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CAPITULO |

1. RESUMEN

Introduccion
La infertilidad es un importante problema de salud muy generalizado que afecta
a una de cada 6 parejas a nivel mundial. Su causa es multifactorial, sin embargo,
el factor masculino puede contribuir hasta en el 50% de los casos de infertilidad.
Hasta hace unos afos las alteraciones espermaticas que producian infertilidad
eran dificiles de tratar, pero con el advenimiento de la técnica de ICSI a inicios
de la década de los afios noventa ha sido posible tratar de manera exitosa
practicamente todos los casos mas graves de infertilidad masculina.
Paralelamente a este hito de la medicina reproductiva, también se descubrié la
capacidad fertilizante del esperma humano extraido quirdrgicamente del testiculo
en pacientes con azoospermia. Sin embargo, hasta el momento numerosos
estudios contintan discutiendo si el origen de los espermatozoides podria afectar

los resultados clinicos de la FIV/ICSI en pacientes no azoospérmicos.

Objetivos
a. Comparar las tasas de fertilizacion, calidad embrionaria, tasa de
implantacion, embarazo clinico y nacido vivo obtenidas mediante ICSI donde
se emplearon espermatozoides obtenidos quirdrgicamente (PESA versus

TESE) en pacientes con factor masculino grave.
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b. Comparar el impacto del uso de espermatozoides recuperados
quirdrgicamente contra espermatozoides obtenidos mediante eyaculacion en
pacientes con factor masculino severo en los resultados reproductivos (tasa
de fertilizacion, calidad embrionaria, tasa de embarazo clinico y tasa de

nacido vivo)

Material y métodos
Se realizé un estudio retrospectivo, en pacientes con infertilidad por factor
masculino cuyos espermatozoides se obtuvieron quirGrgicamente (PESA o
TESE) y que acudieron al CeUMER del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” de la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn por tratamientos de alta

complejidad de enero de 2007 a octubre de 2022.

Aspectos Eticos
El proyecto fue sometido para aprobacion por el comité de ética de esta

institucion. Se registré con la clave GI22- 00018.

Resultados

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos comparados (esperma
testicular obtenido quirdrgicamente versus esperma eyaculado) en cuanto a tasa de
embarazo (50% versus 38.2%, p: 0.4641) y nacido vivo (80% versus 72.7%, p: 0.99).
Con respecto al efecto de los diferentes métodos de recuperacion de
espermatozoides sobre la calidad del embrién, no se encontré diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos comparados.
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Conclusiones

Nuestros resultados evidencian que el uso de esperma testicular recuperado
quirargicamente no ofrece mejores resultados reproductivos (fertilizacion, calidad
embrionaria, tasa de embarazo, nacido vivo) que el esperma eyaculado en

pacientes con factor masculino severo que se someten a tratamiento de ICSI.

Palabras clave:
Infertilidad masculina, ICSI, extraccion testicular de espermatozoides (TESE),
aspiracion percutanea de espermatozoides del epididimo (PESA), resultados

clinicos de FIV/ICSI
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CAPITULO Il

2.

INTRODUCCION

2.1. INFERTILIDAD

La infertilidad histéricamente se ha definido como la imposibilidad de establecer
un embarazo clinico después de 12 meses de relaciones sexuales regulares y
sin proteccion debido a una deficiencia en la capacidad de reproduccién de una
persona, ya sea como individuo o con su pareja [1]. Segun la ultima definicién de
la OMS, esta categorizada como una enfermedad que genera tanto discapacidad

como deterioro funcional [2].

La infertilidad es un importante problema de salud muy generalizado. Segun
diversas fuentes, la prevalencia de infertilidad entre parejas en edad reproductiva
oscila entre el 8- 12%, es decir, que afecta alrededor de 1 de cada 6 parejas a
nivel mundial [3] [4]. La infertilidad es una entidad multifactorial, sin embargo, la
infertilidad por factor masculino es una condicién médica que se observa con alta
frecuencia, estimdndose que afecta alrededor de 7% de todos los hombres [5] [6]
y segun una encuesta global la incidencia de infertilidad en el hombre aumento

en un 0.291% por afio desde 1990 a 2017 [7].

2.2. INFERTILIDAD POR FACTOR MASCULINO

La infertilidad por factor masculino, definida como mala calidad del semen [8],
participa como factor Unico en el 20- 30% de los casos y como factor

contribuyente en hasta la mitad de los casos [2] [9].
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La infertilidad es una causa importante de angustia psicolégica y social, e impone
una considerable carga econOmica a los pacientes y a los sistemas de atencién
de la salud. Sin embrago, el diagnostico precoz y el manejo adecuado pueden
mitigar en parte estos efectos negativos [7]. Se ha informado un mayor riesgo de
mortalidad entre los hombres infértiles que entre los fértiles [8]. La infertilidad
masculina severa también esta asociada con una mayor incidencia de cancer por
lo que la deteccion temprana de la subfertilidad masculina permite identificar y
corregir condiciones médicas que afectan no sélo la fertilidad, sino también la
salud y el bienestar general [7]. Una revision sistemética realizada por Levine y
colaboradores [10] inform6 que el recuento de espermatozoides disminuyd un
51.6% entre 1973 y 2018, y estos datos sugieren que este declive continla a un

ritmo acelerado.

Las causas de la subfertilidad masculina son muy variadas y en la mayoria de los
casos son poco conocidas (Tabla 1). Aunque se dispone de varias pruebas

diagndsticas, su interpretacion es imprecisa y, a menudo, subjetiva [7].

Tabla 1. Causas y factores de riesgo de la infertilidad masculino

Factores congénitos Factores adquiridos Factores de riesgo

» Anorquia *Varicocele idiopéticos
» Ausencia congénita de » Trauma testicular * Fumar

conductos deferentes + Torsion testicular * Alcohol
* Criptorquidia * Tumores de células » Drogas recreativas
» Microdeleciones del germinales * Obesidad

cromosoma Y + Hipogonadismo  Estrés psicolégico
+ Sindrome de Klinefelter y hipogonadotréfico adquirido | « Edad paterna avanzada

sus variantes + Infecciones urogenitales » Factores dietéticos
* Sindrome de Kallmann recurrentes (prostatitis, » Exposicion ambiental u
* Translocacion robertsoniana prostato-vesciculitis) ocupacional a toxinas
» Sindrome de insensibilidad + Afecciones posinflamatorias

a los andrégenos leve (epididimitis, orquitis)
» Endocrinopatia genética
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* Obstruccién congénita * Obstruccién del tracto
urogenital

 Factores exdgenos (p. €.,
quimioterapia,
medicamentos, radiacion,
calor)

» Enfermedades sistémicas
(cirrosis, insuficiencia renal)

+ Anticuerpos
antiespermatozoides

 Cirugias que pueden
comprometer la
vascularizacion del testiculo

+ Disfuncidon sexual (disfuncién
eréctil o eyaculatoria)

Se recomienda la evaluacion y el tratamiento de la infertilidad para parejas que
no conciben naturalmente después de al menos 12 meses de relaciones sexuales
regulares sin proteccion [11] , o después de 6 meses para parejas en las que la
pareja femenina es mayor de 35 afos. Se puede considerar la evaluacion y el
tratamiento antes de los 12 meses sobre la base del historial médico y el examen
fisico, y también se puede evaluar a los hombres que tienen preocupaciones

sobre su futura fertilidad.

La Asociacion Estadounidense de Urologia recomienda una evaluacion inicial
que consiste en un historial reproductivo, andlisis de semen, asi como historia
reproductiva y toxicomanias, examen médico para la evaluacion de la salud

general [4] [12].

Sin embargo, incluso cuando el semen se analiza siguiendo protocolos
estandarizados y con un control de calidad rigido, existe una marcada variacién

intraindividual en la concentracion de espermatozoides [13]. Por esta razén se
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deben solicitar al menos dos analisis de semen para establecer la existencia de
una alteracion. Si la evaluacion inicial arroja resultados anormales, se
recomienda derivar a un especialista en reproduccion para una evaluacion
exhaustiva que incluya un examen fisico y una historia clinica completa.
Dependiendo de los resultados, se pueden recomendar evaluaciones y

procedimientos androldgicos adicionales [12].

El andlisis de semen sigue siendo la investigacion mas util y fundamental en la
evaluacion de la fertilidad masculina con una sensibilidad del 89,6 %. Es una
prueba simple que evalla la formacion y madurez de los espermatozoides, asi
como también cémo interactian los espermatozoides en el liquido seminal.
También proporciona informacién no solo sobre la producciéon de esperma

(recuento), sino también sobre la calidad del esperma (motilidad, morfologia) [6].

Aunque el espermograma revela informacion para la evaluacién inicial del
hombre infértil, no proporciona informacion sobre el potencial funcional del
espermatozoide para pasar por los procesos de maduracion posteriores
necesarios para lograr la fertilizacion por lo que se pueden solicitar estudios

avanzados para valorar estas funciones (Figura 1).

Si bien es cierto que el espermograma no es una medida directa de fertilidad,
actualmente se considera que los hombres con parametros espermaticos por
debajo de los valores normales de la OMS tienen infertilidad por factor masculino

[6] [11].
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Se estima que hasta el 90% de los problemas de infertilidad masculina estan

relacionados con falla en la espermatogénesis que se manifiesta en alteraciones

en el conteo y/o calidad de los espermatozoides [4] [14].

Bésicos Avanzados

Fragmentacion ADN

| Macroscopico | Microscopico

Volumen [Ccncentraaon] [ Motilidad ]
l l l | Funcion Mitocondrial
pH ] Morfologia l Aglutinacion
Apariencia Células s
P Redondes Vitalidag
Viscosidad

Union 2 zona pelucida

Reaccion Acrosomica

Figura 1. Evaluacion de laboratorio para infertilidad masculina

Las anomalias espermaticas consideradas que son un factor critico en la

infertilidad masculina son [6]:

1. Anomalias relacionadas con el recuento de espermatozoides

a. Oligozoospermia: baja concentracion de espermatozoides

(<16 millones de espermatozoides/mL) [15]

b. Criptozoospermia: Se define como la presencia constante de

espermatozoides aislados en el eyaculado que solo pueden
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detectarse tras una extensa busqueda microscépica. La
eyaculacion recolectada de los pacientes con criptozoospermia
contiene  muy  pocos  espermatozoides, 'y  estos
espermatozoides comunmente exhiben baja motilidad [16].
c. Azoospermia: Ausencia de espermatozoides en el plasma
seminal
2. Anomalias relacionadas con la motilidad deficiente de los
espermatozoides (astenospermia)
3. Anomalias relacionadas con la estructura y forma anormales de los

espermatozoides (teratozoospermia)

La oligospermia rara vez se ve como una anomalia seminal aislada,
generalmente se asocia con alteraciones de gravedad variable en la motilidad y
la morfologia, trastorno conocido como oligoastenoteratozoospermia (OAT) [17].
Otros factores menos asociados con la infertilidad incluyen el volumen de semen
disminuido y otros marcadores seminales de la funcion de las vesiculas

seminales, prostaticas y del epididimo.

La azoospermia inevitablemente provoca infertilidad ya que hay ausencia de
espermatozoides en eyaculado, por lo que se considera un factor masculino
severo. Segun estimaciones mundiales, 1 de cada 100 hombres en edad
reproductiva y hasta el 10 % de los hombres con infertilidad son azoospérmicos

[17].
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La azoospermia se clasifica ampliamente en obstructiva y no obstructiva. Esta
diferenciacion es clinicamente significativa porque afecta el manejo del paciente

y los resultados del tratamiento [18].

En particular, la azoospermia no obstructiva (NOA, por sus siglas en inglés) se
relaciona con un defecto testicular intrinseco causado por diversas afecciones
que, en Ultima instancia, afectan profundamente la produccién de esperma. La
deficiencia espermatogénica severa observada en pacientes con NOA es a
menudo consecuencia de una falla testicular primaria que afecta principalmente
a las células espermatogénicas (falla espermatogénica) o esta relacionada con
una disfuncion del eje hipotdlamo-pituitario-gonadal (hipogonadismo
hipogonadotrépico). Por el contrario, la azoospermia obstructiva (OA) se origina
a partir de un blogueo mecanico a lo largo del tracto reproductivo, a saber, el
conducto deferente, el epididimo o el conducto eyaculador. A diferencia de la
NOA, la espermatogénesis se conserva, Yy tanto los procedimientos
reconstructivos como la recuperacién de espermatozoides suelen tener un gran
éxito en los pacientes con OA. La azoospermia no obstructiva se puede distinguir
de la OA mediante la historia clinica, el examen fisico, el analisis de semen, la

evaluacion hormonal y las pruebas genéticas en la mayoria de los pacientes [18].

2.3. INFERTILIDAD MASCULINA'Y TRA
Uno de los objetivos especificos de la evaluacion del hombre infértil es identificar
las condiciones potencialmente corregibles de infertilidad para permitirle que
conciba de forma natural. Sin embargo, en muchos casos, los pacientes no son
candidatos a terapias encaminadas a mejorar el problema de base porque se
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trata de condiciones irreversibles y deben ser derivados a TRA dirigidas a la
obtencién de gametos y/o al mejor rendimiento de estos con el fin de mejorar las

tasas de fertilizacion [12] [19].

El progreso en la micro manipulacion dentro del campo de la reproduccién
asistida abrié una nueva forma en el manejo de la infertilidad masculina. El
advenimiento de la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) en el
afo de 1992 [20], fue un avance importante que ha permitido tratar practicamente
todos los casos méas graves de OAT y oligozoospermia con altas tasas de éxito,
lo que ha brindado esperanza a muchos hombres aquejados con esta condicién

[9] [17].

Conjuntamente, a principios de la década de los noventa, también se descubrid
la capacidad fertilizante del esperma humano extraido directamente del testiculo
en aquellos pacientes con azoospermia. Desde entonces, el uso de técnicas de
recuperacion de espermatozoides (del epididimo o los testiculos) junto con la
ICSI se ha convertido en un procedimiento de rutina que ofrece a pacientes con
AO la oportunidad de convertirse en padres biologicos [17]. Unos afios mas tarde,
este enfoque también se us6 para obtener esperma en pacientes con NOA y

también han dado como resultado embarazos exitosos a través de ICSI [3] [21].

Las indicaciones para la extraccion de espermatozoides varian segun el contexto
clinico. En la OA, el epididimo o el testiculo pueden proporcionar gametos
maduros para la ICSI. En NOA, el testiculo es el Gnico objetivo ya que los

espermatozoides no se encuentran en el epididimo de estos hombres.
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La aspiracién percutanea de espermatozoides del epididimo (PESA) es un
método simple que se puede realizar bajo sedacion intravenosa o anestesia
general. El cordon espermatico se bloquea con 10 mL de solucién de lidocaina
al 2% que se inyecta cerca del anillo externo. Se puede usar una lupa para evitar
lesiones en los vasos pequefios que se ven a través de la piel. Se utiliza una
aguja calibre fino conectada a una jeringa de tuberculina de 1 mL que se inserta
a través de la piel en el epididimo. Después de la puncién, se aplica una presion
negativa suave para permitir la aspiracion del liquido del epididimo, que se evalla

en el laboratorio de embriologia [17] (Figura 2).

La ventaja de este procedimiento es que es simple, rapido, evita la cirugia abierta
y puede repetirse en un sitio diferente desde la cola/cuerpo hacia la cabeza del
epididimo hasta que se obtenga suficiente esperma mévil para ICSI (o
congelacion). Las desventajas son que, dado que no se visualiza el epididimo, la
ubicacion de la puncién se guia solo por palpacién y no se puede controlar con
precision y en ocasiones puede pasarse por alto el conducto que contiene el
esperma. Ademas, existe la posibilidad de perforar un vaso sanguineo y

contaminar la muestra con globulos rojos [22].

La extraccion testicular de espermatozoides abierta (TESE) generalmente se
realiza mediante una sola incision transversal en el escroto. La tunica albuginea
se incide en el polo medio y se corta una muestra del parénquima testicular con

micro tijeras. Se sutura la tinica y se cierra la incision [22] (Figura 3).
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La ventaja de este método es que es relativamente facil y produce una buena
cantidad de tejido. Sin embargo, su desventaja es que se trata de un
procedimiento quirdrgico abierto. Ademas, durante la incision y el cierre de la
tunica albuginea, y mientras se extirpa el tejido testicular, se pueden dafar los
vasos testiculares. Las arterias testiculares son arterias terminales y, por lo tanto,
multiples biopsias convencionales en hombres con insuficiencia testicular pueden

demostrar que pueden afectar la funcion testicular [22].

Figura 2. Aspiracién percutanea de espermatozoides del epididimo. El
diagrama de flujo ilustra los pasos quirdrgicos de la PESA
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Figura 3. Extraccién testicular de espermatozoides abierta. El diagrama de
flujo ilustra los pasos quirdrgicos de la TESE

2.4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Debido a que espermatozoides extraidos quirirgicamente se han empleado en
la ICSI, numerosos estudios han discutido como el origen de los espermatozoides
podria afectar los resultados clinicos. Estos estudios han arrojado resultados
divergentes y los investigadores han proporcionado muchas teorias probables

para respaldar sus hallazgos.

Una vez liberados por los testiculos, los espermatozoides viajan a través del
epididimo, y a lo largo del aparato reproductor masculino, entrando en intimo
contacto con las secreciones de las diferentes glandulas sexuales accesorias.
Esto contribuye a la adquisicion del potencial de motilidad de los
espermatozoides y la capacidad de fertilizar el ovocito [23]. La evidencia

entonces sugiere que el esperma eyaculado deberia conducir a un mejor
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resultado de fertilidad. El epididimo juega un papel crucial en los pasos finales
de la espermatogénesis, incluida la modificacion del perfil epigenético
espermético [24] , los cambios en las proteinas de la superficie de los
espermatozoides y la maduracion de las células esperméticas [16] [25] . Algunos
procesos de remodelacion epigenética son necesarios para la estabilidad del
ADN y su resistencia al dafio y se ha informado que juegan un papel crucial en

la embriogénesis temprana [16].

La alteracion de estos epigenomas se asocia con baja calidad del esperma, baja
calidad del embrién e infertilidad masculina. Con respecto al papel del epididimo
en la madurez de los espermatozoides, un estudio de inmunotincion demostré
que la proteina que facilita la penetracién de los espermatozoides en la zona
pelicida se encuentra localizada solo en la capa acrosomal de los
espermatozoides del epididimo, pero no en los espermatozoides testiculares. El
proceso de maduracion de los espermatozoides también se observo en ensayos
de FIV realizados con espermatozoides recolectados en diferentes sitios a lo
largo del epididimo, en los que los espermatozoides extraidos de la parte mas
distal adquirieron mayor motilidad y capacidad para encontrar con eficacia el

Ovulo y sus vestiduras [25].

Debido a que los espermatozoides testiculares no experimentan estos procesos
de modificacién en el epididimo, esto puede explicar por qué algunos estudios
han mostrado tasas de fertilizacion normales, tasas de implantacion y tasas de

embarazo mas altas, y tasas de aborto mas bajas en los ciclos de ICSI que usan
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espermatozoides del epididimo que en los que usan espermatozoides

testiculares.

Sin embargo, los estudios han sido contradictorios. Algunos estudios no han
demostrado diferencias en los resultados de ICSI con espermatozoides
testiculares y epididimales o con esperma testicular y eyaculado. Otros estudios
incluso han demostrado mejores resultados de fertilidad con esperma testicular
que con esperma eyaculado. El dafio al ADN del esperma a lo largo del tracto
genital podria explicar por qué los espermatozoides recuperados quirdrgicamente
del testiculo conducen a mejores resultados de fertilidad que el esperma

eyaculado.

En los resultados del ICSI, los estudios han sugerido que el dafio al ADN de los
espermatozoides eyaculados puede conducir a una descondensacion del ADN
de esperma deteriorada, lo que reduce la tasa de fertilizacion, produce embriones
de baja calidad, conduce a un fracaso de implantacién y causa pérdida recurrente

del embarazo.

En un modelo de ratén, los espermatozoides extraidos del epididimo caudal
exhibieron aberraciones de cromatina mas altas y menor fertilidad en
comparacién con los espermatozoides extraido antes de la cabeza del epididimo.
Ademas, en hombres infértiles con una alta tasa de fragmentacion de ADN, el
esperma testicular mostré menos dafio de ADN que el esperma eyaculado. Una
teoria para este resultado es que los espermatozoides maduros estan

estrechamente repletos de ROS que producen espermatozoides inmaduros
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mientras pasan por el tibulo seminiferos y el epididimo, que causan dafio al ADN
a los espermatozoides maduros. La teoria de este es razonable porque el ADN
de los espermatozoides es méas vulnerable a la oxidacion antes de que sufra
condensacion de cromatina en el epididimo [16]. Este dafio inducido por la
oxidacion a la integridad del ADN espermético podria evitarse potencialmente en
los candidatos a ICSI si se pasa por alto el epididimo y se usa esperma testicular

con preferencia sobre el esperma eyaculado [26].

Debido a los riesgos inherentes de los procedimientos quirdrgicos para la
recuperacion de espermatozoides y al debate si el uso de esperma testicular en
lugar del esperma eyaculado produce mejores resultados de ICSI consideramos
necesario aclarar si el origen espermatozoides juega un papel importante en los

procedimientos de ICSI en pacientes con factor masculino severo.
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CAPITULO 1l

3.3. HIPOTESIS ALTERNA

La TESE aumenta las tasas de éxito de ICSI en comparacion con la PESA en

pacientes con infertilidad por factor masculino grave.

3.4. HIPOTESIS NULA
La TESE no aumenta las tasas de éxito de ICSI en comparacion con la PESA en

pacientes con infertilidad por factor masculino grave.
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CAPITULO IV

4. OBJETIVOS

4.1.

4.2.

OBJETIVO GENERAL
Identificar el impacto de las técnicas de recuperacion quirargica de
espermatozoides (PESA versus TESE) sobre los resultados clinicos de

pacientes con infertilidad por factor masculino grave que se someten a ICSI.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

. Comparar las tasas de fertilizacion, calidad embrionaria, tasa de

implantacion, embarazo clinico y nacido vivo obtenidas mediante ICSI donde
se emplearon espermatozoides obtenidos quirdrgicamente (PESA versus

TESE) en pacientes con factor masculino grave.

. Comparar el impacto del uso de espermatozoides recuperados

quirdrgicamente contra espermatozoides obtenidos mediante eyaculacion en
pacientes con factor masculino severo en los resultados reproductivos (tasas
de fertilizacion, calidad embrionaria, tasa de embarazo clinico y tasa de

nacido vivo)
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CAPITULO VI

6. MATERIAL Y METODOS
Se realiz6 un estudio observacional y retrospectivo, en pacientes con infertilidad
por factor masculino cuyos espermatozoides se obtuvieron quirdrgicamente
(PESA o TESE) y que acudieron al CeUMER del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” de la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn por tratamientos
de alta complejidad de enero de 2007 a octubre de 2022.
Se consideraron como candidatos a participar en el presente estudio a aquellos

pacientes que cumplieran con los siguientes criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusién:

a) Hombres mayores de 18 afios

b) Pacientes con infertilidad primaria o secundaria por factor masculino severo
(Espermograma con una concentracion < 5x10° espermatozoides/ml)

c) Recoleccién de esperma en fresco o mediante PESA o TESE (congelado o
en fresco)

d) Fertilizaciéon lograda mediante el uso de ICSI

e) Transferencia realizada en fresco

Criterios de exclusion:

a) Hombres sin diagnéstico de infertilidad
b) Pareja femenina mayor de 40 afios con uso de évulos propios

c) Uso de 6vulos desvitrificados
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d) Infertilidad por factor diferente a factor masculino (infertilidad inexplicable,
factor ovarico, factor tubérico, factor uterino, factor endocrinoldgico, factor
inmunoldgico)

e) Recoleccion de esperma mediante varios métodos (ejemplo: TESE+ PESA)

f) Fertilizacion lograda mediante el uso combinado de FIV/ICSI.

g) Transferencia de embriones congelados

h) Expedientes con registros incompletos

6.1. Metodologia

- Universo: Se incluyeron a todas las parejas masculinas de las pacientes
sometidas a tratamiento de FIV que asistieron al CeUMER, cuyo
espermograma tuviese una concentracion espermatica <5 x106
espermatozoides/ml [15].

- Muestra: No se realiz6 célculo de tamafio de la muestra debido a que es un
estudio poblacional que incluy6 a todas las pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccién en el intervalo de tiempo previamente mencionado.

- Tipo de muestreo: No probabilistico

6.2. Analisis estadistico
Se cre6 una base de datos en el programa Microsoft Excel que incluy6 los datos
demograficos basales y los parametros obtenidos del espermograma, asi como
los resultados derivados del procedimiento de ICSI, datos que fueron recabados

del expediente clinico y la base de datos del laboratorio de FIV.
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Las variables recabadas y evaluadas fueron la edad de la paciente femenina,
edad de la pareja masculina, nimero de ovocitos maduros (MIl) recuperados,
origen de la muestra espermatica (eyaculados, PESA, TESE), calidad

embrionaria, tasa de fertilizacion, tasa de embarazo clinico y tasa de nacido vivo.

Los pacientes se estratificaron en 2 grupos de acuerdo con el origen del esperma
utiizado en Grupo Esperma eyaculado y Grupo Esperma recuperado
quirargicamente. Posteriormente se subdividié el grupo de esperma recuperado

quirdrgicamente en dos grupos: PESA 'y TESE.

Para el andlisis de la calidad embrionaria se realizé una clasificaciéon en 4
categoria basandonos en la caracterizacion morfolégica que ya habia sido
realizada por la embriéloga titular del CeUMER en calidad 6ptima, buena, regular
y deficiente en base al nUmero de células y la calidad esperada para el dia de

division embrionaria que se realiz0 la transferencia.

Para el analisis estadistico los resultados se expresaron como frecuencias y
porcentajes en el caso de variables categoricas. Para las variables cuantitativas
se reportaron como medidas de tendencia central y dispersion (media/mediana;
desviacion estandar/rango intercuartil), previa valoracion de la distribucion de las

variables por medio de la prueba de Kolmogérov-Smirnov.

Se compararon las variables categoéricas por medio de la prueba exacta de
Fisher. Para las variables cuantitativas se compararon grupos por medio de la

prueba de Welch T test y/o U de Mann Whitney para grupos independientes. Un
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valor de p <0.05 se consider6 como estadisticamente significativo. Los analisis

estadisticos se realizaron usando el software GraphPad Prism version 8.4.2.

6.3. Comité de ética

El proyecto fue sometido para aprobacion por el comité de ética de esta

institucidn. Se registro con la clave GI122- 00018.
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7. RESULTADOS

CAPITULO VII

7.1 Caracteristicas de los pacientes

El presente estudio incluyéo un total de 67 parejas con infertilidad por factor
masculino severo que acudieron al CeUMER del Hospital Universitario desde el afio

2007 hasta el aflo 2022. Los pacientes masculinos participantes tuvieron una edad

promedio de 37.7 afios.

Las caracteristicas basales de los pacientes se resumen en la tabla 1. No
observandose diferencias significativas en la edad de los hombres, el nUmero de
ovocitos MII recuperados, numero de ovocitos inyectados, nimero de ovocitos

fertilizados, ni el nimero de embriones transferidos entre los grupos de esperma

eyaculado ni esperma testicular recuperado quirdrgicamente.

Tabla 2. Caracteristicas de los participantes

Esperma Esperma Prueba P- value

Eyaculado testicular
Edad mujer 35+ 3.7 31.4+4.38 Welch’s T Test 0.001
(afios)
Edad hombre 36.1+4.38 38.9+8.6 Welch’s T Test 0.388
(afios)
IMC mujer 255+4 26.5+5.3 Welch’s T Test 0.183
(kg/mt?)
No. De Ovocitos 7.5(6.5-9.5) 9.5(8.1- 11.5) Mann- Whitney 0.165
MII recuperados Test
(mediana con
1C95%)
No. Ovocitos 7(6.4—-9.4) 8 (6.7 -9.4) Mann- Whitney 0.781
inyectados Test
(mediana con IC
95%)
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No. Ovocitos 5(4.57-7.01) 5(4.1-6.1) Mann- Whitney 0.557
fertilizados Test

(mediana con

1C95%)

No. Embriones 2(1.6-2.1) 2(2-2.7) Mann- Whitney 0.29
transferidos Test

(mediana con IC

95%)

A continuacion, se compararon las caracteristicas demograficas y clinicas entre los
dos grupos de esperma testicular recuperado quirdrgicamente (PESA versus
TESE), los cuales se encuentran resumidos en la Tabla 2. No encontrandose

diferencias significativas en los resultados obtenidos entre los dos grupos.

Tabla 3. Caracteristicas de los participantes de acuerdo con la técnica de

recuperacion de esperma testicular
PESA TESE Prueba P- value

Edad mujer 32+58 30527 Welch’s T Test 0.308
(media afos)

IMC mujer 26.2 (24.5-29.7) | 25(23.1-28.1) Mann- Whitney 0.599
(mediana kg/mt?) Test

Edad hombre 40.7 £ 8.9 355+7.3 Welch’s T Test 0.751
(media afios)

IMC hombre 29.2 (28 -32.4) 28.3 (27.5-32.3) Mann- Whitney 0.950
(kg/mt?) Test

(mediana)

No. De Ovocitos 8.65+4.1 11.7+£5.11 Welch’s T Test 0.009
MII recuperados

(media)

No. Ovocitos 8.09 £4.08 8+34 Welch’s T Test 0.945
inyectados

(media)

No. Ovocitos 53+3.1 4.7+222 Welch’s T Test 0.543
fertilizados

(media)
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No. Embriones 2(2.1-238) 25(21-3) Mann- Whitney 0.736
transferidos Test
(mediana con IC
95%)
Calidad embrionaria transfer Calidad embrionaria transfer TESE
Eyaculado
15
m p+ 6-
wn
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3 10+ E . -
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Figura 4. Calidad de los embriones transferidos estratificados de acuerdo
con método de obtencién del esperma utilizado en ICSI

Con respecto a la evaluacion de la calidad embrionaria, éstos se clasificaron en dos

grupos: calidad 6ptima y calidad regular. Al realizar el analisis no se observaron

diferencias significativas en la proporcion de embriones de calidad optima entre las
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muestras de esperma eyaculado (P: 0.72) y las muestras obtenidas mediante TESE

(P: 0.49) y PESA (0.674) y su relacion con los resultados de embarazo (Figura 4).

Al evaluar el impacto que tiene el origen de la muestra de esperma utilizado en ICSI
(eyaculado versus testicular) en cuanto a los resultados de embarazo se observo
una tendencia a mayor numero de embarazos en el grupo de esperma testicular en
comparacion al esperma eyaculado (50% versus 38.2%), sin embargo, esta

asociacion fue no significativa (p: 0.464) (Figura 5)

25+
g+

"
[ -
- 20 l -
2
o
@ 15+
: P: 0.4641
- Fisher's exact test
o 10—
o
E 5
=

0-

Eyaculado Testicular

Figura 5. Resultados de embarazo estratificado por el método de recoleccion
de la muestra espermatica

Se compar6 el impacto del uso de esperma eyaculado versus el esperma
recuperado quirdrgicamente (TESE + PESA) sobre el resultado de nacido vivo. De
todas las pacientes incluidas que se sometieron a ICSI y que obtuvieron una prueba
beta- hCG positiva, consideramos en el analisis a aquellas de las que se tenia el

seguimiento (n=16). No se encontraron diferencias significativas en cuanto al uso
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de esperma testicular versus esperma eyaculado (P: 0.99) para el resultado de

nacido vivo (Figura 6).

Nacido vivo

NV
8- B Sin NV

Eyaculado Quirargico

Figura 6. Resultados de nacido vivo estratificado de acuerdo al método de
recolecciéon de la muestra espermética
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CAPITULO VIII

DISCUSION

La FIV/ICSI ha revolucionado el manejo de las parejas con infertilidad por factor
masculino utilizandose con éxito en parejas con factor masculino severo, incluidas
aguellas parejas que requieren recuperacion quirdrgica de espermatozoides
testiculares [27]. La calidad del esperma, incluido el recuento, puede influir en el

resultado de la ICSI.

En hombres fértiles, con parametros espermaticos normales, los espermatozoides
eyaculados ya han completado su proceso de maduracion en su trayecto por el
tracto reproductivo masculino y por lo tanto generalmente tienen una alta capacidad
de fertilizacion y pueden producir un embarazo natural. Sin embargo, los hombres
con oligozoospermia severa, es decir que tienen un conteo de espermatozoides
bajos (concentraciéon < 5x10°8 espermatozoides/ml) [15] requieren de tratamiento de
FIV/ICSI para poder fertilizar el 6vulo. Adicionalmente a que la muestra de
eyaculado en los pacientes con factor masculino severo contiene bajo conteo de
espermatozoides, éstos comunmente también estan asociados a baja motilidad,

pudiendo reducir las tasas de éxito de la ICSI [16].

Diversos estudios han discrepado en cuanto a los resultados de ICSI utilizando
esperma eyaculado y esperma testicular. Hay evidencia que la estructura del
espermatozoide estd en constante remodelacion y como consecuencia, la
membrana espermatica, el proteoma, la composicion lipidica y los ARN pequefios

se modifican durante su transito desde el segmento inicial proximal a la cauda distal
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del epididimo y muchas de las proteinas que afectan la maduracion de los
espermatozoides también se secretan en la luz del epididimo, donde entran en
contacto con los espermatozoides [28]. Muchos de estos procesos de remodelacion
epigenética son necesarios para la estabilidad del ADN del espermatozoide
informandose que juegan un papel importante en la embriogénesis tempranay, por
lo tanto, la alteracion de estos epigenomas se asocia con baja calidad del esperma
y baja calidad embrionaria. Esto puede explicar por qué algunos estudios han
mostrado tasas normales de fertilizacion, tasas de implantacion y tasas de
embarazo mas altas, y tasas de aborto mas bajas en los ciclos de ICSI que usan
espermatozoides del epididimo que en los que usan espermatozoides testiculares

[16].

Sin embargo, algunos estudios no han mostrado diferencias en los resultados de la
ICSI con espermatozoides testiculares y del epididimo o con espermatozoides
testiculares y eyaculados [29]. Otros estudios por el contrario han mostrado mejores
resultados de fertilidad con esperma testicular que con esperma eyaculado [30],
concluyendo el dafio al ADN de los espermatozoides a lo largo del tracto genital
podria explicar por qué los espermatozoides testiculares conducen a mejores
resultados de fertilidad que los espermatozoides eyaculados. En los resultados de
ICSI, los estudios han sugerido que el dafio al ADN del esperma puede conducir a
una descondensacion deficiente del esperma, lo que reduce la tasa de fertilizacion,
produce embriones de baja calidad y conduce a fallas en la implantaciéon [16] y que

en este caso la falta de maduracion del espermatozoide que en teoria le permitiria
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fertilizar al évulo no juega un papel preponderante debido a que el método de ICSI

por si mismo supera las barreras naturales.

En el presente estudio retrospectivo, se compard el impacto de dos métodos
diferentes de recuperacion de espermatozoides (recuperados quirdrgicamente o
eyaculados) en la tasa de embarazo, calidad embrionaria y nacidos vivos entre una
poblacion de hombres que se sometieron a ciclos de ICSI por oligozoospermia
severa y azoospermia. Aunque se presentd un ligero aumento en el nUmero de
embarazos (50% versus 38.2%) con la utilizacibn de esperma extraido
quirdrgicamente en comparacion con el esperma eyaculado, la diferencia entre los

grupos no alcanzé significancia estadistica (p = 0,464, p = 0,90, respectivamente).

Al comparar el impacto del método de obtencion de esperma sobre los resultados
de nacidos vivos no encontramos que estadisticamente alguno fuera superior a otro

(72% versus 80%, , p = 0,99)

Con respecto al efecto de los diferentes métodos de recuperacion de
espermatozoides sobre la calidad del embrion, algunos estudios han informado que
el uso de espermatozoides testiculares en el procedimiento ICSI obtuvo mejores
resultados, permitiendo el desarrollo de embriones mejor calificados [31]. Sin
embargo, en el presente estudio no se encontrd diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos en cuanto a la calidad embrionaria. Tampoco se
encontraron diferencias significativas en los resultados de ICSI al comparar dos

distintos métodos de recoleccion quirurgica (PESA y TESE).
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Refiriéndonos a los casos de oligozoospermia severa, no hay consenso sobre si se
debe utilizar la extraccion quirtrgica de espermatozoides o semen eyaculado en los
procedimientos de ICSI, y existen resultados contradictorios en la literatura con
respecto a los resultados de la ICSI utilizando recuperacion quirdrgica o de
espermatozoides eyaculados [31]. Ben-Ami et al. afirmé que la extraccion quirdrgica
de espermatozoides era mas adecuada solamente para aquellos pacientes con
criptozoospermia que no pudieron concebir mediante ICSI utilizando
espermatozoides eyaculados y que el uso de espermatozoides testiculares

resultaba en una mayor tasa de embarazo [32].

Las limitaciones de este estudio son su disefio retrospectivo y el pequeiio tamafo
de la muestra. No analizamos antecedentes de toxicomanias en el paciente
masculino que sabemos pueden influir en la calidad espermatica y en los resultados
de calidad embrionaria. Adicionalmente uno de los objetivos del estudio era analizar
los resultados de nacido vivo sin embargo no se disponia de los datos de

seguimiento de todas las pacientes.
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CAPITULO IX

CONCLUSIONES

Nuestros resultados no evidencian que el uso de esperma testicular recuperado
quirargicamente ofrezca mejores resultados reproductivos (fertilizacion, calidad
embrionaria, tasa de embarazo, nacido vivo) que el esperma eyaculado en

pacientes con factor masculino severo que se someten a tratamiento de ICSI.

Ademas, es importante recordar que durante los procedimientos quirtrgicos pueden
ocurrir: sangrado, infeccion o dafio testicular y resultar en efectos negativos en la
espermatogénesis. Por lo tanto, estos métodos de obtenciébn de esperma solo

deberian usarse después de que el uso de esperma eyaculado haya fallado.
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CAPITULO Xl

SUMMARY

Introduction

Infertility is a major widespread health problem that affects one out of 6 couples
worldwide. Its cause is multifactorial; however, the male factor can contribute up to
50% of infertility cases. Until a few years ago, sperm abnormalities that caused
infertility could not be treated, but with the advent of the ICSI technique at the
beginning of the 1990s, it has been possible to successfully treat all most serious
cases of male infertility. Parallel to this milestone in reproductive medicine, the
fertilizing capacity of human sperm surgically extracted from the testis in patients
with azoospermia was also discovered. However, up to now numerous studies have
demonstrated whether the origin of the spermatozoa could affect the clinical results

of IVF/ICSI.

Aims
a. To compare fertilization rates, embryo quality, implantation rate, clinical
pregnancy, and live birth obtained by ICSI using surgically obtained sperm
(PESA versus TESE) in patients with severe male factor.
b. To compare the impact of the use of surgically retrieved sperm versus sperm
obtained by ejaculation in patients with severe male factor on reproductive
outcomes (fertilization rates, embryo quality, clinical pregnancy rate, and live

birth rate).
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Material and Methods

A retrospective study was conducted in patients with male factor infertility whose
spermatozoa were surgically obtained (PESA or TESE) and who attended the
CeUMER of the “Dr. José Eleuterio Gonzalez" Hospital of the Autonomous
University of Nuevo Leon for highly complex treatments from January 2007 to

October 2022.

Results

No significant differences were found between the compared groups (surgically
obtained testicular sperm versus ejaculated sperm) in terms of pregnancy rate (50%
versus 38.2%, p: 0.4641) and live birth (72.7% versus 80%, p: 0.99). Regarding the
effect of the different sperm retrieval methods on the quality of the embryo, no

statistically significant difference was found between the compared groups.

Conclusions

Our results show that the use of surgically recovered testicular sperm does not
offer better reproductive results (fertilization, embryo quality, pregnancy rate, live
birth) than ejaculated sperm in patients with severe male factor who undergo ICSI

tfreatment.

Keywords:
Male infertility, ICSI, Testicular Sperm Extraction (TESE), Percutaneous

Epididymal Sperm Aspiration (PESA), Clinical Results of IVF/ICSI
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CAPITULO XIlI

ANEXOS

13.1 Aprobacién del Comité de Etica en Investigacion

UANL

UMIVEESIDATE ALTTCRSOMLA, DE MUEYO LEOS FACULTAD GF VEDICIHA ¥ BOSPITAL UNMEREI TARED

GR. OTTO HUGO VALDES MARTINET
Irvessgador Principal

Departanents ga Gingoakgia v Obaletricia,
Haspital Univarsitane "Dr  Jasé Eleuleria Gonzales”
Presemie. -

Estimado Or. Valdéa.

En respussia & gy salcibud con rdmara de ingreso PI22-00338 can fecha del 19 de octubre del
2093 rechida en las oficings de kb Seccetana de Irvastigacibn Chnica oa |6 Subdinsccin de
invesligacitn, & exfienca la siguente nobificaciin con fundamenle @n ol arliculo £1 B de la
Ley Gereral de Salug ks ariculos 14 ingss VI, 59 noso I, 102, 108 ¥ 112 del Deceds gus
medéica 8 la Ley Ganesal de Saud en Malena oe Investigacion para la salud pubicads 2| dia 2
de abwil gal 2014; smamas de kb estabecdo en les punias 4.4, 6.2, 6328, 8 y 9 de la Noma
Oificiad Maxicana MOM.O012-S843-2012, que eskeblece los cideros para la ejecucidn da
proyecios 0 investigacion para la =akid 60 senes humanas, asi come por el Reglarmeria infams
die Invealigacion de nwuesira Iretiogian.

Ze e infarrna que el Somild a mi cargo ha dalerminado que su proyecto da invastigacon clinica
ainajo MEnGORAGS CUmDla can ks aspectos s MOCASAMOS para garanlzar & beneskar y los
dercchos de los sueton o8 Invesbgackin que [a saciedad maxicana demands, porlo cual ha sido
APROBADO.

Tituladn “Comparacion de los msulados clinicos del emplec de esperma ohianido
quirtirgicamente versug eyaculado on la Ingoccicn imracitoplasmatica ge esperma (IG5

D igual forma el siguisnle documante:

HOMBRE DEL DOCUMENTD VERSION FECHA

| Prowacoly escriio an extenzo 30 Maviembne 2022

Par Io tanto, usted ha =do auborizads parm reakzar dicho esiudio en ol Departamenlo de
Ginecologla y Obsietricia del Hosoral Unwessitaria coma Irvesligedor Responsable. Su
proyeclo aprobadn ha sda regisiraso con 18 clave GL22-00018. La vigencis de aprobacidn de
este proyesls &8 81 i3 30 de noviembre del 2023

Particpanda ademds la Dra. Sandra Yadira Castlk Grén como tesista, el Or Felipe Ardurc
Maraizs Marlinez, Dr. Luis Humberto Sardia Harmdndaz, 0.8 P Lilin Vilareal Finada. Ora C.
Selene Margsol Garcia Luna v la MIP Angela Isabel Travifo Acufia cama Co-dnvestigadons

Toda vez que el prebocols orginal, asl coma la carla e consentimients inlormade o cusiguer
documenio involusrasa an @ proyecta sufran medficacones, eskas deberan smalerse para su
re-aprobacian

S russira abligecitn realizar visitas de SBgUIMIBNG & 5U sitia de mvesligacion para que 1da
\o anleriad §& ancanie debidamenss congignace. En cama de no apagarss, esie Comild liane la
auleridad de susperder kemparal & daliniivamento @ imvesligasdn en curso, ioca eabo con la
frabdan ge resguardar ol beenestar y Leguridad de los sujelos an inasligacion.
Ny

Full
Comité de Efica en Investigacién _E:-m....j__,

f Francison | Madern y . Gomzikk wn, Dol M Camim, CUP. B350, Removay WL kdsico s
Tebbonge: 81 R 4050, Ext 2870 i 2874, Coven B r | cwnsa il il o Saprs A, 0

-
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LR IVERS ITATD ALTORCISLL T KLUEYD LB FACULTAD (€ MEDETHA ¥ HOSPITAL UMVERS| TRRE

El prowacie aprabade @ard revisalo

4. &) rancs ura veg & a0, an base a su nabwekTa de meesligacitn,

2 Cusnds cuslguier enmenda pudiens o daraments alects bienestar y ks derecnos de los

sujebos de irvestgacian & en |8 conduccitn del estudie

3 Cualguer aventa o nusya formaciin que pueda Aleciar la proporcidn 4@ beneficicriasga del

estudio.

4 Al misms BYEremos @ cabo audRones per parte de la Coprdinacién de Conbrel de Calidad en

Invesligacién alesonaments o cuando el Comité la solicts

5 Tods reyision sera sueta @ 108 |oeamienkss de 135 Buenss Pracicas Clinicés en
Investigacitn, la Ley Ganeral de Sakud, al Reglamenta de ka Ley General de Saiud 6n maleria 6a
investigacian par 13 salud, la NOM-Z-55A3-2012, ¢ Reglamento Interns de Investigacion de

nuestra inslilucitn, sl como las demds mgulacianes aplicables

Moemlerray 7}

CLBAITE DE £7108 5y 0 ki
AT D2 LT
DR med. DSCAR DELN GARZA CASTRO
Prescents del Comis oo Eica en Irvestigacion

Comite de Etica en Investigaciin
Ay, Fraporo | kadea v &, Goranhian an, Col bbiess Dando, TP, BHED, Warlime HL Méan
Ty B BIT0 M0G0, Eal IBTO 0 2804, Senven Ekinini: mmstigeooncnciliregdesl am
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13.2 Aprobacion del Comité en Investigacion

UNEVIRSTOAD AUTOSUMA DE KUEVO LEON FACAATAD DF MEDICINA ¥ HOSIMTAL UNIWVERSITARID

DR. OTTO HUGO VALDES MARTINEZ
Invastigadar Principal

Departamento de Gnecclogia y Costetrioa.
Hespeal Ursversitaria “Dr. José Eleutero Goreaez”
Prasente -

Estimado Dr. Valgas:

£n respuesta a su solicitud con nimera de iNgreso P122.00339 con fecha del 19 de octubre del
2022, recioida en 9s chcinas de ' Secretaria oo Investigacitn Cé¥nica de la Subdirsccion ce
Investigacitn, e extiends la siguwente notficacidn con fundamento en el articulo 41 BIS de B
Ley General de Salud: los anicuks 14 incso VI, 99 naso 11, 102, 111y 112 dal Decredo qua
modifica 2 la Ley General de Salud én Materia de Investigacibn pars A sakd pubicado el dia 2
@ aonl del 2014, ademas de o estableckio en los punios 4.4, 6.2, 6328 8y9dela Noma
Ohclal Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los critenos para & epcuckan de
proyecias de inveStgackin para @ salud en seres humancs: asi como por el Regiamento mierno
de Investigacian de nuestra Instilucitn

Se le informa gue &l Comae a rm cargo ha deserminado que 5u prayecto ce investigacion clinica
abao mancianado cumple con k2 caliiad tecrica y &l mérito cientifico para garanlizar ia cormecia
CONGUSHION oue |8 socedad mexXcans demanca, por [0 cual ha sido APROBADO.

Trulado ~Comparacion de los resultados clinicos del empleo de esperma obtenido
quirirgicamente versus eyacutado on 1a Inyeccion inracitoplasmaética de esperma {Icsy™

De igual forma el siguente documento:

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA

Pratocoio e8cnito en extenso 30 IJ Noviembre 2022

Por Io tanto. usted ha sdo autorizado para realizar dicho estudio en ¢l Departamento de
Ginecologia y Obstetricia de! Hosptal Universiarno como Investgador Responsable. Su
proyecto aprabado ha sido regislrado con @ clave GI22-00018. La vigencia de aprobacon ce
aste proyects e al dia 30 de noviembre del 2023.

Particpanca ademas & Dra. Sandra Yadira Castilo Girdn como tesista, el Dr. Felipe Arturo
Morsies Martinez, Dr. Luis Hurnberto Sordia Hemdndez, Q.8.P. Lilth Vitareal Pineda, Drx C
Selene Marysol Garcia Lunay la MIP Angela Isatel Trevine Acufia coma Ca-dnvestgadores

Toda vez que el peotocelo onginal asl coma la carta de consanimanta nformado o cuakuien
documento irvolucrado en el proyecta sufran modificacones, &31a5 deberdn sometarse para su
re-aprobacin.

Sera nuestra cbligackin reslizar vistas de sequimiento a su sbo ce imestigacion para que tode
Io anteriar s& encuentre debidamanta consignado En caso de no apegase, este Comité tiene Ia
autordad de suspender temporal o definitriamente la rivestigacion #n cursa, todo esto con la
tnaldad ce resguardar la calidad 06 ks d3los ganerados durents \a canduccikdn del proyecto.

e P A
H: Fald Y
Comité de Investigacion N,/
Av. Prancics | Medens y Av. Gorgod 15 &7, Col, Micas Carteo, C P 64460, Mortemey, ML Moo N ,/
Teislonon £1 6120 4060, Ex 2870 o 2974 Coemo 100 el

o - Knghmten W 377

52



UANL
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El proyecto Bprobada Ser8 revisaca.

1. Al menos una vez 3l 8ho, @n base a su naturaleza de Investgackn

2. Cuanto cualguier enmianda pudiera o claramente afecte caidad %enica, el ménto cientifico
yio en 13 conduccidn del estudio

2 Cuakuier evento o nuava informadion que pueda afectar la proporoidn de peneficiciriesgo del
estudio.

4 Asi memo llevaremas & cabo audhonss por parte de @ Coordinacion de Contol de Calidad en
Investigacion akeastoraments o cuando 8l Camité o soliate

5. Toda revison serd sueta 8 los lineamientos de 1as Buenas Practicas Clincas en
Investigacion, la Ley Ganeral de Salud, el Reglamanta ce ia Ley General g Sald en matena de
investigacien para la salud, 2 NOM-D12-SSA3-2012, of Reglamento Inderno e Investigacin de
rosslra Inshiucion, 851 coma las Gemas regulacicnes apicabies

DR.C.
Presdents del Comilé da Investigacion

Comité de Investigaciéon \
Av Francics | Magero y Av Goranits mm, Col Mirs Cango, C P GHED. Woeerey. KL Méancn N
TektSarces 31 55005 4260, Evt. 2870 3 7574, Cames Bech o inveesgacioncinize el von com P
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