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.RESUMEN

TASA DE EMBARAZO CON ESQUEMA DE INDUCCION A LA OVULACION CON
LETROZOL 2.5MG VS 5.0 MG MAS FOLITROPINA ALFA EN PACIENTES CON
INFERTILIDAD

Antecedentes: La infertilidad es un motivo de consulta frecuente en la practica
diaria. Este padecimiento es en su mayoria multifactorial, y la anovulacién es la
etiologia mas frecuente. Para su tratamiento se han utilizado farmacos para
induccién a la ovulacion, los cuales estan compuestos por diferentes principios
activos a dosis variables para obtener una mayor tasa de embarazo. Uno de éstos
principios activos mas utilizados es el letrozol, un inhibidor de aromatasaa a dosis
de 2.5-7.5 mg. Objetivos: Evaluar la tasa de embarazo con el uso de dosis de
2.5mg vs 5.0 mg de letrozol en combinacion con folitropina alfa. Material y
métodos: Se incluyeron pacientes con diagndstico de infertilidad candidatas a
técnicas de baja complejidad en la Unidad Médica de Alta Especialidad No 23; a
quienes se les otorgo tratamiento de induccion a la ovulacion con letrozol a 2.5mg
y 5.0mg mas folitropina alfa., Tamanio muestral de la poblacién a estudiar: Grupo
A n=32 pacientes y grupo B n=32 pacientes Criterios de inclusién: Pacientes con
diagnaostico de infertilidad <40 afios con factores de infertilidad corregidos, IMC <30
y por lo menos una trompa de Falopio permeable. Analisis estadistico: Se realiz6
una técnica muestral no probabilistica por numeros aleatorios. Se obtuvieron dos
grupos; Grupo A o grupo control, al que se le aplicara dosis de 5.0 mg de letrozol y
folitropina y Grupo B o grupo de estudio al que se le aplico dosis de 2.5mg de letrozol
y folitropina. Se utilizé la formula para el calculo del tamafio de muestra minimo
necesario para la comparacion de proporciones en dos grupos independientes con
una poblacion infinita, hipotesis de una cola, utilizando un nivel de confianza del
90% y una potencia del 80%. Resultados: Se incluyeron un total de 90 ciclos, de
los cuales 55.5% pertenecieron al grupo de casos (n=50) y 44.5% pertenecieron al
grupo control (n=40). El porcentaje de pruebas de embarazo positiva para el grupo
de casos fue de 14% (n=7) y de 15% en el grupo control (n=6) con una p de.08. El
grosor de linea endometrial promedio en el grupo de casos fue de 5.15 mm y de



6.125 en el grupo control. Globalmente, la tasa de embarazo de ambos grupos fue
de 14.4% por ciclo. Conclusién: Este estudio concluye con que la dosis de 2.5 mg
de letrozol mas folitropina para induccién a la ovulacion es una estrategia
terapéutica viable, con una tasa de éxito de embarazo sin diferencia clinicamente
significativa si se compara con el uso de 5.0mg de letrozol. Se necesitan estudios
con grupos muestrales mas grandes para lograr la significancia estadistica.



Il. INTRODUCCION

La infertilidad es una enfermedad del sistema reproductivo masculino o femenino
definida por la imposibilidad de lograr un embarazo después de 12 meses 0 mas de

relaciones sexuales regulares sin proteccion (OMS 2018)".
Se clasifica en 2 grandes grupos con base al antecedente de embarazo

e Infertilidad primaria: Infertilidad presente en mujeres que no cuentan con
antecedente de embarazo
e Infertilidad secundaria: Infertilidad presente en mujeres que cuenta con

antecedente de embatazo
ANTECEDENTES
INFERTILIDAD

La infertilidad es aquel padecimiento caractizado por la falla en concebir embarazo
después de 12 meses de relaciones sexuales regular sin proteccion.
Aproximadamente 85% de las parejas infertiles tendran una causa identificable. Las
causas mas comunes son la disfuncidén ovulatoria, la infertilidad asociada a factor
masculino y la enfermedad tubarica. El 15% restante de parejas infértiles tendran

una “infertilidad inexplicable”.

La disfuncion ovulatoria es la etiologia reponsable del aproximadamente 25% de
infertilidad, de la cual 70% es secundaria a sindrome de ovario poliquistico. En éste
caso, la induccion a la ovulacion con inseminacién artificial o coito programado es
el tratamiento inicial de baja complejidad. Para esto, se requiere uso de inductores
de ovulacion como el citrato de clomifeno, folitropinas o inhibidores de aromatasa

como letrozol.

Los inhibidores de aromatsa fueron utilizados por primera vez en el 2001 para
induccion de ovulacion por Mitwally y Casper. Desde ese entonces, diferentes
ensayos clinicos se han realizado donde se ha observado que es tan efectivo como
el histéricamente utilizado citrato de clomifeno. Los inhibidores de la aromatasa son

adiministrados via oral, y por su tiempo corto de vida media de 48 horas, existen



menos efectos secundarios en 6ganos diana del estrégeno como el endometrio y el
cérvix en comparacion al citrato de clomifeno. Aun asi, los inhibidores de aromatasa
tienen impacto negativo en endometrio y en el moco cervical, lo cual puede tener

impacto negativo en la implantacion posterior a una induccion de ovulacion exitosa?.
EPIDEMIOLOGIA:

La OMS calcula que unos ochenta millones de parejas en todo el mundo no logran
llevar a término un embarazo 3 En cierto paises como en el Reino Unido, se estima
que la prevalencia de infertilidad en mujeres es de 12.5 (IC 95% 11.7-13.3), mientras
que en México afecta a 11.8% de las mujeres en edad reproductiva. Segun el
Instituto Nacional de Geografia e Informatica (INEGI) en México existen alrededor
de1.5 millones de parejas con infertilidad.* En 2014 mencioné que la tasa global de
fecundidad alcanz6 un promedio de 2.2 hijos por mujer, en tanto que en 1999 era
de 2.9 hijos y proyecta un descenso continuo y progresivo de dicha tasa.®

FACTORES DE RIESGO
Los factores mas comunes que estan asociados con el desarrollo de infertilidad son:

e Alteraciones estructurales en el sistema reproductivo: Aqui se incluyen
trastornos estructurales como dafo tubarico, endoemtriosis, malformaciones
Mullerianas, pdlipos endometriales y adherencias.

e Enfermedades infecciosas Genitales: Las infecciones de transmision sexual
(ITS) no tratadas se encuentran entre los factores que causan dafios al
sistema reproductivo de hombres y mujeres, siendo la clamidia y la gonorrea
las mas comunes Estas enfermedades cursa en su mayoria asintomaticas,
por lo tanto, son dificiles de diagnosticar.®

e Alteraciones hormonales: Los siguientes factores pueden causar trastornos
hormonales: alteraciones de glandulas como la glandula tiroides, la glandula
pituitaria y del hipotalamo. Estas glandulas preliminares son responsables de
la produccion de hormonas sexuales. Estos trastornos puede impedir el

proceso completo de ovulacién y, por lo tanto, condicionar infertilidad. ’



Edad: La evidencia muestra que la edad puede desempefiar un papel
importante en la fertilidad. El embarazo antes de los 30 afios para las mujeres
y antes de los 35 anos para los hombres tiene mas posibilidades de éxito.
Consumo de alcohol y tabaquismo: Diferentes estudios que han demostrado
que el 40% de los hombres infértiles son fumadores . Los productos quimicos
(como la nicotina, el cianuro y el mondxido de carbono) de los cigarrillos
provocan una rapida destruccion la reserva ovarica. Esto significa que las
fumadoras experimentan la menopausia entre uno y cuatro afios antes. La
tasa de infertilidad en hombres y mujeres fumadores es casi el doble que la
tasa de infertilidad en mujeres no fumadoras. Incluso los tratamientos de
fertilidad como la fertilizacion in vitro (FIV) pueden no eliminar por completo
los efectos del tabaquismo sobre la fertilidad. Las mujeres fumadoras tienen
un 30% menos de posibilidades de embarazo mediante el método de FIV en
comparacion con las mujeres no fumadoras. A su vez, el consumo de alcohol
en los hombres reduce el recuento de espermatozoides; y motilidad y numero
de espermatozoides de morfologia normal en ellos.

Respuesta inmune alterada: EI mecanismo inmunoldgico juega un papel
importante en los problemas sexuales, como el aborto espontaneo
recurrente, la infertilidad y los fallos de implantacion. Esto muestra que el
embarazo exitoso depende de la respuesta inmune materna al feto
semialogénico en crecimiento. La implantacion de embriones se ve afectada
por respuestas inmunes locales y sistémicas que incluyen inmunoglobulinas,
citocinas y factores hormonales y endometriales. La contribucién de estos
factores al éxito de la implantacion y del embarazo es critica. Las células NK
desempenan un papel importante en la funcién reproductiva femenina. Estas
células se correlacionan con fallas inductivas, citotoxicidad de las células NK
inducidas por aborto o infertilidad y expresion genética.

Violencia sexual: La literatura muestra que la historia de violencia sexual esta
asociada con la infertilidad. El trauma psicologico causado por la violencia

sexual conduce a la anovulacion o a la disfunciéon sexual.



Obesidad: Las mujeres con obesidad, especialmente las mujeres con grasa
abdominal, dificilmente quedan embarazadas y tienen pocas posibilidades
de recibir tratamiento para la infertilidad. En mujeres con un indice de masa
corporal (IMC) >25, en comparacion con un IMC <25, la tasa de embarazo
es menor (respectivamente, 10,5% frente a 253%). La correlacion entre la
obesidad y el sindrome de ovario poliquistico (SOP) contribuye a la
infertilidad en mujeres con obesidad.

Nutricién: Aunque no se ha descubierto una relacion definitiva, la seleccion
de suplementos o grupos de alimentos es crucial antes y durante el embarazo
para intentar mejorar la fertilidad en mujeres y hombres. Una dieta rica en
grasas saturadas se asocia con una calidad reducida del espermatozoides,
lo cual puede explicar la alta frecuencia del recuento anormal de
espermatozoides durante las ultimas décadas.

Enfermedades crénicas: El lupus eritematoso sistémico (LES) es un sistema
automatico multiple que afecta la fertilidad en mujeres y hombres. El tracto
genital en mujeres y hombres puede verse afectado por el tratamiento
citotoxico debido a la actividad de la enfermedad. Los trastornos de la
fertilidad pueden deberse a patologias que impiden una fertilizacion exitosa
y, por lo tanto, conducen a la infertilidad, evitan la implantacion efectiva en la

pared uterina y causan problemas para mantener el embarazo &

CATEGORIAS MAYORES DE INFERTILIDAD

Las causas de infertilidad mas comunes se engloban en 6 categorias:

Disfuncidn ovulatoria: Los trastornos ovulatorios son comunes en nifas y
mujeres en edad reproductiva y se asocian con disfuncién episodica o cronica
del eje hipotalamico-pituitario-ovarico. Estos trastornos pueden afectar
negativamente la calidad de vida cuando se manifiestan con infertilidad o
como aberraciones. en la funcibn menstrual. Los sintomas menstruales
pueden incluir alteracion de la frecuencia o regularidad del flujo, asi como
sangrado menstrual abundante o prolongado o incluso una ausencia total de

fluo sanguineo menstrual, conocida como amenorrea. La funcidn



reproductiva puede verse afectada negativamente ya que la anovulacion
crénica es un causa comun de infertilidad.”

Infertilidad asociada a factor tubarico: Las anomalias congénitas, las
enfermedades inflamatorias agudas y crénicas y la endometriosis provocan
la obstruccion parcial o completa de las trompas de Falopio.
Aproximadamente el 30% de las mujeres experimentan infertilidad debido a
una enfermedad de las trompas de Falopio, y entre el 10% y el 25% de estas
mujeres experimentan obstruccion de la porcion proximal de la trompa de
Falopio. Esta estructura es una parte integral de la unién de los
espermatozoides con el ovocito y su funcionamiento normal es un requisito
previo para la concepcion natural. &

Infertilidad asociada a factor masculino: La causa de la infertilidad reside
unicamente en el hombre en un 20-30% de los casos y en otro 20% la causa
masculina contribuye en conjunto con el factor femenino. Una multitud de
causas y factores de riesgo contribuyen a la creciente incidencia de la
infertilidad masculina, que puede estratificarse como congénita, adquirida e
idiopatica.® La piedra angular para su estudio es la espermatobioscopia
CUADRO CLINICO

El cuadro clinico radica en la incapacidad de concebir embarazo después de

participar en una actividad sexual regular y no protegida durante al menos un afio.®

DIAGNOSTICO

Pueden coexistir varias causas de infertilidad, por lo cual, el diagnostico debe

basarse en una evaluacion cuidadosa de la historia clinica, examen fisico y los

resultados de los examenes auxiliares.

Historia clinica: Se debe solicitar cuidadosamente informacion sobre la
menstruacion, los antecedentes matrimoniales y de maternidad, asi como
antecedentes de enfermedades cronicas, metabdlicas o antecedentes de
cirugia ginecoldgica.

Los examenes fisicos incluyen examenes generales y ginecolégicos de la

siguiente manera:



o El examen general donde se evalua principalmente al desarrollo.

y estado nutricional como altura, peso, distribucion de la grasa
corporal, funcion olfativa, caracteristicas sexuales secundarias,
tiromegalia y cambios en la piel

o En el examen ginecoldgico se incluye un examen bimanual y/o un
examen vagino-recto-abdominal para confirmar los siguientes
elementos: desarrollo vulvar, distribucion del vello pubico, tamafio del
clitoris y presencia de secrecion vaginal anormal; si el cuello uterino
es liso y sin secrecion anormal; posicion, tamano, forma, textura y
movilidad del utero; si la zona accesoria esta engrosada, con masa o
sensible; si la bolsa rectouterina y el ligamento uterosacro tienen
nodulos o sensibilidad; y si la parte inferior del abdomen tiene masa,
sensibilidad o sensibilidad de rebote

Los examenes auxiliares se deben seleccionar de acuerdo con el historial
médico de la paciente y los resultados positivos del examen fisico, como la
ecografia pélvica, las pruebas hormonales y las pruebas de las trompas de
Falopio.

o La ecografia pélvica vaginal debe utilizarse como rutina para
pacientes con infertilidad. Deberian describirse los siguientes
elementos: La posicion, tamafo y forma del utero, Estructura del
miometrio, grosor del endometrio y clasificacion de endometrio (lineal,
trilaminar, o hiperecogénico).

o Las pruebas hormonales incluyen la hormona foliculo estimulante
(FSH) sérica, la hormona luteinizante (LH), la prolactina, el estradiol
(E2), la testosterona, la progesterona y la hormona estimulante de la
tiroides.

o Estudio de las trompas de Falopio: Se recomienda Ila
histerosalpingografia (HSG) como método de deteccién de primera
linea. Durante el examen, se deben observar la forma de la cavidad
uterina, el trayecto, la forma y la posicidén de las trompas de Falopio y
la distribucion del medio de contraste en la cavidad pélvica. La HSG



puede indicar anomalias de la cavidad uterina, como adherencias
intrauterinas, neoplasias intrauterinas y malformaciones uterinas. Si el
trayecto de la trompa de Falopio esta rigido, desaparecido parcial o
totalmente, o con acumulacion local de medio de contraste, se debe
sugerir que la permeabilidad tubarica esta afectada o incluso
obstruida. Si el medio de contraste se acumula en la parte terminal de
agrandamiento de la trompa, se debe considerar el hidrosalpinx. Cabe
destacar que la HSG es un procedimiento invasivo. '

TRATAMIENTO

Los tratamientos mas comunes utilizados contra la infertilidad y sus indicaciones
fueron descritos en el 2012 por el Consenso Nacional Mexicano de Reproduccion
Asistida:

* Induccién de la ovulacién sola: anovulacion.

* Inseminacion intrauterina sola: problemasparaelcoito, factores inmunoldgicos,

factores cervicales, factores masculinos limitrofes.

* Induccién de la ovulacion e inseminacion intrauterina: Infertilidad inexplicada,

endometriosis leve a moderada, factores masculinos limitrofes.

« Transferencia intrauterina de gametos: infertilidad inexplicada, endometriosis leve
a moderada.

* Fertilizacion invitro: infertilidad tubarica, endometriosis moderada a severa,

infertilidad masculina, falla ante otros tratamientos para la infertilidad.

» Donacion de ovocitos: falla primaria o secundaria ovarica, alteraciones genéticas

familiares, multiples tratamientos de infertilidad no exitosos. 12

La induccidn de la ovulacion representa la base del tratamiento para mujeres
infértiles con sindrome de ovario poliquistico y esta disefiado para promover el
crecimiento y la maduracion de un unico foliculo dominante con un embarazo unico

de seguimiento. Se encuentran disponibles varios protocolos de induccion de la



ovulacion, que han logrado distintos éxitos, siendo los principales el citrato de
clomifeno, los inhibidores de la aromatasa y las gonadotropinas. Hasta la fecha no
existe un consenso claro sobre el protocolo de ovulacion éptimo. Por lo tanto, es de
gran importancia comparar diferentes medicamentos y protocolos para maximizar

los beneficios y minimizar los defectos.

En los ultimos anos, el letrozol, un inhibidor de la aromatasa de tercera generacion,
se ha convertido en un tratamiento de primera linea para la induccién de la
ovulacion. El letrozol reduce la conversion de andrégenos en estrégenos al inhibir
la actividad de la aromatasa . Por un lado, la reduccion de la concentracion de
estrogenos podria reducir el efecto inhibidor de la retroalimentacion negativa de los
estrogenos sobre el hipotalamo y la glandula pituitaria, que promueven la liberacion
de gonadotropina. Por otro lado, la conversion inhibida conduce a la acumulacién
de androgenos en el ovario, aumentando la sensibilidad de los foliculos a la
gonadotropina. Estos dos mecanismos trabajan juntos para promover el crecimiento

folicular e inducir la ovulacion. '3

En casos de respuesta folicular deficiente, se administran dosis bajas de FSH como
coterapia con letrozol para mejorar el desarrollo y la madurez folicular. Se descubri6
que el cotratamiento con letrozol y gonadotropinas causa una mayor incidencia de
crecimiento monofolicular, lo que es una ventaja que reduce los riesgos del efecto

de hiperestimulacion de la terapia de induccién de la ovulacion 4

Sin embargo, las dosis de letrozol en combinacion con folitropina alfa no se ha
estudiado ampliamente. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar el éxito

de la induccion de la ovulacion con letrozol a dosis 2.5mg vs 5.0 combinado con FS

10



lll. JUSTIFICACION
RAZONES:

La principal causa de la infertilidad femenina esta asociada a trastornos de
ovulacion y es un padecimiento con tendencia a aumentar por su relacién con la
obesidad secundario al cambio de los habitos dietéticos que enfrenta la poblacién.
Por tal motivo, se deben de utilizar esquemas de induccion a la ovulacion que

tengan las mejores tasas de embarazo

RELEVANCIA :

La infertilidad entre las mujeres tiene un gran impacto en la angustia psicologica. Se
ha demostrado que las mujeres con infertilidad tienen un riesgo 1,6 veces mayor de
sufrir angustia psicolégica que las mujeres fértiles. Una revision de estudios
realizados en muchos paises sugirid que las mujeres soportan las principales cargas
causadas por la infertilidad y experimentan una intensa ansiedad al ser culpadas
por no haber dado a luz. La infertilidad también contribuye al riesgo de sufrir
depresion, y las mujeres que sufren de infertilidad tienen 1,4 veces mayor

probabilidad de estar deprimidas.’®
BENEFICIOS:

A pesar de que el letrozol es un farmaco para la induccion a la ovulacién usado por
mas de 20 afos, no se tiene evidencia de la dosis ideal cuando éste se combina
con folitropina alfa. Se tiene el antecedente de uso mas comun de 5 mg, pero su

comparacion en tasa de éxito con dosis de 2.5 mg no es conocida.

11



IV. PLANEAMIENTO DEL PROBLEMA
MAGNITUD:

La Organizacién Mundial de la Salud define a la salud como un estado de completo
bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de afecciones o
enfermedades. Ya que la infertilidad es un padecimiento que afecta el estado de
bienestar mental y social, se deben realizar medidas médicas y quirurgicas para su
resolucidn. A su vez, se debe promover la investigacién de nuevos procedimientos
quirurgicos y nuevos farmacos y sus dosis para mejorar el pronostico reproductivo

con técnicas de alta y baja complejidad.
Transcendencia:

En México, la infertilidad afecta a 11.8% de las mujeres en edad reproductiva.
Segun el Instituto Nacional de Geografia e Informatica (INEGI) en México existen
alrededor de1.5 millones de parejas con infertilidad.* En 2014 menciond que la tasa
global de fecundidad alcanz6 un promedio de 2.2 hijos por mujer, en tanto que en
1999 era de 2.9 hijos y proyecta un descenso continuo y progresivo de dicha tasa®.

Vulnerabilidad:

La infertilidad es un padecimiento multifactorial con diferentes abordajes segun los
factores a afectados. En la poblacié mexicana, que es uno de los paises con la tasa
de obesidad mas alta del mundo, laa falta de ovulacion es la principal causa de
infertilidad. Por lo anterior, se propone un estudio longitudinal prospectivo donde se
analicen las dosis de letrozol como tratamiento de infertilidad.

Impacto social:

El letrozol es un inhibidor de la aromatasa utilizado para la induccion a la ovulacion.
El uso de dosis de 5.0 vs 2.5 en combinacidon con folitropina alfa no ha sido
estudiado, por lo que se propone utilizar dosis bajas esperando el mismo efecto
terapéutico. Lo anterior tiene como fin un ahorro econémico ya que los inhibidores
de aromatasa son medicamentos de alto costo, sin afectar los descenlaces del

tratamiento.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la tasa de éxito de embarazo por ciclo usando el esquema de induccion
de ovulacion con Letrozol 2.5mg vs. 5Smg mas folitropina alfa ?

13



V. HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

Existe una tasa de embarazo menor utilizando dosis de letrozol 2.5 mg mas

folitropina alfa por ciclo en comparacién a letrozol 5.0 mg mas folitropina alfa

HIPOTESIS ALTERNA

Existe una tasa de embarazo igual o mayor utilizando dosis de letrozol 2.5 mg mas

folitropina alfa por ciclo en comparacién a letrozol 5.0 mg mas folitropina alfa

14



VI. OBJETIVOS
Objetivo General

Evaluar la tasa de embarazo utilizando el esquema de induccién de ovulacion con

Letrozol 2.5mg vs. 5mg mas folitropina alfa

Objetivos Especificos

Evaluar la respuesta folicular posterior a estimulacién ovarica controlada con letrozol

a dosis de 2.5mg vs 5.0 mg en combinacion con folitropina alfa

Evaluar la respuesta endometrial posterior a aplicacidon de letrozol a dosis de 2.5mg

vs 5.0mg en combinacion con folitropina alfa

15



VII. MATERIAL Y METODOS
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a)
b)
c)
d)
e)

g)

h)

Diseio y tipo de estudio:
Estudio cuasiexperimental.
prospectivo,

analitico

longitudinal.

Universo de trabajo y lugar donde se desarrollara el estudio: Se
estudiaron mujeres con infertilidad candidatas a recibir tratamiento de
induccion de la ovulacion en la clinica de ovulacion en UMAE HGO No. 23
del IMSS en Monterrey N. L.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

o Mujeres

o <40 afos

o Con factores de infertilidad corregidos

o Porlo menos 1 trompa de Falopio permeable

o Adscritas a la UMAE HGO No. 23 del IMSS

o Pacientes que aceptaron participar en el estudio y que cuenten con

previo consentimiento informado firmado.
Criterios de exclusion

o Pacientes no candidatas para técnicas de baja complejidad

o No firmen consentimiento informado

o Expediente incompleto

o Mal apego al tratamiento
Seleccién de grupos: Se determind que para la seleccién de grupos (Grupo
A Letrozol 2.5mg + FSHry grupo B Letrozol 5.0mg + FSHr). Se seleccionaron

dias rotativos en los cuales, todas las pacientes que acudieron a consulta en



un mismo dia, fueron inducidas en el mismo grupo. Estos dias se fueron
alternando.

i) Calculo muestral

Formula para calcular el tamano

de
2
Zixp*q
e?

N = Tamano de muestra buscad @ = Error de estimacion maximo aceptadc
N= f I | aci Ur p'—' robabilidad 1@ ocurra el

z = I I 1 i | 1 ; tuala J

el Nivel | (N q=(1-p) = Probabil le q |

Z = indice de confianza 90% =1.645 2
P= Probabilidad de taza de embarazo con Letrozol 26%

1.6452* 26 *74

10 2

2.7060 * 1924 / 100

3206.344 /100 = 32
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Definicion de variables

VARIABLE DEPENDIENTE

e Tasa de éxito de embarazo

VARIABLE INDEPENDIENTE

e Paciente a la que se le indica 2.5mg de letrozol para induccién a la
ovulacion en esquema de estimulacion ovarica controlada

combinado con folitropina alfa
e Paciente a la que se le indica 5.0 mg de letrozol para induccion a la

ovulacion en esquema de estimulacion ovarica controlada

combinado con folitropina alfa
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DEFINICION CONCEPTUAL DE VARIABLES

TIPO DE
AL DEFINICION VARIABLE FUENTE DE ANALISIS
OPERACIONAL ESCALA DE INFORMACION | ESTADISTICO
MEDICION
Se define como la Cualitativa
presencia de Nominal
onadotropina LU HOJA DE i
Eir:)]b::;ziZo corignica humzna con | Dicotomica MONITOEO Chi cuadr-ada
N valor mayora.05Uliml | 4 g; FOLICULAR Odds Ratio
evidenciado en Suero
sanguineo 2. No
El letrozol es un
farmaco pertenciente
a la familia de
inhibidores de la
aromatasa. L Dosis de 2.5mg
Letrozol Ampliamente utilizado | Cualitativa
en infertilidad a dosis | dicotomica Dosis de 5.0 mg
de >
1-2.5 mg
2-5.0 mg
Grosor
Es el tejido que Grosor - endometrial:
recubre el interior del endorr_letljlal:
atero Cuantitativa expresada de mm
Ultrasonograficamente e HE Tipo de
Endometrio se valorar tanto su Tipo de _
grosor como sus endometrio endometrio:
caracteristicas o
(trilaminar,lineal, Cualitativa Trilaminar, lineal,
homogéneo, politomica: heterogéneo
heterogéneo) ’
homogéneo
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ANALISIS ESTADISTICO
Procesamiento de datos y aspectos estadisticos

Los datos fueron vaciados de las hojas de recoleccion de datos en el programa
estadistico IBM SPSS version 23 para su analisis y procesamiento. Se determinaron
estadisticass descriptivas como valores de media, mediana, desviacion estandar
para variables cuantitativas. Para el analisis de variables categoricas se
determinaron proporcion de frecuencia y significancia en relacion a la comparacion
con el resto de las variables. Se examind la distribucion de los datos de las variables
dependientes en cuanto a si su distribucién se apega o no a la normalidad, para
definir el tipo de analisis con estadistica paramétrica en caso de obtener una

distribucion normal o no paramétrica en el caso de distribucién diferente a la normal.

Se compararon los resultados de los parametros previamente establecidos. Para
las variables de tendencia central se compar6 con T de Student ajustado a
normalidad y homogeneidad de varianza, se tomé como significativos los valores de
P menores a 0.05, en caso de no ser paramétrica se estudiara con la prueba
pertinente de acuerdo a la cantidad de categorias presentes con U de Mann-
Whitney o bien Kruskall-Wallis.

Para los muestreos categéricos a comparar se emple6 prueba exacta de Fisher de
2 colas para describir las diferencias entre los grupos de comparacion si las
observaciones se realizan con muestras menores de 20, si se tienen muestras
mayores 0 una incidencia esperada mayor del 5 para las comparaciones se empled

prueba de x? de 2 colas, se tomara significativo un valor P menor a 0.05
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DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO
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1. Evaluacion y autorizacion del protocolo.

Previa revision bibliografica y elaboracidon del protocolo, se sometid
a evaluacién del comité de ética y de investigacion de UMAE No 23
del IMSS, Hospital de Gineco Obstetricia de la ciudad de Monterrey,

Nuevo Leodn.

. Descripcion del estudio.

Estudio de Cohortes

. Seleccion de sujetos.

Pacientes con diagndstico infertilidad candidatas a tratamiento de
baja complejidad en la clinica de ovulacidn de la UMAE 23 en el
Hospital de Gineco obstetricia, Dr. Ignacio Morones Prieto en el
periodo Octubre 2023 a Octubre 2024. De cada una de las
participantes se obtuvo el expediente clinico para recabar la
informacion pertinente al caso. Se seleccionaron mediante la
técnica de muestra no probabilistica por casos consecutivos con

seguimiento a 1 mes con prueba de embarazo

. Seleccion de grupos.

e Grupo A: Pacientes con diagnédstico de Infertilidad con
folitropina alfa y letrozol 5.0 mg
Grupo B: Pacientes con diagndstico de Infertilidad con folitropina

alfa y letrozol 2.5 mg

Desarrollo del estudio.

Esta investigacidn se llevd a cabo a través de la recolecta y analisis
de informacidon de las pacientes en el servicio de Biologia de la
Reproduccion Humana UMAE HGO No. 23 y se realiz6 de la siguiente

forma:
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Se realizd un estudio de cohorte en donde se evalud el tasa de
embarazo posterior a la administracién de letrozol 2.5 mg +
folitropina alfa vs letrozol 5.0 mg + folitropina alfa

Se tomaron de las hojas de registro diario los datos de las pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusién a este estudio en el
servicio de Biologia de la Reproduccion humana de la UMAE HGO
No. 23.

Una vez identificado los casos, se explicaron riesgos, beneficios y
objetivo de la participacién en este estudio a cada una de las
candidatas; se solicitd la participacion voluntaria mediante la firma
de consentimiento informado (Anexo 2).

Se recabaron los resultados de laboratorio de prueba de embarazo
de ambos grupos de estudio.

Se procedid a la recolecta de informacion como su edad, tipo de
infertilidad, numero de dias de estimulacién, grosor endometrial,
foliculos > 10 cm en el dia 7 de estimulacién, resultado de prueba
de embarazo y los datos fueron plasmados en el instrumento de
recoleccion de datos (Anexo 1).

Se realizd una base de datos con la informacién obtenida, se utilizd
como instrumento de recoleccién de datos, una base en el programa
de gestion de datos SPSS, disefada para la recoleccion de variables
establecidas.

Posteriormente se realiz6 el analisis estadistico correspondiente.
Discusién de Resultados.

Se elabord la Tesis Final.



ASPECTOS ETICOS
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. El investigador garantizdé que este estudio tiene apego a la legislacion y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para
la Salud, lo que brinda mayor proteccion a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo al articulo 22 del Reglamento de la Ley General de Salud en

Materia de Investigacion, el consentimiento informado se formulo por escrito

y con los siguientes requisitos:

o Se elaboro por el investigador principal, sefialando la informacion a

que se refiere el articulo 21 y atendiendo a las demas disposiciones
juridicas aplicables.

Se revis6 y se aprobé por el Comité de Etica en Investigacion de la
institucion de atencion a la salud. Se indicaron los nombres y
direcciones de dos testigos y la relacion que éstos tengan con el sujeto
de investigacion

Se firmaron por dos testigos y por el sujeto de investigacion o su
representante legal, en su caso. Si el sujeto de investigacién no sabia
firmar, se imprimi6 su huella digital y a su nombre firmé otra persona
que él designo

Se extendid por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto
de investigacion o de su representante legal.

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

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

b) Este protocolo fue realizado por personas cientificamente
calificadas y bajo la supervision de un equipo de médicos

clinicamente competentes y certificados en su especialidad.



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

d) A todos los pacientes que reunieron los criterios de inclusion se les
invitd a participar al estudio.

e) Este protocolo se hubiera suspendido si se hubiera comprobado
que los riesgos superan los posibles beneficios.

f) La publicacion de los resultados de esta investigacion se preservé
la exactitud de los resultados obtenidos.

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

h) Se inform6 a las personas que son libres de no participar en el
estudio y de revocar en todo momento su participacion y que se
solicitd consentimiento informado por escrito, el cual fue aceptado
libremente por los pacientes.

i) En el momento de obtener el consentimiento informado para
participaren el proyecto de investigacion, el investigador obré con
especial cautela si las personas mantienen con él una relacion de
dependencia o si existe la posibilidad de que consientan bajo
coaccion. En este caso, el consentimiento informado fue obtenido
por un investigador no comprometido en la investigacion y
completamente independiente con respecto a esta relacion oficial.

j) En este protocolo se obtuvo carta de consentimiento informado
autorizada por los padres o tutores

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Coédigo de
Nuremberg, y el Informe Belmont.



VII. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 90 ciclos de estimulacion ovarica controlada. De este total
de ciclos, 50 pertenecieron a ciclos de estimulacion con 2.5mg (grupo de casos)
correspondiente al 55.5% del total de los ciclos (ver tabla 1). Por otro lado, los 40
ciclos restantes pertenecieron al grupo control con 5.0 mg de letrozol,
correspondiente 44.5% del total de los ciclos. (ver tabla 2)

Del los 50 ciclos pertenecientes al grupo de casos, se presentaron 7 casos con
prueba de embarazo positiva, que corresponde al 14% de tasa de éxito por ciclo.
(Ver figura 1)

En cuanto al grupo control, de los 40 casos en tota, se presentaron 6 pruebas

positivas, correspondiente a 15% de tasa de embarazo por ciclo (Ver figura 2)

En el grupo de casos, se observd un promedio de linea endometrial de 5.15mm,
siendo el valor mas bajo obtenido de 3 mm, y el valor mas alto de 12 mm. A su vez,
se presentaron 2 ciclos de estimulacion con linea endometrial homogénea,

correspondiente al 4% de los ciclos de tal grupo. (Ver figura 3)

Por otro lado, en el grupo control se observo un promedio de linea endometrial de
6.125mm, con el valor mas alto de 9 mm y el valor mas bajo de 1 mm. En éste grupo
se presentaron 3 ciclos con linea endometrial homogénea, que corresponde al 7.5%
de los ciclos del grupo control. (Ver figura 4)

En términos globales, la tasa de embarazo de ambos grupos fue de 14.4%, con una
linea endometrial promedio de 5.58, y con un promedio total de 1.54 foliculos en
cada ciclo.

En nuestro estudio en el grupo de casos comparado con el grupo control para lograr
embarazo, tuvimos una p=.08, no existe una diferencia estadisticamente
significativa por lo que el OR no se puede evaluar pero si existe una diferencia
clinica en el numero de embarazo con menor dosis de letrozol, pero debemos de
aumentar el numero de muestra para demostrarlo estadisticamente como es

reportado en otros estudios.
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IX. DISCUSION

Segun Athwal y asociados, el letrozol en combinacién con FSH parece ser un
agente inductor de la ovulacion adecuado versus CC con FSH. Esta combinacién
puede ser mas apropiada en pacientes particularmente sensibles a la gonadotropina
y mas especifico en mujeres con sindrome de ovario poliquistico.'® Por tal motivo,
el cada vez mas infrecuente el uso de clomifeno en ciclos de estimulacion ovarica y

cada vez mas frecuente el uso de letrozol como agente inductor de ovulacién.

La dosis empleada de letrzol mas utilizada ha sido de 5 mg, pero evidencia reciente
expone la posibilidad de diferentes dosificaciones que van desde 2.5 a 7.5 mg en

combinacion con folitropinas.

Segun un estudio publicado por Chen y colaboradores 7, el uso de dosis bajas de
letrozol (2.5 mg) es mas efectiva para promover el embarazo en mujeres con
infertilidad asociada a sindrome de ovario poliquistico si se compara con dosis mas
altas (5.0mg y 7.5mg). Parte de su sustento se basa en que dosis mas bajas de
letrozol se asocian a un desarrollo monofolicular, con menos posibilidad de

cancelacion de ciclos.

El estudio actual tiene como propuesta la disminucién de la dosis para minimizar
tanto el costo como los efectos secundarios de letrozol, sin afectar negativamente
la tasa de embarazo. En los resultados, se observa que en el grupo control se obtuvo
una tasa de embarazo del 15% y en el grupo de estudio se obtuvo una diferencia

minima (14%).

Cabe resaltar que en cuanto a respuesta endometrial, el grupo de estudio con dosis
mas baja de letrozol obtuvo un promedio menor de linea endometrial (5.16mm grupo
de estudio vs 6.125mm grupo control) y en su mayoria, ambos grupos lograron un
desarrollo adecuado de una linea endometrial trialminar (96% grupo de estudio vs
97% grupo control).

En cuanto a desarrollo folicular, se observa un patron similiar en ambos grupos, con
un promedio de 1.6 foliculos en el grupo de estudio y 1.4 foliculos en el grupo

control.
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Por ultimo, se observd que en el grupo de estudio, se reportaron 8 ciclos que
ocuparon mas de dosis de 75 Ul de folitropina recombinante, mientras que en grupo

control se reportaron 5 ciclos que requirieron mas de las dos dosis de 75Ul de

folitropina
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X. CONCLUSION

Este estudio concluye con que la dosis de 2.5 mg de letrozol mas folitropina para
induccion a la ovulacion es una estrategia terapéutica viable, con una tasa de éxito
de embarazo sin diferencia estadisticamente significativa si se compara con el uso

de 5.0mg de letrozol.

Cabe resaltar que es posible el requerimiento de mas dosis de folitropina posterior
al uso de letrozol a razén de 2.5mg en casos seleccionados, concluyendo a su vez
que cada esquema de induccién a la ovulacion debe ser seleccionado en base a

las caracteristicas de cada paciente.

En definitiva, ésta tesis logré cumplir con los objetivos generales y especificos que

fueron planteados, confirmando asi que se cumplen nuestras hipotesis de trabajo.

28



XI. ANEXOS
ANEXO 11.1 Figuras
FIG. 1 EMBARAZO BIOQUIMICO EN EOC CON LETROZOL 2.5MG + FOLITROPINA

ALFA

EMBARAZO BIOQUIMICO EN EOC CON
LETROZOL 2.5MG + FOLITROPINA ALFA

@ PRUEBA + mEPRUEBA -

FIG. 2 EMBARAZO BIOQUIMICO EN EOC CON LETROZOL 5.0 MG + FOLITROPINA
ALFA

EMBARAZO BIOQUIMICO EN EOC CON
LETROZOL 5.0 MG + FOLITROPINA ALFA

EPRUEBA + mEPRUEBA -
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Fig. 3 Linea endometrial en ciclos con EOC a base de letrozol 2.5mg + folitropina

alfa

Linea endometrial en ciclos con EOC a
base de letrozol 2.5mg + folitropina
alfa

14

Imm 2mm 3mm 4mm 5mm 6mm 7mm 8mm 9mm 10mm 1lmm 12mm

Fig. 4 Linea endometrial en ciclos con EOC a base de letrozol 5.0mg + folitropina

alfa

Linea endometrial en ciclos con EOC a
base de letrozol 5.0mg + folitropina
alfa

I
= ﬂiI -

Imm 2mm 3mm 4mm 5mm 6mm 7mm 8mm 9mm 10mm 1lmm 12mm
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Anexo 11.2 Tablas

TABLA 1. RESULTADOS DE ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA CON
LETROZOL 2.5 MG + FOLITROPINA ALFA

TOTAL 50 CICLOS

EMBARAZOS 7
% DE TASA DE EXITO 14%
PROMEDIO LE 5.16
PROMEDIO FOLICULOS 1.6
% DE LE TRILAMINAR 96%
PROMEDIO FOLICULOS 1.6

TABLA 2. RESULTADOS DE ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA CON
LETROZOL 5.0 MG + FOLITROPINA ALFA

TOTAL DE CICLOS 40

EMBARAZOS 6
% DE TASA DE EXITO 15%
PROMEDIO LE 6.125
PROMEDIO FOLICULOS 1.475
% DE LE TRILAMINAR 97%

PROMEDIO FOLICULOS 1.475
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ANEXO 11.3 : HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Folio

TASA DE EMBARAZO CON ESQUEMA DE INDUCCION A LA OVULACION CON
LETROZOL 2.5MG VS 5.0 MG MAS FOLITROPINA ALFA EN PACIENTES CON
INFERTILIDAD

FECHA: | | | |
DiA MES. ANO
EMBARAZO BIOQUIMICO: S NO
DOSIS DE LETROZOL: 25MG______ 5.0MG
ENDOMETRIO: GROSOR____ mmLINEAL____ TRILAMINAR

HIPERECOGENICO

NUMERO DE FOLICULOS >10MM AL 5TO DIiA DE ESTIMULACION:
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Anexo 11.4 Consentimiento informado

()
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD No. 23

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de investigacion

Nombre del Asociacion de esquema de induccion de ovulacion con Letrozol 2.5mg vs. 5mg
estudio: mas folitropina alfa con la tasa de éxito de embarazo por ciclo
Lugar y fecha: Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco Obstetricia “Dr. Ignacio Morones Prieto” del Instituto Mexicano del
Seguro Social, Monterrey, Nuevo Ledn a de del afio 202 hora
Registro
institucional

Por medio del presente, se le invita a participar en un estudio de investigacién que tiene como propdésito
calcular la tasa de éxito de embarazo con el uso de diferentes dosis de medicamento para provocar
embarazo. Aligual que a usted se ha realizado la invitacién a otras pacientes para participar en este estudio.

Justificacion y
objetivos del
estudio:

En nuestro hospital anualmente se atiende un alto nimero de pacientes en con
infertilidad donde se utiliza un medicamento llamado letrozol para conseguir embarazo
en casos seleccionados. Al momento no se cuentan con estudios que describan las
tasas de embarazo en pacientes mexicanas con el uso diferentes cantidades de éste
medicamento por lo cual, su participacion en éste estudio ayudara a decidir la dosis
adecuada de letrozol para provocar embarazo.

Procedimientos:

Su participacién en este estudio consiste en otorgarle cierta cantidad de medicamento
para provocar embarazo y posteriormente recopilar datos de su expediente clinico
como edad, indice de masa corporal y dosis de medicamento utilizado. Esta
informacién sera totalmente confidencial. No se obtendran fotografias o documentos
originales del expediente.

Posibles riesgos y

Los efectos secundarios del medicamento incluyen sofocos, sudores nocturnos, acidez
estomacal, pérdida de cabello. Dichos efectos se pueden observar en menor proporcion si se
utiliza la dosis propuesta en este estudio.

molestias:
Posibles
beneficios que
recibira al

participar en el
estudio:

No existe beneficio econédmico por participar en el estudio y dentro de los posibles
beneficios que recibira al participar es ayudar junto con otras futuras pacientes la
adecuada seleccién de la dosis de medicamento para provocar la ovulacién y
conseguir embarazo.

Compromisos del

Todo el personal que integra la investigacion, se ha comprometido a responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que tenga acerca del estudio que se
llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacion.

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Usted tiene todo el
derecho de retirarse del estudio en cualquier momento que lo considere conveniente,
sin que ello afecte la atencién médica que recibe del Instituto. Seguira recibiendo la
atencion médica brindada por el IMSS a la que tiene derecho, se le ofreceran los
procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS. Es
decir, que, si no desea participar en el estudio, su decisién no afectara su relaciéon con
el IMSS y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que tiene como
derechohabiente del IMSS.

investigador e
informacion de
resultados:
Participacion o
Retiro:

Privacidad y

confidencialidad:

La informacioén brindada y proporcionada sera almacenada de manera confidencial y
por separado, al igual que los resultados obtenidos de este trabajo de investigacion,
para garantizar la privacidad de las pacientes que participen es este estudio.
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Todo el equipo que integra la investigacion y los médicos que estan a cargo de la
atencion medica en este estudio, sabran de su participacion en este estudio, sin
embargo, nadie mas tendra acceso a la informacién recabada, al menos que usted de
acceso Yy autorizacion para proporcionarla si asi lo desea. Al finalizar el estudio y los
resultados sean presentados o llegar a ser publicados, no se dara ninguna
informacion que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera siempre protegida y
anonima. Para ello se le proporcionara un numero el cual sera el indicador en vez de
su nombre en la base de datos que realizaremos.

Gastos No existen gastos adicionales en este estudio.
adicionales:

Compromisos del Aceptar que sus datos sean evaluados de su expediente en una base de datos.
participante:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Personal de Dr. Luis Oswaldo De la O, a quien puede localizar en el area de Biologia de la
contacto para Reproduccion, en primer piso de la UMAE hospital de Gineco Obstetricia HGO No. 23
dudas y del IMSS o en los teléfonos (81) 81503132 Extension 41362 en un horario de 08:00 a
aclaraciones sobre 16:00 h.

el estudio: Dra Marisela Castafieda Dias, a quien puede localizar en el area de Biologia de la

Reproduccién, en primer piso de la UMAE hospital de Gineco Obstetricia HGO No. 23
del IMSS o en los teléfonos (81) 81503132 Extension 41362 en un horario de 08:00 a
16:00 h.

Dr. Sergio Ulises Camacho Moreno, a quien puede localizar en el area de Biologia de
la Reproduccion, en primer piso de la UMAE hospital de Gineco Obstetricia HGO No.
23 del IMSS o en los teléfonos (81) 81503132 Extension 41362 disponible las 24 hrs

En caso de dudas o aclaraciones no resueltas sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité
de Etica en Investigacién de la UMAE HGO No. 23 del IMSS en Avenida Constitucién y Félix U. Gémez s/n,
Colonia Centro. Monterrey, Nuevo Ledén. CP 64000. Teléfono (81) 81503132 Extension 41403, Correo
electrénico: comitedeeticaumae23@gmail.com

Declaracion de consentimiento informado: Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio,
ademas he leido (o alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la
oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion, se me ha
dado una copia de este formato. Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que
aqui se describe:

Nombre y firma del participante

Investigador: Le he explicado el estudio de investigacién a la paciente y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendi6 la informacion descrita en este documento y libremente da su consentimiento
para participar en este estudio de investigacion.

Nombre firma y matricula del investigador que Solicita el consentimiento informado

firma del testigo. Mi firma como testigo certifica que la paciente participante firmé este formato de
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 1. Nombre, firma y parentesco con la paciente

firma del testigo. Mi firma como testigo certifica que la paciente participante firmé este formato de
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 1. Nombre, firma y parentesco con la paciente
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Anexo 11.5 Carta de confidencialidad
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A
ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDALD Y SOLEAKIDND SO
Carta de confidencialidad

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE CINECO OESTETRICIA No.23
“DR.ICNACIO MORONES PRIETO

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Monterrey N. L. 3 12 de Diciembre 2023

EL Dr.Luis Oswaldo Dela O Perezinvestigador responsable del proyecto titulado: Asociacion de esquema

de induccion de ovulacion con Letrozol 2.5mg vs. Smg mas folitropina alfa con la tasa de éxito de
embarazo por ciclo condomicilio ubicado en Av. Constitucion con Av. Félix U.Gomez 5/NCol. Centro C. P.

64000, me comprometo 3 resguardar, mantener la confidencialidady no hacer mal uso de los documentos,
expedientes, reportes, estudios, actas, resolucionss, oficios, correspondencia, acuerdos, dirsctivas,
directrices, circulares, contratos, convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos fiicos y/o
electronicos, estadisticas o bien, cualquisr otro registro o informacion que documente 2l gjercicio de las
facultades para la evaluacion de los protocolos ds investigacion, 3 que tenga acceso en mi caracter da
investigador responsable, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales
contenidos en los sistemas de informacion, dzsarrollados en el gjercicio de mis funcionss como investigador
responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde 3 la sanciones civiles,
penales o0 administrativas que procedan de conformidad con o dispussto en i3 Ley Federal de Transparencia
y Acceso 3 la Informacion POblica Gubsrnamental, I3 Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en
Pos23i0n de los Particulares y el Codigo Penal dzl Estado de Nusvo Ledn, 3 I3 Ley Federalde Proteccion de

Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demasdisposicionss aplicables en la materia.

Acepto

Investigador responsable
Dr. Luis Oswaldo De I3 O Perez




Anexo 11.6 Carta de no inconveniencia

[ Y

ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAID SMOMCIAL

Carta de no inconveniencia

GOBIERNO DE E‘ﬂ ';F. @ :"Rlil-.xu )I :\\.}v;:l :\ LA
./ MEXICO ji§ w* " 000 UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECTALIDAD
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No. 23

“DR. IGNACIO MORONES FRIETO

Fecha: 12 de Diciembre 2023

Comité Local de Investigacion en Salud
Comité de Etica en Investigacion
Presente

En mi caracter de Director (a) General de la UMAE HGO N°23 declaro que no tengo inconveniente en gue
se |leve a cabo en esta Unidad, el protocolo de investigacion con titulo Asociacion de esquema de
induccion de ovulacion con Letrozol 2.5mg vs. 5mg mas folitropina alfa con la tasa de éxito de
embarazo por ciclo Que sera realizado por Ia Dr. Luis Oswaldo be la O Perez como Investigador (a)
Responsable en caso de que sea aprobado por ambhos Comités de Evaluacion.

A su vez, hago mencion de que esta Unidad cuenta con la infraestructura necesaria, recursos financieros y
personal capacitado para atender cualquier evento adverso gue se presente durante |a realizacion del

protocelo autorizado.

Sin otro particular, reciba con el presente un salude cordial.

Atentamente

PP
Dra Norma Cisnercs Garcia
Directora General de la UMAE HGO N°23
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