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CAPITULO |

RESUMEN

Las pacientes con Artritis Reumatoide (AR) generalmente tienen un namero
reducido de hijos @. Se han encontrado niveles reducidos de Hormona
Antimulleriana (HAM) y cuenta folicular antral (CFA), como marcadores de reserva
ovarica, en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) @, sin embargo, los

resultados publicados en pacientes con AR han sido contradictorios ¢ 4 5),

Material y métodos: estudio observacional, transversal, realizado entre
mayo Yy julio de 2016 en el Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”. Se
incluyeron mujeres con AR entre 18 y 39 afios, atendidas en consulta de
Reumatologia, excluyendo pacientes embarazadas, con amenorrea primaria o
factores de riesgo conocidos para disminucion en la reserva ovarica (DRO) y se
integré un grupo control de mujeres sanas pareadas por edad. Se midi6 el nivel

sérico de HAM empleando un kit comercial (AMH Gen [I®, Beckman Coulter, CA,



EU) y el valor de CFA mediante ultrasonido endovaginal, considerando DRO si

CFA <10 foliculos entre ambos ovarios y/o HAM <1 ng/mL ©).

Objetivos: Evaluar la reserva ovarica en pacientes con AR mediante la
determinacion del nivel sérico de HAM y valor de CFA, comparativamente con un
grupo control de pacientes sanas, conociendo también caracteristicas
sociodemogréficas, tiempo transcurrido desde el diagndstico y tratamiento,

medicamentos utilizados, grado de actividad de AR y nivel sérico de vitamina D.

Resultados: Participaron 76 pacientes (38 por grupo), encontrandose DRO
significativa medida por CFA en las pacientes con AR (valor promedio 8.6 vs. 10.4,
p=0.034), no asi cuando se evalu6 el nivel de HAM (2.63 + .494 vs. 2.83 + .479
ng/mL, p=0.086). La Unica co-variable que mostré asociacion significativa con el
nivel de HAM fue el tiempo transcurrido desde el diagnéstico de AR,
encontrdndose mayor nivel en pacientes con <2 afios de diagnéstico (2.92 vs. 2.52
ng/mL en aquellas con >2 afios, p=0.027). Se observé una tendencia a menor
nivel de HAM con el uso de metotrexate por > 1 afio, (2.56 vs. 2.89 ng/mL en
pacientes con <1 afio, p=0.100); esta tendencia también se observé al medir CFA,
ya que el 60% de las pacientes con AR y disminucion de este parametro se

encontraron bajo manejo con metotrexate (p=0.239).

Conclusiones: La reserva ovarica de pacientes con AR se vio disminuida

de forma significativa en comparacion con un grupo control de mujeres sanas al
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utilizar como marcador la CFA, asociacion que no se confirmé a través del nivel

sérico de HAM.

11



CAPITULO I

INTRODUCCION

El término “reserva ovarica” describe el potencial funcional del ovario, es

decir la capacidad del ovario de conjuntar la foliculogénesis y la esteroidogénesis

6.7,

Entre los métodos existentes para la evaluacion de la reserva ovarica,
actualmente los principales son la determinacién del nivel sérico de HAM y el valor

de la CFA.

La HAM es una glicoproteina dimérica que pertenece a la familia del factor
transformador del crecimiento beta (TGF-B) y tiene una relacién cercana con la
inhibina y la activina ©89, HAM es un marcador que permite detectar de manera
temprana la disminucién en la reserva ovarica con una variacion inter e intra-ciclo
relativamente baja, y la disminucion de sus niveles en el suero ocurre antes de

cualquier incremento en el nivel basal de hormona foliculo estimulante (FSH), por
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lo que la HAM ha probado ser mas efectiva y confiable que la FSH para la

determinacion de la reserva ovarica © 10,

Otro parametro atil para evaluar la reserva ovarica es la CFA, en referencia
a los foliculos de tamafo entre 2-10 mm medidos por ultrasonido (USG)
endovaginal al principio del ciclo menstrual;, se ha descrito que este método
representa de forma cuantitativa la edad del ovario y es util para estimar la reserva

ovarica (11.12,13),

La DRO se define como una CFA menor a 5 foliculos antrales por ovario y
un volumen ovarico menor a 3 mL en un ultrasonido endovaginal ¢ 14 15 También
se ha definido como un nivel de inhibina B menor de 40-45 pg/mL (19),
recuperacion menor a 5 ovocitos durante un ciclo de técnicas de reproduccion
asistida (TRA) después de una estimulacion con una dosis convencional de
gonadotropinas (>149 Ul FSH/dia) 17 18 y/o un nivel de HAM menor a 0.2-0.7

ng/mL (16),

Habitualmente es secundaria al proceso normal de envejecimiento y se
correlaciona con el descenso del potencial reproductivo, reflejado en una
deplecién folicular y menoscabo en la calidad de los ovocitos, sin embargo,

también puede deberse a otras causas, como las enfermedades autoinmunes @ 14

15)
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Las pacientes con enfermedades autoinmunes experimentan problemas de
fertilidad con mayor frecuencia que la poblacién sana, lo que se traduce en mayor

tiempo para lograr un embarazo, con importantes secuelas psicoldgicas ¢ 19.20.21),

Artrtis Reumatoide (AR)

Es una enfermedad autoinmune cronica, de etiologia desconocida que
afecta aproximadamente al 1% de la poblacién a nivel mundial. Las mujeres la
presentan con una frecuencia hasta tres veces superior a la de los varones,

presentando una mayor incidencia durante la edad reproductiva (22-24),

Su etiologia exacta es desconocida; la hipotesis principal sostiene que es el
resultado de una exposicion ambiental a un “desencadenante” en individuos

susceptibles genéticamente (4,

La membrana sinovial de las articulaciones de manos y pies es la primera
estructura afectada, sin embargo, los cambios inflamatorios subsecuentes a nivel
sistémico pueden resultar en alteraciones en multiples érganos, con una reduccion

significativa en la calidad de vida de la persona que la padece (Tabla 1) * 24,

Tabla 1. Manifestaciones Extra-articulares de la Artritis Reumatoide.

Organo o Descripcion de la Enfermedad Factores
Sistema Contribuyentes
Vasos Vasculitis cutanea, aterogénesis, Complejos inmunes del
sanguineos evento vascular cerebral, vasculitis complemento, IL-6, FNT-

de otros 6rganos. Q.
Hueso Disminucion en la densidad FNT-q, RANKL,
mineral 0sea, fracturas, dickkopf-1.
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osteoporosis.

Cerebro y Fatiga, disminucion  de la FNT-q, IL-6, IL-1.
Sistema capacidad cognitiva, alteraciones
Nervioso en el transporte de la serotonina,
menor tolerancia al estrés,
depresion, evento vascular
cerebral, neuropatia.
Sistema Pericarditis, infarto al miocardio. Complejos inmunes del

Cardiovascular

complemento, IL-6, FNT-
a.

RiAoN Glomerulonefritis. Respuesta inflamatoria
no especificada.
Higado Reactantes de fase aguda IL-6.
(proteina C reactiva), redistribucion
del hierro, alteraciones en el
metabolismo de los lipidos.
Boca Xerostomia, sindrome de Sjorgen Respuesta inflamatoria
secundario, periodontitis. no especificada.
Musculo Resistencia a la insulina, FNTa-, IL-1.
sarcopenia.
Ojos Escleritis, epiescleritis, vasculitis Respuesta inflamatoria
de la retina, queratoconjuntivitis no especificada.
sicca, sindrome de Sjorgen
secundario.
Pulmones Pleuritis, fibrosis pulmonar, Respuesta inflamatoria,
bronquiolitis obliterante, neumonia. medicacion anti-
reumatica.
Bazo Sindrome de Felty. Respuesta inflamatoria
no especificada.
Otros Amiloidosis, nédulos reumatoideos Presencia de FR,
subcutaneos y en otras respuesta inflamatoria,
localizaciones. medicacion

antireumatica.

Fuente: Gibofsky A. Overview of epidemiology, pathophysiology and diagnosis of rheumatoid arthritis. Am J

Manag Care 2012; 18: 295-302

El diagnostico se realiza principalmente de forma clinica durante la

exploracion fisica, de acuerdo con los criterios originales publicados en 1987 por el
15



Colegio Americano de Reumatologia (actualmente Asociacion Americana de
Reumatologia) y actualizados en 2010 en consenso con la Liga Europea Contra el
Reumatismo (EULAR, por sus siglas en inglés), incluyendo: rigidez matutina,
namero de articulaciones involucradas, afeccion de las manos, presencia de

simetria, nddulos reumatoides y Factor Reumatoide (FR) positivo 4 .

Los criterios de 1987 requerian por lo menos 4 puntos de los 7 posibles,
mientras que en los criterios del 2010 se recomienda la evaluacion para todo
paciente con sinovitis clinica que no sea explicada por otra enfermedad y afecte
por lo menos una articulacion. La evaluacion incluye un sistema de calificacion de
0 a 5, basado en el numero y tipo de articulaciones involucradas, las cuales se
definieron como articulaciones inflamadas o dolorosas al examen fisico. Las
articulaciones grandes incluyen hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos; las
articulaciones pequefas incluyen las metacarpofalangicas, interfalangicas
proximales, de la segunda a la quinta metatarsofalangicas, las articulaciones del
pulgar y muiecas. Las articulaciones interfalangicas distales, primeras
carpometacarpianas y metatarsofalangicas se excluyen de la evaluacién debido a
su involucro en la osteoartritis. No se requiere especificamente afeccion de las
manos, nodulos reumatoides o artritis simétrica en los criterios actualizados. Sin
embargo, de manera similar a los criterios de 1987, en la actualizacion también se
utiliza la presencia o ausencia de FR como uno de los dominios. Adicionalmente,
en los criterios de 2010 se utiliza la presencia o ausencia de un marcador

recientemente identificado, anticuerpo contra la proteina anti-citrulinada (AAPC).
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Como marcadores de inflamacion se incluyeron la velocidad de sedimentacion
globular (VSG) y el nivel de proteina C reactiva (PCR). Asimismo, en los criterios
de 2010 se considera la duracién del tratamiento, pero no la presencia o ausencia
de cambios radiograficos como factores que influyan en la calificacion final; en
estos criterios, una puntuacion de por lo menos 6 de 10 puntos se considera

indicativa de AR y por lo tanto, sugestiva de tratamiento (Tabla 2) (?4).

Tabla 2. Comparacioén entre los Criterios Historicos y Actuales para la

Clasificacion de la AR.

Criterio Criterios de 1987 Criterios de 2010
Descripcién Puntaje  Descripcion Puntaj
e
Rigidez En y alrededor de 1 Sinovitis NA
matutina las articulaciones, clinica/inflamacién  en
por lo menos una articulaciéon por lo
durante 1 hora. menos no explicada por
alguna otra enfermedad.
Involucro Inflamacion de 1 1 articulacion mayor. 0
articular tejidos blandos 2-10 articulaciones 1
observada por el mayores.
meédico en 3 de 14 1-3 articulaciones 2
puntos posibles. menores (con 0O sin
involucro de una
mayor). 3

4-10articulaciones
menores (con 0O sin
involucro de una 5
mayor).
>10 articulaciones (por
lo menos una menor).
Artritis  en Por lo menos una 1 NA NA
las mano 0 muieca
articulacion inflamada.
es de la
mano

17



Artritis Involucro bilateral 1 NA NA
simétrica simultaneo

Nodulos No6dulos 1 NA NA
reumatoides subcutaneos sobre

las prominencias

Oseas, superficies

extensoras 0 en

regiones

yuxtaarticulares,

observados por un

médico.

Serologia FR positivo. 1 FR y AAPC negativos. 0O
FR 6 AAPC positivos en 2
nivel bajo.
FR 6 AAPC positivos en 3
nivel alto.

Cambios Erosiones o é&reas 1 NA NA

radiografico inequivocas de

S descalcificacion en

0 adyacentes a las
articulaciones
involucradas, pero
no consistentes con
osteoartritis.

Reactantes PCRYy VSG. NA PCR VSG normales. 0O

de fase PCR y VSG anormales. 1

aguda

Duracion de Los primeros 4 NA <6 semanas. O

los criterios deben estar >6 semanas. 1

sintomas presentes por lo

menos 6 semanas.

Puntaje >4/7 >6/10

requerido

NA, no aplica. Fuente: Gibofsky A. Overview of epidemiology, pathophysiology and diagnosis of

rheumatoid arthritis. Am J Manag Care 2012; 18: 295-302.

Para medir la actividad de la enfermedad, se ha utilizado ampliamente el
indice de Actividad de la Enfermedad (Disease Activity Score 28, DAS28) el cual

es un marcador de 28 articulaciones sensibles o inflamadas, en ocasiones
18



empleado junto con la VSG (DAS28-VSG) o la PCR (DAS28-PCR); sus valores

definen la actividad de la enfermedad como alta, moderada, baja o en remisién (**

26).

El objetivo del tratamiento es alcanzar la remisidbn completa; los modelos
actuales proponen tratar la enfermedad en la etapa temprana de inflamacion y se
recomienda iniciar con los farmacos anti-reuméaticos modificadores de la

enfermedad (FARME) tan pronto como se tenga el diagndstico (2> 27 28),

Los FARME aun representan un abordaje basico para los pacientes con
AR, de acuerdo con las recomendaciones de la EULAR 2010. ElI Metotrexate
(MTX) es el farmaco de primera eleccion y el mas usado en el tratamiento de esta
patologia. Cuando la monoterapia con MTX no proporciona un adecuado control
de la enfermedad se indica una combinacién con otro farmaco modificador o un

agente biolégico (25 29-31).

En pacientes que no toleran los efectos adversos de los agentes bioldgicos,
el tacrolimus (TAC) es una alternativa efectiva que suprime la activacion y
proliferacion de las células T antigeno-especificas, quienes juegan un rol

importante en la patogénesis de la AR (?429).

Los glucocorticoides son farmacos anti-inflamatorios actualmente también
considerados como modificadores de la enfermedad debido a su habilidad para
desacelerar el dafo estructural. Son usados debido al rapido inicio de su efecto

anti-inflamatorio; la metilprednisolona es el glucocorticoide estandar para la terapia
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de pulso (?°), aunque su uso a largo plazo esta limitado por su perfil de efectos
secundarios. También es importante mencionar que la dosis y el tiempo de
tratamiento juegan un papel importante en la determinacion del riesgo de efectos
adversos, por lo que el riesgo-beneficio del tratamiento debe evaluarse de forma

individual con cada paciente (%°).

Las citocinas juegan un rol importante en la fisiopatogenia del dafio
articular. IL-6 desempefia un papel central y los niveles séricos de IL-6 y su
receptor se encuentran elevados en correlacion con la actividad de la enfermedad
en pacientes con AR. En concordancia con esto, los anticuerpos contra el receptor
de la IL-6 (tocilizumab, olokizumab, sarilumab, sirukumab) son alternativas
eficaces y seguras para el tratamiento de los pacientes sin tratamiento previo con
FARME y con inadecuada respuesta a los inhibidores del factor de necrosis
tumoral. Actualmente tocilizumab es el Unico recomendado por la EULAR para el

tratamiento de la AR, los demas aln se encuentran en ensayos clinicos fase Il (%°).

El tratamiento con rituximab (anticuerpo contra las células CD20) también
ya se encuentra aprobado, al igual que Iguratimod (T-614), otro farmaco nuevo
que suprime los niveles de IL-6, IL-8 y disminuye la produccion de FR, IgG, IgM e
IgA, por lo que se ha recomendado como una opcidon terapéutica para las
pacientes con respuesta inadecuada al MTX sélo o que no son candidatas a otros

FARME o agentes bioldgicos ().
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El pronéstico de la AR depende de la severidad de la enfermedad y la
efectividad del tratamiento. La remision clinica, definida como la ausencia de
signos o sintomas de inflamacién significativos ocurre en 20% o menos de los
pacientes. En contraste, la disminucion de la actividad de la enfermedad,
usualmente con tratamiento médico continuo, puede lograrse hasta en el 75% de
las pacientes y el seguimiento debe incluir monitorizacién radiografica y por

ultrasonido de la progresion de la enfermedad (?%).

Fertilidad en las pacientes con AR

La AR puede influir en la paridad a través de diferentes mecanismos: fisico,

psicol6gico, hormonal o inmunoldégico, asi como debido al tratamiento médico (3%

33)

Algunos estudios han indicado una disminucion de la libido y menor
frecuencia coital en mujeres con AR (3436). En un reporte con entrevistas
estructuradas a aproximadamente 400 mujeres casadas con AR, una de cada
cinco pacientes contestd que la AR habia influido en su decision de tener hijos,
especialmente en las pacientes diagnosticadas a menor edad (37). Wallenius y
cols. ¥2 encontraron que el porcentaje de mujeres con AR que tenian hijos no era
diferente al del resto de la poblacion, pero las pacientes con AR fueron mas

propensas a tener un solo hijo.

Los datos obtenidos de estudios transversales han sugerido disminucion en

la fertilidad y un aumento en el tiempo para lograr el embarazo en las pacientes
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con AR, tanto antes como después del debut de la enfermedad, ademas de una
mayor probabilidad de haber sido tratadas por infertilidad (8-49), Brouwer y cols. “1)
encontraron que en muchas de las pacientes con AR que intentan concebir, el
tiempo para lograr el embarazo es mayor a 12 meses, y durante este tiempo la AR
no siempre puede ser tratada de manera Optima; en su estudio, el tiempo para
concebir fue mayor si la paciente era de mayor edad, nulipara, con mayor
actividad de la enfermedad (DAS28) y/o se encontraba bajo tratamiento con
AINES o prednisona en dosis mayor a 7.5 mg al dia. Por el contrario, el
tabaquismo, la duracién de la enfermedad, el FR, Ac anti-CCP, uso previo de MTX
o sulfazalasina no prolongaron el tiempo para lograr un embarazo. Esto indica que
las estrategias preconcepcionaes en estas pacientes deben tener como objetivo
lograr una maxima supresién de la enfermedad pero considerando los efectos

negativos del uso de AINES y prednisona a dosis altas “9,

Efectos del tratamiento de la AR en la fertilidad

Virtualmente todos los medicamentos empleados para el tratamiento de las
AR podrian afectar la concepcion y el embarazo, por lo que los médicos a cargo
de estas pacientes deben estar al tanto de sus potenciales efectos adversos.
Desafortunadamente, existe poca informacion al respecto, lo que representa un
problema tanto para el médico como para la paciente, a quien alguna vez se le

aconsejo evitar el embarazo, pero que hoy esta considerando la maternidad “2.
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Para las pacientes usuarias de aspirina, cuyo numero ha disminuido de
forma marcada desde la introduccion de los AINES, este medicamente permanece
como el farmaco de més frecuente ingesta durante el embarazo. La aspirina
puede cruzar la placenta y causar anomalias congénitas en animales, pero

raramente en humanos “2,

En relacién a los AINES, se recomienda que las pacientes que desean
concebir suspendan el uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, debido
a los hallazgos en varios modelos animales de que estos agentes bloquean la
implantacion del blastocisto “3 44, Asimismo, Ostensen “% encontré una relacién
entre la mayor actividad de la enfermedad asi como el uso de AINES o prednisona
con un mayor tiempo para lograr el embarazo, indicando una posible asociacion

entre la AR y la subfertilidad.

Por otra parte, el uso de corticosteroides no parece tener un efecto adverso
en la fertilidad “?. Dentro de los FARME, el MTX tampoco parece afectar la
fertilidad femenina, al contrario de los hombres, en quienes puede causar
infertilidad reversible ¢ 47), sin embargo es un farmaco categoria X, no debe ser
usado en mujeres embarazadas o que se encuentren considerando embarazarse
y se recomienda un periodo de “lavado” entre la exposicion al farmaco y la
concepcion de 3 meses 5 29-31), Las mujeres en edad fértil con este tratamiento
deben usar un método adecuado de anticoncepcion y aquéllas que desean
embarazarse deben recibir una suplementacion adecuada con folatos, debido a

que el MTX disminuye los niveles de esta vitamina, cuya deficiencia se asocia con
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defectos del tubo neural en el producto de la concepcién. En relacion a la
sulfazalasina e hidroxicloroquina, no existen reportes de problemas de fertilidad en
pacientes con este tratamiento, y con el resto de los farmacos empleados existe

poca o nula informacién al respecto “2).

En relacion con la reserva ovarica, se conoce poco acerca de los efectos de
los farmacos antireumaticos en los niveles de HAM sérica, debido principalmente a
que las pacientes con AR que tratan de embarazarse toman medicamentos
ajustados y frecuentemente menos efectivos. En relacion al efecto de la actividad
de la AR en el nivel sérico de HAM, Brouwer y cols. ™, encontraron que el nivel de
HAM no se asocio con la presencia de FR, Anticuerpos anti-péptido ciclico
citrulinado (anti-CCP) o erosiones, ni mostro correlacion significativa con los

niveles de PCR o el puntaje de actividad de la enfermedad (DAS28) ¢,

De preferencia, las mujeres con AR que quieren concebir deben ser
evaluadas en busca de un riesgo incrementado de infertilidad antes de un cambio
o cese en la medicacion. Muchas de estas pacientes se encuentran en tratamiento
con MTX, sin embargo el efecto de este farmaco potencialmente dafino en la
fertilidad y particularmente en los niveles de HAM de pacientes con AR ha sido
poco estudiado @Y. Brouwer y cols. ¥ estudiaron los niveles de HAM en pacientes
con AR, sin encontrar diferencia significativa en los niveles de HAM después de 6
meses de tratamiento en pacientes con y sin MTX, concluyendo que el uso de
MTX a corto plazo no afecta los niveles de HAM, mientras que Martinez y cols. @b,
en una revision sistematica, no encontraron evidencia confirmatoria de una
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relacion entre el MTX y la infertilidad, a pesar de que se sabe que afecta la
oogénesis, mostrando la poca informacion cientifica que existe acerca de la
seguridad y riesgos del MTX para la fertilidad en las dosis comunmente usadas

para el tratamiento de las enfermedades reumatolégicas 1 48,

Insuficiencia ovarica primaria

La insuficiencia ovarica primaria es conocida como una falla ovarica
prematura (IOP) caracterizada por amenorrea (por lo menos 4 meses, usualmente
12), con elevacion en el nivel de FSH sérica > 40 mIU/L y disminucion de los

niveles de estrogeno antes de los 40 afios de edad 19,

En las pacientes con artritis reumatoide (AR), la IOP ha sido estudiada y
frecuentemente atribuida a causas autoinmunes o inducida por los farmacos
empleados en su manejo. Usualmente se manifiesta con amenorrea, aunque no
todas las pacientes con amenorrea o alteraciones del ciclo menstrual tienen falla
ovarica 4 %0), E| dafio en la reserva ovarica se asocia a niveles de FSH elevados y
puede estar precedida por una reduccion en los niveles séricos de HAM, por lo
gue esta Ultima parece ser un mejor predictor que la FSH para determinar la

reserva ovarica de foliculos antrales (0. 19),

Tener una familia es un aspecto de gran importancia en la vida de la
mayoria de la gente, incluidas las pacientes con AR. A pesar de décadas de
evidencia que sugieren que las pacientes con AR tienen menor cantidad de hijos

que sus pares sanas, esta informacion aun no es ampliamente conocida entre los
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médicos. Las causas de la disminucion de la fertilidad en esta poblacion han sido
por mucho tiempo ignoradas, pero probablemente incluyan la inflamacién, mayor
edad al momento de intentar la concepcion, funcion sexual limitada y
posiblemente, limitacion de la funcién ovarica secundaria a la medicacion para la
AR. Asimismo, se considera que la decision personal de limitar el tamafio de la
familia también juega un papel importante. La infertilidad en estas pacientes es un
fendémeno poco reconocido, pero marcadamente comun. No obstante, los estudios
publicados hasta la fecha han fallado en demostrar una disminucion en la reserva
ovarica (medida por HAM y CFA) en pacientes con AR @ 4 y debido a la elevada
prevalencia de esta enfermedad y a la falta de informacidn precisa acerca de este
tema en la literatura se decide realizar el presente estudio 2 23), enfatizando que
mientras que las investigaciones continten, los médicos deben discutir este tema
con las pacientes y referirlas a un endocrinélogo de la reproduccién cuando sea

necesario, ayudandolas a construir la familia que desean (32 51,

Vitamina D y Fertilidad

La vitamina D no responde realmente al concepto de vitamina, pues los
seres Vvivos son capaces de sintetizarla a partir de un precursor. Por lo tanto, hay
dos formas de vitamina D: la D2 o ergocalciferol, que se deriva del colesterol en la
dieta y la D3 o colecalciferol, derivada en su mayor parte de la exposicidon a los
rayos solares. Esta vitamina D3 no es biolégicamente activa, por lo que debe ser

transformada en 1, 25 dihidroxivitamina D3 o calcitriol ©2-
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En la sangre pueden medirse tanto los niveles de calcitriol como de 25
hidroxivitamina D o calcidiol; sin embargo, la forma mayoritaria en la sangre es el
calcidiol, precursor inactivo del calcitriol, por lo que normalmente, para conocer y
monitorizar el estado de la vitamina D en una persona, se mide la concentracion

de calcidiol, debido a que presenta una mayor concentraciéon y semivida larga ().

Los niveles generalmente se clasifican en deficiencia (<20ng/mL),
insuficiencia (21-29 ng/mL) y repletos (=30 ng/mL), de acuerdo con rangos

previamente establecidos ¢4,

Las acciones ampliamente conocidas de la vitamina D incluyen la
regulacion del metabolismo del calcio y fosfato, determinantes de la calidad de la
mineralizacion 6sea. Sin embargo, recientemente se han reconocido efectos mas
amplios de esta vitamina, que incluyen procesos de proliferacion, anti-

proliferacion, proapoptosis, inmunosupresion y anti-inflamacion ©5),

Entre estos procesos, se ha propuesto que la vitamina D desempeiia un
papel critico en la fisiologia reproductiva, particularmente debido a la presencia de
receptores para esta vitamina en varios tejidos importantes para la reproduccién
femenina, como son la hipofisis, ovarios, Utero y placenta ®2. Los datos
disponibles en la actualidad la sefialan como un componente clave en el éxito del
proceso reproductivo, encontrando incluso resultados superiores en
procedimientos de reproduccién asistida en mujeres con nivel sérico “suficiente”,

aceptado por la mayoria de los expertos en >20 ng/mL (equivalente a 50 nmol/L),
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mientras que algunas sociedades utilizan un minimo de 30 ng/mL como nivel

“deseable” (International Osteoporosis Foundation, Endocrine Society) (5 56),

El mecanismo patogénico que explica estos efectos alin no se encuentra
bien establecido, sin embargo la evidencia disponible sugiere que se trata de un
proceso multifactorial, que involucra la regulacién del eje hipotalamo-hipdfisis, la
foliculogénesis ovarica y la implantacion uterina ®%. Aunado a lo anterior, se sabe
que la vitamina D, al unirse a su receptor actia como un factor de transcripcion
para la regulacion del gen CYP19, el cual codifica la aromatasa, enzima esencial
para la produccién de estrogeno, por lo que los niveles séricos de calcitriol y
estrdgeno siguen un camino paralelo en el ciclo menstrual normal y en los ciclos

de estimulacion ovérica para FIV 2,

De esta forma, durante la Ultima década el interés en el rol de la vitamina D
en la fertiildad ha ido en aumento, de forma similar a lo ocurrido con la HAM,
principalmente desde que Rojansky y cols. ©7) publicaron un estudio que reportd
fluctuaciones estacionales en la ovulacion y en las tasas de embarazo gemelar en
paises de latitudes altas, correspondientes con variaciones en los niveles de
vitamina D. Con base en lo anterior, se formuld la hipotesis de que la vitamina D

podria ser capaz de influenciar la funcién ovérica y la produccion de HAM ©8),

Sin embargo, el tema de la influencia de la vitamina D en la produccion de
HAM aln es motivo de debate en la literatura. Un estudio pequefio realizado en
Nueva Zelanda ®9, pais cuyas habitantes presentan amplias fluctuaciones en los

valores de vitamina D con las estaciones del afio, reporté que los niveles de HAM
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fueron 18% menores en invierno en comparacién con el verano, sugiriendo
importante influencia positiva de la vitamina D en la produccién de la HAM. No
obstante, un estudio mas reciente 9 no encontr6 que la suplementacion con
vitamina D en mujeres con deficiencia y ciclos menstruales regulares produjera
cambios en los niveles de HAM, aunque si produjo disminucion de los niveles en

las pacientes con SOP.

Dado lo contradictorio de estos resultados, actualmente no existe un
consenso acerca de en qué direccion influye la vitamina D la produccién de HAM,
si es que la influye en realidad, lo que demuestra claramente que se necesita

realizar mas estudios al respecto ©8),

VitaminaD y AR

Cada vez hay mayor evidencia que apoya un rol de la vitamina D en el
riesgo de desarrollar enfermedades autoinmunes; se considera que podria
desempenfiar un papel regulatorio en la produccion de auto-anticuerpos por parte
de las células B, inhibiendo la proliferacion en curso de células B activadas e
induciendo su apoptosis y estudios recientes han relacionado la deficiencia de
vitamina D con varias enfermedades autoinmunes, incluyendo diabetes mellitus
tipo I, esclerosis multiples, enfermedad inflamatoria intestinal, lupus eritematoso

sistémico, AR e IOP 1),

De esta forma, considerando el rol potencial de la vitamina D en la
patogénesis de enfermedades autoinmunes, se considera necesario realizar

estudios que evalien sus niveles en pacientes con IOP en comparacion con
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pacientes con ciclos menstruales normales, para investigar la posible relacion

entre IOP y niveles de vitamina D 9,

Por otra parte, se ha encontrado una correlacion negativa de niveles de
vitamina D y la actividad de AR; sin embargo, aun no se publican estudios
realizados en la poblacibn mexicana evaluando esta asociacion, por lo que se
considera importante investigarla, ya que de comprobarse, la suplementacién con

vitamina D podria tener efectos benéficos que ayuden a controlar la AR (62 63),

Dado todo lo anterior, es necesario evaluar las caracteristicas de la reserva
ovarica y niveles de vitamina D en nuestra poblacion de pacientes con AR, con el
objetivo de proponer nuevas formas de abordaje en el tratamiento de estas
pacientes, particularmente en lo relativo a la fertilidad y la planeacién de una

familia, mejorando también el control de su enfermedad.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

A) Hipdtesis de trabajo:

La reserva ovarica de pacientes premenopausicas con AR, determinada por el
nivel sérico de HAM y el valor de la CFA, se ve afectada por dicha patologia, y/o

por el tratamiento recibido para el control de la misma.

B) Hipdtesis nula:

La reserva ovarica de pacientes premenopausicas con AR, determinada por el
nivel sérico de HAM y el valor de la CFA, no se ve afectada por dicha patologia, ni

por el tratamiento recibido para el control de la misma.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la reserva ovarica en pacientes con diagnoéstico de artritis
reumatoide que acudan al Servicio de Reumatologia e Inmunologia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez” a través de la determinacién del nivel
sérico de HAM vy del valor de la CFA, comparadas con un grupo control de

pacientes sanas.

Objetivos particulares

1.- Conocer las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion
estudiada y las pacientes del grupo control (edad, estado civil, antecedentes

personales patologicos y gineco-obstétricos).
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2.- Determinar la presencia o ausencia de habito tabaquico entre la

poblacion estudiada y el grupo control.

3.- Conocer el tipo de tratamiento recibido en el grupo de pacientes con AR,

asi como el tiempo transcurrido desde el inicio de la farmacoterapia.

4.- Determinar si existe asociacion entre el nivel sérico de HAM y el valor de

la CFA con el tipo de tratamiento recibido para la AR.

5.- Determinar si existe asociacion entre el tiempo transcurrido desde el

diagnéstico de la AR y el nivel sérico de HAM y el valor de la CFA.

6.- Determinar si existe asociacion entre el nivel sérico de HAM y el valor de
la CFA con el nivel sérico de FR, Ac anti-CCP, VSG, PCR y el puntaje de actividad
de la enfermedad medido a travées de la escala DAS28, con base en la informacion

contenida en el expediente clinico.

7.- Conocer el nivel sérico de vitamina D y determinar si existe asociacion
entre éste y el nivel sérico de HAM vy el valor de la CFA, asi como con el nivel de

actividad de la enfermedad por DAS28, VSG y PCR.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, no ciego, analitico
comparativo. La poblacion estuvo conformada por pacientes con diagndstico de
AR atendidas en el Servicio de Reumatologia e Inmunologia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, U.A.N.L., donde se les invit6 a formar
parte del estudio, el cual se llevd a cabo en el Centro Universitario de Medicina
Reproductiva del Hospital Universitario en el periodo de tiempo comprendido entre
abril a junio de 2016, recibiendo apoyo por parte del Departamento de

Endocrinologia para el procesamiento de muestras serologicas.

Se integré ademas un grupo control con pacientes sanas atendidas en la
Clinica de Deteccion Oportuna del Cancer Cervicouterino, perteneciente a la
Consulta de Ginecologia del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzélez”,

pareadas por edad.
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Para realizar la medicion sérica de la HAM y vitamina D, se extrajeron 10
mL de sangre a cada participante, tanto a las pacientes con AR como a las
pacientes sanas que formaron el grupo control, y esta sangre fue centrifugada. La
extraccion se realizdé en el Laboratorio de Reproducciéon, también ubicado en la
consulta de Ginecologia y los sueros se congelaron a -20°C para, posteriormente,
llevar a cabo la medicion de la HAM y vitamina D en el Laboratorio de

Endocrinologia.

La determinacion del valor de HAM se realizd en una sola ocasion,
mediante ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas (AMH Gen |I®, Beckman
Coulter, Brea, CA, EU); las muestras se analizaron por duplicado, considerandose
normal un rango de 1-8 ng/mL, de acuerdo con las recomendaciones del
fabricante y disminucién en la reserva ovarica cuando el nivel de HAM sérica fue <

1 ng/mL @,

El nivel sérico de vitamina D se midi6 de forma Gnica a través de
electroquimioluminiscencia (Elecsys®, Roche, Suiza), con intervalo de medicion
de 3.00 a 70.0 ng/mL (equivalente a 7.50 — 175 nmol/L), sensibilidad funcional de
4.01 ng/mL (10.0 nmol/L) y coeficiente de variacion de 18.5 %; se consideré como
nivel adecuado =30 ng/mL, insuficiente entre 21-29 ng/mL y deficiente <20 ng/mL,

segun las recomendaciones del fabricante ),

La CFA fue evaluada por ecografia endovaginal durante la fase folicular del

ciclo en una sola ocasién en el consultorio de Biologia de la Reproduccion
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(ubicado dentro del area de consulta de Ginecologia, a unos pasos del
Laboratorio) y para ello se utilizé el equipo Apogee 800, serie L 1500,
considerandose disminucion en la reserva ovérica cuando la CFA (2-9 mm) fue

menor a 5 foliculos por ovario ¢4,

Los criterios de inclusion fueron contar con diagnostico de AR realizado
segun los criterios publicados por la Asociacion Americana de Reumatologia en
1987 y actualizados en 2010, tener entre 18 a 39 afios de edad y aceptar
participar en el estudio. Se excluyeron las pacientes embarazadas, con
antecedente de cirugia ovérica, quimio o radioterapia por diagnostico de
malignidad, con amenorrea primaria 0 bajo suplementacién con vitamina D. Se
eliminaron las pacientes que retiraron su consentimiento para participar en el
estudio, asi como aquellas cuyo expediente clinico se encontré incompleto, no

contando con los datos necesarios para esta investigacion.

El presente protocolo fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
de la Facultad de Medicina de la UANL y Hospital Universitario “José Eleuterio

Gonzalez”, recibiendo el numero GI15-019.

Se considerd una poblacién finita de aproximadamente 100 pacientes
femeninas con AR entre 18-39 afios de edad que reciben atencién en el Servicio
de Reumatologia e Inmunologia del Hospital Universitario y se utilizé una formula
para diferencia de medias, con un valor za de 1.96, con nivel de significancia del

95% para dos colas, y un valor z3 de 1.24 con una potencia de 90%, obteniéndose
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una muestra de 11 pacientes por grupo, tal como mostro la siguiente formula:

e K{D’E-H'le]
(pi—ps )

Valor K Sigmal Sigma2 Valorpul Valor p2
13 3.06 1.95 12.1 8.1

o01= desviacion estandar de la poblacion 1.

02= desviacion estandar de la poblacion 2.

M1 =Media del grupo 1.

M2 =Media del grupo 2.

K= Constante K determinada por valores de za y zf3.

Sin embargo, con el fin de aumentar el poder estadistico del estudio, se
decidié cambiar el tamafio de muestra por conveniencia a un total de 38 mujeres
por grupo. Los datos sociodemograficos y clinicos relevantes, asi como los
indicadores bioquimicos y ecograficos se recabaron en una base de datos en

Excel.
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Se obtuvieron medidas de tendencia central y de dispersion para las
variables numéricas y frecuencias y porcentajes para las categoricas. Se realizé la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para poner a prueba la distribucién de las
variables numéricas y posteriormente se utilizd6 T-student y ANOVA para las
variables de distribucién paramétrica y U de Mann-Whitney para las variables de
distribucion no paramétrica. Para asociar las variables categoricas se utilizo la
prueba de Chi cuadrada. El valor alfa se fij6 en 0.05. Se utilizé el paquete

estadistico SPSS version 20.0 (IBM, Armonk, NY).
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se reclutaron 76 participantes, 38 de las cuales fueron pacientes con AR y

38 integraron el grupo control.

La edad promedio de las pacientes del primer grupo fue de 31.47 £ 5.72
afos, mientras que en el grupo control fue de 31.42 £+ 5.49, con un rango entre 18
a 39 anos. El resto de las caracteristicas sociodemograficas se presentan en la

tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas Sociodemogréficas de las Participantes.

Pacientes con AR Pacientes Sanas
(n=38) (n=38)
Edad (afios) 31.47 +5.72 31.42 +5.49
Estado Civil
Casada 17 (44.7) 19 (50)
Soltera 6 (15.8) 11 (29)
U. Libre 13 (34.3) 5(13.1)
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Divorciada 2(5.2)

Tabaquismo actual 0

3(7.9)

6 (15.8)

Los datos se presentan como media + DS o nimero (porcentaje). Fuente: expediente clinico.

Unicamente se encontraron pacientes con habito tabaquico en el grupo

control, sin encontrarse asociacion significativa entre la presencia de este habito y

disminucién en la reserva ovarica medida por CFA (p= 0.559). Respecto al nivel de

HAM, el valor promedio entre las pacientes fumadoras resulto inferior que el de las

no fumadoras (2.71 vs. 2.85 ng/mL), sin que esta diferencia resultara significativa

(p=0.525).

Ninguna paciente presenté comorbilidades, ademas del diagnéstico de AR.

Las caracteristicas gineco-obstétricas se presentan en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas Gineco-obstétricas de las Participantes.

Pacientes con AR

(n=38)
Menarca (afnos) 12.58 £ 1.55
Duracion del ciclo 30£3
menstrual (dias)
Duracion del 5£2
sangrado (dias)
Nuligesta 14 (37)
MPF 22 (57.9)
Contracepcion 4 (10.5)
Hormonal*

Pacientes Sanas
(n=38)
12.50 + 1.37

29+2

5*1

18 (47.4)
17 (44.7)

3(7.9)

p

0.850
0.967

0.878

0.519
0.471

0.863

Los datos se presentan como media media + DS 6 numero (porcentaje). MPF, método de

planificacion familiar. Fuente: expediente clinico. *Usuaria de contracepcién actual o <3 meses de

suspendida.
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De acuerdo con el valor de la CFA, el 52.6% de las pacientes con AR
tuvieron disminucion en la reserva ovarica, mientras que en el grupo control

anicamente 26.3% de las pacientes presentaron esta afeccion (p=0.034, Fig. 1).

Fig. 1 Cuenta Folicular Antral
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-5

20
100

0
Pacientes con Pacientes 5anas

AR

B CFA<5/0varic ™ CFA=5/0vario
N= 76 pacientes.
Considerando el nivel sérico de HAM, ninguna de las pacientes incluidas
mostroé disminucidn en la reserva ovarica, aunque el valor promedio del grupo de
pacientes con AR fue menor al del grupo control (2.63 vs. 2.83 ng/mL), sin que

esta diferencia resultara significativa (Tabla 5).

Tabla 5. Nivel Sérico de HAM (ng/mL).

Pacientes con AR (n=38) Pacientes Sanas (n=38) P
HAM 2.63 +.494 2.83+.479 0.086
(1.65 - 3.76) (1.96 - 4.03)

Los datos se presentan como media + DS. HAM, Hormona Antimulleriana.

En relacion al tipo de tratamiento recibido para la AR, se encontro
heterogeneidad importante en los esquemas terapéuticos, siendo el metotrexate el
farmaco empleado con mayor frecuencia (81% de las pacientes). El tiempo

promedio bajo tratamiento médico fue de 4.7 + 4.0 aflos. Tomando como
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referencia un estudio previo 2, se realizaron 2 subgrupos para el analisis de esta
variable (<1 afio y >1 afio con farmacoterapia), encontrando un menor nivel de
HAM en el segundo grupo (2.89 vs. 2.56 ng/mL, respectivamente), sin embargo
esta diferencia no resultd significativa (p=0.100). Considerando la CFA como
marcador, el 62% de las pacientes con disminucion en la reserva habia recibido
tratamiento <1 afio, por lo que tampoco se encontré asociacion significativa entre

estas variables (p=0.307).

Para determinar si existié asociacion entre el nivel sérico de HAM y el valor
de la CFA con el tipo de tratamiento recibido para la AR se realiz6 un sub-andlisis
con el grupo de pacientes usuarias de metotrexate, debido a que fue el farmaco
empleado por la mayoria de las pacientes, haciendo la gran diversidad de
farmacos y combinaciones de los mismos imposible un analisis individual (Tabla
6). De las 20 pacientes que mostraron disminucion en la reserva ovarica medida
por CFA, el 60% se encontro bajo tratamiento con metotrexate, asociacion que no
resulté significativa (p=0.239). El nivel de HAM tampoco se vio asociado de forma
significativa con el uso de este farmaco, pero si se observé una tendencia a la
disminucién en su valor conforme transcurrié el tiempo de tratamiento (2.89 ng/mL

en pacientes con <1 afio vs. 2.56 ng/mL en el grupo > 1 afio, p=0.100).

Tabla 6. Caracteristicas de la Enfermedad en las Pacientes con AR.

Tiempo transcurrido desde el diagndstico (afios) 50+£4.0

Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento (afios) 4.7+4.0

Tratamiento recibido
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Ninguno 3(8)

Monoterapia (MTX, SSZ, prednisona) 4 (10.5)

<2 Farmacos (MTX, prednisona, LEF, SSZ, plaquenil, 23 (60.5)
cloroquina, tofacitinib)

>3 Farmacos (MTX, SSZ, prednisona, LEF) 8 (21)

Los datos se presentan como media + DS 6 numero (porcentaje). MTX, metotrexate; LEF,

leflunomida; SSZ, sulfasalazina. Fuente: expediente clinico. N= 38 pacientes.

Para analizar la asociacion entre el tiempo transcurrido desde el diagnéstico
de la AR y el nivel sérico de HAM y valor de la CFA se dividi6 a las pacientes en
dos grupos, con base en un estudio publicado por Henes y cols. @ Las pacientes
con >2 aflos de diagnostico presentaron un valor promedio de HAM
significativamente menor al de aquellas con <2 afios de haber sido diagnosticadas
(2.92 vs. 2.52 ng/mL, p=0.027). Con la medicion de la CFA no se observo el
mismo comportamiento, ya que a pesar de que un 70% de las pacientes con
reserva ovarica disminuida de acuerdo con este marcador tenian > 2 afios con el

diagnéstico de AR, esta asociacion no resulto significativa (p=0.587).

El nivel sérico promedio de FR, Ac anti-CCP, VSG y PCR medidos como
marcadores de inflamacion y actividad de la enfermedad no mostré asociacion

significativa con el nivel sérico de HAM y valor de la CFA (Tabla 7).

Tabla 7. Marcadores de Inflamacion y Reserva Ovarica en las

Pacientes con AR (n=38).
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Marcador Valor Promedio P

Factor reumatoide (Ul/mL) 197.43 £ 105.9 p= 0.054
Ac anti-CCP (Ul/mL) 139.23 + 139.8 p=0.287
VSG (mm/hr) 30 +22.3 p= 0.409
PCR (mg/L) 20+2.9 p= 0.456

Los datos se presentan como media + DS. CCP, péptido ciclico citrulinado; VSG, velocidad de

sedimentacion globular; PCR, proteina C-reactiva.

Se categoriz6 la actividad de la enfermedad de acuerdo con la escala DAS-
28, encontrandose que la mayoria de las participantes (63.1%) presentaron AR
con actividad moderada (Fig. 2). El nivel promedio de HAM en las pacientes cuya
enfermedad se encontr6 en remision, actividad baja, moderada o severa no
mostro diferencia significativa (2.29, 3.26, 2.63 y 2.58 ng/mL, p= 0.256) ni tampoco
la CFA en las diversas categorias de actividad de la enfermedad, ya que se
encontré el mismo numero de pacientes con disminucion de la reserva ovarica de
acuerdo con este marcador que pacientes con reserva normal en cada categoria

de actividad de la enfermedad (p= 1.0).
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Fig. 2 Indice de Actividad de la Enfermedad (DAS-28)
¥ Reserva Ovdrica
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En remision  Actividad Actividad Actividad
baja moderada SEVEra

N= 38 pacientes.
El nivel sérico promedio de vitamina D en las pacientes con AR fue de
23.55 + 8.24 ng/mL, en comparacién con 20.01 + 7.70 ng/mL en el grupo de
pacientes sanas. La mayor parte de las pacientes con AR (58%) presentaron un
nivel deficiente de vitamina D, mientras que las pacientes sanas en su mayoria

(53%) tuvieron un nivel insuficiente (Fig. 3).

Fig. 3 Clasificacion del Nivel Sérico de
Vitamina D (ng/mL)

75 22
20
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5 ™

Insuficiente Deficiente Adecuado

B Pacientes con AR = Pacientes Sanas

N= 38 pacientes.
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No se encontrd asociacion significativa entre el nivel sérico de vitamina D y
el nivel de HAM (p= 0.947) o CFA, aunque el 53.3% de las pacientes con
disminucién de la reserva ovérica de acuerdo con este ultimo marcador tuvieron
nivel deficiente de vitamina D (p= 0.634). Tampoco la actividad de la enfermedad
de acuerdo con DAS 28 mostré asociacion significativa con el nivel sérico de

vitamina D (p= 0.446).
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CAPITULO VII

DISCUSION

El presente trabajo representa, hasta donde sabemos, uno de los primeros
realizados tanto en nuestro pais como en el &mbito internacional para evaluar la
reserva ovarica en mujeres con AR entre 18 y 39 afios, comparandolas con un
grupo control de mujeres sanas pareadas por edad, a través de la medicion de

HAM y CFA.

Setenta y seis pacientes cumplieron los criterios de inclusion,
encontrandose que un 52.6% de las pacientes en el grupo con AR tuvieron un
valor de CFA <5 por ovario, o que representaria una reserva ovarica disminuida,
de acuerdo con la definicién propuesta por Jayaprakasan y cols. ®% y la Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva ¢, Lo anterior en concordancia con lo

reportado por Gleicher y cols. ®) y Hoek y cols. 8, quienes enumeran las
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enfermedades autoinmunes como factor de riesgo para una disminucion en la

reserva ovarica que no vaya acorde con la edad.

Cabe sefalar que un 26.3% de las pacientes del grupo control también tuvo
un valor de CFA que indicé disminucion en la reserva ovérica, significativamente
menor (p=0.034) que en el grupo con AR. Esta prevalencia de DRO coincide con
lo reportado previamente en la literatura (19-26%), sin embargo los estudios
encontrados respecto a este tema han sido realizados en poblacion con problemas

de fertilidad (69,

El valor promedio de HAM en el grupo de pacientes con AR fue menor al
del grupo control, sin embargo esta diferencia no resulto significativa. De forma
similar, Brouwer y cols. ¥ analizaron el nivel de HAM en 72 pacientes con AR y
509 sanas, encontrando valores comparables entre ambos grupos (1.71 vs. 2.82
ng/mL, p=0.254). En contraste, Henes y cols. ® reportaron reduccién significativa
en el nivel de HAM de 33 pacientes con AR en comparacion con controles sanas

(1.8 vs. 2.4 ng/mL, p=0.009).

La edad promedio de las pacientes con AR fue de 31.47 £ 5.72 afos. Esto
coincide con lo publicado por Alpizar y cols. (9 quienes afirman que en el 50% de
las pacientes la enfermedad se manifiesta durante los afios de vida reproductiva,
como fue el caso de la poblacion estudiada, con el consecuente impacto en la

calidad de vida y posible repercusion en el alcance del tamafio familiar deseado.

No obstante, en el presente estudio la mayor parte de las pacientes con AR

habian logrado ya completar el nimero de hijos que desearon tener, quiza debido
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a gue tuvieron sus embarazos muy jovenes, cuando aln no presentaban efectos

deletéreos de la enfermedad o estos eran de menor intensidad.

Se incluy6 la presencia o ausencia de habito tabaquico como variable que
ha mostrado asociarse a una disminucion acelerada de la reserva ovarica "%, sin
embargo ninguna de las pacientes del grupo con AR refirié tabaquismo actual,
probablemente por consejeria del reumatdlogo a cargo del tratamiento de la
enfermedad, por lo que Unicamente pudo analizarse la asociacion entre esta
variable y la DRO en el grupo control sin encontrarse asociacion significativa entre
la presencia de este habito y disminucion en la reserva ovarica medida por CFA u
HAM, a pesar de que el valor promedio de esta ultima resulto inferior al de las no
fumadoras; se considera que esto ultimo pudo deberse a que Unicamente el 16%
de las pacientes sanas refirid tener este hébito, lo que habria ocasionado

insuficiente poder estadistico.

Se analizaron también otros factores que pudieron asociarse a una
disminucién en la reserva ovarica, tales como los medicamentos empleados para
el tratamiento de la AR y el tiempo transcurrido bajo régimen terapéutico,
encontrandose marcada heterogeneidad en el manejo de estas pacientes (en total
fueron 8 los medicamentos empleados, en distintas combinaciones), lo que hizo
inadecuado el analisis individual, decidiéndose realizar un sub-analisis con las
pacientes manejadas con MTX por ser el farmaco empleado con mayor frecuencia
(68% de las mujeres del grupo con AR), sin encontrar asociacion significativa entre

el uso de este medicamento y DRO. Cabe destacar que al estudiar la asociacion
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segun el tiempo transcurrido bajo farmacoterapia, se observo una tendencia a la
disminucién en el nivel de HAM en las pacientes bajo tratamiento con MTX
durante >1 afio, sin embargo aun no existen suficientes estudios en seres

humanos que evallen el efecto de este farmaco en la reserva ovarica /2,

Es importante mencionar que la duracién de la enfermedad (AR) se asoci6
de forma significativa con el nivel de HAM, mostrandose una reduccion en su valor
en las pacientes con >2 afios de diagndstico. Esto contrasta con lo encontrado por
Henes y cols. @, quienes no observaron diferencia significativa con el mismo
punto de corte (1.9 vs 1.7 ng/mL, p= 0.405). No obstante, Brower y cols.
analizaron la reserva ovarica de pacientes con AR al momento del diagnostico y
después de 6 meses de tratamiento, encontrandola significativamente disminuida
en la segunda medicion (p<0.001). Con la medicion de la CFA no se observé el
mismo comportamiento, ya que a pesar de que la mayor parte de las pacientes
con reserva ovarica disminuida de acuerdo con este marcador tuvieron > 2 afos
con el diagnéstico de AR, esta asociacion no resulté significativa, sin haberse
encontrado estudios previos utilizando este marcador para poder realizar
comparacion alguna.

Se analiz6 también el valor promedio de los principales marcadores séricos
utilizados en el seguimiento de las pacientes con AR (FR, Ac anti-CCP, VSG,
PCR), asi como el indice de actividad de la enfermedad (DAS 28) y nivel sérico de
vitamina D, sin que se encontrara asociacion significativa entre estos y el nivel de

HAM o CFA. Resultados similares publicaron Brouwer y cols. ), quienes tampoco
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encontraron relacion significativa entre dichos factores y el estado de la reserva
ovarica. Por el contrario, Dennis y cols. ®9, Zaher y cols. % y Azzeh y cols. 63
encontraron una correlacion significativa entre el nivel sérico de vitamina D y

reserva ovarica o actividad de la enfermedad.

Entre las principales fortalezas del presente estudio destaca el ser apenas
el tercero publicado hasta la fecha evaluando reserva ovérica en pacientes con AR
y el primero, hasta donde sabemos, que utiliza los dos principales marcadores
recomendados hoy en dia para este propdsito: la CFA y el nivel sérico de HAM. La
confiabilidad de este ultimo marcador, el cual no se ve afectado por el ciclo
menstrual ni es susceptible de interpretacion subjetiva apoya la validez de los
resultados. Consideramos que las asociaciones encontradas ameritan ser
corroboradas en estudios de mayor tamafio que permitan aumentar el poder
estadistico para la deteccién de diferencias en el analisis, ya que sabemos que al
tratarse de un estudio observacional, realizado en un solo Centro, estos resultados

no son generalizables a toda la poblacion.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

1. Las pacientes con AR presentaron disminucion en la reserva ovarica de
forma significativamente mas frecuente que las pacientes sanas cuando
ésta fue medida por CFA, no asi al evaluar el nivel de HAM, ya que con

éste ultimo ninguna paciente mostro afeccién en su reserva.

2. La edad promedio de nuestra poblacion fue de 31 afios, en su mayor parte
compuesta por mujeres casadas, sin otra comorbilidad que el diagnostico
de AR y sin diferencias significativas en las caracteristicas gineco-

obstétricas de ambos grupos.
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. La prevalencia de tabaquismo fue de apenas 15.8% en el grupo de
pacientes sanas, sin haberse encontrado ninguna paciente fumadora en el
grupo con AR.

Se observd marcada heterogeneidad en el manejo de las pacientes con
AR, ya que se presentaron desde pacientes sin tratamiento actual hasta
pacientes bajo combinaciones de >3 farmacos, siendo el metotrexate el
empleado con mayor frecuencia, con un tiempo promedio de 4.7 afos
desde el inicio del régimen terapéutico.

. No se encontrd asociacién significativa entre el tipo de tratamiento recibido
para la AR y el valor de CFA y nivel sérico de HAM, a pesar de haberse
observado una tendencia a la disminucién de ambos marcadores en las
pacientes con mas de un afio bajo tratamiento con metotrexate.

. Se observé una disminucion significativa en el nivel de HAM en las
pacientes que fueron diagnosticadas con AR hace > 2 afos, en
comparacion con las pacientes con menor tiempo de evolucion.

. No se encontré asociacion entre el nivel sérico de HAM vy el valor de la CFA
con el nivel sérico de FR, Ac anti-CCP, VSG, PCR y el puntaje de actividad
de la enfermedad medido a través de la escala DAS28, ni tampoco entre
estos indicadores de actividad de la AR, marcadores de reserva ovarica y

nivel sérico de vitamina D.
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Abstract

Patients with Rheumatoid Arthritis (RA) generally have a reduced number of
children . Diminished levels of Antimullerian Hormone (AMH) and antral follicular
count (AFC), as ovarian reserve markers, have been found in patients with
Systemic Lupus Erythematosus (SLE) @, however, published results in patients
with RA have been contradictory G 4 5),

Methods: Observational, cross-sectional study, conducted between May
and July 2016 at the University Hospital "Dr. José E. Gonzalez ". We included
women with RA between 18 and 39 years of age who were treated at the
Rheumatology Clinic, excluding pregnant patients, with primary amenorrhea or
known risk factors for a decrease in ovarian reserve (DOR), and a control group of
healthy women matched by age. The serum level of AMH was measured using a
commercial kit (AMH Gen 1I®, Beckman Coulter, CA, EU) and the AFC value by
endovaginal ultrasound, considering DOR if AFC <10 follicles between both
ovaries and / or AMH <1 ng / mL ®. Sociodemographic characteristics and medical

history were obtained from records.
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Objectives: To evaluate ovarian reserve in patients with RA through the
determination of serum AMH level and AFC value, compared to a control group of
healthy patients, also knowing sociodemographic characteristics, time elapsed
since diagnosis and treatment, medication used, grade of RA activity and serum

vitamin D level.

Results: Seventy-six patients were included (38 per group), with significant
DOR as measured by AFC in patients with RA (mean value 8.6 vs. 10.4, p =
0.034), but not when AMH level was assessed (2.63 £ .494 vs. 2.83 ng/mL £ .479,
p = 0.086). The only co-variable that showed significant association with AMH level
was the time elapsed since the diagnosis of RA, with a higher level in patients with
<2 years of diagnosis (2.92 vs. 2.52 ng/mL in those with> 2 years, p = 0.027). A
tendency to lower AMH was observed with methotrexate for> 1 year, (2.56 vs. 2.89
ng / mL in patients with <1 year, p = 0.100); This trend was also observed when
measuring AFC, since 60% of patients with RA and a decrease in this parameter

were under management with methotrexate (p = 0.239).

Conclusions: Ovarian reserve of patients with RA was significantly
decreased compared to a control group of healthy women using AFC as a marker,

an association that was not confirmed through the serum level of AMH.
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CAPITULO X

ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento Informado Pacientes con AR.
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[ e TR LI =t nrﬁ'}mdﬂmdhmcmm‘q Mz
52 paadan dar garantias rEEpECH0 @ o6 MFEEIG OF aRdD 0e MeEIgETEn
Far wyessr 3 Esiudn Usted 0omo sajew debe O fivnar y feohar ase
SESUFRL SO |8 prEnancis S don (ESEQOE v fnaimearse mesed UNE cons e
I1!1.i|rrl\:\\.

1= PROPOSTO DEL ESTUDHO
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Las pacientes con enfemedades comn 3 Artrdlis Reumainide (AR
fienen pocos hges, sin que se concooa el motive exactic de este hecho. En
estudios realizados 2n pacenies con enfermadades similares se han eaconfrado
bajos riveles de una hormona llamada Artimilleriana (HAM), as come ovanics
mas pequenas indicands ambos datos menor capacidad para embarazarse. por
ko que el objetivo de este estucio &3 saber = las pacientes con AR
podrian presentar dficutades para embarazarse en un futurd cercano, 3 raves
ﬂelamumde la hormors en sangra i de I3 uhﬁmmdtlmm
reslizando un uiresonido via vaginal. Con esta informaciin s& preiende ayudar
3 I35 mujerss con AR qus sun ne tienen todes los hiss que cesesn 3 Bmar una
decision adecuada resoecIo 3 TEMDO JUE =5 reSIE pars buscar el eoarazo,
considerands su astado de salud y la importancia de ks matamidad en ‘@ vidada
¢ads muisr. Utlizando '3 misma muesira o2 sangre mediremos ambisn & nivel
deﬂmﬂﬁ.uamsehaubsmwadnqm!a&pacﬁamswﬁ@esmdmab
de Io nermal podrian presentar malos resultados &l buscar & embarazo y duiante
& MISmD, 351 S0M0 Tisyores maksehiss elacinnadss non s A3y i st relanion
se comprueba, podiian prevenirse esias complicavenes simplemente tomando

1-CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLU SHON

El mediso del estudio verficara que Usted cumgla con los sguisntes requisios
antes de consaderar sU ingreso 3l astudio de investigacon
Eemmi:pmwnnmﬁnwummmmd:qmmuhn
wElamiento en &l “Eemm de ﬂeumaubgue lnmnhgmymumu em:ed"lﬁ
H

Las pa-nerle& que S8 encuerine m‘twaﬂna& ¥o que hayan tenido algura
elrugu &n las suarios s hayan recibide quinie » radicterapia per dagndstics de
cancer de cualquier ongen yo l:pt nunca hayan pressniado mensiruscdn no
p:\dran p%rumen el sstude Tampono pacientes nue 52 entusniren tsmandn
vitarning

3. MEDICAMENTO/DISPOSITIVO DE
ESTUDIO
ARG B VI T T
SRR _NETSOrL D
r'uﬂu mulu- o5-02-201G
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U niverasdml Autsinoms de Nuswo Ledin

B presente proiocolo no scluye & uso o emples de ringdn medicaments o
cispasitvo de estudio.

4.- PROCEDIMIENTO S
Si usted 3CECtE PEMICIDSr &N el estudo. S8 & mwiars & scucir 8l Latorstono o
(el cual 52 ercusntra en ia consults d= Ginecologiz), donde sz e
exrzerdn 10 mi de sangre jdel brazo izguierdo o derscho) pare 1= medicion de 1z
HAM v wtamina O A unos passs de este sito se sncusntis @ corsultaro de
Bicicgis de ia Reproduction donde se le resizais un utrssonido via vagins! para
hutswmdelmwmhhumqmaummammadmalasu
traismienio y seguimanto médioo habitual.

5-TERAPIAS ALTERNATIVOS
Usied pusde scudit 2 'a consulta extema de Bologia de la Reproducedn &n &
srea de consuita de Ginacologiz. donds pon gusta sé e #endera y ssesord acams

de su prondstica mproducive.

6.- RIESGOS ¥ MOLESTIAS

E! yhtrasonido vis vaginal represenia un discorfort leve simiar 2l de s colocsodn
-:Eme;pe-nragmn mmemwm%nmamd
La ecracodn de sangre del brazo demecho o izquierdo tambiér pusce ocasionar
UNa MOIESH3 Ieve. CUYC MEyor Nesgo podnia ser i3 fomacion d& un Fequeno
maretor en el sitio de puncidn, & cusl desagarecen por si solo en LUnRGs SuBMNOS
dizs, sin neces«ad de alguna medida adiconal.

7.- POSIBLES EENEFICID S s
Ustad pusde verse beneficiadc por su parsipscion en este estude. auncus no
hay garantias de gue tenga un beneficie dwecln por participar en este estudie.

Farticipands &n este estudic usted pa-mi corpoer sut posbidade: sctuzies pars
bograr un embarzzo, lo que b perriling tomsr una decizidn consdente e informads,
eonsidersnds su astans de salud, para decidir cusntes hijps desea tener y ias
scciones = realizar para logrsdle. mecrando 331 su calidad de wida

(TR Tt = B U B A ]

™
B
L‘J Comsemsraigni_verslind 0
T -mf-c.-r- Q&-03-284E
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§.- NUEVOS HALLAZGOS

El médico del estudio le informard a usted o 3 su representame legar acena de
cuaigwer hallzzgo signficativo gue sa desamolle durante el transourso de este
estudic que pudiers afectar @ desec 0@ SRJUY paniCipando en este esludio. Usted
tienz el deracho de consoerlz y tomar bz daeision = continds ¢ no 2n & estudic.

5.- RETIRC ¥ TERMINACION

Sy participacion s estrictamaenta volurtara. Si deres suspender so parizipacicn,
puede haveriocon |h|ﬂdmmt|u|lr memento, Si slige ro participar o retrarse
del estudio, su atencion mecdica presente yo futura no se werd afectads y no
incurrics en sanciones nl peroeri ios teneficos a3 los gue usted [endnia derecho
de algin otro mode.

El medica podrs suspendar su particinacion en &l estudn, sin sU contantimient,
por sualquiers de fas siguientss circunstancias

1.- Que & patrocinador del estudia cancele &f astudic,

2 - Que & mediog considens gus es o me para Usied.

- Que recssita slgun procedimenic o medicamentc gue interfiers con estz

inveshigacion

4 - By pamicipazon ze suspends gare cumplic con los requisites del esiudic.

. Oue nn ha saguedn las indicarnnes dal méden o qua pudkera trasr somo
consecuencias problemas en Usted

Se Usted decds mefifarse de este estudio, deberd realizar o sguenie
1.- Notficar 3 su médico tratante oo estudic
4 - Debera de regresar todo el matenial gue su medico le solicite.

Si su pamicpacidn &n & extudio & 03 por leMinada. cualouier que sea 3 razcn,
&l médico por su seguidsd. comtinuars con seguimientos chniccs ademas de
podra uﬂllnfh rfcrmacion medea que s= recaba antes de su Erminacion

10.-COSTO 3 REEMBOLSOS Y PAGDS
Las medicamentos, procedimertes p preckss relacionadas con 2] estudie mo
1BNdran NiNgln COStO para usted

DTN A EITCALIN
i ey Comestemn_yersonl i

mrrlntmm G- e
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Mo esta programada s olcrgacion de algun reembolso por participar

11.- CONFIDENCIALIDADVEXPEDIENTE CLINICO

Si acapta participar en 13 investigacidn. el médios del estudio recabard y registrard
r:ﬁotmnonpwwuﬂmnﬁﬂmmﬂmh:u s.a{l.ndrdnhh:timmmn Esta
informacdn no contzadi2 sunombre cormpieto ni su domicilio, pero podrd contener
otra mformacion acerca de Usted, tal come inicalss v s fechs de nacimiants
Toda est informacion tene como finabdad garantizar la imegridad cientfica de la
investigacidn. Su nambre no serd canoside fiera de fa Inethicsda sl menoes qus by

requisra nuests Ley.

Ust=g tiens =] desccho d2 controlar &f uso de sus datos personales g2 acuerdn =
i3 Ley Federal de Protecsion ce dams Personales en Posicidn de Pamiculares, asi
mismo de soliciar el 3cceso, commeccidn y oposicicn de su informacion personal.
L3 soliciud serd procesada de acuerdo 3 las regulaciones de proteccion de datos
vigertes Sin embargo, ciers informacidn no podra estar disponible hasta que &
estucio sea compieade, esto con ia finabdad de proleger |a integrided del Estudiv.

La Facuksd de Meding y Hospital Universitario as/ come & ltwt:ﬂﬂ-l:btﬁt‘i‘t
los responsabies de salvaguardar s nformacion de acuerdo con las

kocales. JMMWH#m#snmpqrmmmmdm:}m resymen dz
su expedien:e cinico

L3 informacida pereonal 3eerca da su saiud y de su trsamento del estudic podra
procesarse o trarsfesrse 3 Mrcerts on ool paises pars fines da: ¥
de rqnﬂltl de segurdad. mcluyendo Agencas reguladoras (Secrelana de Salud

S5A) locaies @si como = pomite de Fies en Investigacion y de fnwestigacicn de
nyesira Instiuccon.

Para los propisitos de sste sstudio, autoridades sanitarias como Secretana de
Saiud y Comite de Etca en Investigacion y de Investigacion de nuestra Institacidn
podran inspeccionar el clinios, incluso los que fueron recabados antes
de su niclo de panicipacion, los cuales pueden inclulr su nombre, comicilio ¥ ofE
irfermacign persenal Er tass necesans esias audioras o inspectiones podran

SomoatreEntn_EmaAn2l
o8-02-20%8
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kacer fotncoplas de parte o de todo su expediente slinico, La razdn de esto es
asegurar gque e esludio 5= esla levando a cabu sprogiadamente con la inalidsd
da salvaguardar sue derechos como pacinto: en investigacion.

Leos resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en reunicaes
& &n publicasiones,

uummnmmmﬂmemmmmmplammnﬁuﬁnm
= investigador los cusles podrn s21 usades e otos estudios en & future Sstos
dstos no incuwirdn infermssisn médics personal cosfidencizl Se mantendrs o
anonimaio

A frmar este documenio, Usted asi como su representante autorzan 2| uso v
ssvelaciones de |z mformacicn scerca de su estado de ssiud ¥ tratamento
durmﬁwdummhnmammmm Mo perders ninguno de sus

somo susto de investigacdn S hay cambios en el usodesu
maﬂn_mnﬂimtm

12.- INTERVENCION DEL MEDICC FAMILIAR
knmhﬂilmnﬁmﬁmﬂmhmpwﬂﬂpumﬂﬂl
eshudin, emvidndale [a irformacion madics pertinente si lo solicts asi como
cuslguer infarracicn madica relevante

Fara que los medicos de I3 institucacn conozean de s participacion en & estudin,
Ios expedentes clinicos cwenian con un identificador para que & medico de
esharera 52 pongs en oontactn con e Investigacor

13.-COMPENSACION ¥ TRATAMIENTO DE LESIONES

% se enferma 0 == lesiong debido 3 una complicacion © adveTsided que se=
sesultado directo d2d uso ce! medicamesto/Sispesitve o procedimienta an estudio,
mﬁugeunumisuhﬁdmmmammmmm
seoesarios pars &l tratamiento de doha somglicaads. El tratsmisnto recbice ne
b= al mqunmhpmwbwhpm Iz Institacion. 350 coma k3 indemnizacion
2 = cual fendi's derecho en casg de requeniis.

Conseamrsientn VErROrZ0
E-3E

72



)
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Facultad de Medicing @l Lintvemmiarsio
Ir o=t Fieaterin mrileT
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Si cesss mayor informacion podra contactar Lic. Antenic Zapets ce la Riva o
telefong (31) 53204050 exis 2870 3 2874,

14 - DECLARACION

Reconozco que me han dado |a oportunidad de hacer preguntas relacionadas al
£5tud 0 de iNVestigacsn ¥ que 10das estas se me han respondido de maness clara
¥ pragisa.

Entiendo ademas =i tango preguntas relacionadas 3 estudio, 251 como a0 el cass
de lesiones o comglicaciones debere de notficar de inmediato al nveskgador gon
k= siguients infformacda de contacto

Homore del Inmigadur FPrincegal | Or. Med, Felipe Arturo Morales Martinez
Teeono de Contsco 2114164720
emergensias TSI

Dugas @ redacidn a sus derechos a0 la Investigacion Dr. José Gerardo Garzs
Leal, Presdlente del Comité de Etica en investigacion.

Ducas &0 relacion 3 sus derschos como pacients Lic. Antonio Zacata de la Riva
Comité de Ffica en im:hpciﬁnﬁthmﬂhddnlhdi:m:r Haspital
Universitario, de la Universidad Autdnoma de Mueve Leon.

Ay, Franclsco | Madero Pie 3'n y Ay Gonzalios, Gol Miras Cenio, 00400 en
Mortarray, Nusve Ladn Masico.

Telefonos: 31-83284050 exts 25370 2 2874

Al frmar este consertimiento reconozoe que mi participacion s woluntaris y que
puedo neparme 3 particioar o suspender mi participacion en cualquier momento
sin sancsones ni perddas de los benefizios alos que de otro modo tenge derschos.
Mzmu:dunasqunhhmaumpermﬂdumlnlmmnﬂe wilizarse y
transferrse para nuevos estudios de investigacdn clinica con b finalidad da

Contedrsignin_samdnl D
on-0=-2046
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bindar mas mformacion y Esi Cofiar Con nuevas opoiones de Lratamienio.
Entiendo gue mi informacion puede sef audtada o inspeccionada por agercas
reguiaderas come I3 Secretasa de Salud 358 como por 5 misma Instiucicn

S& ma aniregs unz oopia S8 consantimienio informada

13- FIRMAS
Fecha T —— [ ——————
Fari= Firmz fe! Seimre Srvigs Nambeg e leoez 2r =nlie

Lelanyn sl Praviar Touge 2on ol Sgin dol Ersciia Dossaiide

Fesis F!-lidquhrmlp L S e — —

2elmrivm ae’ Erguade Terogs sew ol Supwew vl Erdts Divwreoes

iL ASDCTRANTENTD DEL DVVELITGADOR O DEL NIEMERD DEL XGUTPG

Ko duranan Iy emgTior P20 GRS SIS A W mED £2 P2EET  SULTIET ﬂw:ﬂmmu‘lw
SEABERIAEAE (et Ll ian ot Srms dE el madera ieemads o ileTE paer o deeeie leme’ 2

5 iul mad " r‘_lf' " .PM = EFP EE g
Faxha F:--ﬁ.'l;'n:mfuﬂhﬁun' Nomdrg gn s ds melds
Crmtitam des A aRifsass Fracpa

g

b
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Anexo 2. Consentimiento Informado Grupo Control.

CONSENTIMIENTO INFORMADO GRUPO CONTROL

[ TRule 0el Estudo Eumdelaﬁﬁemtlmmml’amemam
Astrits Raumatoide
| Wombre o= LF. B Grales =l
Investigador Principal
[mhmtﬂnﬂ Farulad de Wedicina IEE Uriverzitano 'Or Jaz2
Eﬁemﬂw Gonzaez, Uﬁer'rersldad Autonoma de MNusyo
e CoLenar=manio| mgn ¥ UOsteancia
TElTonD Ue GUnacio | 51 14108 ren
Fersons ge Lontacto | Ura. Sas Peinca Fena Leola

Esta foema de consentimiznio informado puede conterser palabras que usted no
antierda For favor pidale 3 sumadico S8l estudic 0 3 personal del estedo ous e
sxplgue cualguie palabiz o nformacdn gue no e quede clara

Su participacion 2n este estudio e voluntzria, Es impertante que lezyentiends k=
siguente axplicandn 42 los procadimantns propussios. Este documents desernbe
] Frnpnsm los procedimentios, Dereficos, resges corocades, molestias,
precauciores del estude incluyendn & duracion v |3 naturaleza de su

paninacion

Tambian describe Ia6 terapias o tratamisrtos altemativos conocidas que pusden
esiar disponibles y su Cenech 3 refirarse del esiudio en cuaiguier momenta. No
se pueden dar garantias respecto 3 los resultades del estudio de

Fars ingresar 3| estude Usted coma suetn debe de irmar y fschse um
du-;hmﬂntu con |3 presenca de dos lestiges y finalmente recitea una copia del
m :

1.- FROPCSEITO DEL ESTUDIO

Consestrnienio

shizol_vemldn 20

"_'L_.l-AL €

D4 ETICA
A “rueniTE W WVEY TIGACH prape
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Las pacestes con enfermedades como la Anribts Reumatode (AR)
generalments tenen pooos hpos, &¢ qUe s conczca & motwe exacto de aste
reako Enestudios realizades en pasentes con enfermedades similarzs sz han
snconrado bajos niveles de una hormona Esmads Antimiisnana (HaM), asi
come ovarios mas pequefos. indicands ambes datos mener cagacdad para
embaszarse, por ko que el chjetivo de este estedo =5 saber 5 [as pacientes
cnnﬁﬂpnﬂnan tenerﬁcuhaﬂnspmnntammmun fitirn casmano, 3
través de fa madicion de i3 hormona =n sangre y de s observaciin de los
Owanos ragizando un Uirasonioc via vaginal yrmmm SUE resgliascs con
les de mujeres sanas coma usted. Con esta informacidn s& pretende ayudar 3
25 mujeres con AR que 300 no tienen 1odos los hijos que desean 3 tomar una
dacision sdecuads respacts & tiempo que les rests pars bustar el embarazo,
considerando su esizdc o= sahed y la imporiaacs d2 B maizmidad en fa vida
da eads mujer Uﬂnmdnl:mmmmdesmnﬁm;umhmnd
riwel de vitamira D, ya que se ha observado gue las pacentas con nweles por
detain o lo normal pocrian presemtar malos resultados al bescar e emtcarazo
y durante &l mismo, y si esta relacion =2 comprusha, podran preveniss estas
compiicaciones simplements iomanda £5t3 viaming diariamente.

2- CRITERIO 3 DE INCLUSION ¥ EXCLUSION

E! medico del estudio verficara que Usted cumpla con_ Ins Siguienies raqwstos
ates de consgierar su mgreso al exfudio de i

Se e Inviza a parocipar en NUeSTo esiudio 5l ustad es una mujer s3na, que scuce
3 NisSEiTa SenARIn UNICEMens par toma 4 su Papaneslu y tiene entre 18.3 30

2fos de edad Las pacectes que sa encuentren embarazadas yio que hayan
tenide aiguna mwmenlnsmm.-.wa hayan recibido sumio ¢ radioleragia por
Whumﬂmkw&rmnmmwhﬂwm
menstrEacion no podran namcprenetemum. Tampoco pacientss que se
enguentren tamands wiamna D

1 NEDICANENTOVDI SPO SITIVO DE ESTUDIO
El presente protocolo no incluye e uso o empleo de ningln medcaments ©
dispositvn de sstudin

{ @ Consestirsienmn
u\. Eaat T i TR prepc sankrel_semidn 30

= £o-02-2m18
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4 - PROCEIMIENTOS

S usted acemia panicioar en el esiudo. 52 e mviEra 8 scudir 8l Laboraiono de
Reproduccion (el cual se encuenira en ka consulia de Ginecologia). donde se le
extrasran 10 mL de sangrs {dal brare izquierdo o derechc} para I madicion de la
HAM y vitamina D. A unos pasos de ase sibe s encupntra el consuborio de
Sislogia de la Repreduccion donde se le realzard un ultrasonids via vaginal para
Is observaciin da los ovanos. NO 56 requaricd ninguna oira visita sdicsoas! 3 su
tratamiento y seguimients médica hahitual

3-TERAPIAS ALTERNATIWOS

Usted pusde scudin a la consulls =xiema de Sologia de s Repmum en
ares de consults de Ginecclogia. donde con gusto se le menderd y asescrs acercs
gz su pronostics reproductve

6.-RIESGOS Y MOLESTIAS

Bl utrasonido wiz vaginal representa un disconfort lewe similer al de ka colocacion
de un espejo vaginal, sm que esio represente nesge Eiguno para usied
Ls extracedn de sangre del brazo desecho o izquierdo tamben pusds ocasonar
una malsstia leve cuye mazyor nesgo podeia ser | formacidn de un pegueho
mersidn en el sibo de puncidn, ¢ cual desagarecess por si sole en unos cuartos
dize =0 necesdad de zlguns medida adiconal

7 - POSIELES BENEFICHDS
Usted puede verse beneficiade por su participacion en este estudio. aungue o
hay gasantas de gus tenga un beraficio descto por panicoar &0 anis satudic.

Fartoipands en asts astudo usted podrs conoter sus posbidadaes schuales para
lograr un embarars, In que ks peemitird tomar sna decisidn conseients s informads
scema de cusnios hijos desea tener y 2| moments en que desea buscar el
embaraze, asi como las accones necesarias parz ograrle, meprando asi su
calidad de vida

A 1P
( ll : b T et ol ]
IWTE TE INVER UL TR grupo Corie_Versen 2.0
L 053016
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B mécico ol estiks i wormard g

csl estudio 8 USIEd 0 3 =U represen=nie a0ema o2
cuzlquier hallazgoe significative gue sa dacamolla durante al transcurse de exta
estudio que puchera afectar & deseo de segur participando en este estudio. Usted
tiane el derecha oe ponooeris y Tomar |z decsion & continda o no en &l estudio.

9.- RETIRO Y TERMINACION

Sy participacion 2 estrictamente voluntana Sidesea suspender su particinacon,
pusde hacesa con liberad en cualquier momeanto. Si slige no participar o retrarse
del esludio, su alencion medica presenie yo fulura no se verd afectads y no
reuris @0 sanciones nl perdes los beneficos 5 los que wsted tendra derscho
de aigun otro modo,

& medico podra suspender sy parteipacion en &l estudn ©in su consantiTiantn,
por cualquiera de las siguientes circunstancias

1-Que & pazrocinador del esudio cantee el estudin.

2 - Que &l madice considare que es ko mejor para Usted

3- Que necesia algun procedimienio ¢ medcamentc que imerfiere con esta
rvestgacion.

4 - By particpacion se suspends para cumplir con los requisiios dal estudio.

5. Que no ha seguido as ndicaciones del médico i gue pudiers raer Samo
consecuencas problemss en Usted

S Usted decde mmumm.mimnhmmu:
1.-MNotifizar 3 su medion tratarte del estudio
2 - Deberd de regresar todo &l material gue su medico le solicite.

S su particpacidn en o estudio se da por terminada, cuaiquier que sea ls razdn,
& medico por su segundad. continuara con seguimientes clinegos, adamas de
godra utilizar iz informacian mécica que = recabd antes da su terminacida.

10.- COSTOS. REEMEOL503 Y PAGOS
Los madicamentos. procedimentos y prusbas relacionadas con el sstudic no
tendrdn ningln costo para usted

W S Y e S TR T D

ComEmTmEnD
prupe conirg_vesidn 20
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No 2514 programada |2 olorgacion de slgon reembolso por panicpar

11.- CONFIDENCIALIDADVEXPEDIENTE CLINICO

i acepia parlicipar en la mul:qam &l medioo delestudio rwd;w:y regisirara
informacion personal confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta
Mmmwdnmwmn\phumsuwm pero podrd contenat

oirz informacion soerca de Usted, tal come iniviales y su fechs de nacimiento.
Tooa esta informacion tene como finasdac rumhnmmmﬁm oe i3
investigacion. Su nombre no =2rd conocido de 3 Institussn 2l menos ges o
FRQUISTE MuSsirs Lay.

Ustad tens el derecho de controlar ! uso de sus dstos personales o scuerdo 3
iz Ley Federal da Proteccidn de dstos Personsies en Posicion de Pariculares. 3si
mizmo de sobciar 2| 3cceso, correcoion y oposition de su informacidn personal
La solictud serd procesads de acuerdo 3 135 regulaciones de profeccidn de datos
vigertes Sin smhbamo. ciers informacion no podrd estar disponible hasta que &l
sstudio sea completade, esto con B finaldad de proteqarla integndad del Estudic.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario as’ como el Investigador sardn
los responsabies de sahaguandar i informacion de acuerdo con las requlacones
lzezles. Ust=d vene 2| derache de zaleitzr por ssorito 3l medine un resomen gz
i expedients Cinico.

La informacion personal anercs de su salud y de su mmenmdalnstuumpndﬂ
procesarse o ransferirsa 3 terceses en otros paises para fnes de investigacion y
e reportes de seguridad, incluyendo Agencias reguladoras (Secretaria thnIud
S5A) locskes =30 como 3 pomite oe Elics 20 lhwestigacidn y de Investigacion de
nuestra Insttucion.

Fama bsprnpimusﬂeest:mm Autorgades sanitanas como Secretsna oe
Salyd y Comité de Etica en Investigacion y de Investigacion ce nuestra Institucion
podran nspeociznar al eoedients clinics, nolkuss los que fusron recsbados antes
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de 5U INiCiD de panicipation, los cusles pusden inciur su nombre, domiciio ¥ otra
informac:n personal. En caso necesano astas audilorias o inspecciones podran
hacer fotocopias ce pano o de todo su expedients clinico. La razdn de esio es
Zsegurar gue & 281UTi0 32 esi3 levando a cabo spropiadaments oon |z finalidzd
de salvaguardsr sus derechos come saclemes e investigacan,

Los resukados de este estudio de investigatién podran presentarse en regniones
o &n pubicaciones.

L Informacion recabada durantes este estudio sera recopilads en bases de datos
mlmm:qadur mmﬂmmﬂrmmimmdm en eifuture. Estos
datos no induiran informacion médica personal confidencial Sc mantendrd 2
anonimato

A firmar este documento Usted 3si como su representants autorzan el uso y
revelaciones de la informacion acerca de su estado d2 s3lud y tratamiento
wentficade en esta forma de consentimenio No perderd ninguno de sus
darpchos legales coma sujets de investigacan 5 hay cambing &n & uso e su
rfgrmacdn, su medico le informand.

12.- INTERVENCION DEL MEDICO FAMILIAR

Se le informarz a su medico de cabecera acera de:uparhmpanunenm
estudio, snvisngo= (3 informacidn médice perinente s o sobcia asi oomo
m:lqmumﬁmrmm&mmw
Faﬁmehﬁnﬁﬁmﬁdehmmmmdeiupméﬂmﬁmdm
los expediantas dinicos cuantan eon un identificador para que & médico de
calecers se ponga en contacio con &l invesiigado:

43.- COMPENSACION Y TRATAMIENTO DE LESIONES

% se enferma o se lesions debido 3 uns complicscids 0 adversidsd que ses
resultade directe del usa del madicamente/dspasitive o procedimianio en estudio,
debera Usted rotficar 3 su Medico pars que & propocione los cuidados
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necesarios pars el tratamignto de dicha complicacion. £| tratamento recibido ne
tendra ningUn costo y ser3 cubierto por |2 Instiucion. asi como i3 indemnizacion
3 la cual tendnia derecho =n caso de requerrds

Si desea mayor informacion podra contscter Lie. Antonio Zapata de & Riva @
talaforo {31) 3204050 exts 2570 2 2274

14 - DECLARACION
Reconozoo gue me han dado |a opotunidad de hacer preguntas relscionadas &
estudio da invesigacidn y que10das estas se me han respondido de manera clara

¥ pTECES,

Entiendo ademas si tenge oreguntas relationadas 3l esudio. 25/ como en 2lcase
da lesionas o complicsciones deners de notficar de inmediatn al mvastigador con
s siguiarta informacidn de contsets

FomEre del Investigacor Princzal | 7. Wed. Felipe Arure Morales Wartnez
[Telelono d= Contacio ERRER LT
Telelonu de emergendlas Z1 14154720

Dudas en reiacion 3 sus derechos en I3 Invesbgacion Or. José Gerardo Gas
Leal, Prezidente del Comite de Etics en Invasigacion,
Dudzs en relacion a sus desechos como paciente Lic. Antonio Zspata de la Riva.

Comité de Flica en Investigacion de la Facultad de Medicina y Hespital
Universitario, de |2 Universidad Autonoma de Nueve Leon.

Ay, Francizoo | Maders Ple. sir y Av. Gonzalitos, Col Mitras Centro, 58450 an
Monderrey, Nuevo Leorn Mexico Teléfonos: 31-23204050 exts 2870 2 2874,

Al Sirmar este consentimients reconcica gue I participacion &s voluntara y que
puedo negarme & panicpar 0 suspedsr mi panicipawon en cualguier momento
sin sancicnes ni perdidas de los bene’icios a los que de owre modo tengo derechos.
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Acepto ademas que mi informacidn persoral de mi salud puede utilizarse y
transferise para nuewes estudios de investigacdn clinics con I finalidsd oo
trindar mas informacidn y asf contar con nuevas opoionEs O ratamiento.
Entiendo gue mi informacion puede ser audiada o nspeccionada por agendias
reguiadoras come Is Secretana de Salud asi comb por & misma Instiucion.

Se me entreps una copa de! consentimiente inlormadao.

15.- FIRMAS
Fecia Firmaz zal Baje Newmive ot levs demalss
Frcia Frma del Fromer Terige Nowbee e lcivz de molde

Ralawiss da' Fovana- Toavge #ov o bucor o’ femaw Doarnes

Frewe Frrma 2o Jepymss Fovgs Nipmber pu leve de maise

Relecion ge Segpncr Tonge eoe ol Super del Exudie Diveeciza

I ARECTRANTENTODIL DVVTEITICADOF O DEL NIENERODIZ QTIPS

&mkmmmmﬂ Jm-nhdnb':l ATCCTdET dqﬂnmln:ﬂrn‘
SPMERATEND (GRS VHRTENENETE SINT 38 U0E RIS T TrRARE, U BLEN TTIE L deeehe lerel s 2

FITEIIEIT MEAE FuIEVIE DEE FIETIET BNE FRVIERIIINS

Fecia thu#tmmﬁ'hnrd Nember ou lera de malde
W fav I 4

(\ g; Comestmienie

MTIUM H.l-trll' grupe contrd_wersidn 20
05-2-207E
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