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1. INTRODUCCION

La incorporacion de procedimientos a un sistema de cobertura universal, como es el caso
del FNR en Uruguay, requiere contar con estrategias bien definidas para el control de las
indicaciones y la evaluacién de los resultados. La aplicacién de esas herramientas permite
tomar decisiones fundamentadas, con pardametros objetivos para la cobertura y
sostenibles a lo largo del tiempo. De esta forma se establece una relacidn estrecha entre la
calidad, la equidad y la sustentabilidad.

Es fundamental que los médicos tratantes y las instituciones de asistencia conozcany
manejen este marco normativo en el que se basa la cobertura financiera del FNR. El
correcto llenado de los formularios y el envio en tiempo y forma de los datos de
seguimiento seran requisitos para el inicio y continuidad de los tratamientos.

El presente marco normativo se elabord segin la metodologia general establecida por
el FNR, en base a una revisidon bibliografica de la evidencia disponible y de las
recomendaciones nacionales e internacionales sobre indicaciones y politicas de
cobertura. De acuerdo a la legislacion vigente, la instrumentacidon de esta normativa
sera efectiva una vez sea aprobada por la Comisién Honoraria Administradora del FNR.

Las alteraciones de la fertilidad se han constituido como uno de los principales
problemas de salud reproductiva, en especial en los paises en que por caracteristicas
demo-epidemioldgicas el retraso voluntario del plan reproductivo ha determinado un
incremento progresivo de la edad de la maternidad, lo que se asocia a un aumento de
la incidencia de disfunciones reproductivas relacionadas al envejecimiento germinal.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la infertilidad como una
enfermedad del sistema reproductivo que se caracteriza por la no consecucion de un
embarazo clinico tras 12 meses o mds de relaciones sexuales habituales sin empleo de
métodos anticonceptivos.



2. DEFINICIONES

A los efectos de la presente Normativa se utilizardn los términos Esterilidad e
Infertilidad como sindnimos.

Se define Infertilidad a la enfermedad del sistema reproductivo definida como la
incapacidad de lograr un embarazo clinico después de 12 meses o mas de relaciones
sexuales no protegidas (OMS).

Tabla 1. Probabilidad de lograr embarazo en periodos de 12 meses
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+ Inmediatamente luego de abandonar métodos anticonceptivos
+ Si no se ha conseguido embarazo luego de 1 afio
. Si no se ha conseguido embarazo luego de 3 afios

Fuente: Te Velde ER, et al. Lancet 2000;355:1928-90

La especie humana tiene un bajo potencial reproductivo siendo la fecundidad mensual
maxima de una pareja joven inferior al 30%. En la poblacién normal, un 60% podria
quedar gestante en 6 meses y el 84% en 12 meses.



Grafico 1. Ciclos de tratamiento de reproduccién asistida que resultan en
embarazo, partos, y recién nacidos vivos segun edad de la mujer
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La edad de la mujer es el factor de mayor importancia en cuanto a las chances de conseguir un recién nacido vivo. El
Gréfico 1 muestra el porcentaje de embarazo, partos de RN vivos, y partos simples entre mujeres de diferente edad
que recibieron tratamientos de reproduccion asistida de alta complejidad con embriones de gametos propios en
2012.

Fuente: Red Latinoamericana de Reproduccidn Asistida

La tasa de infertilidad es variable y distintos estudios epidemiolégicos las situan entre
un 14-16%. Se sugiere no hablar de infertilidad absoluta, sino de distintos grados de
infertilidad-sub-fertilidad que pueden tener mayor o menor trascendencia en funcién
del tiempo de evolucién y la edad de la mujer. La infertilidad puede ser de causa
femenina, masculina o mixta cuando afecta a los dos miembros de la pareja. En un
20% de los casos no se encuentra una causa clara de infertilidad, lo que se describe
como esterilidad sin causa aparente o de origen desconocido.

Las etiologias mads frecuente de infertilidad son: factor masculino, ovulatorio,
endodcrino, tubo-peritoneal, uterino, cervical, mixta (en las cuales esta presente algun
trastorno en ambos miembros de la pareja), insuficiencia ovdrica prematura y
esterilidad sin causa aparente (ESCA).

Las investigaciones sobre el grado en el que la Fertilizacién In Vitro aumenta la
probabilidad de embarazo de mujeres de mas edad han concluido que si una mujer
pospone 5 afos La busqueda de embarazo (desde los 30 hasta los 35 afios) sus
probabilidades de embarazo se reduciran un 9% y el Tratamiento de Reproduccion
Asistida (TRA) solo compensard un 4% de esta disminucién. La reduccién de las
probabilidades en una mujer de 35-40 afios sera del 25% y el TRA solo compensara el
7%.



Tabla 2.

Tasa de parto por transferencia embrionaria segun edad 2012

Transferencia de 1 embridn

Uruguay Latinoamérica
Transferencias Partos Tasa parto p'or Transferencias Partos Tasa parto p'or
transferencia transferencia
<34 afios 6 3 50% 803 168 20.92%
35 a 39 afios 15 3 20% 1405 195 13.88%
40 a 42 afios 7 0 0% 982 80 8.15%
=>42 8 0 0% 541 27 4.99%
Transferencia 2 embriones
Uruguay Latinoamérica
Transferencias Partos Tasa parto p.or Transferencias Partos Tasa parto p.or
transferencia transferencia
<34 afios 54 22 40.74% 5385 2006 37.25%
35 a 39 afios 42 13 30.95% 5378 1618 30.09%
40 a 42 afios 20 4 20% 1950 337 17.28%
=42 8 2 25% 679 64 9.43%

Transferencia de 3 embriones

Uruguay Latinoamérica
. Tasa parto por . Tasa partos por
Transferencias Partos i Transferencias Partos .
transferencia transferencia

< 34 afios 21 5 23.81% 1344 501 37.28%
35 a 39 afios 21 9 42.86% 2706 883 32.63%
40 a 42 afios 13 2 15.38% 1471 320 21.75%
=>42 7 1 14.29% 531 66 12.43%

Fuente: Red Latinoamericana de Reproduccién Asistida 2012

Tabla 3.Tasa de parto por transferencia embrionaria en Ovodonacién 2012




Transferencia de 1 embridn

Uruguay Latinoamérica
Transferencias Partos Tasa parto p_or Transferencias Partos Tasa partos .por
transferencia transferencias
< 34 afios 1 1 100% 28 9 32.14%
35 a 39 afios 0 0 0% 42 11 26.19%
40 a 42 afios 0 0 0% 56 19 33.93%
=>42 0 0 0% 203 58 28.57%
Transferencia de 2 embriones
Uruguay Latinoamérica
Transferencias Partos Tasa parto p.or Transferencias Partos Tasa partos F)or
transferencia transferencias
< 34 afios 2 1 50% 256 120 46.88%
35 a 39 afios 5 3 60% 610 238 39.02%
40 a 42 afios 12 6 50% 796 341 42.84%
=>42 17 6 35.29% 1746 677 38.77%
Transferencia de 3 embriones
Uruguay Latinoamérica
Transferencias | Partos Tasa parto p.or Transferencias Partos Tasa partos !oor
transferencia transferencias
<34 afios 1 1 100% 132 64 48.48%
35 a 39 afios 1 1 100% 272 116 42.65%
40 a 42 afios 2 2 100% 396 167 42.17%
=>42 3 3 100% 682 260 38.12%

Fuente: Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida 2012

Los objetivos de los tratamientos de Reproduccion Asistida de Alta Complejidad son:
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Obtener multiples ovocitos con un potencial optimizado que permita una
correcta fertilizacién y embriogénesis temprana

Lograr un embarazo Unico (sano, euploide) como consecuencia de la
transferencia embrionaria a la cavidad uterina

Criopreservar los embriones evolutivos excedentes, para mejorar el potencial
reproductivo general

3. TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA DE ALTA COMPLEJIDAD BAJO
COBERTURA DEL FNR

Para la realizacion de éstas Técnicas es necesario contar con la estructura edilicia,
equipamiento y equipo técnico interdisciplinario adecuados, cumpliendo con la
normativa vigente y habilitado por el MSP.

El mantenimiento de la cobertura financiera quedara supeditada a los resultados
obtenidos, teniendo en consideracidn la evaluacién de los aspectos que se detalla a
continuacion:

La eficiencia del centro deberad ser igual o superior a la Ultima tasa media de embarazo
y nacido vivo por aspiracién y por transferencia para FIV e ICSI publicada por el RLA
10%. El objetivo es obtener embarazos unicos.

La tasa de embarazo multiple no debe ser superior al 30% de embarazo gemelar,
mientras que la gestacion triple debe ser inferior al 1% y la_multigestacién de mayor
orden es inaceptable. Para esto se recomienda la transferencia de uno o dos
embriones como maximo, segun la edad de la mujer vy caracteristicas del caso. La
transferencia de tres embriones deberd estar indicada por mas de un médico
especialista en Reproduccién Asistida y autorizado por el FNR.

Los valores aceptables de multigestacion disminuirdn en las sucesivas revisiones de
esta Normativa.

Las técnicas de reproduccidon asistida de alta complejidad son aquellos tratamientos o
procedimientos que incluyen la manipulacién tanto de ovocitos como de
espermatozoides o embriones humanos para el establecimiento de un embarazo. Esto
incluye, pero no esta limitado solo a, la fecundacién in vitro y la transferencia de
embriones, la criopreservacién de embriones, la donacidn de ovocitos y embriones y el
Utero subrogado. (OMS)

FIV  Técnica de Reproduccion Asistida que involucra la fecundacidn extracorpérea
entendiendo por fecundacién a la penetracién de un ovocito por un espermatozoide y
la combinacidon de sus materiales genéticos, lo que resulta en la formaciéon de un
cigoto.

ICSI (inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoide) Procedimiento mediante el
cual un solo espermatozoide es inyectado en el citoplasma de un ovocito.
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CRIOPRESERVACION Una vez comprobada la fertilizacion de los dvulos y el
inicio de la division celular, se seleccionan los embriones a transferir y el resto, de ser
evolutivos se criopreservan.

Actualmente la técnica utilizada para criopreservar es la vitrificacion que utiliza altas
concentraciones de crioprotector para solidificar la célula en un estado similar al
cristal, sin la formacién de hielo en su interior.

TRATAMIENTOS CON OVODONACION La FIV con donaciéon de ovocitos esta
indicada ante presencia de:

Insuficiencia ovarica prematura

Alteraciones de la calidad ovocitaria

Ausencia o disfuncion severa de los ovarios (Disgenesia gonadal u
Ooforectomia bilateral)

Alteraciones cromosdmicas o genéticas

Fallo repetido de tratamiento previo debido a mala calidad embrionaria 6 baja
respuesta ovarica a la estimulacion controlada de ovulacion

La mala calidad ovocitaria y la reserva ovdrica muy reducida aunado a la edad son las
principales indicaciones para recurrir a una ovodonaciéon. Dicho tratamiento consiste
en realizar una fecundacion in vitro con los évulos de una donante andnima (salvo lo
establecido en Art. 21 de la Ley 19.167) los cuales una vez fertilizados, sus embriones
seran transferidos al Utero de la paciente receptora.

Se procurard a la mujer receptora, un minimo de 6 ovocitos por ciclo de estimulacién
de la donante si es para FIV, y de 4 ovocitos metafase Il si es para ICSI.

Serdn autorizados hasta 5 ciclos de estimulacidon por donante, pudiendo realizarse
hasta 3 ciclos en un afio y con un maximo de 25 nacimientos por donante.

Se debera dar cumplimiento a lo establecido en el Manual de Procedimientos para el
manejo sanitario de Reproduccion Asistida del MSP en cuanto a los criterios de
seleccién de donante.

TRATAMIENTOS CON UTILIZACION DE SEMEN DONADO La FIV con donacién
de semen estd indicada ante la presencia de:

Azoospermia secretora u obstructiva, tras fracaso o no deseo de realizar una
fecundacion in vitro con microinyeccién de espermatozoides procedentes de
testiculo o epididimo si los hubiere

Oligozoospermia, astenozoospermia o teratozoospermia severas, tras fracaso
luego de realizar una fecundacién in vitro con su propio material genético
Alteraciones cromosdmicas o genéticas

Riesgo de transmision hereditaria de otro tipo de patologia

Pacientes serodiscordantes (en los que no sea posible lavar el semen o no lo
deseen por los riesgos que aun puedan presentar)

Mujeres sin pareja o parejas de mujeres

Otras causas
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Se admitird un maximo de hasta 25 nacimientos por donante.

Se debera dar cumplimiento a lo establecido en el Manual de Procedimientos para el
manejo sanitario de Reproduccion Asistida del MSP en cuanto a los criterios de
seleccién de donante.

BIOPSIA TESTICULAR Cuando esté indicada la realizacion de biopsia testicular y
la pareja no desee la utilizacién de semen donado, la misma debera realizarse previo al
inicio del ciclo de estimulacién ovérica. De obtenerse espermatozoides serdn
criopreservados para su posterior utilizacion en ICSl. De no presentar una buena
criotolerancia debera realizarse una nueva biopsia testicular en simultaneo al ciclo de
estimulacion, o al momento de descongelar ovocitos vitrificados, si los hubiera.

En azoospermias obstructivas ¢ con biopsia testicular diagndstica positiva previa, se
podrad realizar la biopsia testicular en simultaneo al ciclo de estimulacion ovarica.

TRATAMIENTO CON EMBRIONES DONADOS La transferencia de embriones
donados estara indicada en:

- Fallos previos de FIV o ICSI con gametos propios

- Mujer sin pareja que no desee someterse a una FIV o con fallo previo de FIV
con gametos propios

- Azoospermia o insuficiencia ovarica que no deseen someterse a una FIV

Seradn pasibles de ser donados Unicamente los embriones de buena calidad de la
clasificacidon de L. Veeck, con elevada probabilidad de implantacion (embriones grado |
y Il), provenientes de mujeres menores de 35 afios al momento de la vitrificaciéon y con
buen estado de salud psicofisica de ambos integrantes.

UTERO SUBROGADO Indicado ante presencia de:

Histerectomia
Factor uterino severo con fallo implantatorio
Factor uterino que impida llevar el embarazo a término

Toda solicitud de TRA mediante Utero subrogado sera analizada por la Comision
Honoraria de Reproduccion Humana.

Los embriones a transferir deberan ser el producto de al menos uno de los gametos de
la pareja.

La subrogante debera tener un buen estado de salud psicofisica, tener entre 18 y 45
anos y tener antecedentes de embarazo no complicado y nacido vivo. Asimismo sera
necesario el asesoramiento y seguimiento psicolégico a lo largo de todo el proceso.

NO seran de cobertura financiera por parte del Fondo Nacional de Recursos los
estudios diagndsticos ni las complicaciones, inmediatas o alejadas, derivadas del
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tratamiento de Reproducciéon Asistida de Alta Complejidad que pudieran presentarse
en cualquier etapa. Los mismos seran de cargo de las Instituciones de salud publicas o
privadas del Sistema Nacional Integrado de Salud a las que pertenezcan las/os
usuarias/os.

4. DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

A los efectos de la descripcién del procedimiento de reproduccion asistida de alta
complejidad se detallan las siguientes etapas:
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1) Estimulacion ovarica

2) Aspiracion folicular

3) Fecundacién in vitro

4) Transferencia embrionaria
5) Soporte de la fase lutea

6) Confirmacidn o no del embarazo

1) ESTIMULACION OVARICA

El objetivo de la estimulacidon ovdrica es reclutar un mayor nimero de foliculos en
ambos ovarios evitando el reclutamiento de un Unico foliculo dominante.

Dependiendo de la edad de la mujer, algunos de los 6évulos producidos
espontdneamente tienen alteraciones cromosdmicas que si bien no impiden su
fecundacion impiden la implantacion en el endometrio y el normal desarrollo del
embrion. La frecuencia de alteraciones cromosémicas (aneuploidias) puede llegar al
70% de los ovocitos producidos en mujeres de 40 aifios o mas. Considerando pues que
no todos los ovocitos podran ser fecundados, no todos los fecundados llegaran a ser
embriones viables y no todos los embriones llegaran a implantarse, es que se intenta
fecundar mas de un ovocito.

GONADOTROFINAS

Constituyen el tratamiento de eleccién pudiendo ser su origen urinario o
recombinante. La dosis de inicio, en el primer ciclo, serd la menor posible para cada
caso individual en base a las mejores recomendaciones y practicas. La dosis se podra
aumentar o disminuir en funcidn de la etiologia de la infertilidad y la respuesta ovdrica
observada en el seguimiento ecogréfico folicular.

Existen diferentes tipos de medicamentos dentro de esta familia, dependiendo
basicamente de cdmo estan constituidos o de su procedencia. Todos ejercen su efecto
mediante una accidn similar. Los mas conocidos son las gonadotropinas urinarias hMG
(gonadotrofina menopausica humana) y FSHu (Hormona Foliculo Estimulante), y las
gonadotropinas recombinantes r-FSH y r-LH (Hormona Foliculo Estimulante y Hormona
Luteinizante respectivamente).

La medicacién mencionada se indicara de acuerdo al caso clinico, dependiendo de la
edad de la mujer, patologia y reserva ovarica, entre otros.

ANALOGOS DE LA HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROFINA (GnRH)
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Los andlogos de la GnRH son medicamentos utilizados para prevenir el pico
espontdneo de LH y la ovulacién, que afectan la receptividad endometrial por
asincronia en los casos donde se realizan protocolos de estimulaciéon ovarica para
Tratamientos de Reproduccion Asistida. Actlan produciendo un bloqueo hipofisario
que evita que se produzca un pico de LH lo que puede desencadenar la ovulacidn,
luteinizar prematuramente el endometrio y alterar la implantacion de los embriones.
Los andlogos de GnRH, de acuerdo a su forma de accién, pueden ser agonistas o
antagonistas.

Dentro de los agonistas se encuentran el Leuprolide y la Triptorelina, mientras que el
antagonista disponible en el medio es el Cetrorelix de dosis diaria.

GONADOTROFINA CORIONICA HUMANA (HCG)

Para que los ciclos de estimulacion ovarica resulten satisfactorios, es necesario que los
ovocitos obtenidos se encuentren maduros, en este sentido, el estimulo que produce
la liberacion de LH, o pico preovulatorio, es indispensable para que los eventos se den
de forma adecuada. Para esto se realiza la administracion de hormona gonadotropina
corionica (hCG).

El momento de aplicacién de la hCG es cuando por ecografia el foliculo mayor mida 18
mm de didmetro medio.

La hCG actuia en promedio a las 37 o0 39 horas luego de haber sido administrada, por lo
que la aspiracidn folicular debe realizarse entre 35y 36 horas luego de su aplicacidn.

SEGUIMIENTO ECOGRAFICO

Se realizard seguimiento folicular con un promedio de 6 ecografias transvaginales
durante el ciclo para cuantificar los foliculos presentes asi como el tamafio de los
mismos. Como se menciond, el tamafio folicular definira el momento de aplicacién del
antagonista de la GnRH asi como de la HCG.

La cantidad de foliculos presentes, el volumen total de los ovarios y la presencia o no
de liquido libre en el Douglas, serdn evaluados para establecer el riesgo de
hiperestimulacién ovarica.

MONITOREO HORMONAL
Se realizardn controles de los niveles séricos de Estradiol a lo largo del ciclo de
tratamiento para poder realizar ajustes en la medicaciéon administrada. Asimismo

puede ser necesario realizar dosificaciones de Sub unidad Beta de hCG cuantitativa y/o
Progesterona.

Pueden ocurrir las siguientes eventualidades:
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Que se complete la etapa de estimulacién ovarica, bloqueo hipofisario y que
se aplique la HCG. En este caso se considera que esta etapa se realizé en su
totalidad por lo que se trata de un INTENTO COMPLETO. El intento se
considera completo cuando se realiza la aplicacion de HCG a la paciente.

Que se cancele el procedimiento en alguna de las etapas, (por constatar la
presencia de un foliculo residual, falla de estimulacién, baja respuesta,
hiperestimulacion). A los efectos de la ley vigente, en este caso se considera
que no se completd el ciclo y por lo tanto NO se trata de un INTENTO
COMPLETO.

En aquellos casos en que la cancelacién sea por causa no médica el INTENTO
se considerarda COMPLETO a los efectos de su cobertura por el FNR.

2) ASPIRACION FOLICULAR

La paciente ingresard a la Institucién habilitada de acuerdo a Normativa vigente, en
modalidad de internaciéon ambulatoria.

En la actualidad, la recuperacidon de ovocitos se realiza casi exclusivamente por el
método de aspiracién folicular guiada por ultrasonido transvaginal. El procedimiento
se lleva a cabo 35 a 36 horas después de la administracion de HCG bajo visualizacidn
directa ecogréfica y algin tipo de analgesia 6 anestesia, se introduce una aguja
secuencialmente en cada foliculo y los contenidos foliculares son aspirados.

Posteriormente al procedimiento de recuperacién de évulos, se debe hacer un control
exhaustivo de la hemostasis a través de la visualizacién de los fondos vaginales. La
paciente permanecera internada hasta que complete la recuperacion anestésica.

El procedimiento de recuperacidn de évulos se considerara completo a los efectos de
la cobertura por el FNR aunque no se obtuvieran ovocitos en la recuperacién o que los
obtenidos no fueran viables

3) FERTILIZACION DE LOS OVULOS

Para lograr efectividad en términos de fertilizacién de los évulos, se requiere que el
factor masculino sea leve teniendo un nimero, movilidad y morfologia espermatica
adecuados.

Si los gametos (masculinos y femeninos) son normales, la tasa de fecundacién es de
aproximadamente 70%, esto es, de cada 10 ovocitos se fecundan 7. Esta tasa varia de
acuerdo a las caracteristicas de los gametos, la edad de la mujer y la causa de la
infertilidad. Asimismo, influyen sobre la tasa de fecundacién variables ambientales
(calidad de los medios de cultivo, pureza del aire y del ambiente fisico-quimico en el
interior de la incubadora, entre otros factores). El laboratorio de fecundacion in vitro
debe tomar todas las medidas necesarias para asegurar la calidad del cultivo y la
optimizacidn de todos esos factores.

En la ICSI la seleccion de los espermatozoides se efectlia en base a su morfologia y
motilidad. La técnica se realiza utilizando un Microscopio de alta resolucién el que
tiene anexado un sistema de micro manipulacidn.
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La evidencia de que hubo fecundacién estad dada por la visualizacién al microscopio de
los pronucleos, lo que habitualmente se produce en el dia +1 (a las 16-20 horas) luego
de la co-incubacién de ambos gametos en caso de FIV o del momento de la
microinyeccion en el caso de ICSI.

La calidad de los embriones es evaluada por el embriélogo durante todo el proceso
hasta la transferencia. Se tienen en cuenta dos aspectos: la morfologia de los
embriones y la velocidad de division celular.

La evaluacién de la calidad embrionaria tiene importancia para tomar decisiones en el
momento de la transferencia embrionaria como ser el nimero de embriones a
transferir y una posible criopreservacion.

El procedimiento de fertilizacién de évulos se considerard completo a los efectos de Ia
cobertura por el FNR aunque no se obtuvieran embriones viables o aptos para
transferir.

4) TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

La transferencia de embriones es un procedimiento ambulatorio que se realiza en
Block Quirudrgico, generalmente, sin necesidad de analgesia ni anestesia.

Consiste en depositar el o los embriones en el interior de la cavidad uterina utilizando
un catéter que se introduce a través del cuello del Utero. La ruta transcervical es la
mas facil y la menos traumatica para la mujer.

Los embriones que han de ser transferidos se cargan en el catéter de transferencia a la
vez y bajo la guia de ultrasonido, se colocan de 1 a 2 cm desde la parte superior de la
cavidad uterina.

La implantacién del o de los embriones en el endometrio es un proceso natural que se
inicia a partir del sexto dia de la fecundacion.

En esta instancia puede estar también indicado no realizar transferencia de embriones
en fresco debiendo criopreservarlos y difiriendo la misma.

El nimero ideal de embriones transferidos depende de una serie de factores,
incluyendo la calidad embrionaria, la edad materna, antecedentes de la pareja, el
numero de ovocitos recuperados, factor masculino, y de la disponibilidad de
embriones para la criopreservacién entre otros.

La transferencia de mds de un embridén aumenta la probabilidad de un embarazo, pero
también aumenta la probabilidad de gestacidn mdltiple. En forma excepcional y en
casos debidamente fundamentados podra realizarse una transferencia de hasta un
maximo de tres embriones, lo que deberd estar indicada por mas de un médico
especialista en Reproduccidn Asistida y ser autorizado por el FNR, EL OBJETIVO ES
OBTENER EMBARAZOS UNICOS.

El criterio para evaluar la calidad embrionaria se realiza mediante la clasificaciéon
descrita por L. Veeck, que considera la presencia de fragmentos citoplasmaticos
anucleados y el tamafio relativo de los blastémeros, considerando el de mejor calidad
aquel que se califica en grado .

Con este criterio se puede realizar la siguiente clasificacion de los embriones:
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Grado I: Embrién con blastémeros de igual tamafio; sin fragmentos citoplasmaticos y
con citoplasma claro y homogéneo.

Grado II: Embrién con blastémeros de igual tamafio y menos del 30% de fragmentos
citoplasmaticos.

Grado Ill: Embrién con blastémeros de tamaiios diferentes; 0 % de fragmentos
citoplasmaticos.

Grado IV: Embridn con blastdmeros de igual o desigual tamafio; con 30% a 50% de
fragmentos citoplasmaticos.

Grado V: Embrién con mas del 50% de fragmentos citoplasmaticos.

4 5

En cuanto al criterio empleado para la clasificacién de Blastocistos el método
empleado es el siguiente:

- Segun grado de expansidn y hatching:
1. Blastocito incipiente (escaso blastocele) ZP sin variacion

2. Blastocisto (el volumen del blastocele ocupa hasta 50% del volumen del embrién) ZP
se afina.

3. Full Blastocisto (el blastocele ocupa todo el volumen del embrion)
4. Blastocisto expandido (el blastocele ocupa todo el volumen del embrién) ZP muy fina.
5. Hatching Blastocisto (rotura de ZP y hernia del trofoectodermo)

6. Hatchet Blastocisto totalmente fuera de la ZP

- Segun macizo celular interno (MCl)
A. MCI con gran cantidad de células fuertemente agregadas

B. MCI con muchas células
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C. MCI con pocas células

- Segun Trofoectodermo:
A. Trofoectodermo con epitelio homogéneo y gran cantidad de células elipticas
B. Trofoectodermo con epitelio formado por células irregulares

C. Trofoectodermo con epitelio formado por pocas células

Macizo
Celular

Serd de cobertura financiera por parte del FNR la realizacidn de hasta tres ciclos de
transferencia embrionaria por ciclo de estimulacién ovarica.

CRIOPRESERVACION

Las principales indicaciones para criopresevar embriones son las siguientes:

- Ofrecer una alternativa adicional de lograr un embarazo transfiriendo los
embriones crioconservados en un ciclo posterior, aumentando las tasas
acumulativas de embarazo.

- Disminuir la tasa embarazos multiples transfiriendo un menor nimero de
embriones.

- Realizar varias transferencias con un solo ciclo de estimulacion ovarica

19



- Diferir la transferencia en los casos que clinicamente estén indicados
(hiperestimulacién ovarica, mala calidad endometrial, etc.)

VITRIFICACION EMBRIONARIA

La vitrificacién es una técnica de enfriamiento ultrarapida basada en el contacto
directo entre las células, la solucién de vitrificacién y el nitrégeno liquido. Esto
produce la solidificacién de las células sin formacién de cristales de hielo usando
concentraciones no téxicas de crioprotector y tasas de enfriamientos extremadamente
altas que van de 20.000 a 30.000 C/min.

Este método de criopreservacion logra porcentajes de sobrevida imposibles de lograr
con el enfriamiento lento tradicional y es por eso el utilizado actualmente. La
supervivencia al proceso de vitrificaién esta estrechamente vinculada a la calidad del
material criopreservado. Es una buena estrategia la vitrificacidon de blastocistos ya que
los cultivos largos permiten una autoseleccién embrionaria in vitro, siendo los
blastocistos obtenidos los que tienen mejor prondstico mostrando un aumento de las
tasas de embarazo e implantacion embrionaria. Esto trae aparejado una disminucion
de embriones criopreservados ya que el porcentaje de llegada a blastocisto oscila
entre un 30 a 50% de los ovocitos fertilizados.

Una vez decidida la criopreservacion los laboratorios pueden optar en qué momento
del desarrollo vitrificar los embriones excedentes, siendo la eleccién dependiente de
los protocolos de cultivo, seleccion embrionaria y momento de transferencia
utilizados.

RESULTADOS

Las tasas de sobrevida luego de la descongelacion pueden variar segun la técnica
utilizada y el estadio embrionario al momento de la vitrificacién. .

Para embriones en estadio pronuclear Park et al., 2002; Jelinkova et al., 2002;
Libermann et al., 2002 y Selman et al., 2002 reportaron tasas de sobrevida del 81-88%.
Para embriones en estadio de clivaje Jericd et al., 2002 reportaron una tasa de
sobrevida del 76%.

Para blastocistos humanos Mukaida et al., 2003; Son et al., 2002 y Vanderzwalem et
al., en el 2003 reportaron tasas de sobrevida utilizando el métdo cryoloop de 72-90%
Resultados de la vitrificacidon de ovocitos:

Los resultados publicados por Kuwuayama en 2005 fueron: supervivencia de ovocitos
de 91%, llegada a blastocisto 50%, tasa de implantacion 11.2% vy tasa de embarazo de
41%

Cobo (2008) obtuvo cifras de supervivencia de 96.9% y de fertilizacion de 76.3%

Tabla 4. Tasa de embarazo de embriones descongelados
Técnica Ne Tasa de embarazo | Tasa de nacido vivo
Transfer de crio 6909 35.2% 23.6%
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Fuente: Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida 2011

Consentimiento Informado

A los pacientes se les entregard un formulario de consentimiento informado que
explique la técnica utilizada, los resultados esperados y las posibles complicaciones en
cada caso, el que deberan firmar antes del procedimiento de criopreservacion.

En el caso que los pacientes manifiesten no querer criopreservar embriones sdlo se
podrd inseminar el nimero de ovocitos que produzca el nimero maximo de embriones
a transferir. Los ovocitos restantes podran vitrificarse a costo de la pareja.

Mantenimiento de la criopreservacion

Con respecto a la preservaciéon de embriones no importando en que etapa evolutiva
fueron criopreservados, se sugiere la transferencia lo mas pronto posible, lo que
variard dependiendo de las circunstancias. Si fueron criopreservados luego de un
procedimiento de reproduccidn asistida que tuvo éxito se aconseja la transferencia
dentro de los dos afios (embarazo, puerperio inmediato, lactancia) si el médico
tratante lo considera oportuno. Si el tratamiento de RA no fue exitoso lo antes posible,
teniendo en cuenta el tiempo necesario para la evaluacion posterior al fracaso de la RA
y la recuperacién psicoldgica luego del fracaso de la transferencia.

El periodo de criopreservacién de embriones con cobertura financiera del FNR serd de
dos afos a partir de la vitrificacién. Cumplido este periodo las parejas podran decidir
continuar con la criopreservacion, siendo en este caso a cargo de ellos los costos de su
mantenimiento, o donarlos para TRA.

La Comisién Honoraria de Reproduccién Humana decidira el destino de los embriones,
en caso que la pareja no responda a las citaciones efectuadas por las clinicas una vez
transcurridos los dos afios.

5) SOPORTE DE LA FASE LUTEA

La receptividad endometrial juega un papel importante en el éxito o el fracaso de la
implantacion del embrion después de la transferencia embrionaria. Para optimizar la
receptividad del endometrio, es una practica habitual la administracion de un
suplemento de progesterona durante la fase lutea.

La administracién se inicia generalmente en el dia de la recuperacién de ovocitos o en
el momento de la transferencia de embriones.la duracién Jdptima de la
suplementacién no se ha establecido; pudiendo realizarse hasta que se obtiene una
prueba de embarazo positiva o negativa, o durante todo el primer trimestre.

6) CONFIRMACION O NO DE EMBARAZO

El diagndstico de embarazo quimico se diagnosticara mediante la identificacion de los
niveles crecientes de la subunidad beta de gonadotrofina coriénica (betahCG) en suero
pudiendo a partir de los 12 dias después de la transferencia embrionaria realizar la
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primera dosificaciéon. La segunda se podra realizar a partir de las 48 a 72 hrs.
siguientes.

La ecografia diagndstica se realizard a las cuatro semanas de la transferencia, luego de
lo cual se derivard a la paciente con el ginecdlogo elegido por la pareja en su
Institucion de origen.

5. INDICACIONES PARA COBERTURA POR EL FNR

La cobertura financiera del Fondo Nacional de Recursos para el tratamiento de la
infertilidad con Tratamiento de Reproduccién Asistida de Alta Complejidad, considerara los
siguientes criterios.

Criterios de Seleccion

Edad de la mujer >18 y < 40 afios* (con gametos propios y donados) y alguno de los
siguientes criterios:

- Cuando hayan fallado los técnicas de baja complejidad con antecedentes de 3
Inseminaciones Artificiales no exitosas

- Mujeres sin pareja 6 con pareja del mismo sexo, en quienes haya fallado los
tratamientos de baja complejidad o tengan indicacidn para alta complejidad.

- Insuficiencia ovarica prematura

- Bajareserva ovarica

- Obstruccién tubaria bilateral, diagnosticada por HSG o Laparoscopia

- Proceso adherencial pélvico moderado-severo que impida la fecundacion
espontanea

- Endometriosis moderada-severa que no sea susceptible de otros tratamientos e
impida la fecundacién espontdnea.

- Esterilidad sin causa aparente de mas de cinco afos de evolucién en mujeres
mayores de 35 afios

- Esterilizacion previa voluntaria de la mujer y/o su pareja actual, sin hijos vivos

Si la mujer alcanzara los 40 afios de edad durante el ciclo de FIV, este se
completara, no financiandose inicios de ciclos posteriores.

*Las técnicas de Reproduccion Asistida Humana de Alta Complejidad seran de aplicacion a las personas a partir de
los cuarenta afios y hasta que cumplan sesenta afios durante el periodo comprendido entre el 27 de febrero del
2015y el 26 de febrero de 2017 seglin Decreto Reglamentario 84/015

- Factor masculino con mas de una de las siguientes variables:
Recuento de espermatozoides < 10.000.000/cc
Movilidad progresiva basal < 15%
Morfologia =< 4%

- Recuento en Swim-up < 3.000.000 de espermatozoides mdviles
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Enfermedades infectocontagiosas en el hombre (VHC y VIH)

Los tratamientos de reproduccién asistida de alta complejidad con 6vulos donados
estard indicado en:

Insuficiencia ovarica prematura

Disgenesia gonadal

Ooforectomia bilateral

Fallo repetido de tratamiento previo con FIV con ovocitos propios debido a
mala calidad embrionaria 6 baja respuesta

También se considerard en los casos de alto riesgo de transmisién de
enfermedades genéticas por la mujer

La solicitud de tratamiento de Reproduccion Asistida de Alta Complejidad serd
considerada una vez que se hayan corregido las siguientes situaciones transitorias
que condicionan el éxito del procedimiento.

IMC de la mujer < 18 (1+1213.15)

IMC de la mujer > 32 (11,12,13, 15)

Alteracidn de salud psicofisica de cualquiera de los integrantes de la pareja
Enfermedades infectocontagiosas con carga viral positiva de cualquiera de los
integrantes de la pareja (11,12, 15)

Consumo actual de tabaco, alcohol y otras drogas . Se realizara
confirmaciéon bioquimica de esta condicion antes del inicio del ciclo de
estimulacion para ambos integrantes de la pareja

Antecedentes de falta de adherencia al tratamiento

(11, 15)

6. PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO SEGUN EL ANALOGO UTILIZADO

a. CON AGONISTAS

Empleo de los agonistas de la GnRH en los protocolos largo, corto y ultracorto
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Protocolo largo

Protocolo corto ]

[ Puncion folicular

'
21 1 2 3 4 5 . hEG

menstruacion Foliculos 18-20 mm

Protocolo ultracorto

LARGO CON AGONISTAS
Comienza el dia 21 del ciclo previo
Durante 14dias aprox.:
Triptorelina (7 amp., 0,1mg/vial): 0,1mg/dia 6

Leuprolide (14 mg-2,8 ml): 0,1 cc/dia

En mujeres con baja reserva folicular se puede reducir la inhibicién a la mitad, 2/3 o
1/4 de dosis.

Comprobaciéon de supresién ovdrica ecografica el dia de inicio de Ila
menstruacion foliculos < 10 mm y analisis de estradiol (Estradiol < 70 pg/ml).

Se inicia la estimulacion y se reduce el agonista a la mitad de dosis, a 1/4 de
dosis o se suspende.

Control ecogréfico el dia 2 o 3 de la estimulacién y posteriormente segun
tamanio folicular o niveles hormonales cada 24 a 72hrs.

CORTO CON AGONISTAS
Comienza el dia 1 a 3 del ciclo
Triptorelina 0,05 junto con estimulacién (FSHu, FSHr, HMG, HMGup) 6

Leuprolide (14 mg-2,8 ml): 0,1 cc/dia junto con estimulacion (FSHu, FSHr, HMG,
HMGup)

Comprobaciéon de supresién ovdrica ecografica el dia de inicio de la
menstruacion foliculos < 10 mm y analisis de estradiol (Estradiol < 70 pg/ml).
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Primer control ecografico el dia 2 o 3 de la estimulacién y posteriormente
segln tamafio folicular cada 24 a 72hrs y segln niveles de estradiol..

Se puede reducir el agonista a la mitad de dosis a partir de tercer dia
estimulacion y se continlda de forma conjunta con las gonadotrofinas hasta el

final

b. CON ANTAGONISTAS

Empleo de los antagonistas de la GhnRH

Protocolo de dosis diaria (0,25 mg)

Puncidén
Folicular
Gonadotropinas I
1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 11 12
menstruacion Foliculos 17-18 mm

Comienza el dia 2 o 3 del ciclo

Control ecografico el dia de inicio de la menstruacion foliculos < 10 mm y

analisis de estradiol (Estradiol < 60 pg/ml).
Inicio de estimulacién (FSHu, FSHr, HMG, HMGup) durante 10 dias aprox.
Control ecogréfico entre la 3™ y 5° dosis de gonadotrofinas

Al dia 6 de estimulacion 6 cuando la medida de los foliculos es > 13 mm se inicia
también antGnRH (cetrorelix 0,25 mg) hasta el dia de administracién de HCG (5

dias aprox.).

HCG
Cuando tamarnio folicular 18 mm

HCG recombinante 1 amp. 36 hrs. antes de la puncién 6
HCG urinaria 2 amp. 36 hrs. antes de la puncién

DOSIS DE GONADOTROFINAS

EDAD (afios) DOSIS MIN. (Ul) | DOSIS MAX. (Ul)
<30 100 225
30-35 150 300
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36-38 150 450

>39 225 450

ESTIMULACION OVARICA SEGUN PERFIL DE LA PACIENTE

El objetivo de la estimulacién ovarica controlada es lograr un nimero de ovocitos que
se encuentre entre 8 y 12. La recuperacién de un nimero menor a 5 ovocitos en FIV
reduce de forma significativa las posibilidades de embarazo las cuales van
descendiendo de forma marcada por cada ovocito menos que se obtenga. La
evaluacion de la reserva ovdrica se realiza a través del recuento de foliculos antrales,
FSH y Estradiol en dia 3 del ciclo y Hormona antimulleriana.

La obtencién de un nimero mayor a 25 ovocitos también se relaciona con una menor
tasa de embarazo.

ALTA RESPUESTA

Edad < 30 afios. SOP diagnosticado. SOP criterios incompletos.
Antecedentes hiper-respuesta.

- Antagonistas Protocolo flexible
- Agonistas Protocolo largo con reduccidn de dosis

Estimulacién FSH: 100-150 Ul/d
Factores de ajuste de dosis: Edad < 25 afios, IMC, dosis anteriores.

NORMORESPUESTA
1. Edad < 35 afos:

- Agonistas Protocolo largo con reduccidn de dosis
- Antagonista Protocolo flexible

Estimulacién FSH: 150-225 Ul/d y de ser necesario HMG
Factores de ajuste de dosis: IMC, Dosis anteriores.

2. Edad > 35 afios:

- Agonistas Protocolo largo con reduccidn de dosis
- Antagonista Protocolo flexible

Estimulacién FSH: 225-300 Ul/d + Estimulacién LH (2:1-3:1)
FSHr: 225-300 Ul/d + LH: 75 UI7d

FSHr: 150-225 Ul/d + HMG é HMGup: 150 Ul/d
Factores de ajuste de dosis: IMC, Dosis anteriores.

BAJA RESPUESTA
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Diagnéstico de baja respuesta:
- FSH basales: > 9mUI/ml en al menos dos determinaciones.
- FSH <9 mUIl/ml con E2 > 70/ml dia 3 del ciclo y en forma repetida
- Recuento de Foliculos Antrales (FoA) < 5F0A (baja reserva folicular)

- Hormona anti-Miilleriana (AMH)< 1 ng/ml

- Recuperacién de =< 3 ovocitos en una FIV previa con protocolo convencional

- Respuesta monofolicular en dos ciclos previos de estimulacién para baja
complejidad

- Antagonistas Protocolo flexible (12 opcidn)

- Agonistas Protocolo largo minidosis (22 opcidn)

Estimulaciéon FSH 250-450 Ul/d + Estimulacion LH (2:1-3:1)
FSHr: 250-450 Ul/d + LHr: 75-150 Ul/d

FSHr: 175-300 Ul/d + HMGup: 75-150 Ul/d

CC + HMPUP 225-300 desde el dia 2 de estimulacion.

Factores de ajuste de dosis: Edad, FSH basal, recuento de foliculos antrales,
antecedentes de endometriosis, cirugia ovarica resectiva, IMC, Dosis anteriores.

CRITERIOS DE CANCELACION

Mads de 20-30 foliculos > 13-15 mm. por riesgo de SHO, con vitrificacion de gametos o
embriones y transferencia en diferido

Estradiol > 4000-5000 pg/ml (>6000 en un 40% se produce el SHO).

Menos de 3 foliculos de 16 mm: sugerir cancelacién Unicamente en paciente con
reserva folicular normal por baja respuesta.

PREVENCION DE SHEO

- Desencadenar la maduracidn final ovocitaria con agonistas de la GNRH, 2 amp.
Triptorelina, si protocolo es con antagonistas.

- Administrar agonistas dopaminérgicos
o]

- Coasting:

Estradiol > 4000-5000 pg/ml. y/o mas de 15-20 Foliculos > 15 mm.

Se mantiene el andlogo, suprimiendo las gonadotrofinas.
Tasa aceptable de éxitos si dura como maximo 2 dias.

En estos casos se debe proceder a la vitrificacién de ovocitos y/o embriones para la
transferencia en ciclo posterior lo que mejora la receptividad endometrial

CRIOTRANSFERENCIA

EN CICLO SUSTITUIDO
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Agonista en dia 20-22 del ciclo previo, dosis mensual o diaria

Ecografia con la menstruacién comprobando LE y reposo ovarico, e iniciar preparacién
endometrial con:

Valerato de estradiol 1mg:

Protocolo en dosis ascendente: 2mg/d, desde el dia 3-6; 4mg/d, desde dia 7-10; 6
mg/d desde el dia 11 en adelante.

Protocolo de dosis fija: 6mg/d desde el inicio de la preparacion endometrial pudiendo
no requerir supresion previa con Agonista en ciclo previo.

Estradiol transdermico: dosis de inicio 200.

Ecografia: ideal aspecto trilaminar y grosor > 6-7 mm, en dia 11-12.

Si el endometrio es < 6 mm, se incrementara la dosis de estradiol. De persistir el grosor
endometrial < 6 valorar cancelar del ciclo.

Progesterona 600 a 800 mg/dia, se iniciard entre 2 y 5 dias antes de la transferencia.

Si el test de embarazo es positivo, el tratamiento se mantiene hasta la semana 8 a 12
de embarazo, disminuyendo en las 1-2 ultimas semanas a la mitad de dosis.

EN CICLO NATURAL
Se sugiere en pacientes menores de 35 afios con ciclos regulares.

Seguimiento folicular sin preparacion endometrial con estrégenos e induccién de la
ovulacién con HCG con foliculo de 17-18 mm o control de ovulacidn espontanea.

Ecografia: ideal aspecto trilaminar y grosor > 6-7 mm.
Si el endometrio es < 6 mm, valorar cancelar y realizar criotransferencia en ciclo

sustituido. Progesterona 600-800 mg/d a partir del dia de la puncion.

ESTIMUACION OVARICA EN DONANTES DE OVULOS

- Agonistas Protocolo largo con reduccidn de dosis
- Antagonista Protocolo flexible

Actividad FSH: 150-225 Ul/d
Factores de ajuste de dosis: IMC, Dosis anteriores.

De realizarse ciclo con antagonistas se aconseja programar la puncién con 0,2 mg de
triptorelina lo cual reduce el riesgo de SHEO.

PREPARACION ENDOMETRIAL DE LA RECEPTORA DE OVULOS EN CICLO SUSTITUIDO
Mujeres con funcién ovdrica

Supresién con Agonistas de la Gnrh
-en fase |Utea: dosis de depdsito o diaria a partir del dia 21-22 del ciclo previo.

Supresidn con Antagonista de la Gnrh
-en fase folicular el primer dia del ciclo durante 7 dias.

En mujeres sin funcién ovarica no seria necesario la supresion hipofisaria previa.
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Preparacion estrogénica
Entre 10 y 50 dias maximo.

Via oral : Valerato de estradiol
Dosis fija de 6 mg /dia o dosis escalonada.

Via cutadnea: Valerato de estradiol 0,2-0,4 mg/dia.

Administracién de progesterona: Estara condicionado por el dia de la donacién.

7. CRITERIOS PARA LA TRANSFERENCIA DE EMBRIONES
Transferencia de un embrion:

- < 30 afios con mas de una morula de calidad dptima en primera FIV, o con un
blastocisto de calidad 6ptima

- < 35 afios con mds de una morula de calidad éptima con ciclo previo de FIV
exitoso, o con un blastocisto de calidad éptima

- 35a40 afios, ante causas médicas que proscriban el embarazo multiple

- <40 aiios con mas de un blastocisto de calidad dptima en ciclo de ovodonacién

Transferencia de tres embriones:
- Embriones de calidad =>Ill segun clasificacion de L. Veeck
- > 38 afios con fallo previo de TRA de alta complejidad, y con menos de 3

embriones de buena calidad (Grado I y Il)

No se podran transferir 3 embriones en estadio de blastocistos.

8. AUTORIZACION DE COBERTURA DE TRATAMIENTOS

La duracion de la infertilidad debera documentarse mediante fotocopia de historia
clinica de la paciente o bien mediante resumen de historia clinica del médico tratante
de la Institucidn de Asistencia de la paciente donde conste, ademas de la duracién de
la infertilidad, los estudios y tratamientos realizados.
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La vigencia de los exdmenes de laboratorio de no debera exceder los seis meses al
momento de la solicitud de cobertura por parte del FNR.

REQUISITOS EN LA MUJER

- Dosificaciones hormonales del 3er dia del ciclo: FSH, LH y Estradiol

- Dosificacién de Progesterona dia 21 del ciclo en mujeres con ciclos regulares
- Hormona Antimulleriana en pacientes > 35 afios

- Valoracién de la reserva ovdrica:

Conteo folicular entre los dias 2 y 4 del ciclo (Fo entre 2 — 10 mm)

¢ (Conteo<5 Fo: Baja respuesta
¢ Conteo > 16 Fo: Alto riesgo SHO

Dosificacion FSH

e FSH>9: Baja respuesta
* FSH<10conE2>70: Baja respuesta

Hormona Antimulleriana

e HAM<O0.3: Bajarespuesta
¢ HAM>3.75: Alto riesgo de Hiperestimulacién ovdrica

- En pacientes con Insuficiencia ovdrica prematura se debe solicitar:
Cariotipo, Valoracién del X fragil

- Estudios hormonales optativos: TSH, Prolactina, Andrégenos

- Rutinas Preoperatorias: Glicemia, Grupo sanguineo y Rh, Hemograma,
Creatininemia, Crasis, Orina

- Histerosalpingografia o Histerosonografia

- La Histeroscopia solo se pide en los siguientes casos: Ante dudas
diagndsticas o por hallazgos de patologia en la HSG o Histerosonografia

- Laparoscopia en caso de dudas diagndsticas

- Estudios de enfermedades infecciosas trasmisibles: VDRL, HIV, VHB vy
VHC

Estudio de trombofilias en caso de:

Antecedentes personales que sugieran riesgo de trombofilias
Antecedentes familiares de trombofilias

- Encaso de que esté indicado solicitar: ACA, APA, Proteina C y S, Factor V
de Leyden, MTHFR
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REQUISITOS EN EL VARON

- Espermatograma con Swim-up. Si este estudio demuestra un factor masculino
severo, se solicitard cariotipo
- En pacientes con azoospermia u oligospermia severa se debe solicitar:

FSH y testosterona para descartar hipogonadismo
Estudio citogenético y mutaciones asociadas a fibrosis quistica

- Espermocultivo si hay leucocitosis en espermograma

- Biopsia testicular para confirmar azoospermia secretora, en ese caso se debe
criopreservar el material de biopsia

- Indicadores de alteracidn de la cromatina espermatica cuando corresponda

9. SEGUIMIENTO Y CONTROL DE TRATAMIENTOS AUTORIZADOS

El FNR realizara una revision periddica (al menos semestral, segin el nimero de casos
realizados) de las variables del laboratorio (tasa de fertilizacién y divisién embrionaria,
calidad de los embriones, tasa de implantacién, sobrevida luego del congelamiento,
atresia luego de ICSI) y clinicas (nimero de embriones transferidos, tasa de embarazo y
aborto, tasa de embarazo multiple) para ser comparadas con los estandares minimos
establecidos para el centro (por ejemplo: tasa de fertilizacion > 60%; tasa de division >
80%, tasa de embarazo > 20% por transferencia, tasa de embarazo multiple < 30%,
etc.).
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