio la incidencia de hipotiroidismo diagnosticado en el embarazo fue de 8 %,
significativamente mayor a la reportada en la literatura, lo que podria sugerir que los
embarazos logrados a través de induccion de ovulacion presentan un mayor riesgo
de esta complicacion obstétrica en comparacién con la poblacion general. Con base
en estos hallazgos se recalca la importancia de mantener la monitorizacion de los

niveles de TSH y T4L una vez que se ha logrado la gestacion.
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De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, los profesionales de la salud
de todo el mundo han considerado que la tasa ideal de cesarea debe oscilar entre
el 10 % - 15 %%°. En este estudio, el 56 % de los embarazos a término tuvo una
resolucion via abdominal, lo que es compatible con lo reportado en la literatura
donde la induccion de ovulacion se relaciona con un aumento en la realizacion de
cesareas*®. En cuanto al motivo de indicacion de cesarea, se afirma en la
bibliografia que las mujeres con cesarea previa y las nuliparas con trabajo de parto
espontaneo o inducido son las que presentan una mayor probabilidad de ser
sometidas a operacion cesarea*!, esto corresponde con los hallazgos de este
estudio donde las tres causas mas frecuentes de indicaciéon de cesarea fueron
inductoconduccion fallida del trabajo de parto (16 %), cesarea electiva (10 %) y el
antecedente de cesarea previa (6 %).

Teniendo en cuenta que el 11 % de los recién nacidos tuvieron bajo peso al
nacimiento, esa frecuencia es inferior a la reportada en la literatura, donde se refiere
que este problema acontece entre el 10 - 17 % de los recién nacidos y que en
algunos paises pobres de Latinoamérica esta cifra puede llegar a un 34 - 40 %*2.

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es una enfermedad comun multifactorial
y segun la literatura su incidencia varia del 15 % - 50 % en el recién nacido, en este
estudio el 50 % de los recién nacidos presentaron SDR como complicacion®?.
También, en la literatura se afirma que los recién nacidos de término obtenidos por
cesarea programada tienen mayor riesgo de SDR que los nacidos por parto
normal*4, hecho que se corrobord en esta poblacion de estudio donde el 66 % de
los casos de SDR se presentaron en recién nacidos obtenidos por via abdominal.
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Conclusiones

De todas las variables estudiadas el parto pretérmino, la diabetes gestacional,
el hipotiroidismo, la hemorragia postparto, el aumento en el indice de cesareas
y el SDR reportaron porcentajes de presentacion mas elevados al ser
comparados con el porcentaje de incidencia de la poblacion general reportada
en la literatura.

El parto pretérmino, la diabetes gestacional y el aborto prevalecieron como las
tres complicaciones obstétricas mas frecuentes.

El sindrome de dificultad respiratoria fue la complicacion perinatal mas
frecuente.

Con base en los hallazgos reportados en este estudio, se considera importante
realizar un control prenatal con enfoque de riesgo que permita identificar
oportunamente estas complicaciones y de ser posible prevenir el desarrollo de
estos desenlaces obstétricos y perinatales.
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Tablas

Tabla 1. Frecuencia de las comorbilidades
previas detectadas en las pacientes.

Con comorbilidad
77% (64 casos)

Cormorbilidad

Asma

Diabetes mellitus tipo 2
Endometriosis
Hipertension arterial
sistémica cronica
Hiperprolactinemia
Hipotiroidismo
Insuficiencia venosa
periférica

Intolerancia a los
carbohidratos
Resistencia a la Insulina
Sindrome Metabdlico
Sindrome de ovario
poliquistico

Sin comorbilidad

23% (19 casos)

2

8
1
2

2%
10%
1%
2%

1%
40%
1%

14%
2%

1%
1%
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Tabla 2. Frecuencia de las comorbilidades
presentadas por tipo de farmaco utilizado.

CLOMIFENO LETROZOL
Con Sin Con Sin
cormorbilidad | comorbilidad | cormorbilidad | comorbilidad
I

79% (50 21% (13 70% (14 30% (6 casos)

casos casos casos

63 100% 20 100%
Asma 1 2% 1 5%
Diabetes mellitus tipo 2 5 8% 3 15%
Endometriosis 1 2% 0 0%
Hipertension arterial 1 2% 1 5%
sistémica cronica
Hiperprolactinemia 1 2% 0 0%
Hipotiroidismo 28 44% 5 25%
Insuficiencia venosa 0 0% 1 5%
periférica
Intolerancia a los 11 17% 1 5%
carbohidratos
Resistencia a la Insulina 1 2% 1 5%
Sindrome metaboélico 1 2% 0 0%
Sindrome de ovario 0 0% 1 5%
poliquistico



Tabla 3. Porcentaje de presentacion
de las complicaciones obstétricas

TOTAL DE PACIENTES

83
No. Pacientes % del Total

Parto pretérmino 14 17%
Diabetes gestacional 14 17%
Aborto 11 13%
Hipotiroidismo 8 10%
Hemorragia postparto 7 8%
Restriccion del crecimiento 5 6%
intrauterino

Amenaza de parto pretérmino 4 5%
Hipertensién gestacional o 4%
Preeclampsia con criterios de 3 4%
severidad

Embarazo ectépico 2 2%
Hemorragia anteparto 1 1%

45



Tabla 4. Porcentaje de presentacion de las complicaciones obstétricas con
base en el farmaco utilizado: citrato de clomifeno.

No. Pacientes % del Total
63
Parto pretérmino 12 19%
Diabetes gestacional 11 17%
Aborto 9 14%
Hipotiroidismo 7 11%
Hemorragia postparto 6 10%
Restriccién del crecimiento intrauterino 4 6%
Amenaza de parto pretérmino 3 5%
Preeclampsia con criterios de severidad 3 5%
Embarazo ectépico 2 3%
Hiptertension gestacional 1 2%
Hemorragia anteparto 1 2%
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Tabla 5. Porcentaje de presentacion de las complicaciones obstétricas con
base en el farmaco utilizado: letrozol

No. Pacientes % del Total
20
Diabetes gestacional 3 15%
Parto pretérmino 2 10%
Aborto 2 10%
Hiptertension gestacional 2 10%
Hipotiroidismo 1 5%
Hemorragia postparto 1 5%
Restriccién del crecimiento intrauterino 1 5%
Amenaza de parto pretérmino 1 5%
Preeclampsia con criterios de severidad 0 0%
Embarazo ectépico 0 0%
Hemorragia anteparto 0 0%
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Tabla 6. Datos sobre la interrupcion del embarazo

Tabla 6. DATOS SOBRE LA INTERRUPCION DEL
EMBARAZO

PARTO CESAREA
44% (31 casos) 58% (39 casos)

Peso al nacimiento

2840 grs 3158 grs

Edad gestacional al nacimiento
37.3 SDG 38.3 SDG

Sindromde de dificultad respiratoria

34% (12 casos) 66% (23 casos)
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Figuras
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Fig. 1: Frecuencia de presentacién del IMC reportado en las pacientes.
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INDICACION DE LA CESAREA

18%

16%

14%

12%

10%
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Cesdrea
electiva

Hx de Bishop

miomectomia | desfavorable FPTOP

Cesérea previa

u 3% 4% 6% 10% 1%

Fig. 2: Motivos de indicacion de cesarea.
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Anexos
Anexo 1.

Instituto Mexicano del Seguro Social

Unidad Médica de Alta Especialidad en Ginecoobstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala™

“Complicaciones obstétricas y perinatales de embarazos obtenidos a través de induccién de

ovulacioén con citrato de clomifeno o letrozol”
Instrumento de Recoleccion de Datos

Edad de la Paciente:
Tipo de Infertilidad: Primaria ( )| Secundaria ( )

Gestas: Partos: Cesdareas: Abortos: Ectdpicos: Molares:
Medicamento Administrado: Citrato de Clomifeno ( ) Letrozol ( ) Ambos ( )
Numero de Ciclos Administrados: 1 ( ) 2 () 3 () 4 () 5()6 ()
Dosis Administrada:
o Clomifeno: 50mg ( ) 100mg () 150mg ( )
o Letrozol: 25mg ( ) 5mg () 7.5mg ()
Embarazo multiple: Si ( ) No ( )
o Orden fetal:
Aborto espontaneo: Si ( ) No ( )
Embarazo ectopico: Si ( ) No ( )
Malformacion congénita: Si ( ) No ( )
o ¢Cual?:
Muerte fetal: Si ( ) No ( )
Hipertension gestacional: Si ( ) No ( )
o SDG al diagnéstico:
Preeclampsia: Si ( ) No ( )
o SDG al diagnéstico:
o Con criterios de severidad ( ) Sin criterios de severidad ( )
Hemorragia anteparto: Si ( ) No ( )
o ¢Causa?:
o SDG al diagnéstico:
Hemorragia postparto: Si ( ) No ( )
o ¢Causa?:
o SDG al diagnéstico:
Amenaza de parto pretérmino: Si ( ) No ( )
o [Edad gestacional:
Parto pretérmino: Si ( ) No ( )
o Edad gestacional:
Restriccion del crecimiento intrauterino: Si ( ) No ( )
o SDG al diagnéstico: Tipo de RCIU:
Diabetes gestacional: Si ( ) No ( )
o SDG al diagnéstico:
Via de nacimiento: Cesarea ( ) Parto ( )
Edad gestacional al momento del nacimiento: sdg
Peso bajo alnacer:Si ( ) No ( )
o Peso al nacimiento: gramos

Sindrome de dificultad repsiratoria: Si ( ) No ( )
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Anexo 2

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No.4 A
E “LUIS CASTELAZO AYALA” /-é

“LUIS CASTELAZO AYALA”

IMSS Declaracidn de Autenticidad y No Plagio

Por el presente documento, yo Minerva Geovanna Guerrero Martinez alumno de
posgrado de la Especialidad en Ginecolgia y Obstetricia en la Unidad Médica de
Alta Especialidad, Hospital de Gineco Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”, del IMSS.

Informo que he elaborado el Trabajo de Investigacidon, tema de tesis denominado
‘Complicaciones obstétricas y perinatales de embarazos obtenidos a través de
induccion de ovulacion con citrato de clomifeno o letrozol”, y declaro que:

1) En este trabajo no existe plagio de ninguna naturaleza y es de caracter
original, siendo resultado de mi trabajo personal, el cual no he copiado de
otro trabajo de investigacion, ni utilizado ideas, formulas, ni citas completas
“strictu sensu”, asi como ilustraciones diversas, obtenidas de cualquier tesis,
obra, articulo, memoria, etc., (en version digital o impresa).

2) Asimismo, dejo constancia de que las citas de otros autores han sido
debidamente identificadas en el trabajo, por lo que no se ha asumido como
propias las ideas vertidas por terceros, ya sea de fuentes encontradas en
medios escritos como en Internet.

3) Asimismo, afirmo que soy responsable de todo su contenido y asumo, como
autor, las consecuencias ante cualquier falta, error u omisién de referencias
en el documento. Sé que este compromiso de autenticidad y no plagio puede
tener connotaciones éticas y legales.

Por ello, en caso de incumplimiento de esta declaracion, me someto a lo dispuesto
en la Normatividad que implique al programa.

Minerva Geovanna Guerrero Martinez
NOMBRE COMPLETO DEL RESIDENTE

Ciudad de México a 10 de febrero de 2022

52



GORDINACION
D INVESTIGAM TON

alud

e INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 3606.
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Registro COFEPRIS 17 CI 09 010 024
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 026 2016121

FECHA Lunes, 06 de diciembre de 2021

M.E. DIANA SULVARAN VICTORIA

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo Complicaciones obstétricas y
perinatales de embarazos obtenidos a través de induccion de ovulacién con citrato de clomifeno o
letrozol. que sometid a consideracion para evaluacion de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de
sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de
investigacion, por lo que el dictamenes APROBADO:

Numero de Registro Institucional

R-2021-3606-048

De acuerdo a la\no igente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desaryollo del protdcolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requetira solicitar laj reaprobacion del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del
mismo.

Presidente del Comité Ldcal de Investigacion en Salud No. 3606

IMSS

SEGURIDAL Y SOLIDARIDAL SOMIATL
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