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CAPITULOII

RESUMEN

Introduccion: La infertilidad se define como la incapacidad de lograr un embarazo
después de 12 meses de relaciones sexuales adecuadas y sin la utilizacion de algun
meétodo anticonceptivo, tiene un tratamiento multidisciplinario con multiples
estrategias para lograr la concepcién, como la inseminacion intrauterina y la
fertilizacion in vitro. Las infecciones de vias urinarias se relacionan con resultados
adversos perinatales, causado principalmente por la alteracidon de la contractilidad

uterina.

Objetivo: Se evalud la tasa de implantacidn en ciclos de fertilizacion in vitro y su

relacidon con bacteriuria asintomatica

Material y método: Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo, prospectivo,
observacional, en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de Mayo

2018 a Noviembre 2018.

Factibilidad y aspectos éticos: Basado en el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud esta investigacion se considera

Ccomo riesgo minimo.

Resultados: se incluyeron 50 pacientes sometidos a FIV/TE, TEC, DOV, DEM. El
diagnostico de los pacientes fue diverso, el 72% de los pacientes correspondieron

a infertilidad primaria, con predominio de factor inexplicable, seguido por un factor



ovarico. Las pacientes que presentaron resultado positivo del urocultivo
corresponden al 6%; El agente causal aislado fue E. Coli en todos los casos. La
valoracién entre la prueba de embarazo en asociacion con el tipo de infertilidad ha
obtenido un resultado estadisticamente no significativo (NS), (p 0.32) , al igual que
la valoracion de PIE y el tipo de procedimiento de intervencion, la asociacion entre
la Bacteriuria y la prueba inmunolégica de embarazo (X*~ 0.09 - p 0.75) no fueron
estadisticamente significativos. La asociacién de riesgos obtuvo un valor de 0.67

(IC95% 0.05 - 7.97), por lo tanto se considera como indeterminado.

Conclusiones: En nuestra cohorte de estudio se puede concluir que la tasa de
implantacion en ciclos de fertilizacion in vitro no se ve afectada por la presencia de
bacteriuria asintomatica, por lo tanto no se justifica solicitar un examen general de

orina o urocultivo en pacientes sometidas a procedimientos de reproduccion asistida

Palabras claves: Bacteriuria asintomatica, fertilizacion in vitro, infertilidad.

Transferencia de embriones congelados.



CAPITULO I

INTRODUCCION

La infertilidad se define como la incapacidad de lograr un embarazo después de 12
meses de relaciones sexuales adecuadas y sin la utilizacion de algun método
anticonceptivo, su evaluacion se basa en la historia clinica y los hallazgos a la
exploracion fisica, el tratamiento se justifica después de los 12 meses para mujeres
menores a 35 afios y 6 meses para las mujeres mayores de 35 afos. A efectos de
determinar cuando la evaluacién y el tratamiento para la infertilidad son apropiados,
el embarazo se define como un embarazo clinico documentado por

ultrasonografia.!”

La prevalencia de la infertilidad oscila entre el 9 — 18% en la poblacién general. Esta
patologia es un importante problema de salud publica en E.U.A, ya que afecta
mujeres, hombres, y parejas; dependiendo la causa subyacente, esta puede ser
tratada por ginecologos, urdélogos y endocrinélogos reproductivos, usando una
amplia gama de opciones terapéuticas, incluyendo: asesoramiento sobre el
momento de las relaciones sexuales, medicamentos para estimular la ovulacién,

cirugia, inseminacion intrauterina y tecnologias de reproduccion asistida (ART).

Las ART se definen como tratamientos que implican el manejo de gametos para
establecer un embarazo. Segun datos de la Encuesta Nacional de Crecimiento

Familiar (NSFG) realizado en Estados Unidos de América, el porcentaje de mujeres



de 15 — 44 ainos que habian utilizado servicios de infertilidad aumentd del 9% en
1983 al 15 % en 1995, luego disminuyo al 12% en 2002 y se mantuvo a ese nivel

en 2006 — 2010. @

En el 2008, 61 430 recién nacidos fueron producto de las ART. De acuerdo con un
informe de la Sociedad para las tecnologias de la Reproduccion Asistida (SART),
en el 2014 hubo 190,394 ciclos iniciados en los EUA. Estas estadisticas ponen de

relieve el impresionante numero de mujeres sometidas a tratamientos de fertilidad.

@) 4)

Una de cada 6 parejas se enfrentara a problemas de fertilidad. Los tratamientos de
fertilidad son complejos, y cada ciclo de reproduccion asistida consta de varios

pasos que deben ser seguidos adecuadamente. ®

El primer embarazo después de la fertilizacién de un évulo humano in vitro (FIV) y
el primer nacimiento de un embrién fertilizado in vitro se informé en 1976 y 1978,
desde entonces se han logrado mas de 5 millones de embarazos en todo el mundo
mediante FIV y sus modificaciones. A medida que la experiencia se ha acumulado,
la tasa de éxito ha aumentado y las indicaciones para estos procedimientos se han

ampliado. ©

La concepcion por FIV, se asocia con una mayor incidencia de complicaciones
obstétricas y perinatales (causadas por razones poco claras). Los candidatos

potenciales pueden incluir caracteristicas maternas y paternas, condiciones



meédicas subyacentes asociadas con subfertiidad e infertilidad, factores
espermaticos, uso de medicamentos para la fertilidad, condiciones de laboratorio
durante el cultivo de embriones, diferencias en el manejo obstétrico y una

combinacion de factores.”

Gracias a las mejoras actuales de las técnicas de FIV su uso es cada vez mas
comun en la poblacion general, sin embargo existe inquietud con respecto a los
procedimientos y factores relacionados con resultados 6ptimos después de la FIV,
por lo que se han investigado numerosos factores que pueden intervenir en las tasas
de éxito de éstos procedimientos creando modelos predictores, sin embargo, no se

ha logrado establecer un modelo tinico. ®

En la actualidad hay multiples factores que se han estudiado y se han relacionado
con el fracaso de la FIV, algunos relacionados directamente con el fallo en la
implantacion, otros relacionados con factores sistémicos como la disfuncidn tiroidea,
deficiencia de vitamina D, alteraciones en niveles séricos de prolactina, enfermedad
inflamatoria intestinal, obesidad, alteraciones de origen inmunitario, ademas de
factores locales como alteraciones que tienen que ver propiamente con alteraciones
uterinas y, entre muchos otros factores que se han relacionado con el fracaso de

las FIV.©®)

Una de las principales causas que se han atribuido es la contractilidad uterina,
caracterizada por ondas endometriales originadas en el miometrio subendometrial

0 zona de union, las cuales se encuentran presentes durante la mayor parte del



ciclo y se cree que estan relacionadas a los cambios dependientes de estrogenos
en el ciclo ovarico. Se ha comprobado que la inflamacion cronica en 6rganos huecos
tales como el intestino y la vejiga puede alterar los patrones de contractilidad, del
mismo modo una inflamacion uterina puede alterar su contractilidad. Otras causas
que se han relacionado son una transferencia de embriones traumatica, la cual

altera el patron de contractilidad. ('

Durante mucho tiempo se ha asociado a la infeccion de vias urinarias (IVU) en todas
sus modalidades, con resultados adversos perinatales, entre los mas frecuentes se
encuentra el parto pretérmino y se cree que la causa principal es la produccion de
endotoxinas por las bacterias, las cuales alteran la contractilidad uterina. Debido a
esta relacidn estrecha de las infecciones de vias urinarias con resultados adversos,
se cree que la baceteriuria asintomatica durante la captura de ovocitos/transferencia
de embriones también se puede relacionar con resultados adversos posteriormente

alaFIV.

El término infecciones del tracto urinario se refiere a la existencia de
microorganismos patogenos en el tracto urinario con o sin presencia de sintomas.

Se clasifican de diversas formas:

e altaobaja
e aguda o cronica

e no complicada o complicada



e sintomatica o asintomatica
e nueva o recurrente

e comunitaria o nosocomial.

Infecciones del tracto urinario bajo se refieren a la colonizacion bacteriana a nivel
de uretra y vejiga que normalmente se asocia a la presencia de sintomas y signos
urinarios como urgencia, disuria, polaquiuria, turbidez u olor fétido de la orina.
Incluyen:

e Bacteriuria asintomatica: Colonizacion de la orina por un mismo germen
generalmente mayor que 100,000 UFC/ml de orina y ausencia total de
sintomas urinarios.

o Cistitis aguda: Infeccion bacteriana de la vejiga causada por gérmenes,
por lo regular bacterias que ingresan a la uretra y luego a la vejiga.

o Cistouretritis aguda: Es una infeccion del tracto urinario que se caracteriza
por disuria, polaquiuria y en ocasiones tenesmo vesical. Se acompana de

bacteriuria entre 10 2y 10 ° Colonias /ml de orina.

Epidemiologia Infeccidén de Vias Urinarias.

En México, el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica reporté que en 2010

las IVU ocuparon el tercer sitio dentro de las principales causas de morbilidad.

Las infecciones en vias urinarias (IVU) representan la primera causa de consulta

médica en mujeres en edad reproductiva. Durante el embarazo es la causa mas



frecuente de complicaciones perinatales serias'™ y es la tercera causa de sepsis
neonatal.? En 2010, se reportaron 1,204,032 casos en adultos de 25 a 44 afios de

edad, con una tasa de incidencia de 3000 por cada 100,000 habitantes.!"?"

Durante el embarazo existen factores que incrementan la susceptibilidad al

desarrollo de IVU como:

e Ladisminucion del tono muscular liso, lo cual disminuye la peristalsis ureteral
y dificulta el vaciado vesical causado por la progesterona, ademas de la
alteracion de la expresion del factor acelerador de la degradacion
(DAF/CD55), el cual es un regulador del complemento y sirve como receptor
ante patdgenos, entre ellos la E.coli.

e Los cambios anatémicos que favorecen la elevacion anterosuperior de
vejiga, la compresion de uréteres dando asi un incremento de la estasis
urinaria.

e Un estado hiperténico renal, el cual inhibe la migracion leucocitaria, la
fagocitosis y la actividad del complemento, asi como una menor actividad de

linfocitos T, por lo que se favorecen los procesos infecciosos.

La IVU es la complicacion médica mas frecuente en la mujer embarazada, el
tratamiento es obligatorio, ademas de ser el unico estado en el cual se debe tratar

la bacteriuria asintomatica por las implicaciones de la morbimortalidad perinatal.



El estado gravido hace a la mujer especialmente susceptible por los factores ya
expuestos, volviendo potencialmente peligrosa una infeccion que inicié como baja,

convirtiéndola en una pielonefritis aguda. (®

En cuanto a la sintomatologia comprende un espectro amplio de manifestaciones,
los pacientes con cistitis aguda presentan sintomas miccionales irritativos, como
disuria, frecuencia y urgencia. Dolor lumbar bajo y suprapubico, hematuria y orina
turbia y de olor fétido, constituyen también sintomas comunes. La fiebre y los

sintomas sistémicos son raros. (¥

La bacteriuria asintomatica, es una infeccidn urinaria comun con ausencia de
sintomas de infeccidn, varia en prevalencia de acuerdo a factores tales como edad,
género, y nivel de actividad sexual, con una cuenta de > 10 ° bacterias por mililitro

en ausencia de sintomas tipicos de infeccion.

La primera evidencia de que la bacteriuria asintomatica se asocia con resultados
adversos durante el embarazo fue en 1960, cuando Kass hipotetizd que la
persistencia de bacteriuria asintomatica se asocia con el desarrollo de pielonefritis

aguda. ®®

La prevalencia de infeccion durante el embarazo se encuentra en rangos desde 2 a

15% de los cuales 20 a 40% progresara a infeccioén urinaria sintomatica (4 16 1

19, 20, 21, 23)



Las mujeres embarazadas con bacteriuria asintomatica no detectada son mas
propensas a presentar parto prematuro o bajo peso al nacimiento y presentan 20 a
30 veces riesgo de desarrollar pielonefritis comparados con aquellas sin la

(141072927 yna revision Cochrane mostré que aquellas tratadas con

infeccion.
antibidtico redujo la incidencia de pielonefritis del 21% en las no tratadas a 5% en
aquellas mujeres tratadas (RR 0.23 95% IC 0.13-0.14) 23, ya que el embarazo es

un estado Unico con cambios del tracto urinario anatémicos y fisiolégicos. (%

La pelvis renal y uréteres se dilatan desde el inicio de la gestacion, la vejiga se
desplaza de forma anterosuperior. La compresion mecanica por el aumento del
tamafo uterino causa hidrouréter e hidronefrosis, pero la relajacion de la
musculatura inducida por la progesterona también juega un papel, se incrementa la
capacidad vesical y propicia estasis urinaria, también existen diferencias en el PH
urinario y osmolaridad, puede existir glucosuria y aminoaciduria, las cuales facilitan

el crecimiento bacteriano. '"®%

El parto pretérmino (PP) se define como el nacimiento que ocurre antes de las 37
semanas de gestacidon, este causa la mayoria de las muertes neonatales y

diferentes formas de morbilidad neonatal. ("®

La causa de los PP es desconocida, una de las hipotesis es que la liberacion de
endotoxinas por las bacterias ocasiona contracciones uterinas provocando parto
pretérmino. “°) Otro mecanismo es a través del reclutamiento de leucocitos cuando

la infeccion alcanza el endometrio y libera citosinas y prostaglandinas, las cuales

10



pueden desencadenar contracciones uterinas, dilatacion cervical, exposicion de
membranas y mayor entrada de patdégenos en la cavidad uterina. Las citosinas
también estimulan la producciéon de metaloproteinasas de matriz por el corion y
amnios, el cual se encuentra implicado, ambos maduran el cérvix y degradan las

membranas fetales. ??

Se han identificado multiples factores de riesgo, los cuales incluyen:
e Estatus socioeconémico bajo
e Bajo nivel educativo
e Edad materna < 20 afios y > 35 afios
e Trabajo manual pesado
¢ Incompetencia cervical
e Gestacion multiple
e Aborto previo
e PP previo

e Infecciones del tracto genitourinario.!'>@)6)29)

Las infecciones genitourinarias usualmente conllevan a PP debido a que la mayoria

de estas infecciones son asintomaticas, motivo por el cual se subestima su

importancia. %

11



En la mayoria de los sistemas de salud utilizan un sistema de deteccion de
bacteriuria asintomatica durante el embarazo como parte del control prenatal.
(19)(20)(27)

Los microorganismos responsables mas comunes son Escherichia coli en 80 -85%,
seguido de Staphylococcus spp coagulasa negativo; Klebsiella spp; Pseudomonas

spp y Proteus spp. ¢1(22)23)(4)

El estandar de oro para la deteccién de bacteriuria asintomatica es el cultivo de la
orina, por lo tanto, el cultivo de orina en la primera visita de control prenatal o entre
12 y 16 semanas de gestacion deberia considerarse como prueba de cribado de

eleccion. ?4

Los antibidticos son efectivos contra bacteriuria asintomatica durante el embarazo

y disminuyen la incidencia de pielonefritis, asi como prematuridad.

El grupo de betalactamicos son una buena opcién de tratamiento durante VU
durante embarazo. El uso de amoxicilina o nitrofurantoina se consideran de primera
eleccion para el tratamiento durante 3 a 7 dias. Debido al alto porcentaje de
resistencia antibidtica contra amoxicilina, esta droga no es elegida para tratamiento

empirico. ?(®

Las cefalosporinas de segunda o tercera generacién son la droga de primera

eleccion para el tratamiento de pielonefritis durante el embarazo. "

12



Existen estudios que estiman que el tamizaje y tratamiento de bacteriuria durante
el embarazo disminuye la incidencia de prematurez y bajo peso al nacimiento en

20 y 50%. (28)(30)(31)(32)

13



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infertilidad es un problema creciente en la sociedad, por lo cual se han
desarrollado diversos tratamientos dirigidos a disminuir la prevalencia de esta
patologia.

La fertilizacidn in vitro es una técnica con la cual se obtienen resultados a favor de
la paridad en las parejas con problemas de fertilidad. La presencia de infecciones
del tracto urinario confiere un elevado riesgo para el binomio maternofetal, siendo
las pacientes embarazadas especialmente susceptibles a padecerlas desde etapas
tempranas de la gestacion.

No se cuenta actualmente con estudios que otorguen datos acerca de la importancia
de la presencia de bacteriuria asintomatica en pacientes con ciclos de fertilizacion

in vitro y sus resultados reproductivos.

Derivado de lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la tasa de implantacion en ciclos de fertilizacién in vitro y su relacién

con bacteriuria asintomatica?

14



JUSTIFICACION

La prevalencia de la bacteriuria asintomatica entre las mujeres sanas aumenta con
la edad, desde el 1% en nifias hasta >20% entre las mujeres mayores de 80 afios.
Se ha descrito una correlacion con la actividad sexual. Las mujeres embarazadas y
las no embarazadas tienen una prevalencia similar (2-7%), en mujeres sanas la
bacteriuria asintomatica es transitoria, rara vez dura unas pocas semanas. Por otro
lado la mujer embarazada tiene una alta prevalencia de infecciones del tracto
urinario, por lo cual se detectan con frecuencia la presencia de bacteriurias

asintomaticas, las cuales se encuentran en riesgo de progresar a pielonefritis.

La complicacién mas frecuente de la infeccion de vias urinarias bajas en la mujer
embarazada es el parto prematuro, una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad perinatal; representa el 75% de las muertes perinatales y el 50% de las
secuelas atribuibles a la prematurez. Su frecuencia se estima del 5 a 10% de todos

los embarazos.

Durante el embarazo la asociacion de bacteriuria asintomatica incrementa el riesgo
de pielonefritis, causando un aumento significativo en las tasas de aborto y parto
pretérmino. El impacto de la bacteriuria asintomatica en los resultados de las
pacientes sometidas a ciclos de reproduccion asistida es desconocido, a la fecha
no existen reportes en relacion a si existe una disminucién en las tasas de embarazo

de dichas pacientes.

Existen reportes que relacionan una mayor contractilidad uterina con una menor

tasa de implantacion en pacientes sometidas a FIV, e incluso se utilizan

15



medicamentos orientados a disminuir esta contractilidad uterina con el objetivo de

brindar un incremento en las tasas de implantacion.

Con este estudio se intenta analizar la repercusion de la bacteriuria asintomatica en

la tasa de implantacion en ciclos de fertilizacién in vitro.

16



CAPITULO Il

HIPOTESIS GENERAL

Hipétesis de Trabajo
H1: La tasa de implantacion en ciclos de fertilizacién in vitro es menor en pacientes

con bacteriuria asintomatica.

Hipotesis Nula
HO: La tasa de implantacién en ciclos de fertilizacion in vitro es mayor en pacientes

con bacteriuria asintomatica.

Hipoétesis Estadistica:

H1: Existen comorbilidades entre las pacientes con bacteriuria asintomatica en
tratamiento con ciclos de fertilizacién in vitro.

HO: No existen comorbilidades entre las pacientes con bacteriuria asintomatica en

tratamiento con ciclos de fertilizacion in vitro.

H1: Existe un grupo etario mas frecuente entre las pacientes con bacteriuria
asintomatica en tratamiento con ciclos de fertilizacion in vitro.
HO: No existe un grupo etario mas frecuente entre las pacientes con bacteriuria

asintomatica en tratamiento con ciclos de fertilizacion in vitro.

17



CAPITULO IV

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Evaluar la tasa de implantacién en ciclos de fertilizacion in vitro y su relacion

con bacteriuria asintomatica.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
¢ Identificar las comorbilidades de las pacientes con bacteriuria asintomatica

en tratamiento con ciclos de fertilizacion in vitro.

e Identificar el grupo etario mas frecuente entre las pacientes con bacteriuria

asintomatica en tratamiento con ciclos de fertilizacion in vitro.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Se realizdé un estudio transversal, descriptivo, prospectivo, observacional, en el
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de Mayo 2018 a Noviembre
2018. Una vez obtenida la autorizacidn mediante consentimiento informado, se
procedi6 a la recoleccion de datos de las mujeres de 25 a 40 afos con diagnostico
de infertilidad en tratamiento, pacientes bajo estimulacion ovarica controlada con
gonadotropinas, con antagonistas/analogos de GnRH en ciclos de FIV, donacion de
ovulos y transferencia de embriones congelados, atendidas en el Centro de
Medicina Reproductiva del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de
quienes se obtuvo una muestra de orina por sondeo vesical para realizar urocultivo,
con la intencién de detectar infeccion del tracto urinario (bacteriuria asintomatica)
durante la transferencia de embriones en ciclos de fertilizacion in vitro, asi como la
tasa de implantacion posterior a la transferencia de embriones. Se excluyeron
pacientes con ingesta de antibiético en el ultimo mes, pacientes con infeccion de
vias urinarias recurrentes, pacientes con diagnostico de diabetes mellitus, con
inmunosupresion, pacientes con malformaciones mullerianas y/o ciclos cancelados.
Se eliminaron los datos de pacientes que abandonaron el estudio por cualquier
circunstancia, pacientes con protocolo de estudios incompletos o que fueron
trasladadas a otra unidad meédica, y que no se les dio el seguimiento
correspondiente, asi mismo pacientes que retiraron su consentimiento informado

para participar en el protocolo de investigacion.

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

De acuerdo a las caracteristicas del estudio en cuestion, se realizé un calculo de

tamafo de muestra para una proporcion, con una precision del 1%, y una seguridad
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estadistica del 99%.

Basado en la

literatura médica internacional

se ha

documentado que en Estados Unidos de América en 2014 hubo 190,394 ciclos de

fertilizacion, de acuerdo a la poblacién total del pais en ese afio (318.6 millones) se

obtiene una proporcion de 0.00059 procedimientos, lo que equivale al 0.59%. ©» ©)

Derivado de lo anterior se hace el siguiente calculo de tamafo muestral:

Si la poblacidon que deseamos estudiar es INFINITA, y deseamos saber cudntos individuos del
total tendremos que estudiar, la respuesta seria:

0.0001

Seguridad: 99%
Precision: 1%
Proporcion Si no tuviéramos ninguna idea de dicha proporcion
. 0.00059 utilizariamos el valor de p=0.5 (50%), que
esperada al 0.059% maximiza el tamafio muestral.
Formula: Za** p * q
d2
Donde:
Za’= 2,5752 (Ya que la seguridad es del 95%)
p= 0.00059 | Proporcién esperada, en este caso sera: 0.00059
q= 0.99941 |En este caso seria 1-p
d= 0.01 Precisidon (en este caso deseamos 1%
un)
1.962 0.00059 0.99941
n= = ?
0.01
3.8416 0.00059 0.99941 5
n= = ?
0.0001
0.003909761
n= = 39.10
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El tamaino muestral ajustado a las pérdidas:

En este estudio fue preciso estimar las posibles pérdidas de pacientes por razones
diversas (pérdida de informacién, abandono, etc.) por lo que se incrementé el

tamafio muestral..

El tamafio muestral ajustado a las pérdidas se puede calcular de la siguiente forma:
Muestra ajustada a las pérdidas = n (1/ 1-R)

* n = numero de sujetos sin pérdidas (39.10)

* R = proporcidn esperada de pérdidas (20%)

Asi por ejemplo si en el estudio esperamos tener un 20% de pérdidas, el tamafio

muestral necesario seria: 39.10 (1 /1-0.2) = 48.87 pacientes.

Se necesitan 49 pacientes para realizar el estudio de investigacion.

TIPO DE MUESTREO

Se realizd con tipo de muestreo no probabilistico consecutivo, el cual consistio en

reclutar a todos los individuos de la poblacion accesible que cumplieron con los

criterios de inclusidn durante el periodo estipulado para el estudio.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable

Tasa de
implantacion

Variable Dependiente

Definicion Operacional

Medicion cuantitativa del

numero de sacos
gestacionales

observados, dividido
entre el numero de

embriones transferidos.

Escala de
medicion

Cuantitativa
continua

1.

Indicador

Valor de tasa

de
implantacion

Variables Independientes

Medicion sérica

cuantitativa de la 1. Valor de
Medicién de FSH Hormona _ Cuantl_tatlva laboratorio

Foliculoestimulante continua reportado

durante los primeros 3

dias del ciclo

Medic_ic')n_ sérica 1. Valor de

cuantitativa de la Cuantitativa laboratori
Medicion de LH [Hormona Luteinizante . aboratorio

continua reportado

durante los primeros 3
dias del ciclo
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Medicion de TSH

Medicion sérica
cuantitativa de la
Hormona Estimulante de
la Tiroides realizada
durante los primeros 3
dias del ciclo

Cuantitativa
continua

1. Valor de
laboratorio
reportado

Tiempo de
infertilidad

Mediciéon cuantitativa del
tiempo transcurrido de
relaciones sexuales sin
proteccidn anticonceptiva
asociado a deseo
gestacional

Cuantitativa
continua

1. Tiempo en
anos

Donacién de
ovocitos

Entrega anonima,
altruista y desinteresada
de dvulos de una mujer a
otra con el fin de que la
mujer receptora pueda
conseguir un embarazo y
un hijo vivo resultante.

Cualitativa
Nominal

Urocultivo

Procedimiento llevado a
cabo por un laboratorio
de microbiologia, el cual
consiste en realizar un
cultivo de orina con la
finalidad de identificar el
germen causal de una
infeccién urinaria.

Cualitativa
Nominal

1. Positivo

23



2. Negativo

Bacteriuria
asintomatica

Colonizacion de la orina
por un mismo germen
generalmente mayor que
100,000 UFC/mI de orina
y ausencia total de
sintomas urinarios

Cualitativa

Nominal

Variables Socio-demograficas

Edad

La obtencién de esta
variable se hara
mediante la revision de la
hoja de Historia Clinica la
cual se obtendra del
expediente,

pertenecientes a los
pacientes que cumplan
con los criterios de
seleccibn mencionados
previamente, también se
llenara una ficha de
recoleccion de la
informacion.

Cuantitativa
Discreta

1. Anos de vida

IMC

Se refiere a la relacion
que guardan el peso y la
talla para estimar el
indice de Masa Corporal

Cuantitativa
continua

1. Valor de IMC
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Comorbilidades

Cualquier tipo de
enfermedad que padece
el paciente.

Cualitativa
discreta

Ninguna

Hipertension
Arterial

Sobrepeso u
obesidad

Otras
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo la captura de datos en una hoja de Excel de los pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusidn. Posteriormente se realizé un analisis univariado
aplicando las medidas de tendencia central (media y mediana), y medidas de
dispersion (desviacion estandar), segun correspondio para variables paramétricas
y no paramétricas, ademas de proporciones para las variables cualitativas. Asi
mismo, se hizo un analisis bivariado para variables cualitativas, segun el caso
correspondiente; se buscd una asociacion de riesgo entre las variables, obteniendo
el riesgo relativo entre la tasa de implantacién y la presencia de bacteriuria
asintomatica en pacientes con tratamiento por ciclos de fertilizacién in vitro vs las
demas variables. Adicionalmente se realizé una X? para variables cualitativas, y una
T de Student para variables cuantitativas con un intervalo de confianza del 95%, con
la finalidad de determinar la dependencia entre variables. Se usé el programa
estadistico Epi-Info 7.

26



ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue presentado al Comité Local de Investigacion y Etica del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” y aceptado con el cédigo GI18-00005.

Se garantizé que este estudio tuviera apego a la legislacion y reglamentacion de la
Ley General de salud en materia de Investigacion para la Salud, lo que brindara

mayor proteccion a los sujetos del estudio.

Conforme al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el
ésta investigacion es considerada de riesgo minimo y se realizara en una poblacién

vulnerable (Reproduccion asistida).

Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se llevo a cabo en 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. Serealizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema
a realizar.
b. El protocolo fue sometido a evaluacion por el comité de investigacion y

ética del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
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Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y
bajo la supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y
certificados en su especialidad.

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

Este protocolo se suspendera si se comprueba que los riesgos superan
los posibles beneficios.

La publicacion de los resultados de esta investigacion preservara la
exactitud de los resultados obtenidos.

Cada posible participante fue informado suficientemente de los objetivos,
meétodos, beneficios, posibles riesgos previstos y las molestias que el
estudio pueda acarrear.

Se informo a las personas que son libres de no participar en el estudio y
de revocar en todo momento su participacion y que se solicitaria
consentimiento informado por escrito, el cual debié ser aceptado
libremente por los pacientes.

En el momento de obtener el consentimiento informado para participar en
el proyecto de investigacion, se obro con especial cautela si las personas
mantienen con él una relacion de dependencia o si existe la posibilidad
de que consientan bajo coaccion. En este caso, el consentimiento

informado fue obtenido por un investigador no comprometido en la
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investigacion y completamente independiente con respecto a esta

relacion oficial.

Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Codigo de Nuremberg, y

el Informe Belmont.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

La finalidad de este estudio fue evaluar la tasa de implantacion en ciclos de
fertilizacion in vitro y su relacion con bacteriuria asintomatica, una vez realizado el

analisis estadistico, se obtuvieron los siguientes resultados.

Un total de 50 pacientes fueron integrados al estudio, en donde la media de la edad

fue de 35 afos (+/- 3.86), con un minimo de 23 afios y un maximo de 40 afios.

El diagndstico de los pacientes fue diverso, el 72% correspondieron a infertilidad
primaria, con predominio de factor inexplicable, seguido por un factor ovarico; el otro
28% de los pacientes corresponden a infertilidad secundaria, con predominio de

factor tuboperitoneal (Tabla 1).

Tabla 1

Distribucion por Diagndstico

Diagnostico Frecuencia Porcentaje Porggntaje
valido
Factor Inexplicable 11 22.0 21.2
Infertilidad Factor Masculino 9 18.0 17.3
Primaria Factor Ovarico 10 20.0 19.2
Factor Tuboperitoneal 6 12.0 9.6
Factor Inexplicable 4 8.0 7.7
Infertilidad Factor Masculino 3 6.0 5.8
Secundaria Factor Ovarico 2 4.0 3.8
Factor Tuboperitoneal 5 10.0 9.6
Total 50 100 100

Fuente: Departamento de Biologia de la Reproduccién del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
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La distribucion por tipo de procedimiento tuvo una mayor distribucion por FIV/TE
(64%), en segundo lugar se encuentra TEC (30%), y se observaron casos aislados

de FIV/DOV y DEM (4% y 2%) (Tabla ).

Tabla 2.
Distribucion por Tipo de Procedimiento
Procedimiento Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
DEM 1 2.0 1.9
FIV/DOV 2 4.0 3.8
FIVITE 32 64.0 61.5
TEC 15 30.0 28.8
Total 50 100 100

Fuente: Departamento de Biologia de la Reproduccién del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Los pacientes que presentaron un resultado positivo del urocultivo corresponden al

6%, el agente causal aislado fue E. Coli en todos los casos (Tabla 3).

Tabla 3.

Distribucion de Acuerdo al Resultado del Urocultivo

Resultado Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido

Negativo a7 94% 94%
Positivo 3 6% 3%
Total 50 100 100

Fuente: Departamento de Biologia de la Reproduccién del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
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Cuando se determind la proporcién de embarazos exitosos, se identificd que el 42%
de las pacientes contaban con este resultado, mientras que el 58% restantes de las
pacientes no pudieron concebir (Tabla 4).

Tabla 4.

Distribucion por Resultado de la Prueba Inmunolégica de Embarazo

Resultado Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Negativo 29 58 55.8
Positivo 21 42 40.4
Total 50 100 100

Fuente: Departamento de Biologia de la Reproduccién del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Una vez terminado el analisis univariado, se procedio a la relacidén entre variables
por medio de un analisis bivariado, las variables numéricas fueron analizadas por el

test T-Student.

La edad se mantuvo constante entre los pacientes con PIE positivo, con una media
de 35 arios (p= 0.85), lo mismo sucedié con IMC, el cual obtuvo un valor de 27kg/m?
(p=0.91), los niveles de FSH si han tenido una diferencia, una media de 6.81 mUl/ml
en las pacientes con PIE positivo, en comparacion con 11.12 mUIl/ml en la pacientes
con PIE negativo (p= 0.38), los niveles de LH corresponde a 4.59 mUl/ml y 6,68
mUl/ml respectivamente (p= 0,26), los niveles de TSH se mantuvieron iguales con
un valor de 1,7 mUl/ml (p= 0.49), para el caso de la prolactina se han registrado
niveles de 16 — 18 ng/ml, (p=0.53), por ultimo el tiempo de infertilidad se mantuvo
con una media similar entre grupos 3.3 afos (p= 0.89), ninguno de los valores

obtenidos se considera con significancia estadistica (Tabla 5,6)
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Tabla 5

Asociacion de las Variables Independientes con el Resultado de la Prueba de Embarazo

Resultado de PIE N Media Desviacion — Media de error
estandar estandar
Edad Positivo 21 35.2 4.5 0.9878
Negativo 29 35.4 3.3 0.6309
IMC Positivo 21 27.2 4.8 1.05686
Negativo 29 27.4 5.7 1.06679
FSH Positivo 21 6.8 1.7 0.38564
Negativo 29 111 22.3 4.15033
LH Positivo 21 4.5 1.7 0.38208
Negativo 29 6.5 7.8 1.45322
TSH Positivo 21 1.7 0.9 0.20905
Negativo 29 1.8 0.9 0.17677
Prolactina Positivo 21 18.1 7.0 1.52768
Negativo 29 16.9 6.3 1.17631
Tiempo de Positivo 21 3.3 2.2 0.4999
Infertilidad Negativo 29 3.3 1.5 0.2940

Fuente: Departamento de Biologia de la Reproduccién del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Tabla 6.

Asociacion de las Variables Independientes con el Resultado de la Prueba de Embarazo

Prueba de Levene de Igualdad de Prueba T para la Igualdad de Medias

Varianzas

Variable F Sig. t gl (biliitg-ral) Diferencia Défsg?g:a | [O9%%
estandar nferior Superior

Edad 1.265 0.266 -0.188 48 0.852 02102 11197 24615  2.0411

IMC 2.168 0.147 -0.109 48 0.914  -0.16849 154370  -3.27231  2.93533

FSH 2.031 0.161 -0.879 48 0.384  -4.30977 4.90211 -14.16613  5.54659

LH 1.616 0.210 -1.140 48 0.260  -1.98777 174299  -5.49228  1.51675

TSH 0.345 0.560 -0.680 48 0499  -0.18609  0.27349  -0.73598  0.36379

Prolactina 1.112 0.297 0.621 48 0.538 117764  1.89694  -2.63642  4.99169
Tr:?é:tﬂﬁjgg 2.119 0.152 0.129 48 0.898 00706 05474  -1.0299  1.1711

Fuente: Departamento de Biologia de la Reproduccién del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

La valoracién entre la prueba de embarazo en asociacion con el tipo de infertilidad
ha obtenido un resultado no estadisticamente significativo, se obtuvo un valor de X?

y una p 0.32 (Tabla 7). Lo mismo sucedio con la valoracién de PIE y el tipo de
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procedimiento de intervencion, el resultado no se considera con significancia

estadistica (Tabla 8).

Tabla 7.

Distribucion del Diagndstico vs el Resultado de la Prueba de Embarazo

Diagndstico - PIE — Total
Negativo Positivo
Factor Inexplicable 6 5 11
Infertilidad Factor Masculino 4 5 9
Primaria Factor Ovarico 7 3 10
Factor Tuboperitoneal 3 3 6
Factor Inexplicable 2 2 4
Infertilidad Factor Masculino 2 1 3
Secundaria Factor Ovarico 0 2 2
Factor Tuboperitoneal 5 0 5
Total 29 21 50
Chi-square df p
8.0617 7 0.3272

Fuente: Departamento de Biologia de la Reproduccién del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Tabla 8.
Distribucion del Resultado de PIE vs el Tipo de Procedimiento
Procedimiento - PIE — Total
Negativo Positivo
DEM 0 1 1
FIv/DOV 2 0 2
FIV/TE 17 15 32
TEC 10 5 15
Total 29 21 50
Chi-square df p
3.6039 3 0.3075

Fuente: Departamento de Biologia de la Reproduccién del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Por ultimo, se procedié a determinar la asociacidon entre la bacteriuria y la prueba

inmunoldgica de embarazo, en donde se ha observado una distribucion homogénea
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entre grupos, el valor de X? fue de 0.09 y una p 0.75, este valor se considera como
no estadisticamente significativo, la asociacion de riesgos relativo estimado, obtuvo
un valor de 0.67 (IC 95% 0.05 —7.97), en donde el valor de referencia no sobre pasa

de unidad, por lo tanto se considera como indeterminado (Tabla 9).

Tabla 9.

Asociacion de los Resultados de la Prueba de Embarazo vs Bacteriuria Asintomatica

PIE
Rango — - Total
Positivo (N=21) Negativo (N=29)
Urocultivo Positivo 1 4.76%) 2 (6%) 3
Negativo 20 (95.24%) 27 (93.1%) 47
Total 21 29 50
X2 0.09 P 0.75
. .. . 1C 95%
Medida de Asociacion Valor Estimado — —
Minimo Maximo
OR 0.67 0.05 7.97
Diferencia de Riesgo -9.21 -64.4 45.96

Fuente: Departamento de Biologia de la Reproduccién del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
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CAPITULO VII

DISCUSION

Anjani Chandra en su articulo del 2014, establece que la infertilidad oscila entre un
9-18% en la poblacién general ?, derivado de lo anterior, se ha presentado un
aumento en las técnicas de reproduccion asistida (ART), en todo el mundo. Por lo
que existe una preocupacion a nivel mundial por tratar de generar protocolos o

conductas para tratar de mejorar los resultados reproductivos.

En este estudio se busco establecer una relacion negativa entre la presencia de
bacteriuria asintomatica y las ART. En una investigacion realizada por Mohammed
Khairy (2016), se determiné que la infeccion de vias urinarias (IVU) en todas sus
modalidades, produce resultados adversos perinatales, siendo uno de los mas
frecuentes el parto pretérmino. Se cree que la causa principal es la produccion de
endotoxinas por las bacterias, las cuales alteran la contractilidad uterina '°. De
acuerdo a los resultados del presente estudio, no se comprob¢ interferencia de la
bacteriuria asintomatica en la tasa de embarazos exitosos. Si bien no existe una
diferencia significativa, es de notar, que las tres pacientes que presentaron resultado
positivo para bacteriuria asintomatica, dos de ellas no lograron el embarazo en este

procedimiento.

Taur y Smith (2007), extrapolaron la informacién de que cada afo 7 millones de

mujeres estarian solicitando atencion ambulatoria por IVU no complicada. En un
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estudio de encuestas 10.8% de las mujeres report6é una infeccion urinaria. La gran
mayoria son causadas por diversos agentes como Escherichia Coli (75 a 95%)",
este ultimo hallazgo coincide con lo reportado en esta investigacion, ya que en el

100% de los casos se aislo dicha bacteria.

Destaca el hallazgo de que el tipo de procedimiento de ART, tampoco ha interferido
en la tasa de embarazos exitosos, o mismo sucedié con el tipo de infertilidad que
se registré en los pacientes de este estudio. Segun los datos preeliminares
reportados hasta el afio 2016 por la Sociedad para la asistencia de Técnicas de
Reproduccion asistida, SART (por sus siglas en inglés), la probabilidad de lograr un
embarazo exitoso por ciclo mediante fertilizacion in vitro es de 39.4% para las
pacientes menores de 35 afos y para el caso de transferencia de embriones
congelados 37.2% para el mismo grupo de edad. En nuestro estudio encontramos
una tasa de embarazo por ciclo en fresco del 46.8% y para embriones congelados

del 33.3%, sin embargo estos no fueron clasificados por grupo de edad.

Un numero adicional de variables también fue asociado a los embarazos exitosos,
los unicos que tuvieron variacion fueron los niveles de FSH y LH, sin embargo, ni la
edad, IMC, FSH, LH, TSH, prolactina y el tiempo de infertilidad ha logrado obtener
un resultado estadisticamente significativo, es decir, que los embarazos exitosos no
dependen de estas variables, contrario a lo que establece R.K. Dillon et al (2016)
en el que se establece un modelo predictivo para el éxito de las técnicas de
reproduccion asistida donde se obtiene un valor importante para la edad y la reserva

ovarica.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion fue la inclusién de pacientes menores de 40 afos, tomando

en cuenta que la presencia bacteriuria asintomatica se incrementa con la edad,

ademas del numero total de pacientes estudiados.
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CAPITULO Vil

CONCLUSIONES

La proporcidon de embarazos exitosos alcanzé un 42% del total de la poblacion, sin
embargo, estos embarazos no se ven afectados o modificados por la presencia de
bacteriuria asintomatica segun nuestro analisis, de igual forma, la edad de la
paciente, IMC, niveles séricos de FSH, LH, TSH y prolactina no interfieren con los
embarazos exitosos. En esta cohorte de estudio se puede concluir que la tasa de
implantacion en ciclos de fertilizacion in vitro no se ve afectada por la bacteriuria
asintomatica, por lo tanto no se justifica solicitar un examen general de orina o

urocultivo en pacientes sometidas a procedimientos de reproduccion asistida.
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CAPITULO IX
ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“TASA DE IMPLANTACION EN CICLOS DE FERTILIZACION IN
VITRO Y SU RELACION CON BACTERIURIA ASINTOMATICA"

Instrumento de Recoleccion de Datos

Fecha Folio Edad

IMC

Colocar sobre la linea el valor que corresponde a la opcién correcta

Tasa de Implantacion

Medicién de FSH

Medicién de LH

Medicién de TSH

Tiempo de infertilidad

. . 1.Si
Donacién de ovocitos
2. No
. 1. Positivo
Urocultivo )
2. Negativo
- . ) 1.Si
Bacteriuria asintomaética
2. No

Dr. Lauro Saavedra Portales
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FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio

Tasa de Implantacion en ciclos de Fertilizacion
in Vitro y su relaciébn con bacteriuria
asintomatica

Nombre del Investigador Principal

Dr. Med. Luis Humberto Sordia Hernandez

Servicio / Departamento

Biologia de la Reproduccion  Humana,
Departamento de Ginecologia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la

UANL.
Teléfono de Contacto 8331001393
Persona de Contacto Dr. Lauro Saavedra Portales
Version de Documento 1.1
Fecha de Documento 04 Mayo 2018

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este
documento contiene informacion importante acerca del propésito del estudio, lo que
Usted hara si decide participar, y la forma en que nos gustaria utilizar su informacion
personal y la de su salud.

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al
personal del estudio que le explique cualquier palabra o informacidén que no le quede
clara.

¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El propdsito de este estudio es evaluar la tasa de implantacion en ciclos de
fertilizacion in vitro y su relacion con la bacteriuria asintomatica.

Con su participacion nos ayudara a crear estrategias para mejorar los resultados
reproductivos en pacientes sometidos a técnicas de reproduccion asistida.

g,CUAL' SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES
HABRA EN ESTE ESTUDIO?

La duracién del estudio sera de Mayo a Noviembre del 2018.

Se incluiran (49 pacientes) en este Centro Universitario de Medicina Reproductiva
del Hospital Universitario “Dr José Eleuterio Gonzalez” de la UANL.
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¢CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA Mi
PARTICIPACION?

Los criterios de inclusion y de exclusion son los siguientes:

Criterios de inclusién:

e Pacientes con diagndstico de infertilidad en tratamiento con fertilizacion in
vitro en Centro de Medicina Reproductiva del Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez” U.A.N.L.

e Pacientes de 25 a 40 anos con carta de consentimiento informado firmado

e Pacientes bajo estimulacion ovarica controlada con hormona foliculo
estimulante, con hormonas antagonistas/analogos de la hormona liberadora
de gonadotropinas en ciclos de fertilizacién in vitro, donacion de évulos y
transferencia de embriones congelados.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con ingesta de antibidtico en el ultimo mes por alguna razén
diferente a técnicas de reproduccion asistida

Pacientes con infeccion de vias urinarias recurrentes.

Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus.

Pacientes con inmunosupresion.

Pacientes con malformaciones uterinas.

Ciclos cancelados.

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

El presente estudio no contempla el uso de tratamientos de ningun tipo pero se le
notificara si asi lo requiere.

¢CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Los procedimientos que se le realizaran seran los siguientes: tomar una muestra de
orina lo cual se considera un procedimiento de rutina en los siguientes casos:
e Puncidén Folicular se tomara una vez realizada la asepsia de la region y con
la paciente bajo sedacidn como parte del protocolo quirurgico para la
recuperacion de ovocitos.

e Transferencia de Embriones Congelados y Pacientes Receptoras de
Embriones con Donacién de ovocitos: la muestra sera colectada del chorro
medio posterior a la transferencia de embriones y sera colectada por cada
paciente.
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¢QUE VA A HACER SI USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted da su consentimiento para participar, se le pedira que colecte una muestra
de orina del chorro medio en el caso que sea sometida a una transferencia de
embriones congelados o transferencia de embriones usando ovocitos donados.
Para el caso de las pacientes sometidas a recuperacion de ovocitos el
procedimiento sera realizado por personal médico.

Sus responsabilidades consistiran principalmente en proporcionar los datos
solicitados de manera correcta y sin omisiones.

¢CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Los riesgos de los procedimientos del estudio incluyen unicamente para el
caso de las pacientes sometidas a puncion folicular en las que se colectara la
muestra directamente con la colocacion de una sonda foley, por lo cual se
puede presentar sensacion de ardor y prurito el cual se considera por la
irritacion que llegara a causar la colocacion de la misma, procedimiento que
se considera sin riesgo y pasajero sin tratamiento.

¢(CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?

La participacion en este estudio puede ayudar a los médicos cientificos a
comprender mejor los factores que influyen en el éxito de la fertilizacion in vitro asi
como para crear estrategias para mejorar los resultados de este procedimiento.

¢QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR
DISPONIBLES PARA USTED?

Usted no tiene que participar en este estudio de investigacion si no lo desea.
¢SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?
No habra costos para usted por participar en este estudio.

¢SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA
GASTOS DE TRANSPORTACION?

A usted no se le proporcionara ninguna compensacion para sus gastos de
transportacion.

¢(RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?
Usted no recibira ningun pago por la participacién en este estudio.
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¢SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS
INVESTIGACIONES?

Sus muestras seran utilizadas soélo para esta investigacion y no se comercializaran
ni seran usadas para crear lineas celulares inmortales. La investigacion que se
realice con ellas puede llevar al desarrollo de nuevos productos o medicamentos en
un futuro. Usted no recibira ninguna compensacion ahora o en el futuro por el uso
de estas muestras. Las muestras no seran almacenadas, seran enviadas al
Laboratorio Central de Patologia Clinica del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” para analisis de cultivo (Urocultivo).

¢ QUE DEBE HACER SI LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR
EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted sufre una lesion o enfermedad durante su participacion en el estudio, debe
buscar tratamiento a través de su médico de cabecera o centro de atencion médica
de eleccion y debe informarselo inmediatamente al médico del estudio.

Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad solo le seran pagados si el
meédico del estudio ha decidido que la lesidn / enfermedad esta directamente
relacionada con los procedimientos del estudio, y no es el resultado de una
condicion pre-existente de la progresion normal de su enfermedad, o porque no se
han seguido las indicaciones que el médico de estudio ha recomendado.

¢(CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio, Usted tiene derecho a ser tratado con respeto,
incluyendo la decision de continuar o no su participacion en el estudio. Usted es
libre de terminar su participacion en este estudio en cualquier momento.

¢(PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL
ESTUDIO?

Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion,
puede hacerlo con libertad en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse
del estudio, su atencién médica presente y/o futura no se vera afectada y no incurrira
en sanciones ni perdera los beneficios a los que usted tendria derecho de algun otro
modo.

Su participacion también podra ser suspendida o terminada por el médico del
estudio, sin su consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:
¢ Que el estudio haya sido cancelado.
¢ Que el médico considere que es lo mejor para Usted.
¢ Que necesita algun procedimiento o medicamento que interfiere con esta
investigacion.
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e Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como
consecuencias problemas en su salud.

Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:
e Notificar a su médico tratante del estudio
e Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cualquier razon, por su
seguridad, el médico continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su informacion
meédica recabada hasta ese momento podra ser utilizada para fines de la
investigacion.

¢COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS
PERSONALES Y LA INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y registrara
informacion personal confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta
informacion no contendra su nombre completo ni su domicilio, pero podra contener
otra informacion acerca de Usted, tal como iniciales y su fecha de nacimiento. Toda
esta informacién tiene como finalidad garantizar la integridad cientifica de la
investigacion. Su nombre no sera conocido fuera de la Institucion al menos que lo
requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a la
Ley Federal de Proteccion de datos Personales en Posicion de Particulares, asi
mismo de solicitar el acceso, correccion y oposicion de su informacién personal. La
solicitud sera procesada de acuerdo a las regulaciones de proteccion de datos
vigentes. Sin embargo, cierta informacién no podra estar disponible hasta que el
estudio sea completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador seran los
responsables de salvaguardar la informacion de acuerdo con las regulaciones
locales.

Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su
expediente clinico.

La informacién personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra
procesarse o transferirse a terceros en otros paises para fines de investigacion y de
reportes de seguridad, incluyendo agencias reguladoras locales (Secretaria de
Salud SSA), asi como al Comité de Etica en Investigacion y al Comité de
Investigacion de nuestra Institucion.

Para los propésitos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de

Salud y el Comité de Etica en Investigacion y/o el Comité de Investigacion de
nuestra Institucion, podran inspeccionar su expediente clinico, incluso los datos que
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fueron recabados antes del inicio de su participacién, los cuales pueden incluir su
nombre, domicilio u otra informacién personal.

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte
o de todo su expediente clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se esta
llevando a cabo apropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus derechos
como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacidn podran presentarse en reuniones o
en publicaciones.

La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos
del investigador, los cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos
datos no incluiran informacién médica personal confidencial. Se mantendra el
anonimato.

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacion
acerca de su estado de salud y tratamiento identificado en esta forma de
consentimiento. No perdera ninguno de sus derechos legales como sujeto de
investigacion. Si hay cambios en el uso de su informacién, su médico le informara.

S| TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE
INVESTIGACION, ;A QUIEN PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujeto de
investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario podra contactar al
Dr. José Gerardo Garza Leal, Presidente del Comité de Etica en Investigacion de
nuestra Institucion o al Lic Antonio Zapata de la Riva en caso de tener dudas en
relacion a sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”.

Av. Francisco I. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 64460

Teléfonos: 83294000 ext. 2870 a 2874

Correo electronico: investigacionclinica@meduanl.com

RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION
| Mi participacion es completamente voluntaria.

| Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacion
proporcionada del estudio.
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] Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de
hacer preguntas y que se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre
mi participacién. Sé con quién debo comunicarme si tengo mas preguntas.

| Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas seran revisadas
cuando sea pertinente por el Comité de Etica en Investigacion o cualquier
otra autoridad regulatoria para proteger mi participacion en el estudio.

| Acepto que mis datos personales se archiven bajo codigos que permitan mi
identificacion.

| Acepto que mis materiales bioldgicos (orina) recolectados puedan usarse
para los fines que convengan a este estudio.

| Acepto que mi médico general sea informado de mi participacion en este
estudio.

| Acepto que la informacion acerca de este estudio y los resultados de
cualquier examen o procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente
clinico.

| Confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de
consentimiento firmado.

Nombre del Sujeto de Investigacion
Firma

Fecha

Nombre del Conyugue
Firma
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PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testigo
Firma

Direccién

Fecha Relacion con el Sujeto de Investigacion

SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Segundo Testigo
Firma

Direccién

Fecha Relacion con el Sujeto de Investigacion

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el
sujeto esta proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una
manera informada, y él/ella posee el derecho legal y la capacidad mental suficiente
para otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento
Firma

Fecha
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¥ UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

Comité de Investigacion ‘
Av. Francisco |. Madero y Avg Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México

Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electrénico: investigacionclinica@meduanl.com

DR. LUIS HUMBERTO SORDIA HERNANDEZ
Investigador principal

Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Presente.-

Estimado Dr. Sordia:

En respuesta a su solicitud con niimero de Ingreso PI18-00098 con fecha del 10 de Abril del 2018,
recibida en las Oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de Investigacion, se
extiende la siguiente DICTAMEN FAVORABLE con fundamento en los articulos 4° parrafo cuarto y 16
de la Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos; asi como los articulos 14-16, 99 parrafo
tercero, 102, 106 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud;
. asi como de los articulos 111,112 y 119 del Decreto que modifica a la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la salud publicado el dia 2 de abril del 2014; Ademas Punto 4.4,4.7,6.2, 8 de la
Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos; asi como por el Reglamento intemo de
Investigacion de Nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su Protocolo de Investigacion clinica abajo
mencionado cuenta con la calidad técnica y mérito cientifico que la Sociedad Mexicana demanda.

“Tasa de implantacion en ciclos de fertilizacion in vitro y su relacion con bacteriuria
asintomatica”, el cual quedo registrado en esta Subdireccion con la clave GI18-00005.

A continuacion se enlistan los documentos aprobados:
e Protocolo en extenso, version 1.1 de fecha 04 de Mayo del 2018.

Le reitero que es obligacion del Investigador principal presentar a este Comité de Investigacion un
informe técnico final.

Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo lo
anterior este debidamente consignado, en caso de no apegarse, este Comité tiene la autoridad de
suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la finalidad de resguardar
el beneficio y seguridad de todo el personal y sujetos en investigacion.

Atentamente.-
“Alere Flammam Veritatis®
Monterrey, Nuevo Ledn 30 de Mayo del 2018

DR. C. GUILLERMO ELIZONDO RIOJAS conr ¥ 57"
Presidente del Comité de Investigacion

FACULTAD DE MEDICINA'Y HOSPITAL UNIVERSITARIO
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

DR. LUIS HUMBERTO SORDIA HERNANDEZ
Investigador principal

Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Presente.-

Estimado Dr. Sordia:

FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

Les informo que nuestro Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. Jose
Eleuterio Gonzalez", ha evaluado y aprobado el proyecto de investigacion titulado: “Tasa de
implantacion en ciclos de fertilizacion in vitro y su relacion con bacteriuria
asintomatica”, el cual quedd registrado en esta Subdireccion con la clave GI18-00005,
participando ademés el Dr. Lauro Saavedra Portales, Dra. Geraldina Guerrero Gonzalez, Dr.
med. Felipe Arturo Morales Martinez, Dr. med. Oscar Vidal Gutiémrez, Dr. med. Donato Saldivar
Rodriguez, Est. Karen Adel Vaidovinos Bafiuelos y el Est. Isaac Aguirre Palafox como Co-

Investigadores. Ademas del siguiente documento.

* Protocolo en extenso, version 1.1 de fecha 04 de Mayo del 2018.
 Consentimiento Informado, version 1.1 de fecha 04 de Mayo del 2018.

Le pedimos mantenemos informados del avance o terminacion de su proyecto.

Sin més por el momento, me despido de ustedes.

Atentamente,

“Alere Flammam Veritatis®
Monterrey, N.L. 30ge Mayo del 2018

DR. med. JOSE GERARDO GARZA LEAL
Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Comité de Etica en Investigacion
v. Erancisco |. Madero y Av. Gonzalitcs sn, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
?;géfongs;m 8329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo ElectrGnico: investigacionclinica@meduanl.com

COMITE 220
EEMITE B oues
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Abstract

Introduction: Infertility is defined as the inability to achieve a pregnancy after 12
months of sexual intercourse and without the use of some contraceptive method,
has a multidisciplinary treatment with multiple strategies to achieve conception, such
as intrauterine insemination and fertilization in vitro. Urinary tract infections are
associated with adverse perinatal outcomes, mainly caused by impaired uterine

contractility.

Objective: The implantation rate in in vitro fertilization cycles and its relation with
asymptomatic bacteriuria was evaluated.

Material and method: A cross-sectional, descriptive, prospective, observational
study was carried out at the University Hospital "Dr. José Eleuterio Gonzalez "from
May 2018 to November 2018.

Feasibility and ethical aspects: Based on the Regulation of the General Law of
Health in the Matter of Health Research, this research is considered as a minimum

risk.

Results: 50 patients undergoing IVF / TE, TEC, DOV, DEM were included. The
diagnosis of the patients was diverse, 72% of the patients corresponded to primary
infertility, with a predominance of unexplained factor, followed by an ovarian factor.
The patients who presented a positive urine culture result correspond to 6%; The
isolated causative agent was E. Coli in all cases. The assessment between the

pregnancy test in association with the type of infertility has obtained a statistically
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non-significant result (NS), (p 0.32), as well as the PIE assessment and the type of
intervention procedure, the association between Bacteriuria and the immunological
pregnancy test (X2 = 0.09 - p 0.75) were not statistically significant. The risk
association obtained a value of 0.67 (IC95% 0.05 - 7.97), therefore it is considered

as indeterminate.

Conclusions: In our study cohort it can be concluded that the implantation rate in
cycles of in vitro fertilization is not affected by the presence of asymptomatic
bacteriuria, therefore it is not justified to request a general urinalysis or urine culture
in patients submitted to assisted reproduction procedures

Key words: Asymptomatic bacteriuria, in vitro fertilization, infertility. Transfer of

frozen embryos.
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