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MARCO TEORICO.

Sintesis de proyecto.

El signiente estudio es un ensayo clinico aleatorio, prospectivo, longitudinal y comparativo,
cuyo objetivo principal fue evaluar el efecto, en términos de embarazo de la inseminacién artificial
homologa { JAH ) a las 24 horas, comparado con la nsemunacion a las 36 horas, en un grupo de
pacientes que se sometid a hiperestunulacion ovarica controlada ( HOC ) y tenfan diagndstico de
mfertilidad primana

Ei estudio tuvo una duracién de 8 meses ¢ incluyd un grupo de mueres con diagnéstico de
mfertilidad primaria por factor endocrino-ovirico, provémente de la consulta externa de la climea de
esterihdad Dichas mujeres candidatas 2 IAH, se sometieron a HOC con menotropinas u hormona
foliculo estimulante recombinante y se distribuyeron en forma aleatona en 2 grupos el pnimer grupo
se msenuno a las 24 horas v el segundo grupo a las 36 horas

Todas las pacientes recibieron nformacién precisa sobre este estudio y aquellas que
aceptaron intervenir, otorgaron su consentimiento mformado por escrito para su melusion

Al micio del estudio, a cada una de las pacientes se les mnterrogo los principales datos clinicos
y demograficos, una vez mciado el ciclo menstrual, comenzaron la HOC a partir del dia 3 del ciclo
con menotropmas (HMG) v hormona foliculo estimulante recombinante (FSHr) a2 una dosis de 150
Ul / dia, y a partir del octavo dia se imc6¢ momtoreo folicular ultrasonografico para evaluar su
desarrollc vy sobre la base de esto se modifico la dosis del medicamento utilizado en caso de ser
necesario Una vez que se encontraron 2 o mas foliculos de 18 mm se mnduo la ovulacién con
hormona gonadotropina condmca (hGC) a una dosis de 10000 Ul y se programé la [AH
distribuyéndola en forma aleatoria, en el pnimer grupo a las 24 horas y en el segundo a las 36 horas

Para sustentar el diagnostico de embarazo, se cuantifico la subumdad B de la hGC dos semanas
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después de la IAH, en caso de que el resultado fuese positivo (> 5 mUL/mL) se reahzé un ultrasonido

obstétrico a las 6 semanas post JAH y se dragnosticd el embarazo cuando se observo el embridn
viable con frecuencia cardiaca presente, lo cual representé el éxto reproductivo para nuestro estudio
Una vez que se alcanzo esta etapa se dio por conchndo el objetivo de nuestro estudio

En caso de que no se lograra el embarazo, , se sometieron a nueves ciclos de HOC mas IAH a
las 36 horas, como viene haciéndose actualmente en el servicto, hasta lograr el embarazo o completar
4 intentos como méaximo mientras existiera mdicacidn Estos ditimos procedimientos ya no fueron
parte de nuestro estudio

Con lo anterior, basados en el conocmuento tedrico del proceso ovulatorio post aplicacion de
hCG, se pretendsd evaluar s1 la IAH a las 24 horas post induccion de ovulacidén podria mejorar el
porcentale de embarazo, af compararla con la IAH a las 36 horas y de esta manera unlizar esta

técruca o las dos en forma rufinaria en pacientes con infertihdad primaria



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La IAH es uno de los procedimientos mas utiizados en el campo de la reproduccién asistida,
y en el Instituto Nacional de Permatologia no es la excepcion Existen vanaciones al someter a las
pacientes a este procedimiento, que van desde los requisitos necesarios para muciar la
hiperestimulacion, el trpo de medicamento, la forma de momitorizar el crecimiento folicular y el
trempo de inseminacidn posterior a la induccion de la ovulacidn, entre otras *

Estudios recientes demuestran que el tiempo ideal para la inserminacion, en las pacientes con
estimulacion ovanca controlada es de 36 horas posteriores a la induccidn de la ovulacidn con hGC,
ya que la ruptura folicular se presenta hasta las 39 horas en promedio postenores a la aplicacion de
hGC'?, sin embargo otros autores, sostienen que el embarazo acontece como resultado de fa relacién
sexual, en un intervalo de hasta 6 dias previos a la ovulacién en pacientes con fertihdad ntacta ¢

Existen diversos factores que pueden modificar el resultado de la HOC mas 1AH, que son
sefialados en diversos reportes>' En estudios descriptivos realizados en el Instituto Naciona! de
Permmatologia ert 1999 se encontrd, en poblacidn abierta, un porcentaje de embarazo de 8 4%, donde
aparentemente la forma de analizar a las pactentes dio lugar a los resultados 2* Con la intencidn de
elimmar este sesgo, este estudio anahzd prospectivamente una poblacion dividida aleatoriamente en 2
grupos, que mcluyeron pacientes con infertihdad prmana por factor endocrino ovanco, de
caracteristicas ginecolOgicas sumlares e indicacidén de HOC mas TAH

La Omca diferencia entre estos grupos consistid en fa reduccion del tiempo entre la induccion
de la ovulacién con la aphicacton de hGC y la msenunacion, a partir de lo cual se contrastaran los

éxitos reproductivos



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

La msemnaciéon artificial es la téemca de reproduccidn asistida en la cual una muestra
preparada de semen es inyectada por medio de una canula a través del canal cervical directamente
hacia la cavidad uterina, con el fin de conseguir una gestacion !

La primera mseminacién artificial reahizada en humanos, a finales del siglo XVII, se atribuye
a John Hunter, en Londres EI semen del esposo con hipospadia, fue recogido en una jeringa y
depostiado en la vagma de la esposa, consigimendo gestacidn Posteriormente, en 1838, Girault en
Francia, realizd insemmaciones conyugales en 10 mujeres, logrando 8 gestaciones !

En el afio de 1953 se pubhcéd por pnmera vez el uso de semen crniopreservado por Bunge vy
Sherman y su utiidad hoy en dia es principalmente para aquéllas parejas con factor masculino
severamente alterado o que cursen con azoospermia
Las indicaciones de la IAH son actualmente el factor cervical no susceptible de ser tratado
médicamente, parejas con factor masculino alterado de manera leve o moderada, endometriosis
mimma o leve, factor endocrno-ovanco v en las parejas que cursen con mfertiidad de causa no
determmada
Seghin cntenos de la Sociedad Americana de Fertihidad (AFS) 1990, con el fin de asegurar que el
semen se encuentre libre de enfermedades transmisibles, el semen debe permanecer al menos durante
seis meses criopreservado y los donadores deben tener los examenes negativos (VIH, Hepatitis B y
C. Citomegalovirus, Herpes virus, VDRL, etc) . para enfermedades transmusibles antes y después de
dichos seis meses !

La insemnacion artificial, ha logrado incrementar sus tasas de éxito a lo largo de la historia,
lo cual ha sido posible por la mclusion, dentro del vigjo concepto de inseminacion artificial, de fos

avances tecnoldgicos y el mejor conocimento de la fisiologia
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La msermnacion artificial viene utiizandose como terapia para diferentes problemas en la pargja

infértil desde bace afios, siendo actualmente la téemca de reproduccién asishida mas utilizada en
cuanto al niimero de procedimientos de todos los centros de nfertilidad v clinicas ginecologrcas !

Desde el comenzo de su aphcacion, con ciclos espontaneos y depositando el eyaculado no
tratado en vagina, cérvix o m utero, son numerosas las técmcas que se han ido desarrollando para
mejorar los resultados L+

El desarrollo de las diferentes téonicas de inserminactdn responde, en primer lugar, a un
intento de aproximar la fecundacion por insenunacion, a la fistoldgica, siendo por tanto el objetivo en
este sentido, depositar aguellos espermatozoides de mejor calidad, lo mas cerca posible de la porcidn
ampular de la trompa

En segundo lugar, se trata de mejorar los resultados en térmunos de gestacion climea e
intrautenina  Asi, la mejor téenica serd aquella que combine el procedimiento mas fisioldgico con el
mayor porcentaje de embarazos

En tercer lugar, con objeto de ofrecer la técruca fisiologica mias adecuada a cada una de las
indicaciones para insemunacion artificial, pueden ser aplicadas diferentes técnicas segun se trate de
una mserinacion con semen de donante o del conyuge en la que el objetive puede ser mejorar la
cahdad de los espermatozordes y acercarlos al lugar de fecundacién, eliminar ia barrera que supone
un moco cervical hosttl o un canal cervical impracticable, ¢ simplemente poder depositar
espermatozoides en el tracto genital femenino en casos de eyaculado inexistente o madecuado !

En cada uno de éstos serd posible practicar la técnica de msemunacidén que solucione el
problema concreto, s1 bien en muchos centros, se utiliza para la gran mayoria de los casos, aquella
técnica con la que en general, se consiguen mejores resultados

La téenica de la msemnacion artificial intrauterina permite tratar de forma sencifla la

infertildad de causa cervical al tiempo que, las técnicas utihzadas para la preparacién de! semen
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mejoran considerablemente la calidad del mismo, haciendo posible la utiizacidon de la insemmacién

intrauterma en casos de infertihdad endocrino ovarica, infertibhdad masculina o de causa desconocida,
como ya se enumerd, con buenos resultados 57

El volumen de semen depositado en la cavidad uterina, varia entre 0 5 - 1 0 mublitro, basado
en el hecho de que con la inyeccion transcervical de un volumen mfenor a 04 miliitros de un
contraste radioopaco, éste no llega a la porcion ampular de las trompas, lugar en el que
fisioldgicamente tiene lugar la fecundacion !

La myeccion del semen se realiza habitualmente depositando la totahidad del volimen a
inseminar en el transcurso de 30 segundos a un mimuto

Por lo general, los ciclos de msemmacion se repiten en meses sucestvos hasta un nimere de
ciclos que oscila en la mayoria de los grupos entre 4 y 6, procurando de esta forma aumentar la
probabiidad de gestacidon de la pareja, aunque se ha reportado que €l 87% de las pacientes se
embarazan en los pnmeros 3 ciclos del tratamento
En relacion a lo antenior, esta reportado que existen mejores resultados al utthzar la hiperestimulacion
ovarica controlada, ya sea con menotropinas, ctrato de clomifeno, ¢ inicamente hormona foliculo
estunulante junto con la JAH, todos estos medicamentos con diferentes resultados de éxito %! pero
con mejores resultados que la FAH con ciclos naturales

Habitualmente, el numero de dias de msemmacion / ciclo es de uno ( pre — ovulatorio) o dos (
pre — ovulatorto y ovulatorio), programandose en aclos estimulados, el primero y segundo dia tras la
admimstracion de hormona Gonadotropina Condmeca (hCG) En este punto ha habido diferencias
respecto al adaptar el tiempo de mnsemunacién al tiempo de ovulacion en el orden de aumentar el
porcentaje de embarazo

Yusman en 1970 publica que la ovulacion probablemente ocurre entre las 24 a 36 horas

postertores a la elevacion micial de la hormona leutimzante o 12 a 24 horas postertores al pico
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maximo de la misma '* La OMS basada en lo anterior realiza investigaciones en las cuales concluye,

que es probable estimar la ovulacién en un 90% de los casos, ya que ésta se presenta, entre las 16 a
48 horas después de la elevacién micial en la concentracion de la hormona leutinizante o entre 3 y 36
horas después del pico maximo 1114 Lo cual ocurre con la aphcacion de hGC, ya que esta Gltima
actia induciendo el pico de LH, la madurez folicular final y la ovulacién, tal y como lo hace la LH
natva

Testart en 1982 en Clamart, Francia, tomando en cuenta los datos obterudos por la OMS y
teuendo el mismo objetivo, desarrolla un estudio en donde no confirma los mismos resultados,
esttmando que la ovulacidn se puede presentar hasta las 39 horas posteriores al pico de hormona
leutiuzante 13

Wilcox con el fin de demostrar los dias en que era mas frecuente el embarazo en pacientes sin
problema de estenilidad y con ciclos de ovulacidn espontanea, demuestra que el embarazo se presenta
en las 24 horas posteriores a la ovulacion Harlap encuentra que el mimero de embarazos en el dia de
12 ovulacion es del doble de los que ocurren después del dia de la ovulacidon Dunson tomando en
cuenta dos estudios que se enfocaron en estimar la probabilidad de embarazo en los dias
periovulatorio v utthizando un método estadistico para ajustar el error de los resultados de ambos
estudios, mostrd la alta probabiidad de embarazo en el pnimer dia pestenior a Ia ovulacion La OMS
para determinar la fase fértil del cicle menstrual realiza un estudio multicéntrico prospectivo en 1983
vy 1984 encontrando que la probabilidad mas alta de embarazo ocurre con cotto un dia anteror a la
ovulacion 16-2¢

Otros estudios han comparado grupos de pacientes manejadas con estimulacién ovanca
controlada e inseminacion intrautenna realizada dentro de las 24 horas después de haber detectado el
pico de hormona leutinizante o de haber aplicado hGC, con un grupo de mujeres que no recibid

medicamentos y solo asesoria con respecto al coito programado durante el periodo periovulatorio,
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encontrando un 34% de éxito de embarazo en el grupo de intervencion comparado con el 8.9% en el

grupo control.21-22

En algunos estudios se ha justificade que la inseminacién intrauterina debe realizarse dentro
de las 12 a 24 horas posteriores a la aplicacidn de gonadotropma coridnica humana, ya que provee un
miynere suficiente de espermatozoides moéviles en el momento mas cercano a la ovulacién 2325
Ademas Royston determina en 1979 que la sobrevida del espermatozoide es de 24 horas y del évulo
de 12 horas, lo cual justificaria lo anterior **

La evidencia corrobora que en los ciclos naturales, los embarazos son mds frecuentes en las
primeras 24 horas posteriores a la ovulacion, de alli se deriva la idea de que este fenémeno podria ser
simular en Ja HOC e IAH

Sabemos que el tiempo de la insemunacion no es el Unico factor que puede alterar los
resultados de la IAH 22 por lo que ante la diversidad de datos referentes al tiempo de inseminaciéon y

ovulacion, es necesario profundizar en su investigacidn para mejorar los resultados de éxito, y para

otorgar una oportumdad mayor a cada pareja al modificar esta técnica



JUSTIFICACION.

Hasta la fecha, existe en la literatura controversia respecto a cual podria ser el mejor ntervalo
entre la aplicacion de hGC y la mseminacion artificial después de la hiperestimulaciéon ovénca
controlada en pacientes infértiles

Por lo anterior, al modificar ef tiempo de la mseminacién ( 24 horas ), y al compararla con el
tiempo habitual (36 horas ) se pretendié deterrmnar cual es 6l mas adecuado y de esta manera elevar
las posibilidades de la pareja para lograr el embarazo y con ello contribuir al incremento en el
porcentaje de embarazo de la IAH dentro del mstituto

Asi mismo se podria ampliar el concepto de lz ventana Gtil o periodo fertil Gitil para realizar la

1IAH

12



OBJETIVOS E HIPOTESIS

OBJETIVOS

1 - Comparar Ia proporcién de éxitos reproductivos (embarazo) realizando la mseminacion artificial
homologa a las 24 horas posteriores a la aplicacién de hormona genadotropina cordnica en pacientes
con hiperestimulacién ovérica controlada y la inseminacion a las 36 horas en pacientes con

infertifidad primaria por factor endocrino ovarico

HIPOTESIS
El resultado reproductivo de la inseminacion artificial homologa postenor a la aplicacion de hGC en
pacientes con infertilidad pnmaria bajo HOC usando un intervalo de 24 horas tiene una proporeidn

de éxitos mayor en comparacion con el intervalo de 36 horas

13
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DISENO DEL ESTUDIO.
Se trata de un ensayo clinico aleatorio, con disefio cuasi — experimental, longitudinal,

replicativo, analitico y cerrado en una sede Gimca

METODOLOGIA.

Se realizo en el Instituto Nacional de perinatologia, con una duracién aproximada de 8 meses
( 15 noviembre 2001 al 15 julio 2002 ), y que abarcd un periodo de reclutarmento y tratamiento, un

periodo de seguimiento y otro de observacion y andlisis

UNIVERSQ, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREQ, Y TAMANO
DE LA MUESTRA

El umverso del estudio fueron todas aquéllas pacientes que consultaron a la climca de Esterilidad
del Instituto Nacional de Perinatologia que con diagnéstico de infertiidad primaria por factor endocrino
ovarico eran candidatas a inseminacion artificial homoéloga durante el afio 2000, esta cantidad fue de 266
pacientes

La infertilidad primana se considerd como la falta de embarazo posterior a 24 meses de relaciones
sexueales en mujeres menores a 30 aftos y sin embarazo después de 12 meses en mujeres de 30 a 35 afios,
con intervalos regulares sin la utilizacion de métodos anticonceptivos

La muestra se calculd de aquéllas pacientes que con diagndstico de infertilidad primana por factor
endocrine ovarico ( que resultd ser una proporcion de 030 ) y habiendo llevado a cabo por lo menos
cuatro ciclos de tratanuento con induccion de ovulacion 0 HOC maés coito programado, no habian logrado
embarazo Estas pacientes fueron enviadas a la clinica de reproduccién asistida con el fin de programarles

tratamuento a base de HOC mas TAH, donde cumplieron con los requisitos ya especificados en las normas



14
DISENO DEL ESTUDIO.
Se trata de un ensayo clinico aleatorio, con disefio cuasi — experimental, longitudinal,

replicativo, analitico y cerrado en una sede Gimca

METODOLOGIA.

Se realizo en el Instituto Nacional de perinatologia, con una duracién aproximada de 8 meses
( 15 noviembre 2001 al 15 julio 2002 ), y que abarcd un periodo de reclutarmento y tratamiento, un

periodo de seguimiento y otro de observacion y andlisis

UNIVERSQ, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREQ, Y TAMANO
DE LA MUESTRA

El umverso del estudio fueron todas aquéllas pacientes que consultaron a la climca de Esterilidad
del Instituto Nacional de Perinatologia que con diagnéstico de infertiidad primaria por factor endocrino
ovarico eran candidatas a inseminacion artificial homoéloga durante el afio 2000, esta cantidad fue de 266
pacientes

La infertilidad primana se considerd como la falta de embarazo posterior a 24 meses de relaciones
sexueales en mujeres menores a 30 aftos y sin embarazo después de 12 meses en mujeres de 30 a 35 afios,
con intervalos regulares sin la utilizacion de métodos anticonceptivos

La muestra se calculd de aquéllas pacientes que con diagndstico de infertilidad primana por factor
endocrine ovarico ( que resultd ser una proporcion de 030 ) y habiendo llevado a cabo por lo menos
cuatro ciclos de tratanuento con induccion de ovulacion 0 HOC maés coito programado, no habian logrado
embarazo Estas pacientes fueron enviadas a la clinica de reproduccién asistida con el fin de programarles

tratamuento a base de HOC mas TAH, donde cumplieron con los requisitos ya especificados en las normas



15
de! Instituto como son La ausencia de patologia sistémuca, cérvix sano sin infecciones genitales,

incluyendo cultivos negativos de chlamydia y micoplasma, HIV, VDRL y antigeno hepatitis B negativos,
sin patologia TORCH, Citologia cervico vaginal normal, perfil tiroideo nommal, FSH < 10 mULU/ml,
Prolactina < 25ng/mi, histerosalpingografia, laparoscopfa diagnostica y ulirasonido gnecologico

normales >3%%

Las pacientes seleccionadas tenfan diagnéstico de factor endocrine ovanco alterado, esto es,
pactentes en los grupos Iy I de la Organtzacion Mundial de la Salud (OMS), pacientes anovulatorias por
hiperandrogenismo no idiopatico y las pacientes con tiroidopatia y con hiperprolactineria bajo
tratamiento

I.a muestra seminal se capacité en el laboratorio de reproduccién asistida con técnica de Isolate,
la cual consisten en una vez recolectada la muestra por masturbacion con una abstinencia de 3-6 dias, se
mantiene & una temperatura de 37° C/ hasta que la muestra se licue, posteriormente se valoran pardmetros
fisicoquimicos (color, volumen, viscosidad y licuefaccién) y mucroscopicos (densidad espermética,
movilidad y morfologia) de acuerdo a los criterios de la organizacién mundial de la satud. >

Una vez valorada la muestra , se toma 1 ml de Isolate [ower y 1 m! de 1solate upper (uno sobre el
otro) en un tubo conico, posteriormente se coloca la muestra seminal con medio de cultivo en proporcién
de 1 1, se centrifuga a 2000 rpm por 10 minutos, se ehmina el sobrenadante y sobre el botén se afiaden 2
mi de medio HTF con albamina al 5% , se centnfuga nuevamente se elimina el sobrenadanter y se agrega
al botén nuevamente 2 ml de HTF con albimuna al 5% y se centrifuga a 2000 rpm por 5 minutos, se
elimma el sobrenadante y se agrega 05 ml de HTF con albimina al 5% y se valora la densidad, la
movilidad y la morfologia espermatica al microscopio antes de mseminar

El tamafio de la muestra representativo con respecto a la proporcidn de pacientes con infertilidad

primaria de causa endocrino ovarica en relacién con el total de pacientes con infertilidad en general se

calculé con base 2 Ia formula-?’



16
n= Z?pq ,donde
d2

n = Tamafio de la muestra

Z =Nivel de confianza (95%)

p = Proporcién de casos sin la caracteristica de interés {0 70)
q = Proporcién de casos con la caracteristica de interés (0.30)
d = Tamafio del error aceptado para el tamafio de la muestra (0.10
Sustituyendo

n= (196)0.70)(0.30)
(0.10Y

n=280

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Investigacion y Bioética de Instituto
Nacional de Perinatologia previo a su micio recibiendo el registto nimero 3000 645 2062

A todas las pacientes se les informd la naturaleza del estudio y una vez aceptada su participacion,
otorgaron su consentimiento firmado para poder ser incluidas en el mismo (anexo1)
El tamafio de la muestra minima ideal (n = 80) fue distribuido en forma aleatoriz para cada uno de los
sigulerites grupos
Grupo 1 43 pacientes que iniciaron hiperestimulacidn ovirica con menotropinas u hormona foliculo
estimulante recombinante a una dosis de 150 Ul/dia a partir de 3er dia del ciclo en forma continua,
realizando seguinuento folicular desde el octavo dia, aumentando 6 disminuyendo las dosis del
medicamento de acuerdo al seguimiento folicular, una vez que hubieron 2 6 mas foliculos con diametro
>de 18 mm se valord el momento de aplicacion de hGC a una dosis de 10000 UI v se insemind a las 24

horas posteriores a su aplicacién
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grupo 2 51 pacientes mmciaron el mismo tratamiento de estimulacion ovdrica y seguimuento folicular

proa diferencia del primer grupo, éste se inseminé a las 36 horas posteriores a la aplicacion de hGC

Las dosis de los medicamentos utilizados para la estimulacion ovérica y el seguitmento se
determinaron de acuerdo al protocolo consignado en las normas que utifiza el servicio de Reproduccion

sistida del Instituto Nacional de Perinatologia *”

Una vez hecha la distnbucion de las pacientes previo inicio de tratamiento, se recabaron los
siguientes datos edad, indice de masa corporal (IMC) y tiempo de la infertihdad Al final de la
estmulacion y al haber realizado la inseminacion, se recabaron otros datos o variables como fueron el
numero de dias de estimulacion ovérica, tipo de medicamento, nimero total de foliculos maduros, dia de
{ O aplicacion de hGC y finalmente s1 existid o no embarazo

Para evaluar el diagnodstico de embarazo, se cuantifico la subumdad 3 dé la hGC dos semanas

después de la TAH, y s1 el resultado fue positivo (> 5 mUI/mL) se realizé un ulirasonido obstétrico a las 6
5¢manas post IAH, diagnosticandose el embarazo cuando se observd el embrién con latido cardiaco que
represento el éxito reproductivo para nuestro estudio Una vez alcanzada esta etapa concluyo el objetivo

de nuestro estudip
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

[n}

o

Pacientes de 25 a 35 afios de edad

Pacientes sin antecedentes de IAH previa

Diagnéstico de infertilidad primaria por factor endocrino-ovarico segin los sefialado
anteriormente

indice de masa corporal menor ¢ igual a 29 kg/m?, calculado por la siguiente formula
IMC = peso / talla®

Contar con histerosalpingografia y laparoscopia diagnoéstica que demostrd permeabilidad
tubaria por lo menos umlateral sin adherencias

Factor mascuhmo nofmal con titima espermatobioscopia directa (EBD) con los sigmentes
valores minimos Densidad igual 6 > de 20 x 10%ml, indice de motilidad (A+B) = 6 > de 50%
y morfologia = 6 > de 30%

FSH sénica menor de 19 mUL/m! determinada entre los dias 3-5 del ciclo menstrual,
Ausencia de infecciones genitales en la pareja, corroborado climcamente y por cultivos de

secrecion vaginal y semen respectivamente

CRITERIOS DE EXCLUSION

o Pacientes que no cumpheron con el seguimiento folicular 6 que no acudieron a la
inseminacion artificial

o Pacientes que desertaron del estudio

G Pacientes que no hayan respondido a la HOC, esto es, pacientes que estando bajo el
tratamiento de HOC, no alcanzaron un didmetro folicular de por lo menos 10 /o 12mm
en el dia 8 y 10 de estimulacidn respectivamente o que no alcanzaron a tener por lo menaos

dos o mas foliculos mayores o igual a 18mm en el diz de la aphcacién de la hGC

18



VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable Categoria Unidad de medicién Tipo de escala
1 - Grupo -|A-24 B-36 Horas Razén
2 - Edad Unica Afios cumplidos Razdn
3-IMC Unica Kgrs M2 Razon
4 - Tiempo de Unica Afios Razdn
infertilidad _

5 - Ntmero de dias Unica Dias Razén
de estimulacion

ovérnica

6 - Tipo de Unica UVdia Razén
medicamento (HMG

6 FSHr)

7 - Nimero total de Unica Tmagen Razdn
foliculos > de 18

mm por US al

aplicar hGC

8 - Dia del ciclo en Unica Dia Razén
que se aplica hGC

9 - Diagnostico de a-No Imagen Dicotémica
embarazo por U § b - 8i

10 - Ntimero de Unica Millones/ml Razén
espermatozoides

post capacitacion

RECOLECCION DE DATOS

o Ver cronograma de actividades

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




PLAN DE ANALISIS

El anélisis dependio del tipo de variable en estudio
A - Descriptiva
Variables universales

Edad, IMC, tiempo de infertilidad, tipo de medicamento (HMG ¢ FSHr) utilizado por las
pacientes, nimero de foliculos > de 18mm, nimero de dias de estimulacién ovarica, dia de

aplicacién de hGC

Variable Independiente

Tipo de tratamiento, inseminacion A 24 hrs B 36 hrs

Vanables dependientes

Embarazo clinico diagnosticado por ultrasomdo

ASPECTOS ETICOS
Se trata de una investigacion con niesgo minimo de acuerdo con el reglamento vigente de a ley

general de salud en materia de investigacion para la salud **
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ORGANIZACION.
RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES
RECURSOS HUMANOS

o Dispombles en el INPER

o La investigactén se realizd por médicos adscritos del servicio y residentes de la

especialidad de Biologia de la Reproduccidon

RECURSOS MATERIALES

Fue necesario que los paclentes adquirieran Jos medicamentos utilizados para la
hiperestimulacion ovérica como fueron HMG ( Pergonal, Serono, México) y FSHr (Gonal F, Serono,
Meéxico 6 Puregon, Organon, Holanda), v el resto de material utilizado para la inseminacién corrié a

cargo de Iz institucion

CAPACITACION DE PERSONAL

No se requino

FINANCIAMIENTO
Este fue mixto, tanto el costo de los medicamentos como el segwmiento folicular

ultrasonogréfico fue pagado por la paciente y el resto por la mstitucion
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ANALISIS DE RESULTADOS
Analisis estadistico

Las pruebas estadisticas utilizadas fueron para el caso en donde la vanable dependiente era
numérica se utilizd la prueba de t de Student no pareada, y en el caso de variables nominales o

categoricas se utilizé la prueba de Chi2, 6 exacta de Fisher

Descripcidén de la muestra

La muestra consistid en 94 pacientes con nfertilidad primana por factor endocrino ovénico
que fueron sometidas a un tratamiento de inseminacion arhficial post HOC La edad de las pacientes
oscild entre los 23 y los 35 aftos {(medida = 31 2) El indice de masa corporal de toda la muestra fue en
promedio de 24 12, y las pacientes tenian al comienzo del tratamiento un promedio de 6 43 afios de
infertilidad Las pacientes fueron aleatoreamente asignadas a dos grupos, el grupo A de 43 pacientes
fue inseminada 24 horas después de la administracion de Gonadotropina Coridnica , y el grupo B de

51 pacientes que fue fertihzada 36 horas después 6 post hCG

Influencia de las variables universales sobre la variable independiente o grupos de estedic

Para probar s1 la asignacion a cada grupo se habia realizado de manera aleatona, se buscaron
diferencias entre los grupos en las vanables de edad, indice de masa corporal, tiempo de infertilidad
y nimero total de espermatozoides moviles post capacitacién, que son variables que no pueden ser
manipulados por el experimentador

Para la vanable de edad, se encontré que las medias eran muy similares entre los dos (Tabla

1), sin que se encontraran diferencias significativas entre los dos grupos (t=1 109, p=027)
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Tabla 1 Medias y mechdas de dispersion de las edades de las pacientes en cada uno de los grupos experimentales

N Media Varianza Desv Est Eir Est
T24h 43 31.605 11 721 3424 522
T36h 51 30.863 9361 3 060 428

Tampoco se encontraron diferencias entre los grupos en la vanable de indice de masa

corporal {t = 0 26, p = 0 795), siendo las medias muy similares (Tabla 2)

Tabla 2 Medias v medidas de dispersién del indice de masa corporal de las pacientes en cada uno de los grupos

expenmentales

N Media Varianza Desv Est Err Est
T24h 43 24 047 3.760 1939 296
T36h 51 24 176 7 548 2.747 385

23

Asimismo, el tiempo previo de infertilidad no mostrd diferencias entre los grupos (t = 1 642,

p =0 104}, como se muestra en la Tabla 3

Tabla 3 Medias y medidas de dispersién del tiempo previo de infertihdad de las pacientes en cada uno de los grupos

experimentales

Medla

N Varianza Desv Est Err Est
T24h 43 7 000 8.476 2911 444
T36h 51 5941 10 736 3277 459

Para el calculo del namero real de espermatozoides méviles pos capacitacion se multiplicd la

densidad espermatica por la mowilidad espermatica ( espermatozoides con movilidad A + B )
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dwvidido entre 100. En esta variable las medias de ambos grupos también fueron similares entre los

grupos (Tabia 4), por lo que no se encontraron diferencias significativas (t = 0 076, p = ¢ 9399)

Tabla 4 Medias y medidas de dispersién del nimero total de cspermatozoides méviles de las pargjas de las pacientes en
cada uno de los grapos experimentales

N Media Varianza Desv Est Err Est
T24h 43 64,015 783 769 27 996 4 269
T36h 51 64 467 873 818 29 560 4139

Asi mismo, se analizd la influencia que otras variables universales pudieran haber tenido sobre el
tiempo de inseminacion encontrandose
Dado que las pacientes fueron sometidas 2 HOC con FSHr o hMG  con el fin de producir el
minmmo 6 un nimero adecuado de foliculos maduros para ser sometidas a la mseminacién, se
”

analizaron las vanables de dias de estimulacion, nimero de foliculos v dia de aplicacion de la

gonadotropina coriénica humana

Esto se realizd con el fin de valorar, si en algupo de los 2 grupos estudiados el factor
endocrino ovarico alterado itenia el minimo impacto y ademas para observar si no existia una
influencia del tratamiento sobre cada grupo experimental (24 y 36 hrs ) excepto en el tiempo de

inseminacién

Los dias de estimulacién previa foeron muy similares entre fos dos grupos, como se muestra

en la Tabla 5 No se encontraron diferencias estadisticas entre los grupos (t = 0 496, p = 0 6211)
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Tabla 5 Medias y medidas de dispersién de los dias de esumulacién previa de las pacientes en cada uno de los grupos

expermentales

N Media Varianza Desv Est Emr Est
T24h 43 8977 2023 1.422 217
T36h 51 8843 1415 1189 167

El nimero de foliculos madures que resultaron del tratamiento es otra variable en la cual no
hubo diferencias estadisticamente sigruficativas (¢ = 0 524, p = 0 608) Los resultados se muestran en

fa Tabla 6

Tabla 6 Medias y medrdas de dispersion def ndmero de foliculos maduros de fas pacientes en cada uno de los grupos
experimentales

N Media Varianza Desv Est Err Est
T24h 43 2930 1543 1.242 189
T36h 51 2 804 1201 1 096 153

En la vanable del dia de aplicacion de la gonadotropina coridnica las medias fueron muy
parecidas entre los grupos (Tabla 7) por lo que no se eneontraron diferencias significativas entre los

grupos (t = 0 367, p=0714)

Tabla 7. Medias y medidas de dispersién del dia de aplicacton de la gonadotropina a las pacientes en cada uno de los
grupos experimentales

N Media Vananza Desv Est Err Est
T24h 43 11674 2 558 1599 244
T36h 51 11 569 1410 1188 166
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Efecto del tiempo de inseminacion sobre €] embarazo.

Und vez que se determind gue los dos grupos experimentales no tuvieron diferencias en las
variable universales, se procedid & evaluar el efecto de los diferentes tiempos de inseminacion sobre
la vanable dependiente { embarazo )

Las frecuencias observadas fiteron muy parecidas entre si, como se muestra en la Tabla 8 El

analisis estadistico no reveld ninguna diferencia significativa entre ellos (Prueba exacta de Fisher, p

=07773)

Tabla 8 Frecuencias observadas en el niimero de embarazos resultantes de cada tiempo de isemunacion

T24h T36h Totales
Sin 36 (8373%) 44 (8626%) 80 (8511%)
Embarazo
Con 7 (1627%) 7 (1372%) 14 (1489%)
Embarazo
Totales 43 51 94

Graficamente se representa de la siguiente manera

100
L
;]
& 50
0
[+]
Q.
0

124 horas

16.27

!. Jp——

36 horas

24 horas

36 horas

Figura 1 Porcentaje de embarazos en cada tiempo de 1nsenunactén
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Las complicaciones detectadas en los 2 grupos de estudio fueron , dos abortos, un embarazo

ectopico vy dos embarazos gemelares, donde una de dos pacientes presento sindrome de

hiperestimulacidn ovarica grado II el cual se soluciono sin complicaciones

Efecto de las variables universales sobre Ia probabilidad de embarazo.

Se estudié la posibilidad de que las variables edad, IMC, tiempo de wfertilidad, nimero de
dias de estimulacion, nimero total de foliculos maduros desarrollados durante la estimulacién
ovarica v el dia de la aplicacién de hGC, pudieran haber influido en el éxite o fracaso relacionado al
tiempo de mseminacion { 24 vs. 36 horas ) posterior a la aplicacion de hCG para que se presentase el
embarazo

La media de la edad de las pacientes que lograron embarazarse fue muy parectdo a la edad de
fas que no lo lograron, como se muestra a continuacion en la Tabla 9 No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (t = 0 789, p = 0.432)

Tabla 9. Medias y medidas de disperston de la edad de las pacientes que resultaron con embarazo y las que no lo
lograron

N Media Varianza Desv Est Err Est
Sin 20 31313 11 154 3 340 373
Embarazo
Con 14 30571 6571 2.563 685
Embarazo

Con respecto al indice de masa corporal de las pacientes, se pudo observar que las pacientes

que lograron el embarazo tuvieron un indice menor que las que no lo lograron (Tabla 10), sin

embargo esta diferencia no alcanzo a ser significativa (1 = 1.662, p=01)
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Tabla 10. Medias y medidas de dispersion del indice de masa corporal de las pacicntes que resultaron con embarazo y las

que no lo lograron

N Media Varianza Desv Est Err Est
Sin 80 24288 5980 2.445 273
Embarazo
Con 14 23 143 3670 1916 512
Embarazo

Grificamente se representa de la siguiente manera

2 20
D
-]
8
g 10—
=
0

Figura 2 Medsas (+ error estindar de Ia medra) del indice de masa corporal para las pacientes que resultaron con

con embarazo

embarazo y las que no lo lograron

sin

embarazo

—
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El tiempo de infertilidad fue muy similar para las pacierites que lograron embarazo con las que

ne lo lograron, como se puede observar en la siguiente Tabla 11. Como es de esperarse, no hubo

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos {t = 0.647, p =0 519).

Tabla 11 Medas y medidas de disperston del tempo de infertthdad de las pacientes que resultaron con embarazo y las
que no lo lograron

N Media Varianza Desv Est BEir Est
Sin 80 6338 10252 3202 .358
Embarazo
Con 14 6 929 8071 2.841 759
Embarazo

Los dias de estimulacion entre las pacientes con embarazo fueron ligeramente mayores que
los de las pacientes sin embarazo, como se puede ver en la Tabla 12 Sin embargo, esta diferencia no

alcanz6 a ser estadisticamente significativa (f = 1 89, p =0 062)

Tabla 12 Medias y medidas de disperst6n de los dias de estimulacién de las pacientes que resultaron con cmbarazo y las
e no lo lograren

N Media Varianza Desv Est. Err Est
Sin 80 8 800 1656 1287 144
Embaraze -
Con 14 9500 1500 1225 327
Embarazo
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Graficamente se representa de la siguiente manera:
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con embarazo sin embarazo

Figura 3 Medias (* error estindar de la metha) de Ios dias de estimulactén para las pacientes que resultaron con
embarazo y las que no lo lograron

Con respecto al tipo de medicamento { MHG & FSHr) que se aplicaron las pacientes, no se
encontré que aiguno de estos tuvierz significancia estadistica sobre la probabihidad de
embarazo (chi2 = 0 422 | p= 0 6185) como se muestra en la tabla 13

Tabla 13 Frecuencias observadas para ¢l tipo de medicamento utilizado en {as pacientes que lograron embarazo y las
que no 1o hicieron

Con embarazo Sin embarazo Total
HMG 12(85 71%) 73(91 25%) 85(90 42%)
FSHr 2 (14 28%) 7 (8.75%) 9 (957%)
total 14 80 94
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También se encontrd que e nimero de foliculos maduros no fue un factor en el cual se
encontraran diferencias entre las pacientes embarazadas y las que no lo fueron, como se puede ver
por las medias parecidas en ambos casos (Tabla 14) No se encontraron diferencias estadisticas entre

las pacientes (t =0 481, p =0 631).

Tabla 14 Medias y medidas de dispersion del miimero de foliculos de las pacientes que resultaron con embarazo y las
que no lo lograron

N Media Vananza Desv Est, Err Est
Sin 80 2 837 1302 1141 128
Embarazo
Con 14 3 000 1692 11301 348
Embarazo

Con respecto al dia de aplicacion de la gonadotropina, se pudo observar que el valor fue muy
similar entre las pacientes con embarazo y las que no lo obtuvieron (Tabla 15), per lo gue no hubo

diferencias entre los grupos (1 =0 075, p = 0 94)

Tabla 15 Medzas y medidas de dispersién del dia de aplicacién de la gonadotropina de las pacientes que resultaron con
embarazo y las que no lo lograron

N Media Varianza Desv Est Err Est
Sin 80 11613 1810 1345 150
Embarazo
Con 14 11 643 2709 1 646 440
Embarazo
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El niimero de espermatozoides moviles post capacitacion de la pareja de las pacientes tampoco

mostré diferencias entre las pacientes que lograron embarazo y las que no lo lograron, como se
puede observar en la Tabla 16 No hubo diferencias sigmficativas entre las pacientes en ambas

condiciones (t =0 268, p = 0 789)

Tabla 16 Medias y medidas de dispersién del mimero total de espermatozoides méviles de Ias pacientes que resultaron
con embarazo v las que ne lo lograron

N Media Varianza Desv Est Err Est,
Sin 80 64 594 811 635 28 489 3185
Embarazo
Con 14 62 356 956 546 30928 8 266
Embarazo
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Comentario,

La insemunacién artificial intrauterina homéloga aunada a 14 estimulacién ovarica forma
parte de las técnicas de reproduccién asistida mas utlizadas y ampliamente aceptadas para el
tratarmento de la infertihdad

Se ha observado que la inseminacidn artificial en pacientes con inductores de la ovulacidon
tienen un mayor nimero de embarazos, al compararla con coito programado en pacientes con
infertfidad inexplicable, obteniendo Aboughar una tasa de embarazo de 20 1% por ciclo **

Zeyneloglu en 1998 realiza un meta andlisis en donde se comparan investigaciones entre fa
efectividad de la insemumacion artificial homoéloga vs coito programade en pacientes con infertilidad
mexplicable sometidas a estimulaciéon ovarica previa menotropinas o FSHr, confirmando que el
acompafiar la hiperestimutacion ovanca con insemmacién artificial produce mejores resuitados que
la hiperestimulacion ovarica mds coito, presentando una razon de momios comin de (1 84, 95%
CI 1.30-2 62) revelando el significativo efecto de la mseminacién ¥

Por lo tanto esta claro que la inseminacion artificial homologa acompafiada previamente de
una hiperestimulacion ovéarica mejora las tasas de embarazo en mujeres mfériiles, Aunque ¢s
importante sefialar que existen factores dados por las caracteristicas de las pacientes como por las
variantes en fa hiperestimulacién ovarica y en la inseminacion artificial que pueden en un momento
dado afectar o mejorar las tasas de embarazo

Tomando en cuenta lo anterior, se ha propuesto desde inseminar en 2 tiempos diferentes,
durante el mismo ciclo de hiperestimulacion ovarica posterior a la aplicacion de hGC, justificando
que la primera insemumacion podria proveer un nimero suficiente de espermatozoides méviles al
imcio de la ovulacién y la segunda inseminacién proporcionaria espermatozoides adictonales para

fertilizar aguellos ovocitos en las subsecuentes ovirlaciones, y de esta forma aumentar la tasa de
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embarazos, *° Contrariamente tanto Ramson como Khalifa cohcluyeron en sus estudios que el aumentar

el niimero de inseminaciones, no incrementa el porcentaje de embarazos por ciclo *'*2

Asimismo Gould dio a conocer que el espermatozoide sobrevive en el aparato genital, hasta
por 5 dias posteriores a una mserhinaciéon por lo que junto con lo previamente sefialado no se
justificaria mas de una inseminacién

Fischer al intentar definir el intervalo de tiempo entre la aplicacion de hGC y la ruptura
folicular, encontré que existe una gran variabilidad en el intervalo entre la ovulacion y la aplicacién
de hGC, lo que podria explicar porqué el porcentaje de embarazos con estimulacidn oviarica,
aplicacién de hGC ¢ inserinacién artificial es tan variable 2

Lo anterior es retornado por Anderson® que se da a la tarea de estimar el tiempo entre la
ruptura foheular posterior a fa aplicacion de hGC en pacientes con mfertilidad inexplicable bajo
estumulacion ovarica con citrato de clomifeno, realizando seguimiento folicular cada hora posterior a
la aplicacién de hGC hasta la ruptura folicular, observando que la ruptura folicular ocurre alrededor
de las 38 horas en la mayoria de las pacientes Pero es importante sefialar que tanto Anderson® y
antenormente Testard y Frydman'® observaron en sus estudios, que en el caso de que se desarrolle
mas de un foliculo, la ruptura podria ocurrir en menos tiempo

Aunado a lo anterior estén los hallazgos de Templeton, que afirma con su estudio que cierto
nimero de ovocitos pueden ser fertilizados tan temprano como 12 horas después de la hGC ** Por lo
que en un momento dade se justificaria la inseminacién en forma mas temprana a la habitual, (36
horas pos aplicactén hGC) en ciclos con estimulacion ovarica

Dunson'® analiza dos estudios de fertihdad que comparan el rendimiento de 2 métodos para
estimar la ovulacidn, esto con el fin de saber el dia especifico en que es probable que ocurra el
embarazo, y de esta forma estimar el intervalo de fertilidad El autor Hegd a la conclusion que la

probabilidad de embarazo clinico es alta cuando la IAH se realiza en el dia previo a la ovulacién, lo
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cual se confirma por lo estudios Dunson'® y Wilcox™ en los que sus hallazgos sugieren que el ovocito

tiene una vida muy corta posterior a la ovulacion y que los espermatozoides depositados en el
aparato reproductivo posterior a la ovulacion no serian capaces de alcanzar al ovocito en el tiempo
adecuado para lograr una fertilizacidn

Por todo lo anterior pos dimos a la tarea de realizar este estudio al mseminar a las 24 horas
comparado contra 36 horas postertores a la aplicacion de hGC en pacientes con infertilidad primaria
bajo estimulacion ovérica controlada

Es importante sefialar que este estudio demostré que el proceso de muestreo fite adecuado,
dado que los valores de las variables que existian antes de comenzar el tratamiento (edad, IMC,
tiempo de infertilidad y nimero total de espermatozoides moviles pos capacitaciéon espermitica )
fueron muy sirmlares entre los grupos experimentales, y no se detectd ninguna diferencia estadistica
Por lo que cualquier diferencia entre ambos grupos seria atribuida al tiempo de inseminacién
posterior a la aplicacion de hGC

En nuestro estudio encontramos que no existen diferencias en las tasas de embarazo al
insemmar a las 24 y 36 horas posteriores a la aplicacion de hGC, obteniendo un resultado similar al
de Huang, *® que estudi6 dos diferentes protocolos de inseminacion, el primero insemmando a las 26
a 28 hrs y el segundo grupo a las 36 a 38 horas posteriores a la aplicacion de hGC obteniendo tasas
de embarazo similares sin existir una diferencia estadistica en ambos grupos

Aunque se exploraron otras varmables como la edad, el tiempo de infertilidad, tipo de
medicamento utilizado en la estimulacidn ovarica, numero de foliculos maduros al final de la
estimulacién, diz de aplicacion de hGC y finalmente el mimero de espermatozoides moviles pos
capacitacion espermatica, ringuna de éstas fue significativa al relacionarse con la tasa de embarazos

En lo que se refiere al indice de masa corporal se encontrd que las pacientes que lograron el

embarazo tuvieron indices un poco menores sin que esta variable tuviera con valor estadisticamente
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significativo, de la misma forma el nimmero de dias de estmulacidn gvarica tampoco fue significativo,

aunque las pacientes embarazadas tuvieron un mayor nuimero de dias de estimulacion

Con todo lo descrito anteﬁorment@Mme&—sﬁaiar, que la eficacia de ambos tiempos de
mseminacion provee un periodo mayor de ventana fértil atil postenior a la aphcacion de hCG,
haciendo de esto una opcidn prictica y funcional en pacientes que son_sometidas a_estmulacién
ovarica, aphcacion de hGC e lnsél:runacién artificial homdloga

Es importante hacer mencién gue son necesanos nuevos estudios, que cuenten con un mayor
nimere de pacientes para confirmar o no nuestros resultados para de esta forma encontrar
probablemente diferencias estadisticas que fueran maés concluyentes, vy asi poder conchur en lo

posible el periodo de tempo optimo de TAH post hGC



Conclusiones.

El desenlace central de nuestra investigacion es que no exste diferencia estadistica en la tasa
de embarazo cuando se msemma 24 & 36 heras posterniores a la aplicacion de hormona
gonadotropina coridnica en pacientes sometidas a estimulacion ovirca controlada con infertilidad

primaria de causa endodrino ovanca
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Anevo 1

Carta de consentimiento informado del paciente sobre su participacion en él estudio
INSEMINACION ARTIFICIAL A LAS 24 HORAS CONTRA 36 HORAS POST

INDUCCION DE OVULACION: COMPARACION DE RESULTADOS.

Le mwitamos a participar cn este proyecto de investigacion, en el cual se busca comparar e}
porcentaje de embarazo de la insemunacidn artifical realizada a las 24 horas y las 36 horas, en
pacientes con hiperestimulacion ovarica controiada, para el tratamuento de la infertihidad primaria por
factor endocrino — ovarico que usted padece

Se ha documentado que el embarazo en la mayoria de las mujeres sm nmingin problema de
mfertihdad ocurre dentro de las prnimeras 24 horas posterior a la ovulacion, y con base en esta
informacién promovemos este estudio con el fin de aumentar las posibilidades de embarazo en
aquellas mujeres que se encuentran sometidas a estimulacién ovarica e mmseminacton artificral
haciendo que este procedimiento sea mas fisiolégico

Dado que usted presenta un problema de infertihidad pnmana, consideramos que puede ser
mcluida como pacente de este estudio en el cual seria mangjada en alguno de los 2 grupos de
tratamiento Los responsables de éste estudio son médicos especialistas en las ramas de reproduceion
asistida del Imstituto Nactonal de Pennatologia, los cuales mntentan evaluar los resultados, en la
modificacion en el tiempo de la msenunacion Los riesgos que puede presentar usted al ser sometida
a liperestimulaciéon ovanca, es al sindiome de huperestunulacién ovanca, el cual se presenta
aproximadamente en el 0 3% de los casos y que ya sea que acepte 0 no a participar en este estudio
usted tiene el mismo riesgo de presentar esta comphicacion

La participacion de usted en este estudio es absolutamente voluntana y, en el caso de que no
acepte participar, la atencion que rormalmente usted recibe en este hospital no se vera afectada por
este hecho  Asipusmo, Usted puede retirarse del estudio en cualquier momento, s1 asi fo deseara. sin
que esto alteré de 1gual manera su atencidn hospitalana

El estudio tendra un duracion aproximada de 10 meses, tomando en consideracion el tiempo
que lleve reumir todas las pacientes participantes, sin embargo su participacion solo sera en el primer
ciclo de mseminacion y en ef caso de que usted no se embaracé en este ciclo contimuara con el mismo
protocolo de msenunactones disefiado en este mstituto

Una vez firmada la carta de consentimiento mformado, las pacientes participantes seran
distribuidas en forma aleatoria en dos grupos de acuerdo s1 usted es inseminada a las 24 horas o a fas
36 horas El grupo [ se insernara a tas 24 horas posterior a la aplicacién hGC y el segundo giupo se
msemmnara a tas 36 horas. ambos grupos estaran sometidos a estimulacidn ovarnca controlada con
menotropinas (150 Ul / dia), a partir de tercer dia del ciclo por 5 dias, apartar del 8 dia del ciclo se
lievara un control ultrasonog dfico de los foliculus ongmados en el ovarno, para valorar el tempo
propicio para aphcar hGC para wducir la ovulacton

Toda informacion que usted proporcione, asi como los resultados de las pruebas de
laboratorio seran estrictamente confidenciales Cualquier informacion del proyecto que sea publicada
en tevistas cientificas no se revelara la :dentidad de las participantes en el estudio
Firma de 1a paciente Fecha (dia/mes/aiio)

Nombre y firma de testigo Fecha (dia/mes/afio)
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Anexo 2
Infertilidad primana por factor endocnino-ovarice

Fecha / /
dia mes  afio

Nombre Registro

1 -Tiempo de inseminacion A (24) hrs B (36) hirs
2 - Edad afios

3 - IMC kg/m? <26kgm’

4 - Tiempo de infertilidad afios

5 - Namero de dias de estunulacidn ovérica

6 - Medicamento utiizado hMG o FSH dia

7 - Numero total de foliculos > de 18mm por US al aphicar hGC
8 - Dia del ¢cicle en que se aphca HGC

9 - Diagnostico de embarazo por US a st b no

10 - Complicaciones A Sx hiperestimulacion ovarica
B aborto
C Embarazo multiple
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