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INTRODUCCION

Partiendo de una iniciativa parlamentaria en noviembre de 2013 se promulga la
Ley N° 19.167 cuyo objetivo fue regular las técnicas de reproducciéon humana
asistida acreditadas cientificamente, asi como los requisitos que delben cumplir
las instituciones publicas y privadas que las realicen.

Posteriormente los Decretos 311/014 y 84/015 reglamentan la misma para
técnicas de reproduccidon humana asistida de bagja y alta complejidad
respectivamente.

Las técnicas de baja complejidad son aquellas en donde Ia unién entre el évulo
y el espermatozoide se realizan dentro del aparato genital femenino e incluyen
la induccion de la ovulacidon y la inseminacion artificial en todas sus
modalidades.

Estdn comprendidas en los programas integrales de asistencia, Plan Integral de
Atencion a la Salud (PIAS), que deben brindar las entidades publicas y privadas
que integran el Sistema Nacional Integrado de Salud.

Las técnicas de alta complejidad comprenden la induccion de la ovulacion, la
microinyecciéon espermatica (ICSI), la fecundacion in vitro, la transferencia de
embriones, la criopreservacion de embriones, la donacién de gametos y
embriones, y la gestacion subrogada en caso de la situacion excepcional de la
mujer cuyo Utero no pueda gestar su embarazo debido a enfermedades
genéticas o adquiridas.

Estas técnicas de alta complejidad también se encuentran comprendidas
dentro del PIAS, pero su cobertura se otorga a través del Fondo Nacional de
Recursos.

La presente normativa senala los aspectos especificos técnico administrativos
que comprenden esta cobertura universal.

El 22 de julio de 2022, se agregd al articulo 2° de la Ley N.° 19,167, del 22 de
noviembre de 2013, la técnica de preservacion de gametos para pacientes
oncoldgicos, que encontradndose en edad reproductiva (postpuUberes hasta los
40 anos) pudieran ver mermada o afectada drdsticamente su fertilidad como
consecuencia del tratamiento oncoespecifico indicado por su oncdlogo
tratante.

Es fundamental que los médicos tratantes y las instituciones de asistencia
conozcan y manejen este marco normativo en el que se basa la cobertura
financiera del FNR. El correcto llenado de los formularios, el envio en tiempo vy
forma de los datos de seguimiento son requisitos imprescindibles en el inicio y
continuidad de los tratamientos.
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Esta normativa fue elaborada por el equipo técnico del FNR, segun la
metodologia general establecida y en base a la legislacion vigente y sus
decretos reglamentarios.

Definiciones

A los efectos de la presente normativa, 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).

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

La edad de la mujer es el factor de mayor importancia en cuanto a las chances
de conseguir un recién nacido vivo.

La tasa de infertilidad es variable y distintos estudios epidemiolégicos las sitian
entre un 14-16%. Se sugiere no hablar de infertfilidad absoluta, sino de distintos
grados de infertilidad-sub-fertilidad que pueden tener mayor o menor
trascendencia en funcion del tiempo de evoluciéon 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 mds frecuentes de infertilidad son: factor masculino, ovulatorio,
enddcrino, tubo-peritoneal, uterino, cervical, mixta (en las cuales estd
presentealgun trastorno en ambos miembros de la pareja), insuficiencia ovarica
prematura y esterilidad sin causa aparente (ESCA).

Los objetivos de los tratamientos de Reproduccion Asistida de Alta Complejidad
son:

« Obtener multiples ovocitos con un potencial optimizado que permita
una correcta fertilizacion y embriogénesis temprana.

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

o Criopreservar los embriones evolutivos excedentes, para mejorar el
potencial reproductivo general.
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Técnicas de Reproduccion Asistida de Alta Complejidad bajo
cobertura del FNR

Para la realizacion de estas 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 quedard supeditado a los
resultados obtenidos, feniendo en consideracion la evaluacion de los aspectos
gue se detalla a continuacion:

La eficiencia del centro deberd ser igual o superior a la Ultima tasa media de
embarazo y nacido vivo por aspiracion y por tfransferencia 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 25% de embarazo gemelar,
mientras que la gestacion triple debe ser inferior al 1%, mientras que en
ovodonacioéon los embarazos dobles no deben superar el 30% y la gestacion triple
debe serinferior a 1.4%. La multigestacion de mayor orden es inaceptable. Para
esto se recomienda la fransferencia de uno o dos embriones como mdximo,
segun la edad de la mujer y caracteristicas del caso.

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

Las técnicas de reproduccion 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 estd limitado solo a, la fecundacion in vitro y la
transferencia de embriones, la criopreservacion de embriones, la donacion de
ovocitos y embriones y el Utero subrogado. (OMS)

FIV. Técnica de Reproduccion Asistida que involucra la fecundacion
extracorpdrea entendiendo por fecundaciéon a la penetracion de un ovocito
por un espermatozoide y la combinacidon de sus materiales genéticos, lo que
resulta en la formacién de un cigoto.

ICSI. (inyeccion intracitoplasmdatica de espermatozoide). Procedimiento
mediante el cual un solo espermatozoide es inyectado en el citoplasma de un
ovocito.

CRIOPRESERVACION. Una vez comprobada la fertilizacion de los dvulos y el inicio
de la divisidn celular, se seleccionan los embriones a transferir y el resto, de ser
evolutivos se criopreservan.
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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 donacidn de ovocitos estd
indicada ante presencia de:

« Insuficiencia ovdrica prematura.

« Alteraciones de la calidad ovocitaria.

e Ausenciao disfuncion severa de los ovarios
(Disgenesiagonadal u Ooforectomia bilateral).

« Alferaciones cromosdmicas o genéticas.

o« Fallo repetido de tratamiento previo debido a mala calidad
embrionaria o baja respuesta ovdarica a la estimulacion controlada de
ovulacion.

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 serdn transferidos al Utero de la paciente
receptora.

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

De obtenerse menos ovocitos se evaluard la situacidon caso a caso siendo el
minimo a vitrificar 3 ovocitos metafase .

En caso de no obtener ningUn ovocito se procederd a la devolucion del 100%
del copago a las receptoras, no autorizando el pago de ningun mddulo a la
Clinica de Fertilidad.

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

Se deberd 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 seleccion de donante.

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

« Azoospermia secretora u obstructiva, fras fracaso o no deseo de realizar
una fecundacién in vitro con microinyeccidon de espermatozoides
procedentes de testiculo o epididimo si los hubiere.
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o Oligozoospermia, astenozoospermia o teratozoospermia severas, tras
fracaso luego de realizar una fecundacion in vitro con su propio material
genético.

« Alferaciones cromosdmicas o genéticas.

« Riesgo de fransmisidon hereditaria de ofro tipo de patologia.

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

e Mujeres sin pareja o parejas de mujeres.

o Ofras causas.

Se admitird un mdaximo de hasta 25 nacimientos por donante.

Se deberd dar cumplimiento a lo establecido en el Manual de Procedimientos
para el Manejo Sanitario Reproduccion Asistida del Ministerio de Salud Publica
en cuanto a los criterios de seleccion de donante.

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

En azoospermias obstructivas o con biopsia testicular diagndstica positiva previa,
se podrd realizar la biopsia testicular en simultdneo al ciclo de estimulacion
ovdrica.

TRATAMIENTO CON EMBRIONES DONADOS. La ftransferencia de embriones
donados estard indicada en:

o Fallos previos de FIV o ICSI con gametos propios.

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

o Azoospermia o insuficiencia ovdrica que no deseen someterse a una FIV.

Serdn pasibles de ser donados Unicamente los embriones de buena calidad de
la clasificacion del Consenso de Estambul, con elevada probabilidad de
implantacion, provenientes de mujeres menores de 35 anos al momento de la
vitrificacion y con buen estado de salud psicofisica de ambos integrantes, siendo
requisito para la autorizacion el visto bueno del INDT.

UTERO SUBROGADO. Indicado ante presencia de:
o Histerectomia.
« Factor uterino severo con fallo implantatorio.
« Factor uterino que impida llevar el embarazo a término.
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Toda solicitud de TRA mediante Utero subrogado serd analizada por la Comision
Honoraria de Reproduccion Humana.

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

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

CRIOPRESERVACION DE GAMETOS: En contexto de pacientes pospuberes y
jovenes sometidos a tratamientos oncolégicos con riesgo de gonadotoxicidad.
Ver capitulo correspondiente en Normativa.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

A los efectos de la descripcion del procedimiento de reproduccidon asistida de
alta complejidad se detallan las siguientes etapas:

1) Estimulacion ovarica

2) Aspiracion folicular

3) Fecundacidn in vitro

4) Transferencia embrionaria

5) Soporte de la fase IUtea

6) Confirmacién o no del embarazo

1) Estimulacién Ovdrica

El objetfivo de la estimulacion ovdarica es reclutar un mayor niUmero de foliculos
en ambos ovarios evitando el reclutamiento de un Unico foliculo dominante.

Dependiendo de la edad de la mujer, algunos de los ovulos producidos
espontdneamente tienen alteraciones cromosdmicas que si bien no impiden su
fecundacion impiden la implantacion en el endometrio y el normal desarrollo del
embridon. La frecuencia de alteraciones cromosémicas (aneuploidias) puede
legar al 70% de los ovocitos producidos en mujeres de 40 anos o mdas.
Considerando pues que no todos los ovocitos podrdn ser fecundados, no todos
los fecundados llegardn a ser embriones viables y no fodos los embriones
llegardn a implantarse, es que se intenta fecundar mdas de un ovocito.
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Gonadotrofinas

Constituyen el fratamiento de eleccion 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 prdcticas. La
dosis se podrd aumentar o disminuir en funciéon de la etiologia de la infertilidad y
la respuesta ovdrica observada en el seguimiento ecografico folicular.

Existen diferentes fipos de medicamentos dentro de esta familia, dependiendo
bdsicamente de codmo estan constituidos o de su procedencia. Todos ejercen su
efecto mediante una accion similar. Los mdas conocidos son las gonadotropinas
urinarias hMG (gonadotrofina menopdusica humana) y FSHu (Hormona Foliculo
Estimulante), y las gonadotropinas recombinantes r-FSH y r-LH (Hormona Foliculo
Estimulante y Hormona Luteinizante respectivamente).

La medicacidn mencionada se indicard de acuerdo al caso clinico,
dependiendo de la edad de la mujer, patologia y reserva ovdrica, entre otros.

Andlogos de la Hormona Liberadora de Gonadotrofina (GnRH)

Los andlogos de la GnRH son medicamentos utilizados para prevenir el pico
espontdneo de LH y la ovulacion, que afectan la receptividad endometrial por
asincronia en los casos donde se realizan protocolos de estimulacion ovdrica
para Tratamientos de Reproduccion Asistida.

Actiuan produciendo un bloqueo hipofisario que evita que se produzca un pico
de LH lo que puede desencadenar la ovulacion, luteinizar prematuramente el
endometrio y alterar la implantaciéon 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 Coriénica Humana (HCG)

Para que los ciclos de estimulacion ovdrica resulten satisfactorios, es necesario
gue los ovocitos obtenidos se encuentren maduros, en este sentido, el estimulo
gue 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 coridnica (hCG).

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

La hCG actiua en promedio alas 37 o 39 horas luego de haber sido administrada,
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por lo que la aspiracion folicular debe realizarse entre 35 y 36 horas luego de su
aplicacion.

Seguimiento Ecogrdfico

Se readlizard seguimiento folicular con un promedio de 6 ecografias
transvaginales durante el ciclo para cuantificar los foliculos presentes, asi como
el tamano de los mismos. Como se menciond, el tamano folicular definird el
momento de aplicacion 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
hiperestimulaciéon ovdrica.

Monitoreo Hormonal

Se realizardn controles de los niveles séricos de Estradiol a lo largo del ciclo de
tratamiento para poder realizar gjustes en la medicacion administrada y de
Progesterona al finalizar el ciclo.

Se incluyen asimismo dos determinaciones de sub unidad Beta HCG de
confirmacion de embarazo.

Durante el Médulo de Induccion pueden ocurrir las siguientes eventualidades:

« Que se complete la etapa de estimulacion ovdarica, blogueo hipofisario
y que se aplique la HCG (o Triptorelina de cierre). En este caso se
considera que esta etapa se realizé en su fotalidad por lo que se tfrata
de un INTENTO COMPLETO. El intento se considera completo cuando se
realiza la aplicaciéon de HCG (o Triptorelina) a la paciente.

e Que se cancele el procedimiento en alguna de las etapas, (por
constatar la presencia de un foliculo residual, falla de estimulacion, baja
respuesta, hiperestimulacion). A los efectos de la ley vigente, en este
Ccaso 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 considerard COMPLETO a los efectos de su cobertura por el
FNR.

« En aquellos casos en que la clinica de Fertilidad renuncie al cobro del
Modulo de Induccién cancelado y Modulo gastos de Administracion se
procederd a la devoluciéon de la totalidad del copago por concepto
de arancel (descontando de Ila devolucion Unicamente o
correspondiente al copago de medicacion utilizada).

e En caso de cancelar la induccion en dos oportunidades en forma
consecutiva (en cualquiera de las etapas de tratamiento) para
proceder a un nuevo inicio se deberd solicitar un nuevo Ciclo de
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Estimulacion que corresponderd al SEGUNDO o TERCER INTENTO.

2) Aspiracion Folicular

La paciente ingresard a la Institucidon habilitada de acuerdo a Normativa
vigente, en modalidad de infernacion ambulatoria.

En la actualidad, la recuperacion de ovocitos se realiza casi exclusivamente por
el método de aspiracion folicular guiada por ultrasonido fransvaginal. El
procedimiento se lleva a cabo 35 a 36 horas después de la administracion de
HCG bajo visualizaciéon directa ecogrdfica y algun tipo de analgesia o anestesia,
se infroduce una aguja secuencialmente en cada foliculo y los contenidos
foliculares son aspirados.

Posteriormente al procedimiento de recuperacion de dvulos, se debe hacer un
control exhaustivo de la hemostasis a través de la visualizacion de los fondos
vaginales. La paciente permanecerd internada hasta que complete la
recuperacion anestésica.

El procedimiento de recuperacion de ovulos se considerard completo a los
efectos de la cobertura por el FNR, aunque no se obtuvieran ovocitos en la
recuperacion o que los obtenidos no fueran viables

3) Fertilizacién de los Ovulos

Para lograr efectividad en términos de fertilizacion de los dvulos, se requiere que
el factor masculino sea leve teniendo un numero, movilidad y morfologia
espermdtica adecuados.

Silos gametos (masculinos y femeninos) son normales, la tasa de fecundacion 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 fecundacion
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 fecundaciéon in vitro debe tomar todas las medidas necesarias
para asegurar la calidad del cultivo y la optimizacion de todos esos factores.
Enla ICSl la seleccion de los espermatozoides se efectua en base a su morfologia
y motilidad. La técnica se realiza utilizando un microscopio de alta resolucién el
gque tiene anexado un sistema de micro manipulacion.

La evidencia de que hubo fecundacion estd dada por la visualizacion al
microscopio de los pronucleos, lo que habitualmente se produce en el dia +1 (a
las 16-20 horas) luego de la co-incubacion de ambos gametos en caso de FIV o
del momento de la microinyeccidén en el caso de ICSI.
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La calidad de los embriones es evaluada por el embridlogo durante todo el
proceso hasta la transferencia. Se tienen en cuenta dos aspectos: la morfologia
de los embriones y la velocidad de divisidon celular.

La evaluacion de la calidad embrionaria tiene importancia para tomar
decisiones en el momento de la transferencia embrionaria como ser el nUmero
de embriones a fransferir y una posible criopreservacion.

El procedimiento de fertilizacion de dvulos se considerard completo a los efectos
de la cobertura por el FNR, aungque 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 Quirlrgico, 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 mds facil y la menos fraumdatica para la mujer.

Los embriones que han de ser fransferidos se cargan en el catéter de
transferencia ala vez y bajo la guia de ultrasonido, se colocan de 1 a2 cm desde
la parte superior de la cavidad uterina.

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

El endometrio deberd tener mds de 5 mm de espesor y menos de 15 mm. En esta
instancia puede estar también indicado no realizar transferencia de embriones
en fresco debiendo criopreservarlos y difiiendo la misma.

El nUmero ideal de embriones transferidos depende de una serie de factores,
incluyendo la calidad embrionaria, la edad materna, antecedentes de la
pareja, el niUmero de ovocitos recuperados, factor masculino, y de la
disponibilidad de embriones para la criopreservacion entre ofros.

En forma excepcional y en casos debidamente fundamentados podrd realizarse
una transferencia de hasta un mdaximo de fres embriones, lo que deberd estar
indicado por mds de un médico especialista en Reproduccidon Asistida y ser
autorizado por el FNR, EL OBJETIVO ES OBTENER EMBARAZOS UNICOS.

El criterio para evaluar la calidad embrionaria se realiza mediante la clasificacion
descrita en el Consenso de Estambul que considera la presencia de fragmentos
citoplasmdticos, el nUmero, tamano y simetria de los blastémeros, de acuerdo al
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dia de clivado.

Embriones en estadio de clivado
Evaluacion de la cantidad de células.

Existe consenso en que aquellos embriones que han clivado a un ritmo mds lento
que lo esperado tienen un potencial de implantacion reducido, y que los
embriones que han clivado a un ritmo mads rdpido que lo esperado son
probablemente anormales y tienen un potencial de implantacion reducido.

Por lo tanto, lo esperado para el desarrollo embrionario es observar, en
promedio, 4 células en Dia 2 y 7-8 células en Dia 3, dependiendo del tiempo
transcurrido desde la fertilizacion.

Grado 1 = BUENO - Dia 2: 4-5 células
Dia 3: 7-8 células
Grado 2 - SATISFACTORIO - Dia 2: 2-3 o 5 células
Dia 3: 6 6 9-10 células

Tamano celular

Para embriones en estadio de 2, 4 y 8 células, las blastomeras deben tener igual
tamano. Para todos los otros estadios, es esperable una diferencia de tfamano
entre células, dado que la fase de clivado no se ha completado.

Sistema de Score para embriones en estadio de clivado

Un embridon en Dia 2 6ptimo debe tener 4 blastbmeras mononucleadas de igual
tamano (simétricas), con menos de 10% de fragmentos citoplasmaticos.

Un embridon en Dia 3 6ptimo debe tener 8 blastbmeras mononucleadas de igual
tamano (simétricas), con menos de 10% de fragmentos citoplasmaticos.
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Tabla 3. Sistema de puntuacion de embriones en etapa de clivado

GRADO CLASIFICACION DESCRIPCION

1 BUENO Fragmentacion <10% y Simetria
celular, y Ausencia multinucleacion

Fragmentaciéon 10 - 25%, y Simetria
celular para la mayoria de las

2 SATISFACTORIO blastébmeras, y Sin evidencia de
multinucleacion

Gran Fragmentacion (>25%), y/o
3 POBRE Asimetria celular, y/o Multinucleacion

4 NOVIABLE Desarrollo detenido durante al menos 24

horas y/o Todas sus células estdn
degeneradas o lisadas

Estadio de Blastocistos

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

o Segun grado de expansion y eclosion (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. Blastocisto expandido (el blastocele ocupa todo el volumen del
embrion).

4. Blastocisto expandido (el blastocele ocupa todo el volumen del
embrién) ZP muy fina.

5. Blastocisto eclosionando (hatching) (rotura  de ZP y hernia
del frofectodermo).

6. Blastocisto eclosionado (hatched), totalmente fuera de la ZP

« Segun macizo celular interno (MCI):
A. MCI con gran cantidad de células fuertemente agregadas.
B. MCI con muchas células.
C. MCI con pocas células.
« Segun Trofoectodermo:
A. Trofoectodermocon epitelio homogéneo y gran cantidad de células
elipticas.
B. Trofoectodermo con epitelio formado por células irregulares.
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C. Trofoectodermo con epitelio formado por pocas células.

Q 3. Macizo
. — Celular

Serd de cobertura financiera por parte del FNR la realizacion de hasta fres
ciclos de transferencia embrionaria por ciclo de estimulacion ovdarica.

Se deberd reportar las imagenes de ovocitos y embriones como se detalla a
continuacion:

e OVOCITOS RECUPERADOS (la totalidad)

« DIAO-ICSI

e DIAT-FIVelCS

e DIA2-FIVelCSlo

« DIA 3 - (Unicamente si se va a fransferir en dia 3)
o DIA 5 - Blastocisto/s a transferir y a vitrificar

Criopreservacion
Las principales indicaciones para criopresevar embriones son las siguientes:

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

o Disminuir la tasa embarazos multiples transfiiendo un menor nimero de
embriones.

« Redlizar varias transferencias con un solo ciclo de estimulacién ovdrica.

« Diferir la transferencia en los casos que clinicamente estén indicados
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(hiperestimulacion ovdrica, mala calidad endometrial, etc.).

Vitrificacion Embrionaria

La vitrificacion es una técnica de enfriamiento ultrardpida basada en el
contacto directo entre las células, la solucion de vitrificacion y el nitrdgeno
liquido. Esto produce la solidificacion de las células sin formacion de cristales de
hielo usando concentraciones no toxicas 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,
por lo que serd la técnica con cobertura financiera por parte del FNR.

La supervivencia al proceso de vitrificacion estd estrechamente vinculada a la
calidad del material criopreservado. Es una buena estrategia la vitrificacion de
blastocistos ya que los cultivos largos permiten una autoseleccion 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 eleccion
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 vitrificacion.

o 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 Jerico et al., 2002 reportaron una
tasa de sobrevida del 76%.

o Para blastocistos humanos Mukaida et al., 2003; Son et al., 2002 y
Vanderzwalem et al., en el 2003 reportaron tasas de sobrevida utilizando
el método cryoloop de 72-90%.

Normativa — mayo 2024 Fondo Nacional de Recursos 17



TRATAMIENTO DE LA INFERTILIDAD HUMANA Y ONCOFERTILIDAD MEDIANTE TECNICAS DE
REPRODUCCION ASISTIDA DE ALTA COMPLEJIDAD

Resultados de la vitrificacion de ovocitos

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

Cobo (2008) obtuvo cifras de tasa acumulativa de 97.3%

Mantenimiento de la criopreservacion

Con respecto a la preservacion de embriones no importando en que etapa
evolutiva fueron criopreservados, se sugiere la transferencia lo mds pronto posible,
lo que variard dependiendo de las circunstancias. Si fueron criopreservados luego
de un procedimiento de reproduccion asistida que tuvo éxito se aconseja la
transferencia dentro de los dos anos (embarazo, puerperio inmediato, lactancia) si
el médico tratante lo considera oportuno. Si el fratamiento 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 recuperacion psicoldgica luego del fracaso de la
transferencia.

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

La Comision Honoraria de Reproduccion Humana decidird el destino de los
embriones, en caso que la pareja no responda a las citaciones efectuadas por
las clinicas una vez tfranscurridos los dos anos.

5) Soporte de la Fase Lutea

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

La administracion se inicia generalmente en el dia de la recuperacion de
ovocitos o en el momento de la transferencia de embriones. La duracion éptima
de la suplementacion no se ha establecido; pudiendo realizarse hasta que se
obfiene una prueba de embarazo positiva o negativa, o durante todo el primer
trimestre.

La medicacidon necesaria para soporte de la Fase Lutea serd provista por los
Prestadores Integrales de Salud.
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é) Confirmacién o no de Embarazo

El diagndstico de embarazo quimico se diagnosticard mediante la identificacion
de los niveles crecientes de la subunidad beta de gonadotrofina coridnica (beta
hCG) en suero, pudiendo a partir de los 12 dias después de la transferencia
embrionaria realizar la primera dosificacion. La segunda se podrd realizar a partir
de las 48 a 72 hrs. siguientes.

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

Una vez redlizada la confiimacidon o no de embarazo mediante las
determinaciones de BHCG y la ecografia se deberd informar el resultado a través
del formulario de evaluacion de transferencia con un plazo menor a 2 meses
desde la fecha de efectuada la fransferencia embrionaria.

Al término del embarazo de igual forma se deberd reportar el resultado de la
transferencia embrionaria mediante formulario via web.

El no reporte de los formularios diferidos mencionados dard lugar al no pago del
mismo nUmero de casos de los que no se reporte resultado.

INDICACIONES PARA COBERTURA POR EL FNR

La cobertura financiera del Fondo Nacional de Recursos para el tfratamiento de
la infertilidad con Tratamiento de Reproduccion Asistida de Alta Complejidad,
considerard los siguientes criterios.

Criterios de Inclusion

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

o Cuando hayan fallado las técnicas de baja complejidad con
antecedentes de 3 Inseminaciones Artificiales no exitosas.

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

» Insuficiencia ovdrica prematura.

« Bajareserva ovdarica.

« Obstruccion tubaria bilateral, diagnosticada por HSG o Laparoscopia.

e« Proceso adherencia pélvica moderado-severa que impida la
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fecundacion espontdnea.

e Endometriosis moderada-severaque no  sea susceptible de
otros tratamientos e impida la fecundacion espontdnea.

« Esterilidad sin causa aparente de mds de cinco anos de evolucion en
mujeres mayores de 35 anos.

« Esterilizacion previa voluntaria de la mujer y/o su pareja actual, sin hijos
Vivos.

» Factor masculino con mds de una de las siguientes variables:
Recuento de espermatozoides < 10.000.000/cc

o Movilidad progresiva basal < 15%

o Morfologia < 4%

- Recuento en Swim-up < 3.000.000 de espermatozoides moviles

- Enfermedades genétficas que afectan la morfologia espermdatica
(Globozoospermia, algunos casos de Macrozoospermial)

- Enfermedades infectocontagiosas en el hombre (VHC y VIH)

Si la mujer alcanzara los 40 anos de edad durante el ciclo de FIV, este se
completard, y se podrd dar inicio a ciclos posteriores de acuerdo a lo
establecido en el Decreto reglamentario.

Los tratamientos de reproduccion asistida de alta complejidad con ovocitos
donados estardn indicados en:
e Insuficiencia ovdrica prematura
FSH > 18
AMH indetectable
Disgenesia gonadal
Ooforectomia bilateral
Fallo repetido de tratamiento previo con FIV con ovocitos propios
debido a mala calidad embrionaria 6 baja respuesta
e También se considerard en los casos de alto riesgo de transmision de
enfermedades genéticas por la mujer

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

e IMC dela mujer<18

e IMC de la mujer > 32

e Alteracion de salud psicofisica de cualquiera de los integrantes de la
pareja

e Enfermedades infectocontagiosas con carga viral positiva de cualquiera
de los infegrantes de la pareja

e Consumo actual de tabaco, alcohol y otras drogas. Se realizard
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confirmacion bioguimica de esta condicion antes del inicio del ciclo de
estimulaciéon para ambos integrantes de la pareja.
e Antecedentes de falta de adherencia al tratamiento.

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO SEGUN EL ANALOGO
UTILIZADO

a) Con Agonistas

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

Protocolo largo

Protocolo corto

| Puncion folicular

,l

Protocolo ultracorto

21 1 2 3 4 5 hCG
menstruacion Foliculos 18-20 mm

Largo con Agonistas
Comienza el dia 21 del ciclo previo

« Durante 14 dias aproximadamente: Triptorelina (7 amp.,
0,1mg/vial):0,1mg/dia o Leuprolide (14 mg-2,8 ml):0,1 cc/dia
En mujeres con baja reserva folicular se puede reducir la inhibicion a la mitad,
2/3 0 1/4 de dosis.

« Comprobacion de supresion ovdrica ecogrdafica el dia de inicio de la
menstruacion foliculos < 10 mm y andlisis de estradiol (Estradiol < 70 pg/ml).

« Seinicia la estimulacion y se reduce el agonista a la mitad de dosis, a 1/4
de dosis 0 se suspende.

« Control ecogrdfico el dia 2 o 3 de la estimulacion y posteriormente segun
tamano folicular o niveles hormonales cada 24 a 72hrs.
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Corto con Agonistas
Comienza el dia 1 a 3 del ciclo

Triptorelina 0,05 junto con estimulacion (FSHu, FSHr, HMG, HMGup) o Leuprolide (14
mg-2,8 ml): 0,1 cc/dia junto con estimulaciéon (FSHu, FSHr, HMG, HMGup).

« Comprobacion de supresion ovdrica ecogrdfica el dia de inicio de la
menstruacion foliculos < 10 mm y andlisis de estradiol (Estradiol < 70 pg/ml).

« Primer conftrol ecogrdfico el dia 2 o 3 de la estimulacion y posteriormente
segun tamano folicular cada 24 a 72hrs y segun niveles de estradiol.

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

b) Con Antagonistas

Protocolo de dosis diaria (0,25 mg)

Puncion
Folicular

l Gonadotropinas l

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 hEG
menstruacion Foliculos 17-18 mm

Empleo de los antagonistas de la GnRH

Comienza el dia 2 o 3 del ciclo

« Control ecogrdfico el dia de inicio de la menstruacion foliculos < 10 mm y
andlisis de estradiol (Estradiol < 60 pg/ml).

« Inicio de estimulacion (FSHu, FSHr, HMG, HMGup) durante 10 dias aprox.

« Control ecogrdfico entre la 3ra y 5ta dosis de gonadotrofinas.

« Aldia é de estimulacion o cuando la medida de los foliculos es > 13 mm se
inicia fambién antGnRH (cetrorelix 0,25 mg) hasta el dia de administracién
de HCG (5 dias aprox.).
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HCG

Cuando tamano folicular 18 mm

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

e HCG urinaria 2 amp. 36 hrs. antes de la puncidon

Dosis de Gonadotrofinas

EDAD (afos) DOSIS MIN. DOSIS MAX.
(un) (un)
< 30 100 225
30 - 35 150 300
36 - 38 150 450
>39 225 450

Estimulacion Ovarica segun perfil de la Paciente

El objetfivo de la estimulacion ovdrica controlada es lograr un niUmero de ovocitos
gue se encuentre entre 8 y 12. La recuperacion de un nUmero menor a 5 ovocitos
en FIV reduce de forma significativa las posibilidades de embarazo Ias cuales van
descendiendo de forma marcada por cada ovocito menos que se obtenga. La
evaluacion de la reserva ovdarica se readliza a través del recuento de foliculos
antrales, FSH y Estradiol en dia 3 del ciclo y Hormona antimulleriana.

La obtencidon de un niUmero mayor a 25 ovocitos también se relaciona con una

menor tasa de embarazo.

Alta respuesta

Edad < 30 anos. SOP diagnosticado. SOP criterios

incompletos. Antecedentes hiper-respuesta.

« Antagonistas Protocolo flexible.
« Agonistas Protocolo largo con reduccién de dosis.

Estimulacion FSH: 100-150 Ul/d

Factores de ajuste de dosis: Edad < 25 anos, IMC, dosis anteriores.

Normorespuesta

a) Edad < 35 anos:

« Agonistas Protocolo largo con reduccion de dosis.
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« Antagonista Protocolo flexible.

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

b) Edad > 35 anos:

« Agonistas Protocolo largo con reduccion de dosis.
o Antagonista Protocolo flexible.

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

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

Baja respuesta

Diagndstico de baja respuesta:

o FSH basales: > 9mUl/ml en al menos dos determinaciones.

e FSH <9 mUI/ml con E2 > 70/ml dia 3 del ciclo y en forma repetida.

« Recuento de FoliculosAntrales (FOA) < 5FoA (baja reserva folicular).

o Hormona anti-MuUlleriana (AMH)< 1 ng/ml

« Recuperacion de =< 3 ovocitos en una FIV  previa
con protocolo convencional.

« Respuesta monofolicular en dos ciclos previos de estimulacion para baja
complejidad.

« Antagonistas Protocolo flexible (1% opcidn).

« Agonistas Protocolo largo minidosis (2° opcion) EstimulacionFSH250-
450Ul/d+EstimulacionlH(2:1-3:1).

FSHr: 250-450 Ul/d + LHr: 75-150 Ul/d
FSHr:175-300Ul/d+HMGup:75-150Ul/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 ovdrica respectiva, IMC, Dosis
anteriores.

Criterios de Cancelacidon

Solo se financiardn aquellas TE en las que no exista riesgo de Sindrome de
Hiperestimulacion Ovdarica (SHEO), entendiéndose por tal al menos una de
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las siguientes condiciones:

¢ Mdas de 20 foliculos > 13-15 mm.

« Estradiol > 3.500 pg/ml (en la TE en fresco, dosificacion el Ultimo dia de la
estimulacion).

e Progesterona > 1.5 pg/mil. (dosificacion el Ultimo dia de la estimulacion).

e Liquido en Fondo de saco de Douglas.

En estos casos se deberd proceder a la vitrificacion de gametos o embriones
y fransferencia en diferido.

En cuanto a la cancelacion ante la baja respuesta y la consecuente
financiacion del ciclo de estimulacion, solo se brindard cobertura de los
modulos que corresponda, ante alguna de las siguientes situaciones:

« Al menos 3 foliculos de 16 mm en paciente con reserva folicular normal.
« Respuesta monofolicular en paciente con reserva ovdrica normal.
« Estradiol menor a 200 pg/mil (dosificaciéon el Ultimo dia de estimulacion).

Prevencion de SHEO

« Desencadenarla maduracion final ovocitaria con agonistas de la GNRH,
2 amp. Triptoreling, si protocolo es con antagonistas.
« Administrar agonistas dopaminérgicos o

o Coasting:
Estradiol > 4000-5000 pg/ml. y/o mds de 15-20 Foliculos > 15 mm.
Se mantiene el andlogo, suprimiendo las gonadotrofinas.
Tasa aceptable de éxitos si dura como mdximo 2 dias.

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

Criotransferencia

a) En Ciclo Sustituido
Supresidon con Agonistas de la GnRH
« en fase IUtea: dosis de depdsito o diaria a partir del dia 21-22 del ciclo
previo.

Supresion con Antagonista de la GnRH
« en fase folicular el primer dia del ciclo durante 7 dias.
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Ecografia con la menstruacion comprobando LE y reposo ovdarico, e iniciar
preparacion endometrial con:

Valerato de estradiol Tmg:

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: émg/d desde el inicio de la preparacidon endometrial
pudiendo no requerir supresion previa con Agonista en ciclo previo.

Estradiol fransdérmico: dosis de inicio 200.

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

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

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

Si el test de embarazo es positivo, el tfratamiento se mantiene hasta la semana 8

a 12 de embarazo, disminuyendo en las 1-2 Ultimas semanas a la mitad de dosis.

b) En Ciclo Natural

Se sugiere en pacientes menores de 35 anos con ciclos regulares.

Seguimiento folicular sin preparacion endometrial con estrégenos e induccion de
la ovulacidn con HCG con foliculo de 17-18 mm o confrol de ovulacion
espontaneaq.

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 puncidn.

Estimulacion Ovdrica en Donantes de Ovocitos

Agonistas Protocolo largo con reduccion 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 friptorelina lo cual reduce el riesgo de SHEO.

Preparacién Endometrial de la receptora de Ovulos en Ciclo Sustituido
=  Mujeres con funcién ovarica

Supresion con Agonistas de la Gnrh
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« en fase lUtea: dosis de depdsito o diaria a partir del dia 21-22 del ciclo
previo.

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

*  En mujeres sin funcion ovdarica no seria necesario la supresion hipofisaria
previa.

Preparacion estrogénica
Entre 10 y 50 dias maximos.

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

Via cutdnea: Valerato de estradiol 0,2-0,4 mg/dia.
Administracion de progesterona: Estard condicionado por el dia de la donacion.

Criterios para la Transferencia de Embriones

Transferencia de un embrion:

o <30 anosconmds de una moérula o blastocisto de calidad éptima en primera

FIV.

o <35 anos con mas de una moérula o blastocisto de calidad éptima con ciclo

previo de FIV exitoso.
« Ante causas médicas que proscriban el embarazo multiple.

« Independientemente de la edad con mds de un blastocisto de calidad

6ptima en ciclo de ovodonacién (en primera transferencia).
Transferencia de fres embriones:

« Embriones de calidad Il segun clasificacion de Consenso de Estambul.

o 38 anos con fallo previo de TRA de alta complejidad, y con menos de 3

embriones de buena calidad (Grado 1y l).
No se podrdn transferir 3 embriones en estadio de blastocistos.

Criopreservacion:

a) EI FNR financiara la criopreservacion por vitrificacion de embriones en
estadio de clivado a partir de dia tres (D3), clase | y/o Il de la clasificacion
del Consenso de Estambul. Los embriones en D3 clase lll deberdn dejarse
en cultivo hasta D5- 6 y solo serdn pasibles de criopreservacion con
cobertura financiera del FNR aquellos embriones que evolucionen a
blastocistos.

b) Los blastocistos de grado 1 o de expansion muy temprana en D5 (donde el
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blastocele es apenas incipiente) se deberdn mantener en cultivo hasta D6
para observar si desarrollan un blastocisto que cumpla los criterios de
criopreservacion descritos en el apartado (a). No serd de cobertura
financiera del FNR la criopreservacion de blastocistos en D6 de grado de
expansion 1.

Situaciones que se aparten de lo establecido podrdn plantearse al equipo
médico del FNR, desde donde se analizardn las particularidades del caso.

Estudio genético preimplantatorio

El estudio genético preimplantatorio (PGT): Comprende un grupo de andlisis
genéticos que pueden readlizarse a embriones creados mediante fertilizacion
previo a la transferencia embrionaria.

Existen tres tipos de andlisis estandarizados hasta el momento actual:

« Estudio genético pre implantatorio para enfermedades monogénicas
(PGT-M):

- Permite identificar la presencia de una mutacién monogénica
que predispone o podria predisponer a una condicidn médica
ya conocida en los progenitores. Dicha mutacion debe ser
previomente identificada en los portadores conocidos
mediante el estudio de informatividad.

« Estudio genético pre implantatorio para rearreglos estructurales (PGT-
SR):
- Permite identificar la presencia de rearreglos estructurales que
podrian determinar, fallos de implantacion y/o abortos
espontdneos.

« Estudio genético pre implantatorio para aneuploidias (PGT-A):

- Permite identificar alteraciones numéricas en los embriones
previo a ser transferidos y asi evitar fallos de implantacion,
abortos espontdneos o nacimientos de ninos con
aneuploidias. Se trata de una técnica de screening en la que
se estudian los 22 pares de cromosomas y los cromosomas
sexuales.
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Diagnéstico genético preimplantacional

1. Estudio genético pre implantatorio para enfermedades monogénicas (PGT-
M):

Se incluye a aquellas parejas que cumplen con los criterios de inclusion para la
cobertura de las técnicas de RHAAC, que presente una mutacién conocida
asociada a las siguientes enfermedades o sindromes:

e Enfermedades neurolégicas hereditarias.

e Osteodisplasias, colagenopatias y enfermedades dérmicas.

e Cardiopatias hereditarias.

e Enfermedades hematolégicas hereditarias.

e Enfermedades metabdlicas o enddcrinas.

e Enfermedades renales hereditarias.

e Oculopatias hereditarias.

e Mutaciones monogénicas que predisponen a cdncer hereditario (Sindrome
de Lynch, ATM, POT1, BRCAT1,2, TP53 entre ofras).

e Sindromes polimalformativos, con afectacion multisistémica.

e Hipoacusias hereditarias, sindromicas y no sindréomicas.

e Portadores de mutacion en gen GALT.

e Portador de mutacion en gen MENT.

e Delecidon en exdon del gen VHL.

e Alelo permutado de 76 repeticiones CGG del gen FMR.

e Mutacion de gen AMPD2.

e Mutacion de gen MEN 1.

e Ambos portadores heterocigotos de mutacion en gen.

2. Estudio genético pre-implantatorio para arreglos cromosémicos (PGT-SR):

Se incluye a aquellas parejas que cumplen con los criterios de inclusion para la
cobertura de las técnicas de RHAAC, que presenten alteraciones del cariotipo que
puedan explicar los abortos recurrentes o fallos de implantacion, para evitar la
transferencia de embriones afectados.

Alteraciones del cariotipo incluidas:
e Translocaciones
e Inversiones

3. Estudio genético pre implantatorio para aneuploidias (PGT-A):

Se incluye a aquellas parejas que cumplen con los criterios de inclusion para la
cobertura de las técnicas de RHAAC, con cariotipo normal, con alguna de las
siguientes condiciones:
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e Aborto recurrente (al menos dos abortos documentados con beta HCg o
ecografia. Quedan descartados como antecedente embarazo ectépico y
enfermedad trofobldstica.

e Fallo de implantaciéon, 3 o mdas transferencias embrionarias realizadas, con
o6ptima calidad embrionaria (dia 5 o 6, clasificacion AA, AB, BA sistema de
clasificacion ASEBIR), sin alteraciones del cariotipo, con edad materna mayor
a 35.

e Anomalias numéricas o estructurales de los cromosomas sexuales.

AUTORIZACION DE COBERTURA DE TRATAMIENTOS

La duracion de la infertilidad deberd documentarse mediante fotocopia de
historia clinica de la paciente o bien mediante resumen de historia clinica del
médico tratante de la Institucion de Asistencia de la paciente donde conste,
ademds de la duracion de la infertilidad, los estudios y tratamientos realizados.

La vigencia de los exdmenes de laboratorio de no deberd 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.
« Dosificacion de Progesterona dia 21 del ciclo en mujeres con ciclos regulares.
o« Hormona Antimulleriana.
« Exudado vaginal con buUsqueda de Micoplasma, Ureoplasma y Clamidia
Valoracioén de la reserva ovdarica:

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

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

Dosificacion FSH

e FSH>9: Baja respuesta

e FSH <10 con E2>70: Baja respuesta Hormona Antimulleriana
e HAM<O0.3: Baja respuesta

e HAM>3.75: Alto riesgo de Hiperestimulacion ovdrica

En pacientes con Insuficiencia ovarica prematura se debe solicitar:

e Cariotipo, Valoracion del X fragil.

e Estudios hormonales optativos: TSH, Prolactina, Andrégenos.

e Rutinas Preoperatorias: Glicemia, Grupo sanguineo y Rh, Hemograma,
Creatininemia, Crasis, Orina.
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e Histerosalpingografia o Histerosonografia

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

e Laparoscopia en caso de dudas diagndsticas.

e Estudios de enfermedades infecciosas trasmisibles: VDRL, HIV, VHB y VHC

e Estudio de tfrombofilias en caso de:
o Antecedentes personales que sugieran riesgo de trombofilias.
o Antecedentes familiares de tfrombofilias.

- En caso de que esté indicado solicitar: ACA, APA, Proteina C y S, Factor
V de Leyden, MTHFR

Requisitos en el Varén

e Espermatograma con Swim-up. Si este estudio demuestra un factor masculino
severo, se solicitard cariotipo.
e En pacientes con azoospermia u oligospermia severa se debe solicitar:
- FSHy testosterona para descartar hipogonadismo.
- Estudio citogenético y mutaciones asociadas a fibrosis quistica.

e Espermocultivo si hay leucocitosis en espermograma.

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

e Indicadores de alteracion de la cromatina espermdtica cuando corresponda.

Requisitos en caso de PGD (diagndstico genético preimplantatorio).
¢ Informe de especialista en Genética Medica (Genetista).
e Estudio citogenético de la pareja.
e Estudio de mutacion genética especifica si corresponde.

Por Ultimo, se recuerda que:
Se considerard un INTENTO COMPLETO cuando:

e Se redlice la indicacion y retiro de Farmacia de HCG recombinante, urinaria
o Triptorelina para cierre de ciclo.

e Se cancele el mdédulo de induccion en dos oportunidades consecutivas en
alguna de las etapas (por indicacion de ginecdlogo tratante) previo al retiro
de HCG/Triptorelina de cierre.

e En aquellos casos en que la cancelacion sea por causa no médica.

En virtud de lo anteriormente expuesto el FNR autorizard el pago de hasta dos
INTENTOS INCOMPLETOS por ciclo de estimulacion con el consiguiente pago de
los Modulos de Induccion y Gastos de Administracion en cada oportunidad
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siempre que corresponda. En estos casos se realizard la devolucion de copago
correspondiente a los médulos restantes no efectuados.

En caso de cancelar la induccidon en dos oportunidades en forma consecutiva
para proceder a un nuevo inicio se deberd solicitar un nuevo Ciclo de
Estimulacion que corresponderd al SEGUNDO o TERCER INTENTO.

e Para acceder a la cobertura financiera del Tratamiento de Reproduccion
Asistida  es requisito indispensable haber administrado medicacion
Unicamente dispensada por parte del FNR. En caso de constatar la
administracion de medicacion por fuera de la entregada por parte del FNR
se procederd al no pago del procedimiento.

e De constatarse en el control médico de realizacidon la existencia de
medicacion excedente (enfregada a la paciente y que no haya sido
utilizada) se solicita que la misma sea devuelta a la Farmacia del FNR.

SEGUIMIENTO Y CONTROL DE TRATAMIENTOS AUTORIZADOS

El FNR realizard una revision periddica (segin el nUmero de casos realizados) de
las variables del laboratorio (tasa de fertilizacion y divisibn embrionaria, calidad
de los embriones, tasa de implantaciéon, sobrevida luego de la vitrificacion,
atresia luego de ICSI) y clinicas (nUmero de embriones fransferidos, tasa de
embarazo y aborto, tasa de embarazo multiple) para ser comparadas con los
estadndares minimos establecidos por el FNR. (Tasa de fertilizacion > 60%; tasa de
division > 80%, tasa de embarazo > 20% por transferencia, tasa de embarazo
multiple < 25%, entre otros).
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TRATAMIENTO DE ONCOFERTILIDAD MEDIANTE PRESERVACION
DE GAMETOS

Tratamiento de Oncofertilidad mediante Preservacion de Gametos

Asesores: Clinica Ginecotolégica B “Prof. Dr. Francisco Coppola”

Oncofertilidad

Los pacientes que sobreviven a un cancer en la adolescencia o juventud, que
aun no han completado su deseo de formar una familia, tienen una
preocupacion importante y persistente que puede agregar estrés a largo plazo:
la infertilidad.

Existe evidencia cientifica contundente que ha demostrado que el correcto
asesoramiento reproductivo de pacientes jbvenes con reciente diagndstico de
cdancer mejora la adherencia al tratamiento y la tolerancia al mismo. Es por esto
gue las diferentes sociedades cientificas internacionales establecen que todo
paciente (o sus tutores) en edad pedidtrica, adolescente o adulto joven debe
ser asesorado sobre la potencial pérdida de la capacidad reproductiva previo
al inicio del tratamiento. Siempre que sea posible, estos pacientes deben ser
evaluados por un especialista en fertilidad y se les debe ofrecer la estrategia mds
acertada adecudndose a la patologia y tipo de tratamiento que recibird.

En cada caso se debe discutir el riesgo de infertiidad inducida por el
tratamiento, asi como las posibles intervenciones para preservar la fertilidad
antes de iniciar la terapia gonadotdxica o la cirugia de extirpacion. Esta
valoracion debe ocurrir lo antes posible durante la planificacién del tfratamiento
porgue algunas intervenciones requieren tiempo y podrian retrasar el inicio de la
terapia.

El riesgo gonadotdxico de los tratamientos oncoldgicos estard determinado por
la droga que se utilice, la dosis, la edad y la reserva ovdrica de la paciente que
la recibe. Es importante destacar que existen escalas de riesgo gonadotdxico:
alto, moderado, bajo o desconocido.

La preservacion de la fertilidad requiere individualizacion, el enfoque 6ptimo
depende del tratamiento planificado (radiacion, cirugia, quimioterapia o
combinaciones), el tiempo de tratamiento, la edad del paciente y el estado
puberal, la enfermedad especifica, la disponibilidad de pareja, deseos a futuro,
como almacenamiento de gametos, tejidos, etc.).

La crio preservacion de gametos (ovocitos o semen) es el método establecido
de preservacion de la fertiidad para adultos jévenes y pospUberes con
cobertura por el FNR.
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Criopreservacion de gametos:

La vitrificacion de ovocitos o espermatozoides es la técnica asociada a mayor
probabilidad de éxito. Es una técnica bien establecida y debe ofrecerse en los
pacientes pospuberes.

En el caso de la muijer, la crio preservacion de ovocitos requiere de estimulacion
ovdrica (aproximadamente unos 12-14 dias), luego de lo cual los ovocitos son
extraidos guiados por ecografia y luego criopreservados para almacenamiento.

Protocolo de estimulacion ovdrica controlada en pacientes con patologia
oncolégica:

Estimulacion ovarica controlada clasica o Random Start:

La estimulaciéon ovdarica controlada comienza con la administraciéon de Hormona
Foliculo Estimulante (FSH) acompanada o no de menotropinas (LH). La dosis se
decide en funcidén de la edad y reserva ovdrica de cada paciente. La reserva
ovdrica se evalia mediante: Hormona Antimulleriana (AMH) y el recuento
ecogrdfico de foliculos pre antrales. En la estimulacion ovdarica controlada cldsica,
se comenzard la estimulacion en fase folicular precoz. En la misma los ovarios se
encuentran en reposo con foliculos pre antrales pero sin que haya ocurrido el
reclutamiento de uno o dos foliculos para ser ovulados. En la estimulacion random
start, se comienza la estimulacion en cualguier momento del ciclo. La evidencia
cientifica es confundente en cuanto a que existen diferentes olas de reclutamiento
folicular a lo largo del ciclo ovdarico femenino por lo que las pacientes pueden
comenzar la estimulacion segun la urgencia del caso; en fase folicular precoz o
tardia o en fase IUtea. Los resultados reportados hasta el momento actual indican
que la respuesta es similar si se comienza en fase IUtea o folicular precoz. Dado que
estas pacientes estdn realizando la estimulacion ovdrica contfrolada para
criopreservar ovocitos, se puede comenzar a estimular en cualquier momento del
ciclo ya que no es un factor relevante la receptividad endometrial dado no se
realizard una transferencia embrionaria.

Antagonistas de GnRH o Gestagenos: Cuando la paciente tiene un foliculo de
aproximadamente 12 o 13 mm de didmetro o un estradiol mayor a 300 pg/ml se
procede a comenzar con antagonistas de GnRH. En el caso de un protocolo
random start, si se comenzod en fase folicular tardia se espera a que algun foliculo
perteneciente ala segunda camada de foliculos reclutados tenga una medida de
aproximadamente 13 mm para comenzar con el antagonista de GnRH. Existe Ia
posibilidad de sustituir la administracion de antagonistas de GnRH por progestinas
gue también evitarian el pico de LH, una de las progestinas utilizadas es el acetato
de medroxiprogesterona disponible a través de los prestadores de salud. El uso de
progestinas ha demostrado ser eficaz y no se han publicado diferencias en el
numero de ovocitos maduros obtenidos cuando se compara la estimulacion
cldsica con antagonistas y la estimulacion mediante la administracion de
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progestinas.

Descarga con agonistas de GnRH, HCG o dual trigger: de acuerdo con los
protocolos de estimulacion hormonal; cuando al menos 2 o 3 foliculos miden
aproximadamente 16 mm o cuando el promedio de los foliculos en crecimiento es
de 15 mm se procede a inducir la maduracion folicular final mediante la
administracion de hCG para simular el pico de LH y lograr la maduracion ovocitaria
en la cual el ovocito pasa a metafase Il. Cuando se trata de tratamientos de
preservacion de fertilidad la misma puede lograrse mediante la administracion de
agonistas de GnRH. La administracion de GnRH tiene ciertos beneficios sobre la
hCG en este grupo de pacientes ya que disminuye los niveles de estradiol en forma
mas rdpida disminuyendo en forma marcada la posibilidad de que la paciente
presente un sindrome de hiper estimulacion. La aspiracion de liquido folicular para
obtener ovocitos se realiza 36 hs después de la administracion de la descarga. Existe
evidencia cientifica que ha demostrado beneficios en realizar descargas mixtas
(dual trigger) para mejorar el porcentaje de ovocitos maduros en el momento de
la aspiracion especialmente en pacientes con baja reserva ovdrica. Es probable
que este grupo de pacientes se beneficie del dual trigger ya que hay evidencia de
que las pacientes que padecen enfermedades oncoldgicas pueden responder de
forma menor a la estimulacion ovdarica controlada.

Dual stim: el descubrimiento de las diferentes olas de reclutamiento folicular ha
permifido recurrir a la estrategia de Dual Stim. Se frata de realizar dos o mas
estimulaciones ovdricas controladas separadas por 5 dias entre la primera
aspiracion de liquido folicular y el comienzo de la nueva estimulacidon. Esta
estrategia permite aumentar el nUmero de ovocitos recuperados en un mismo mes
ya que permite también obtener un mayor nUmero de ovulos al que se obtendria
en un solo ciclo. En pacientes con baja reserva ovdarica este es un gran beneficio.
Teniendo en cuenta que las tasas de éxito de los fratamientos de criopreservacion
de ovocitos estan determinadas por el nUmero de ovocitos que se obtienen.

Indicaciones con Cobertura del FNR

Criterios de Inclusién:
El FNR cubrird el tratamiento en pacientes que reunan estas condiciones:

e Edad pospubery menores de 40 anos.

¢ Neoplasia confirmada con informe de oncdlogo o hematooncodlogo fratante
con estadificaciéon, prondstico y tratamientos planificados.

e Alfo riesgo de gonadotoxicidad con el tratamiento planteado que amerite
criopreservacion de la fertilidad.

e Aceptable reserva ovdrica para la edad de la paciente (en caso de
preservacion de ovocitos).

e Situacion clinica del paciente al diagndstico que permita predecir que
tolerard el protocolo de tratamiento establecido y no refrase el inicio del
tratamiento oncoespecifico.
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Criterios de Exclusion:

e Tratamiento con Quimioterapia o radioterapia pélvica en los Ultimos seis
meses.

e Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida por enfermedad
neopldsica u otras situaciones comorbidas.

e Enfermedades psiquidtricas severas, droga — dependencia con evaluacion
psicoldégica negativa previa, acerca de posibiidades de adhesion a
fratamientos.

Autorizacion de Cobertura
Evaluacion técnica de las solicitudes

La autorizacion de tratamientos de criopreservacion de gametos por parte del
FNR se hard basdndose en la evaluacion técnica de las solicitudes, requiriéndose
para ello el envio de la documentacion que se especifica mds adelante.

Requisitos del framite de autorizacion
Ingreso de la solicitud de tratamientos de oncofertilidad

Las solicitudes de preservacion de gametos serdn ingresadas por las Clinicas de
Fertilidad, que el paciente elija, al sistema informdatico del FNR a través del Portal,
en donde se estudiard la pertinencia de la indicacion, en funcion de la presente
normativa, verificdndose ademas el cumplimiento de los aspectos administrativos
necesarios para dar curso a la misma.

Aspectos administrativos de las normativas actos médicos y dispositivos:
https://www.fnr.gub.uy/wp-
content/uploads/2014/05/n_aspectos_admin_am_y_disp.pdf

Historia Clinica

Debe ser completa y claramente legible, destacando los principales hechos
clinicos, y evolucion, de tal manera que de su lectura y andlisis resulten
claramente los motivos de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacién que se aporta en un formulario precodificado (altamente funcional
a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en ocasiones no refleja
cabalmente la situacion del paciente.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario pre-codificado (altamente
funcional a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en ocasiones
no refleja cabalmente la situacion del paciente.
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Paraclinica necesaria para la autorizacion:

1- Informe de oncdlogo o hematoncdlogo con diagndstico, estadificacion,
prondstico, sobrevida y tratamientos planificados.

2- Informe de especialista de fertiidad fundamentando la solicitud de
tratamiento.

3- Paraclinica de valoracion general previo al procedimiento (Hemograma,
crasis, azoemia, creatininemia).

4- Valoracion de reserva ovdarica (en caso de criopreservacion de ovocitos):
FSH, estradiol, AMH, y recuento Folicular Antral con ecografia.

Quedard a criterio del FNR la conveniencia de actualizarla y/o solicitar estudios
adicionales, segun el estudio de cada situacion clinica. En caso que surja la
necesidad de ampliar informacion respecto a la situacidon clinica y a la
evolucidn, los técnicos del FNR podrdn recabar informacion con el médico
tratante, con el paciente o con la institucion de origen.

Seguimiento y control de procedimientos autorizados

Una vez analizada la documentacion enviada vy si la situacion de la paciente se
encuentra dentro de las condiciones establecidas en esta normativa, el FNR
emitird autorizacién a la clinica de ferfiidad elegida, para realizar el
procedimiento, que incluyen los gastos administrativos de la clinica, la
medicacion para la estimulacion ovocitaria, la puncidn y extraccion de ovocitos;
y la criopreservacion por 10 anos.

En el caso de los hombres corresponde a la crio preservacion de esperma del
paciente, por el mismo periodo de tiempo.

La estimulacion no difiere sustancialmente a la realizada para otros casos de FIV
si bien estos son en general ciclos cortos de 12 dias aproximadamente. Asi mismo,
en caso de tumores sensibles para estréogenos, se preferird la utilizacion de
inhibidores de la aromatasa.

Respecto de los restantes mddulos, al momento de realizar la fertilizacion en in
vitro y posterior transferencia embrionaria, estos serdn considerados médulos del
tratamiento de RHAAC regulados el Decreto 84/015.

El Fondo Nacional de Recursos realiza un seguimiento de todos los actos médicos
efectuados bajo su cobertura, con la finalidad de la evaluacion de la técnica
en el mediano y largo plazo.

Los datos recogidos a través del formulario de solicitud y de realizacion alimentan
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una base de datos que permite evaluar los resultados obtenidos con los
diferentes procedimientos o tratamientos financiados.

El FNR podrd implementar actividades de auditoria, seguimiento y control
técnico — administrativo de este fratamiento al igual que de los actos que
financia, incluyendo consultas directas a los pacientes fratados, control de
historias clinicas y otras que entienda pertinentes para el cumplimiento de sus
fines.

Todos los formularios referidos en la presente normativa se encuentran
disponibles en la pagina web del FNR www.fnr.gub.uy

Las Clinicas de Fertilidad que no cumplan con el envio de la informacion
requerida en esta normativa, podrdn quedar excluidas de nuevos tratamientos
hasta tanto no regularicen la informaciéon pendiente.
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