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EDITORIAL |

En marzo de 2000 durante el IV Taller de la Red
Latinoamericana de Reproduccién Asstida,en Horiandpolis
(Brasil), & inicid la elaboracibn de los corsertimientos
informedos para las difererntes Técnicas de Reproduccion
Asdtida. El prop6sto de este proyecto fue @ de unficar
criterios, de td manera que con un esfuerd comun, se
desarrallaran formularios destinados a todos los centrosde
nuestra regon.

El proceso seinicid con la conferencia de la Doctor a Ruth
Macklin en el Taller de la RED de Floriandpolis, en donde
se establecieron |as pautas para la correcta el aboracion de
los consentimientos informados. Luego, se invit6 a los
centros de la RED para que enviaran los consentimientos
que estaban utilizando a Dr. Fernando Zeger s-Hochschild
quien con la colaboracion de Isabel Margarita Pacheco
redacté un primer borrador que induia formularios
especificos para cada terapéutica. Unavez realizado éste
se distribuyo entre los centros que habian par ticipado en
las discusiones del taller de Brasil para que redizaran
correcciones, sugerencias y comentarios. La version
corregida, circuld por todos los centros de la RED y con
las tltimas modificaciones, se elabord e documento final.
El Consentimiento informado en Técnicas de
ReproduccionAsistida tiene un doble objetivo:

1. Da goyo para que la pareja tratada tenga
conocimiento y comprenda todo aquello alo que sevaa
someter y pueda tomar decisiones informada

2. Servir de respaldo para el equipo de profesionales del
centro que interviene,en el sentido de haber informado a
lapargja en relacion a costos y beneficios del tratamiento.

La nocion de Consentimiento no se reduce a un formato
de aceptacion, sno que contempla el proceso de
adquisicion de informacién por parte de la pargja con €l
proposito de poder tomar una decision respecto a su
par ticpacién en un traamiento con Técnicas de
Reproduccion Asistida.

Entendemos que cada pais y/o centro, puede tener
regul aciones propias en relacion ala manera de informar y
efectuar determinadas técnicas. Invitamos a aquellos
centros que tengan dudas en la manera de aplicar o
adaptar estos documentos, a dirigirse a la secretaria
gecutiva, quien buscard la asesoria técnica necesaria para
resolver eventuales problemas

En representacion de todos los miembros de la Red
L atinoamer icana de Reproduccién Asistida deseo expresar
mi més sincero agradecimiento a Dr. Fernando Zegers-
Hochschild e Isabel Margarita Pacheco, quienes con
espiritu desinteresado contribuyeron a la realizacion de
estatarea. lguamente, agradezco alos centros de la RED
gue participaron en las diferentes etapas de la el aboracion
de estos documentos.

Dra. ClaudiaBorrero
Directora Ejecutiva

Red Latinoamericana

de Reproduccion Asistida

—
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FERTILIZACION IN VITRO Y TRANSFERENCIA EMBRIONARIA (FIV/TE)

FERTILIZACION IN VITRO Y
TRANSFERENCIA EMBRIONARIA (FIV/TE)
|

LaFertilizacion inVitro y transferencia embrionaria (FIV/TE) es un método de Reproduccion Asistida
dirigido a pargjasinfértiles. Su finalidad es que los espermatozoides fecunden évulos fuera del cuerpo
de la mujer cuando estén imposibilitados para hacerlo en su sitio naturd, la trompa de Falopio. Este
procedimiento serealiza en el laboratorio,manteniendo évulosy espermatozoides en una cdpsulacon
medio de cultivo (liquido que simula el fluido tubérico) y bajo condiciones ambientales controladas de
temperatura, humedad, concentracion de oxigeno, anhidrido carbénico etc

S ocurrelafecundacion y s« desarrollan embriones, estos son transferidos de preferenciad (tero yen
dgunos cansalatrompade Faopio con el objeto que continten su multiplicacion y desarrollo, hasta
adquirir la capacidad de implantarse en el endometrio que es la cgpainterna del Utero de la mujer.

Las etapas de la FIV/TE son:

1- Estimulacion de la ovulacion
2.- Aspiracioén folicular

3.- Fecundacion

4.- Transferencia embrionaria

1.-Estimulacién de la ovulacion:

Durante un ciclo ovulatorio espontaneo, de todos | os folicul os (estructura del ovario en cuyo interior
estan los ovocitos) seleccionados en cada mes (aproximadamente 10), s6lo uno alcanza la madurez
(foliculo dominante). El resto de los foliculos se reabsorben y nunca mas serén usados por el ovario.
Asi, sélo un ovocito tiene la opor tunidad de ser fecundado en cadacicla En ocasiones extr aordinarias,
se seleccionan més de un foliculo, con la consiguiente produccidn de més de un ovocito. Estos son
los casos en que pueden producirse gemelos no idénticos en forma espontanea.

El objetivo de la estimulacién de la ovulacién es reclutar un mayor nUmero de ovocitos en ambos
ovariosy evitar lareabsorcion de la polacidn de f oliculos que acompafia a dominante Esto permite
disponer de un mayor nimero de ovocitos los que una vez aspirados del ovarig puedan ser
inseminados para facilitar su f ecundacion.

¢Por qué se requiere mas de un ovocito? Dependiendo de la edad de la mujer algunos ovocitos
produci dos espontaneamente tienen alter aciones cromosdmi cas, que ho impiden su fecundacion pero
impiden laimplantacion y el normal desarrollo del embrién.

La frecuencia de dteraciones cromosdémicas aumenta con la edad de la mujer llegando a
aproximadamente un 70% de |os ovocitos producidos en mujeres de 40 0 més afios. Considerando
gue, ya que no todos los ovocitos podran ser fecundados, no todos los fecundados llegaran a ser
embriones y no todos los embriones llegarén a implantarse, es que se intenta fecundar mas de un
ovocito.

Al fecundar més de un ovocito, se aumenta la probabilidad de tener mas de un embrion. Al tansferir
mas de un embrion existe una probabilidad mayor que uno de ellos esté normal mente constituido y
puedaimplantarse. Espor ello que al transferir méas embriones, aumentala probabilidad de embarazo.
Esto sin embago, también aumenta la posibilidad de un embarazo maltiple.

Métodos de estimulacion hormonal: La estimulacién hormonal consta de dos etapas. La primera
consiste en bloquear las descargas de LH de la hipéfisis delamujer. Esto se logra con inyecciones sub
cutaneas diaias de agonistas y/o antagonistas de factores hipotalamicos (GnRH). También puede
usarse en inyecciones de depdsito o inhaladores. Una vez blogueada la hipdfisis de lamujer, seinicia

—
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FERTILIZACION IN VITRO Y TRANSFERENCIA EMBRIONARIA (FIV/TE)

la segunda etapa que consiste en estirular hor monalmente los ovarios de la mujer. Las drogas més
usadas para la estimulacion de la ovulacion, son una combinacion de las dos hormonas con que la
hipéfisis normalmente estimula al ovario. Estas son: la hormona Foliculo Estimulante (FSH) y la
hormona L utineizante (LH), |lamadas genéricamente HMG. También se cuenta con FSH pura lograda
mediante tecnologia de DNA recombinante. Dependiendo del caso,en algunas opor tunidades se usa
una combinacidn de anti-estrogenos (citrato de clomifeno) en asociacién con HMG.

A veces los medicamentos usados pueden provocar algin efecto secundario leve como dolor de
cabeza, cambios en el estado de animo, inflamacidn abdominal,aumento gradual de peso. Sin embargo
s sellegara a presentar sintomas como visién borrosa, dolor de cabeza intenso 0 aumento aceler ado
de peso es indispensable informar a su médico.

La estimulacion de la ovulacion dura en promedio entre 10 y 12 dias. Durante este periodo y para
evaluar € crecimiento y desarrollo de los foliculos, se hace un seguimiento ecogréfico. Esto consta de
3 a 4 ecografias transvaginales y se toman algunas muestras de sangre (no se requiere ayuno) para
medir el nivel de estradiol (hormona producida por e foliculo) el que aumenta a medida que los
foliculos crecen.

Cuando la mayoria de los folicul os ha alcanzado un tamafio promedio de 18 - 20 mm, se inyecta una
hormona llamada HCG que es la hormona encargada de terminar la madur acién folicular. Alrededor
de 36 horas post-HCG se programa la aspiracion folicular.

2.- Aspiracion Folicular :

Laaspiracion folicular es un procedimiento que tiene por objeto extraer |os ovocitos del interior de
los foliculos.  Se realiza mediante la puncion del ovario con una aguja que se introduce a través de la
vaginay guiada al interior de los foliculos mediante visualizacion ecogréfica.  Este es un procedimiento
ambulatorio que requiere de anestesia local y a veces general dependiendo de la paciente y de la
localizacion topogréfica de los ovarios.

La paciente debe hospitalizar se en ayunas (al menos de 6 horas) una hora antes del procedimiento.

I nmediatamente después de obtenidos, |os ovocitos son clasificados morfol 6gicamente y guardados en
laincubadora en capsulas que contienen medio de cultivo y que han sido previamente rotul adas con
el nombre de la paciente. La aspiracién folicular demora aproximadamente 30 minutos, después de
lo cual la paciente reposa en una sala de recuperacién por un plazo variade que dependera de los
reguer imientos que hubo de anestesia generd.

El marido puede traer la muestra de semen (obtenida por masturbacion) directamente de su casa o
hacerla en el laboratoria Si la muestra de semen es traida de la casa, ésta debe ser entregada en €

laborator io idealmente dentro de una hora de producida y mantenida a temper aturas no inferiores a
20 grados Celcius. El semen es procesado en el laboratorio con €l objeto de lograr extraer del semen

y concentrar en medios de cultivo (igual a de los owvocitos), una sub polacién de espermatozoides
moviles que en dicho medio, adquiriran la capacidad de fecundar.

Después de la aspiracion folicular se puede presentar un pequefio dolor abdominal que cede con el
uso de analgésicos y desaparece en €l transcurso del dia. También puede haber sangrado vaginal. Sin
embargo Si se presenta, fiebre, dolor agudo, o sangrado excesivo, debe informarse a medico de
inmediata

Desde € dia de la aspitacion folicular lamujer recibe apoyo hormonal diario con Progesterona.Lavia
de administracién mas comun puede ser intra muscular o vaginal, también existe progesterona
micronizada que se usa por via ord. El suplemento hormonal se mantiene diariamente hasta la
deteccion de embar azo. Si lamujer estd embarazada, €l suplemento con progesterona se continta por
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FERTILIZACION INVITRO Y TRANSFERENCIA EMBRIONARIA (FIV/TE)

otras cinco semanas. Si bien no esta absolutamente demostrado, existen algunas evidencias que
sugieren que laimplantacién embrionariay el mantenimiento del embarazo se ven favorecidos por el
uso de Progesterona suplementaria.

3.- Fecundacion:

La fecundacidn es un proceso que se inicia con e contacto de los espermatozoides con la cubier ta
que rodea a ovocito (zona pellicida) y termina con la disolucién de los prontcleos en un proceso
[lamado singamia.

EnlaFIV para que ocurralafecundacion, seincuban en un mismo medio de cultivo cada ovocito con
aproximadamente 50.000 a 100.000 espermatozoides previamente capacitados en el laboratorio. Al
momento en que un espermatozoide logra penetr ar la zona pellcida, el ovocito reacciona activando
esta capa celular para bloquear |a entrada de més espermatozoides.

La evidencia de que hubo fecundacion esta dada por la visualizacion al microscopio de los prontcleos
(masculino y femenino), 16 a 20 horas luego de la co-incubacién de ambos gametos.

Uno delosriesgosdelaFlV eslafatadefertilizacion delos 6vulos. Esto ocurre en el 1% delos casos.
Si ninguno de los évulos es fertilizado, o los embriones detienen su desarrollq €l médico no redlizara
la transferencia embrionariay el programa se cancela

3 los gametos son normales, la tasa de fecundac 6n es de goroximadamente un 70%. Egatasa varia de
acuerdo alas caracteristicas morfoldgcas delos gametos ala edad dela mujer y lacausa de infer tilidad.
También influye en las tasas de fecundacidn, variables ambientaes tdes como cdidad e indemnidad de
los medios de cutivo, pureza del are y dd ambiente fisco en el interior de lasincubador as, etc.

Si los espermatozoides no tienen la capacidad de f ecundar, la tecnologia actual permite introducir un
espermatozoide a interior del owvocito. Esta tecnologia llamada “inyeccién intracitoplasmatica de
espermatozoide’ (ICSl) permite fecundar un ovocito con un esper matozoide obtenidos del semen, o
extraido quirtrgicamente del epididimo (conducto que se encuentra a la salida del testiculo y que
transpor ta esper matozoides hacia €l exterior) o del testiculo propiamente tal.

4.-Transferencia embrionaria:

Latransferencia de embriones al Utero es un procedimiento ambulatorio que se realiza en pabellon,
sin necesidad de analgesia o0 anestesia.  Este procedimiento dura alrededor de 15 minutos y consiste
en depositar los embriones en el interior de la cavidad uterina. Para ello se utiliza un delgado tubo
de plastico inerte y muy suave llamado catéter. Este seintroduce através del cuello uterino y unavez
en € interior de la cavidad, los embriones son depositados en la cavidad uterina.

El proceso de implantacion del embrién seiniciaa quinto diadelafecundacion. Asi,si los embriones
son transferidos al segundo o tercer dia, estos deben continuar su desarrollo en el fluido uterino antes
de tomar contacto con el endometrio e iniciar laimplantacion.

En algunos casos la transferencia puede redlizarse a las trompas. De ser asi se hara por
microlaparoscopia y entonces se requiere ayuno ya que la paciente recibira anestesia general.
Después de la transferencia la paciente permanecera en reposo por dos horas. En general se
recomienda al menos reposo relativo por los siguientes tres dias. Esto sin embargo no parece ser una
medida fundamental .

Algunas mujeres presentan después de la tr ansferencia un ligero flujo sanguinolento, esto es normal y
no debe preocupar.

—
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FERTILIZACION IN VITRO Y TRANSFERENCIA EMBRIONARIA (FIV/TE)

Once dias después de la tr ansferencia puede medirse en la sangre de la mujer,una hormona (BHCG),
que permite documentar la presencia de embarazo. Esta hormona duplica su valor cada 1.5 a 2 dias.
De esta manera, mediciones seriadas pueden aportar informacion Util relativa a calidad de la gestacion
antes de ser visible con ecografia. La ecografia transvagina permite visuaizar un saco gestaciona
dentro del Gtero, 21 dias después de la transferencia embrionaria.

Eficienciadel procedimiento de FIV/TE

Laeficiencia puede medir se en laproporcion (tasa) de mujeres que logra un embarazo luego de haber
aspirado sus foliculos o luego de haber transferido embriones a Gtero. Sin embargo, considerando
gue latasa (proporcion) de abortos espontaneos es de aproximadamente 15% lamedida méasreal de
evaluar eficiencia es midiendo la tasa de partos o la tasa de nacidos vivos por cada 100 ciclos de
aspiracion folicular y/o transferencia de embriones.

La eficiencia de los procedimientos de reproduccion asistida esta en gran parte determinada por la
calidad de los profesionales y equipamiento del centro. Sin embargo, existen condiciones que afectan
las probabilidades de embar azo independientemente de la calidad del centro. Estas son: el niUmero
de embriones que se transfieren a Utero y la edad de la mujer.

En latabda 1y 2 se presentan las tasas de nacidos vivos por ciclo de aspiracién folicular y por
transferencia embrionaria segiin € ndmero de embriones transferidos y la edad de la mujer
respectivamente. Se utiliza como referencia los resultados obtenidos en Latinoaméricay reportados
en € “Registro Latinoamericano de Reproduccién Asistida (RLA)”

TABLA 1. TASA DE EMBARAZO CLINICO DE ACUERDO AL NUMERO DE EMBRIONES
TRANSFERIDOS EN PROCEDIMIENTOS DE FECUNDACION IN VITRO

N°embriones transferidos Tasa de embarazo clinico
1 11.5%
2 27.5%
3 33.8%
4 36.1%
5 35.1%
=6 38.2%

Fuente: RLA 1999
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FERTILIZACION IN VITRO Y TRANSFERENCIA EMBRIONARIA (FIV/TE)

TABLA 2: TASA DE EMBARAZO CLINICO DE ACUERDO A LA EDAD DE LA MUJER EN
PROCEDIMIENTOS DE FECUNDACION IN VITRO.

Edad de lamujer Tasa de embarazo clinico

<35 afnos 35.5%
35-39 arios 29.5%
= 40 afos 18.4%

Fuente: RLA 1999

Complicaciones mas frecuentes de los procedimientos de reproduccién asistida:

Hiperestimulacion ovérica:

Es una respuesta exagerada del ovario ala estimulacion de la ovulacion, en que el nimero de foliculos
en crecimiento es mucho mayor que el deseado. Se caracteriza por un aumento del tamafio de los
ovarios y hay distension abdominal por retencién de liquido.

Ocurreen1 a5% deloscidos estimulados. Esta probabilidad esta aumentada en mujer es jGvenes con
shdrome de ovario poliquigico. Cuando es severa se pueden producir dteraciones de la coagulacion,
dteracion de la funcién rend, hemoconcentracion, coleccidn liquida abdomind y aln torécica. E40 es
una condicién trangitoria que a veces requiere hospitdizacién para unamegor viglancia

Ocasionamente se requiere drenar € liquido acumulado en la cavidad abdomina para aliviar la
distension. El conocimiento actual y el acceso amediciones répidas de lahor mona femenina (Estradiol)
asi como la ecografia, permite en la mayoria de los casos predecir este cuadro con suficiente
anticipacion. Cuando esto es asi, se recomienda cancelar € ciclo de estimulacidn no dando lainyeccion
de HCG o usando albumina endovenosa dur ante la aspiracion folicular

Embarazo tubario:

Es laimplantacion del embrién en latrompa.  Este diagnéstico se puede hacer arededor de 21 dias
después de la transferencia embrionaria, cuando por ecografia se puede ver el saco gestacional. Esta
complicacion ocurre en la polacién general en arededor del 1 - 2% de los casos y en los ciclos de
FIV estaincidencia aumenta a 4% en gran parte debido a que las per sonas que deben recurrir a estos
procedimientos tienen patologia tubérica y uterina que facilita la ocurrencia de esta complicacion. Si
el diagnodstico es de certeza, éste debe ser resuelto de inmediato, ya sea a través de cirugia por
laparoscopia 0 en ciertos casos mediante la administracion de una droga quimioter apéutica llamada
Metotrexato. Este, inhibe la multiplicacion celular del embridn, con lo que disminuye € riesgo de
ruptura tubérica.

Torsién Ovéarica

El ovario hiperestimulado puede duplicar o triplicar el tamafio de un ovario norma. El peso
aumentado y la distensién abdominal, puede facilitar su torsion estrangulando €l sistema vascular lo
que origina intensos dolores célicos. Si el cuadro no se resuelve espontaneamente, se produce
necrosis (rruer te celular) destruccién y hemorragia ovéica. ES una emergencia médica que requiere
de solucién inmediata. El tratamiento de esta situacion es quirdrgico, por laparoscopia ya sea
destorciendo e ovario, que rapidamente recupera su vitaidad o extirpando el ovario cuando el
compromiso circulatorio es tan extenso que no permite la sobrevida del mismo. Esta patologia se
presenta en menos de un 1% de los casos.

—
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FERTILIZACION IN VITRO Y TRANSFERENCIA EMBRIONARIA (FIV/TE)

Otras complicaciones:

Algunas complicaciones locales derivadas de la puncién transvagina durante la aspiracién folicular,
aunque de muy baja frecuencia, son hemorragia por lesién de la pared vaginal, infeccion pelviana
(absceso tubo ovarico) sangrado ovaico y finalmente lesiones de las estructuras vecinas tales como
intestino.

Defectos de Naci miento:

El porcentaje de malf ormaciones de | os recién nacidos producto de las técnicas de fertilizacién in vitro,
no es mayor que e de la de la polacion generd. En lainformacién publicada a nivel mundia y
latinoamericana, las tasas de maformaciones no superan la encontrada en la poblacién general en
edad reproductiva (2 a 2.4% de los nacidos examinados).

Embarazo mdltiple:

La tasa (proporcién) de multigestacion es una consecuencia directa del niumero de embriones
transferidos y de la edad de la mujer Latasa globa de multigestacion es 29%. Esto significa que de
cien embarazos, 29 se inician con dos 0 més sacos gestacionales. Un 10% de estos reducira
espontaneamente un saco, evento que ocurre habitualmente antes de la semana 12 de gestacion.

Dependiendo del acceso a centros hospitalarios adecuados y de las condiciones fisicas de la mujer, e

devenir del embarazo gemelar paralamadrey paralos bebés, no debierareportar grandes diferencias
respecto a gestaciones Unicas. Sin embar go, la gestacion triple y cuadr uple se asocian a mayor tasa de

abortos, muertes fetales en (tero, partos prematuros y mayor morbimortalidad neonatal. La
prematuridad y las complicaciones neonatal es determinan en muchos casos, severas secuelas paralos
nacidos de gestaciones triples y més. La Unica manera de disminuir la tasa de multigestacion es
disminuyendo el nimero de embriones a transferir con el consiguiente impacto en las tasas de
gestacion. Este tema debe ser discutido extensamente entre € equipo de profesionalesy la paregja.

En latabla 3 se muestra la tasa de multigestacion de acuerdo a nimero de embriones transferidos
en mujeres menores de 35 afios.

TABLA 3: TASA DE MULTIGESTACION DE ACUERDO AL NUMERO DE EMBRONES
TRANSFERIDOS EN PROCEDIMIENTOS DE FECUNDACION IN VITRO.

N°embriones transferidos Tasa de multigestacion

1 0.0%
2 14.4%
3 27.9%
4 28.6%
5 43.6%
>6 44.0%

Fuente: RLA 1999
En ocasiones, el nimero de ovocitos recuper ados del ovario es mayor del que lamujer puede o desea
usar El destino de los ovocitos remanentes debe ser decidido por lapareja. En general pueden optar
por donarlos a receptor as, a laboratorio o pueden también eliminar los.
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Destino de los ovocitos remanentes:

Donacién a Laboratorio:
Los ovocitos donados en este caso son utilizados para investigacion, en cuyo caso debe ser
especificado que tipo de investigacion se desarrollara con los gametos.

Donacién a otra paciente (receptora):

La donacion de évulos se redliza a parejas heterosexuales en que la mujer no tiene ovarios por
razones genéticas, quirdrgicas o por radioterapia en tratamientos de cancer. También se rediza en
mujeres con falla ovarica prematura (menopausia precoz). Es decir, mujeres que nacieron con un
nimero menor de évulos y por ello su menopausia sera prematura. También la donacion esta
indicada, cuando la mujer es por tadora de alguna enfer medad ligada a genes, que de ser transmitida
ocasionaria enfermedades sever as en la descendencia. Los 6vulos donados son inseminados con los
espermatozoides del marido/pareja de la paciente que los recibe.

Cualquiera sealadecision de la paciente, esto debe ser respaldado por la firma de un consentimiento
infor mado.

Costos y honorarios:

Se entregara un presupuesto que incluye los honor arios médicos, asi como |os costos del seguimiento
ecogréfico con las determinaciones hormonales, y la hospitalizacién para la aspiracion folicular y la
transferencia embrionaria

El presupuesto no incluye medicamentos los que serén indicados ad momento de iniciar la
estinmulacion.

—
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FERTILIZACION IN VITRO Y TRANSFERENCIA EMBRIONARIA (FIV/TE)

(Para ser firmado por la pargja)

Hemos leido este informativo y hemos tenido la oportunidad de preguntar y aclarar las dudas en
relacion a tratamiento.

Conocemos y aceptamos gque podria presentar mi retiro del programa en cualquier momento y por
cualquier razén.

Entiendo que este consentimiento sdlo es vélido para este ciclo de tratamiento.

He recibido copia de este formulario.

Nombre Firma

Nombre Firma

(Ciudad y fecha)

Certifico que antes del inicio del tratamiento y previo a que € paciente firme este documento:

1.- Yo, 0 alguno de los miembros del equipo ha entregado informacion sobre la naturaleza, proposito,
riesgos y beneficios, asi como las alternativas a tratamiento propuesto.

2.- Mehejuntado con la paciente paradiscutir lainformacién, e he dado la opor tunidad de preguntar
y he respondido satisfactoriamente a todas sus dudas.

Creo que la paciente ha entendido completamente, o que le he explicado y ha consentido en realizar
el tratamiento propuesto.

Nombre Firma

(Ciudad y f echa)

—
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TRANSFERENCIA DE GAMETOSA LATROMRA (GIFT)

TRANSFERENCIA DE GAMETOSA LA TROMPA (GIFT)

H GIFT (Transferencia de gametos a la trompa) es un método de reproduccion asstida dirigdo a
parejes infértiles. Su findidad es que los espermatozoides fecunden évdos en su stio naturd, latrompa
de Fdopio. Como se comprenderd, es requisto ind pensable que d menos una trompa esté sana

El GIFT esta especiamente indicado en parejas en que se ha probado |a capacidad fecundante de los
espermatozoides. También esta indicado en la infertilidad de causa desconocida, y en los casos con
alteraciones seminales leves.

Las etgpas del GIFT son:

1.- Estimulacion de la ovulacion
2.- Aspiracion
3.- L apar oscopia

1.- Estimulacion de la ovulacion:

Durante un ciclo ovulatorio espontaneo, de todos | os folicul os (estructura del ovario en cuyo interior
estan los ovocitos) seleccionados en cada mes (aproximadamente 10), s6lo uno alcanza la madurez.
El resto de los foliculos se reabsorben y nunca més seran usados por €l ovario. Asi, sélo un ovocito
participadel proceso reproductivo en cadaciclo. En ocasiones extraordinarias, se seleccionan mas de
un foliculo, con la consiguiente produccion de mas de un ovocito. Estos son los casos en que pueden
producirse gemel os no idénticos en forma esponténea.

El objetivo de la estimulacién de la ovulacién es reclutar un mayor nUmero de ovocitos en ambos
ovariosy evitar la reabsorcion de la cohorte de foliculos que acompafia al dominante Esto permite
disponer de un mayor nimero de ovocitos los que una vez aspirados del ovario, puedan ser
fecundados.

ZPor qué se requiere méas de un ovocito? Dependiendo de la edad de la mujer, algunos ovacitos
produci dos espontaneamente tienen alter aciones cromosdémicas, que no impiden su fecundacion pero
impiden laimplantacion y el nommal desarrollo del embrién.

La frecuencia de dteraciones cromosdmicas aumenta con la edad de la nujer llegando a
aproximadamente un 70% de los ovocitos producidos en mujeres de 40 0 més afios. Considerando
gue ya que, no todos los ovocitos podran ser fecundados, no todos los fecundados Ilegardn a ser
embriones y no todos los embriones llegarén a implantarse, es que se intenta fecundar mas de un
ovocito.

Al fecundar mas de un ovocito, se tendrd mas de un embrion. Al tener més de un embridn existe una
probabilidad mayor,que uno de ellos esté nor malmente constituido y puedaimplantarse. Es por elo
que al transferir méas ovocitos, aumenta la probabilidad de embarazo.

Esto sin embargo, también aumenta la posibilidad de un embarazo multiple.

Métodos de estimulacion hormonal. La estimulacion hormonal consta de dos etapas. La primera
consiste en bloquear las descargas de LH de la hipdfisis delamujer. Esto selogracon inyecciones sub
cutaneas diaias de agonistas y/o antagonistas de factores hipotalamicos (GnRH). También puede
usarse en inyecciones de dep6sito o inhalaciones. Unavez blogueada la hipéfisis de la mujer, seinicia
la segunda etapa que consiste en estinular hormonalmente los ovarios de la mujer Las drogas més
usadas para la estimulacion de la ovulacion, son una combinacion de las dos hormonas con que la
hipéfisis normalmente estinula al ovario. Estas son: la hormona Foliculo Estimulante (FSH) y la
hormona L utineizante (LH), Ilamadas genéricamente HMG. También se cuenta con FSH puralograda

—

ot Lidr v v scona oy
T iseaines'dn A orlda

|21



TRANSFERENCIA DE GAMETOSA LA TROMPA (GIFT)

mediante tecnol ogiade DNA recombinante Dependiendo del caso, en algunas oportunidades se usa
una combinacién de anti-estrogenos (citrato de clomifeno-Serofene) en asociacion con HMG.

A veces los medicamentos usados pueden provocar algin efecto secundario leve como dolor de
cabeza,cambios en €l estado de &nimo, inflamaci6n abdominal, aumento gradual de peso. Sin embar go
s sellegaraa presentar sintomas como visién borrosa, dolor de cabeza intenso o aumento acel erado
de peso es indispensable informar a su médica

La egimulacion de la owulaciéon dura entre 10 y 12 dias Durarte este periodo y para evduar el
crecimiento y desarrollo de los foliculos, € hace un sguimiento ecogéfico. Esto congdade 3 a4
ecograastrans/iagndes y  toman dgunas muestr as de ssngre (no s requiere ayuno) para medir el
nivel de egradiol (hormona producida por d foliculo) € que aumentaa medida que los foliculos crecen.

Cuando la mayoria de los folicul os ha a canzado un tamafio promedio de 18 - 20 mm, se inyecta una
hormona llamada HCG que es |la hormona encargada de ter minar la maduracién folicular. Alrededor
de 36 horas post-HCG se programa la aspiracion folicular,

2.- Aspiracion folicular:

Laaspiracion folicular es un procedimiento que tiene por objeto extraer los ovocitos del interior de
los foliculos. Se realiza mediante la puncién del ovario con una aguja que se introduce através de la
vaginay guiada a interior de los foliculos mediante visualizacién ecogréfica. Este es un procedimiento
ambulatorio que requiere de anestesia local y a veces genera dependiendo de la paciente y de la
localizacién topografica de los ovarios.

La paciente debe hospitalizar se en ayunas una hora antes del procedimiento.

I nmediatamente después de obtenidos, | os avocitos son clasificados morfol 6gicamente y guardados en
laincubadom en cdpsulas que contienen medio de cultivo y que han sido previamente rotuladas con
el nombre de la paciente La aspiracion folicular demora aproximadamente 30 minutos.

El marido puede tr aer la muestra de semen (obtenida por masturbacion) directamente de su casa o
producirlaen el laboratoria Si la muestra de semen es traida de la casa, ésta debe ser entregada en
¢l laboratorio idealmente dentro de una hora de produciday mantenida a temper aturas no inferiores
a 20 grados Celcius. El semen es procesado en el laboratorio con el objeto de lograr extraer del
semen y concentrar en medios de cultivo (igua a de los ovocitos), una sub poblacién de
esper matozoides mdviles que en dicho medio, adquiriran la capacidad de fecundar. Después de la
aspiracion folicular se puede presentar un pequefio dolor abdominal que cede con e uso de
analgésicos y desaparece en € transcurso del dia. También puede haber sangrado vaginal. Sin
embargo s se presenta, fiebre, dolor agudo, o sangrado excesivo, debe informarse a médico de
inmediato.

3.- Laparoscopia:

A contiruacion de la aspiracion de los foliculos se realiza una laparoscopia con la paciente bajo
anestesia genera y dur ante este procedimiento se introduce un fino catéter por una de las trompas,
gue en su interior contiene los dvulos y esper matozoides separ ados por una burbuja de aire

Al dia siguiente, la mujer recibe apoyo hormonal diario con Progesterona. La via de administracién
puede ser intramuscular o vaginal y ocasionalmente por viaora. El suplemento hormonal se mantiene
diariamente hasta la deteccion de embarazo. Si la mujer esta embarazada € suplemento con
progesterona se continlia por otras cinco semanas. Si bien no esta absolutamente demostrado,
existen algunas evidencias que sugieren que la implantacion embrionaria y e mantenimiento del
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TRANSFERENCIA DE GAMETOSA LA TROMPA (GIFT)

embarazo se ven favorecidas por € uso de Progesterona suplementaria.

Catorce dias después del GIFT puede medirse en la sangre de la mujer una hormona (3-HCG) que
pemite documentar |a presencia de embarazo. Esta hormonaduplicasu valor cada 1.5 a2 dias. De
esta manera, mediciones seriadas pueden aportar inf ormacidn Util relativa ala calidad de la gestacion
antes de ser visible con ecografiatransvaginal 21 dias después del procedimiento.

Eficiencia del procedimiento GIFT:

Laéeficiencia puede medir se en laproporcién (tasa) de mujeres que lograun embar azo luego de haber
aspirado sus foliculos o de haber transferido 6vulos y espermatozoides a la trompa. Sin embargqg
considerando que la proporcion de abor tos espontaneos es de alrededor de 15%, laforma més rea
de evaluar la eficiencia es indicando la proporcion de partos o nacidos vivos por cada cien ciclos de
aspiracion folicular y trasferencia de gametos (6vulos 'y espermatozoides).

La eficiencia de los procedimiento esta determinada por la calidad de los profesionales y el
equipamiento del centro. Sin embargo, existen condiciones que afectan las posibilidades de embar azo
independiente de la calidad del centro. Estas son €l nimero de évulos que logra transferirse a la
trompay la edad de la mujer.

Complicaciones mas frecuentes de | os procedimientos de GIFT:

Hiperestimulacion ovarica:

Es una respuesta exagerada del ovario alaestimulacion de la ovulacion, en que el nimero de f oliculos
en crecimiento es mucho mayor que el deseado. Se caracteriza por un aumento del tamafio de los
ovarios y hay distensién abdominal por retencion de liquida Ocurre en 1 a 5% de los ciclos
estimulados. Esta probabilidad esta aumentada en mujeres jovenes con sindrome de ovario
poliquistico. Cuando la hiperestimulacion es severa se pueden producir alteraciones de la coagulacién,
dafio renal, hemoconcentracion, coleccion liquida abdominal y aln torécica. Esto es una condicion
transitoria que a veces requiere hospitalizacion para una mejor vigilancia.

Ocasionamente se requiere drenar € liquido acumulado en la cavidad abdominal para aliviar la
distension.

El conocimiento actual y el acceso a mediciones rdpidas de la hormona femenina (Estradiol) asi como
la ecografia, permite en la mayoria de los casos predecir este cuadro con suficiente anticipacién.
Cuando esto es asi, se recomienda cancelar €l ciclo de estimulacion no dando lainyeccion de HCG o
usando albimina endovenosa durante la aspir acion folicular.

Embarazo tubario:

Es laimplantacion del embrién en latrompa. Este diagndstico se puede hacer alrededor de 21 dias
después de la transferencia de los gametos a la trompa, cuando por ecografia se puede ver € saco
gestacional. Estacomplicacién ocurre en alrededor de 4% delos casos. Si el diagnéstico es de certeza,
éste debe ser resuelto de inmediato, ya sea a través de cirugia por |aparoscopia 0 en ciertos casos
mediante la administracion de una droga quimioterdpica llamada Metotrexate. Este medicamento,
inhibe la multiplicacion celular del embridn, con lo que disminuye el riesgo de ruptura tubérica

Torsiéon Ovérica:

El ovario hiperestinulado puede duplicar o triplicar el tamafio de un ovario norma. El peso
aumentado vy la distension abdominal, puede facilitar su torsién estrangulando el sistema vascular lo
gue origina intensos dolores célicos. Si e cuadro no se resuelve espontdneamente se produce
necrosis (ruer te celular) destruccion y hemorragia ovérica. ES una emergencia médica que requiere
de solucién inmediata. El tratamiento de esta situacién es quirdrgico, por laparoscopia ya sea
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destorciendo e ovario, que rapidamente recupera su vitaidad o extirpando el ovario cuando el
compromiso circulatorio es tan extenso que no permite la sobrevida del misma Esta patologia se
presenta en menos de un 1% de los casos.

Otras complicaciones:

Algunas complicaciones|ocdes derivadas de la puncidn transsagind durante la agiracidn folicular, aunque
de muy bga ocurrencia, on hemorraga por lesion de la pared vagnd,infecd 6n pelviana (absceso tubo
ovaico) ssngrado ovéarico y findmente lesiones de las estructur as vecinas tdes como intestino.

Defectos de Nacimiento:

El porcentaje de malformaciones de los recién nacidos producto de esta técnica, no es mayor que el
de la poblacion generd. En la informacion pubicada a nivel mundial y latinoamericana, las tasas de
malfor maciones no superan la encontrada luego de reproduccion esponténea (2 a2.4% de los nacidos
examinados).

Embarazo mdltiple:

L atasade rmultigestacion es una consecuencia directa del nimero de ovocitostransferidosy de laedad
delamujer. Latasaglobal de multigestacion es 29%. Esto significa que de cien embarazos, 29 seinician
con dos 0 més sacos gestacionales. Un 10% de estos reducira espontdneamente un saco, evento que
ocurre habitualmente antes de la semana 12 de gestacién. Dependiendo del acceso a centros
hospitalarios adecuados y de las condiciones fisicas de la mujer € devenir del embarazo gemelar para
lamadre y para los bebés, no debier a reportar grandes diferencias respecto a gestaciones Unicas. Sin
embargo, la gestacion triple y cuédruple se asocian a mayor tasa de abor tos, muer tes fetales en Utero,
partos prematuros y mayor morbimortalidad neonatal. La prematuridad y las complicaciones
neonatal es deter minan en muchos casos, severas secuel as paralos nacidos de gestacionestriplesy mas.
La unica manera de disminuir la tasa de multigestacion es disminuyendo el nimero de ovocitos a
transferir con e consiguiente impacto en las tasas de gestacion. Este tema debe ser discutido
extensamente entre el equipo de profesionalesy la pareja.

En ocasiones, el nimero de ovocitos recuperados del ovario es mayor del que lamujer puede o desea
usar. El destino de los ovocitos remanentes debe ser decidido por lam ujer. En general pueden optar
por donarlos a receptoras, a laboratorio o puede también eliminarlos.

Destino de los ovocitos remanentes:

Donacién a Laboratorio:
Los ovocitos donados en este caso son utilizados par a irvestigacion, en cuyo caso debe ser
especificado que tipo de investigacion se desarrollaré con los gametos.

Donacion a otra paciente (receptora):

Ladonacion de 6vul os se realiza a parej as heterosexual es en que la mujer no tiene ovari os por razones
genéticas, quirdrgicas o por radioterapia en tratamientos de cancer. También se realiza en mujeres con
falla ovarica prematura (menopausia precoz). Es decir, mujeres que nacieron con un nimero menor
de 6vulosy por ello su menopausia sera prematura.

También la donacidn estdindicada, cuando lamujer es por tador a de alguna enfermedad ligada a genes,
que de ser transmitida ocasionarian enfermedades sever as en |la descendencia. Los évulos donados
son inseminados con |os espermatozoides del marido/pareja de la paciente que los recibe.

Cualquiera seala decisién de la paciente, esto debe ser respaldado por laf ormade un consentimiento
informado.
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TRANSFERENCIA DE GAMETOSA LATROMRA (GIFT)

Costos y honorarios:

Se entregard un presupuesto que incluye |os honor arios médicos, asi como los costos del seguimiento
ecogréfico con las determinaciones hormonales, y |a hospitalizacion tanto parala aspiracion folicular y
latransferencia de gametos a la trompa.

No incluye medicamentos que se sefialardn cuando se comience la estimulacion ya que cada paciente
tiene una estimulacion particular.

—
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(Para ser firmado por la pargja)

Hemos leido este consentimiento y hemos tenido la oportunidad de preguntar y aclar ar las dudas en
relacion a tratamiento.

Conocemos y aceptamos que podria retirarme del programa en cualquier momento y por cualquier
razén.

Entiendo que este consentimiento solo es valido para este ciclo de tratamiento.

He recibido copia de este formulario.

Nombre Fima

Nombre Fima

(Ciudad y fecha)

Certificacién M édica
Certifico que antes del inicio del tratamiento y previo a que € paciente firme este documento:

1.- Yo, 0 alguno de los miembros del equipo ha entregado informacién sobre la naturaleza, propésito,
riesgos y beneficios asi como las alternativas a tratamiento propuesto.

2.- Mehejuntado con la paciente paradiscutir lainformacién, le he dado la opor tunidad de preguntar
y he respondido satisfactoriamente a todas sus dudas.

Creo que la paciente ha entendido completamente |o que le he explicado y ha consentido en realizar
e tratamiento propuesto.

Nombre Fima

(Ciudad y fecha)

——
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INYECCION INTRA CITOPLASMATICA
DE ESPERMATOZOIDE (ICSI)

Lalnyeccion intra citoplasmatica de espermatozoide (ICSl) es unaformade fertilizacion in vitro dirigido a
paregjas infértiles en que debido a multiples factores, los espermatozoides no tienen la capacidad de
penetrar a interior del ovocito. Cuando esto ocurre, es necesario facilitar la fecundacion, injectando un
espermatozoide a interior del ovocito. Esto se realiza usando equipos de magnificacién (microscopio
invertido), equipado con sistemas hidraulicos que permiten introducir € espermatozoide suavemente,
usando una finisima aguja de vidrio. Este procedimiento se realiza en €l laboratorio, bajo condiciones
ambientales controladas de temperatura, humedad, concentracion de oxigeno, anhidrido carbénico etc.

Si ocurre la fecundacion y se desarrollan embriones, estos son transferidos al Gtero o a la trompa de
Falopio con e objeto que continlen su multiplicacion y desarrollo, hasta adquirir la capacidad de
implantarse en el endometrio que es la capainterna del Gtero de la mujer.

Las etgpas del ICS| son:

Estimulacion de la ovulacion
Aspiracioén folicular

Obtencidn de esper matozoides
Fecundacion

Transferencia embrionaria

agkrwNpE

1.- Estimulacion de la ovulacion:

Durante un ciclo ovulatorio espontaneo, de todos los foliculos (estructura del ovario en cuyo interior
estan los ovocitos) seleccionados en cada mes (apraximadamente 10), sdlo uno alcanza la madurez. El
resto de los folicul os se reabsorben y nunca més seran usados por € ovario. Asl, sdlo un ovocito participa
del proceso reproductivo en cada ciclo En ocasiones extr aordinarias, se seleccionan méas de un foliculo,
con la consiguiente produccion de mas de un ovocito. Estos son los casos en que pueden producirse
gemelos no idénticos en forma espontanea.

H objetivo de la egimuacién de la ovulacion es redutar un mayor nimero de ovocitos en ambos ovariosy
avitar la reabsorcién de la cohorte de foliculos que acompafia d dominante. Esto permite dgponer de un
mayor nimero de ovocitos los que una vez apirados del ovario, puedan ser fecundados.

For qué = requiere mas de un ovocito? Dependiendo de la edad de la mujer, algunos ovocitos
producidos espontédneamente tienen ateraciones cromosémicas, que no impiden su fecundacion pero
impiden laimplantacion y €l nommal desarrollo del embrién.

La frecuencia de dteracio nes cromosdmicas aumenta con la edad de la mujer llegando a aproximadamente
un 70% de los ovocitos producidos en mujeresde 40 0 més afios Considerando que, ya que no todoslos
ovodtos podrén ser fecundados, no todos losfecundados legardn a ser embrionesy no todos|os embriones
llegerdn aimplantarse es que s intentafecundar mas de un ovocita

Al fecundar mas de un ovocito, se tendrd mas de un embrion. Al transferir mas de un embrion existe una
probabilidad mayor, que uno de ellos esté nor malmente constituido y puedaimplantarse. Es por ello que
al transferir mas embriones,aumenta la probabilidad de embarazo. Esto sin embargo, también aumentala
posibilidad de un embarazo mdltiple.

M étodos de estimulacion hormonal. Laestimulacion hormonal consta de dos etapas. Laprimeraconsiste
en hoquear las descargas de LH de la hipéfisis de la mujer. Esto se logra con inyecciones sub cutaneas
diaias de agonistas y/o antagonistas de factores hipotalamicos (GnRH). También puede usarse en

—

ot Lidr v v scona oy 31
T iseaines'dn A orlda



INYECCION INTRA CITOPLASMATICA DE ESPERMATOZOIDE(ICSI)

inyecciones de depdsito o inhaladores. Unavez bloqueada |a hipdfisis de lamujer, se inicia la segunda
etapa que consiste en estimular hormonalmente los ovarios de la mujer. Las drogas més usadas para
la estimulacion de la ovulacidn, son una combinacién de las dos hormonas con que la hipdfisis
normalmente estimula al ovario. Estas son: la hormona Foliculo Estimulante (FSH) y la hormona
Lutineizante (LH), llamadas genéricamente HMG. También se cuenta con FSH pura lograda mediante
tecnologia de DNA recombinante Dependiendo del casa en algunas oportunidades se usa una
combinacién de anti-estrégenos (citrato de clomifeno) en asociacion con HMG.

A veces los medicamentos usados pueden provocar algin efecto secundario leve como dolor de
cabeza, cambios en el estado de animo, inflamacidn abdominal,aumento gradual de peso. Sin embargo
s sellegara a presentar sintomas como visién borrosa, dolor de cabeza intenso 0 aumento aceler ado
de peso es indispensable informar a su médico.

La estimuacion de la owulacion dura entre 10 y 12 dias Durante ede periodo y para evduar el
crecmiento y desarrolo de los faliculos, se hace un sguimiento ecog dico. Esto conda de 3 a4
ecogrdias transvagndesy s toman dgunas muestras de sangre (no se requiere ayuno) para medir el
nive de edradio (hormona producida por el folicuo) el que aumenta a medidaque losfolicu os crecen.

Cuando la mayoria de los f olicul os ha alcanzado un tamafio promedio de 18 - 20 mm, se inyecta una
hormona Ilamada HCG que es la hor mona encargada de terminar la maduracion folicular. Alrededor
de 36 hor as post HCG se programa la aspiracion folicular,

2.-Aspiracion Folicular:

Laaspiracion folicular es un procedimiento que tiene por objeto extraer 10s ovocitos del interior de
los foliculos.  Se realiza mediante la puncidn del ovario con una aguja que se introduce a través de la
vaginay guiada al interior de |os foliculos mediante visualizacion ecografica.  Este es un procedimiento
ambulatorio que requiere de anestesia local y a veces general dependiendo de la paciente y de la
localizacion topogréfica de los ovarios.

L a paciente debe hospitalizarse en ayunas una hora antes del procedimiento

I nmediatamente después de obtenidos, |os ovocitos son clasificados morfol 6gicamente y guardados en
laincubadora en cpsulas que contienen medio de cultivo que han sido previamente rotuladas con €l
nombre de la paciente. La aspiracion folicular demor a aproximadamente 30 minutos, después de lo
cual la paciente reposa en una sala de recuperacion por un plad variable que dependera de los
reguer imientos que hubo de anestesia generd.

El marido puede traer la muestra de semen (obtenida por masturbacion) directamente de su casa o
hacerla en el laboratorio. Si lamuestra de semen es traida de la casa, ésta debe ser entregada en €l

laborator io idealmente dentro de una hora de producida y mantenida a temper aturas no inferiores a
20 grados Celcius. El semen es procesado en el laboratorio con €l objeto de lograr extraer del semen

y concentrar en medios de cultivo (igual a de los ovocitos), una sub poblacién de espermatozoides
moviles que en dicho mediq adquiriran la capacidad de fecundar.

Después de la aspiracion folicular se puede presentar un pequefio dolor abdominal que cede con el
uso de analgésicos y desaparece en €l transcurso del dia. También puede haber sangrado vaginal. Sin
embargo Si se presenta, fiebre, dolor agudo, o sangrado excesivo, debe informarse a meédico de
inmediato.
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Desde el dia de la aspiracion folicular la mujer recibe apoyo hormonal con Progesterona.

La via de administracion puede ser intra muscular o vagina y ocasionalmente por via orad. El
suplemento hormonal se mantiene diariamente hasta la deteccion de embarazo. Si la mujer esta
embarazada, el suplemento con progesterona se continlia por otras cinco semanas. Si bien no esta
absolutamente demostr ado, existen algunas evidencias que sugieren que la implantacion embrionaria
y el mantenimiento del embarazo se ven favorecidos por el uso de Progesterona suplementar ia.

3.- Obtencién de esper matozoides:

Cuando existen espermatozoides en el semen, éste es obtenido por masturbacién al igua que en la
fecundacion in vitro.

En casos de azoospermia (ausencia de esper matozoides en €l semen), los gametos pueden obtener se
a través de puncién directa del epididimo o mediante biopsia testicular La decisién de recuperar
espermatozoides del epididimo o del testiculo propiamente tal, depende de la causa de la
azoospermia. En factores testiculares en que se afectala espermatogénesis, la aternativa mas probable
es la obtencion directa del tejido testicular. En casos de obstruccién epididimaria o de agenesia del
conducto deferente (ausencia congénita), la alter nativa mas usada es la puncion epididimaiia. En casos
de azoosper mia de origen testicular, |os escasos espermatozoides recuperados pueden demorar un
tiempo en adquirir movilidad y con frecuencia deben ser extraidos hasta un dia antes de la aspiracion
folicular.

L os espermatozoides son mantenidos en medios de cultiv o antes de ser inyectados en |os ovocitos.
4.- Fecundacion:

Para realizar lainyeccion intracitoplasmética se requiere de un equipo de micromanipulacion 'y con la
ayuda de una delgada aguja de vidrio, se inyecta un esper matozoide en €l ovocita Los ovocitos
Optimos para inyeccién son los que se encuentran en el estado de maduracion adecuado. Como
consecuencia del procedimiento es posible que alrededor del 10% de los ovocitos resulten dafiados.
Laevidencia de que hubo fecundacion esta dada por la visualizacidn a microscopio de los prontcleos
(masculino y femenino), 16 a 20 horas después de la microinyeccién.

Latasa de fecundacién varia de acuerdo a las car acteristicas morfol 6gicas de los gametos y a la edad
de lamujer. También influye en las tasas de fecundacion, ciertas variables ambientales como calidad e
indemnidad de los medios de cultivo, pureza del aire y del ambiente fisico en el interior de las
incubadores, etc. (Tabla 1).

TABLA 1:TASA DE FECUNDACION Y DEEMBARAZO CLINICO EN ICSI SEGUN EL ORIGEN DEL
ESPERMATOZOIDE

Origen del espermatozoide  Tasade fecundacion Tasa de embarazo clinico

Eyaculado 63.0% 37.0%
Epidimario 51.0% 43.0%
Testicular 53.0% 40.0%

Fuente: A. Van Steirteghem(2000)
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5.-Transferencia embrionaria:

La transferencia de embriones a Utero es un procedimiento ambulatorio, que se realiza en pabellon,
sin necesidad de analgesia 0 anestesia. Este procedimiento dura alrededor de 15 minutosy consiste
en depositar |os embriones en el interior de la cavidad uterina. Paraello se utiliza un delgado tubo de
material plastico inerte y muy suave llamado catéter. Este se introduce a través del cuello uterino y
unavez en el interior de la cavidad, los embriones son depositados en la cavidad uterina.

El proceso de implantacion se inicia a quinto dia de la fecundacion. Asi, s los embriones son
transferidos a segundo o tercer dia, estos deben continuar su desarrollo en el fluido uterino antes de
tomar contacto con e endometrio e iniciar laimplantacion.

En algunos casos |a transferencia puede realizar se a las trompas. De ser asi se hara por |aparoscopia
y entonces se requiere ayuno ya que la paciente recibira anestesia general.

Después de la transferencia la paciente permanecera en reposo por dos horas. En genera se
recomienda a menos reposo relativo por los siguientes tres dias. Esto sin embargo no parece ser una
medida fundamental. Algunas mujeres presentan después de la transferencia un ligero flujo
sanguinolento, esto es normal y no debe preocupar.

Once dias después de la transferencia puede medir se en la sangre de la mujer, una hormona (BHCG),
que permite documentar la presencia de embarazo. Esta hormona duplica su valor cada 1.5 a 2 dias.
De esta maner a, mediciones seriadas pueden aportar informacion til relativa a la calidad de la
gestacion antes de ser visible con ecografia

Eficiencia del procedimiento de ICSI:

Laceficiencia puede medirse en la proporcion (tasa) de mujeres que logra un embarazo luego de haber
aspirado sus foliculos o luego de haber transferido embriones a Utero. Sin embargo, considerando
gue latasa (proporcidn) de abor tos esponténeos es de aproximadamente 15% la medida méas real de
evaluar eficiencia es midiendo la tasa de partos o la tasa de nacidos vivos por cada 100 ciclos de
aspiracion folicular y/o transferencia de embriones.

Laeficiencia de los procedimientos de reproduccion asistida estd en gran parte deter minada por la
calidad de los profesionales y equipamiento del centro. Sin embargo, existen condiciones que afectan

las posibilidades de embarazo independientemente de la calidad del centro. Algunas de estas son: €

numero de embriones que se transfieren a Utero y laedad de lamujer. Enlatabla2y 3 se presentan
las tasas de nacidos vivos por ciclo de aspiracion folicular y por transferencia embrionaria segin el

numero de embriones transferidos y la edad de la mujer respectivamente

Se utiliza como referencia los resultados obtenidos en Latinoamérica y repor tados en el "Registro
L atinoamericano de ReproducciénAsistida’. Dependiendo del or igen de | os espermatozoi des (semen,
epididimo o testiculo), la tasa de fecundacion puede variar considerablemente. Es recomendable dar
informacion de tasas de fecundacidn en cada caso.
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TABLA 2. TASA DE EMBARAZO CLINICO DE ACUERDO AL NUMERO DE EMBRIONES
TRANSFERIDOS EN PROCEDIMIENTOS DE ICSI.

N°embriones transferidos Tasa de embarazo clinico
1 11.9%
2 21.2%
3 31.8%
4 34.5%
5 36.1%
=6 35.8%

Fuente: RLA 1999

TABLA 3: TASA DE EMBARAZO CLINICO DE ACUERDO A LA EDAD DE LA MUJER EN
PROCEDIMIENTOS DE ICSI.

Edad de lamujer Tasa de embarazo clinico

<35 afios 33.8%
35-39 afnos 27.3%
= 40 afos 14.7%

Fuente: RLA 1999

Complicaciones mas frecuentes de | os procedimientos de reproduccion asistida:

Hi perestimulacion ovérica:

Es una respuesta exagerada del ovario ala estimulacion de la ovulacion, en que el nimero de foliculos
en crecimiento es mucho mayor que el deseada Se caracteriza por un aumento del tamarfio de los
ovariosy hay distension abdominal por retencién de liquido.

Ocurre en 1 a 5% de | os ciclos estimul ados Esta probabilidad esta aumentada en mujeres jov enes con
sindrome de ovario poliquistico. Cuando es severa se pueden producir alteraciones de la coagulacion,
darfio renal, hemoconcentr acidn, coleccion liquida abdomina y aln torécica. Esto es una condicion
transitoria que a veces requiere hospitalizacién para una mejor vigilancia.

Ocasionamente se requiere drenar € liquido acumulado en la cavidad abdomina para diviar la
distension.

El conocimiento actual y e acceso a mediciones rapidas de la hormona femenina (Estradiol) asi como
la ecografia, permite en la mayoria de los casos predecir este cuadro con suficiente anticipacién.

—
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Cuando esto es asi, se recomienda cancelar e ciclo de estimulacidn no dando lainyeccion de HCG o
usando albumina endovenosa durante la aspiracion folicular.

Embarazo tubario:

Es la implantacidn del embrion en la trompa. Este diagndgico se puede hacer drededor de 21 dias
degpués de la trandferencia embrionaria, cuando por ecogafia se puede ver d s0o gestaciond. Esta
complicacién ocurre en la poblacién general en drededor del 1 - 2% de loscasosy enloscidosdelCS
eda incidencia aumenta a 4% en gan parte debido a que las personas que deben recurrir a estos
procedmientostienen mucha patologia tubariay uerina que fadilita la ocurrencia de esta complicacdn.
Si @ dagndgico es de certeza, éde debe r restelto de inmediato, ya $a a traves de cirugia por
lapar oscopia 0 en dertos cans med ante la adminigracion de un quimioterdpico (Metotrexato). Este,
inhibe la muttiplicacion celular del embridn, con lo que digminuye el rieggo de ruptur a tubaria

Tor sién Ovérica:

El ovario hiperestimulado puede duplicar o triplicar el tamafio de un ovario normal. El peso
aumentado y ladistensién abdominal, puede facilitar lator sién estrangulando el sistemavascular |o que
origina intensos dolores cdlicos. Si el cuadro no se resuelve espontaneamente, se produce necrosis
(muerte celular) destruccion y hemorragia ovarica. Es una emergencia médica que requiere de
solucién inmediata. El tratamiento de esta situacién es quirdrgico, por laparoscopia ya sea
destorciendo € ovario, que rapidamente recupera su vitaidad o extirpando el ovario cuando €l
compromiso circulatorio es tan extenso que no permite la sobrevida del mismo. Esta patologia se
presenta en menos de un 1% de los casos.

Otras complicaciones:

Algunas complicaciones lo caes derivadas de la puncién transvag nd dur ante la aspir acién folicular, aunque
de muy bga ocurrencia, son hemorraga por leson de la pared vagnd, infeccion pelviana (absceso tubo
ovarico) sangrado ovéarico y findmente lesones de las esr ucturas vecinas tades como integino.

Defectos de Nacimiento:

El porcentae de maf ormaciones de losrecién nacidos producto de las téenicas de ICS es mejante al
de la poblecion generd. En la informacion publicada a nivel mundid y Latinoamericano, las tasss de
malfor macionesfluctla entre 2 a 2 4% de los nacidos examinados También es necesario considerar que
d inyectar egper matozoides que contieren dteraciones genéticas edas pueden transferir dichos defectos
en la descendercia  En casos de azoospermia, un 12% de los epermatoaides tienen dteraciones
gendticas. En casosde egpermatogénesds normd, el porcentge desciende aproximadamente a 0.12%.

Es importante considerar que el nimero de nifios obser vados es aln pequefio y que el seguimiento
de los mismos no tiene mas de 7 afos. Por o anterior no puede asegur arse que este procedimiento
no ocacione problemas en la descendencia.

Embarazo mdltiple:

La tasa (proporcién) de multigestacién es una consecuencia directa del nimero de embriones
trandferidos y de la edad de lamujer. Latasa globd de multigestacion es 29%. Egto significa que de cien
embarazos, 29 se inician con dos 0 mas sacosgestadondes. Un 10% de egos reducira esponténeamente
un saco,evento que ocurre habituamente antes de la semana 12 de gestacion. Dependiendo dd acceso
a centroshospitdarios adecuados y de las cordicionesfiscas de lamujer el devenr dé embarazo gemelar
paralamadre y paralos bebés, no debiera reportar grandes dferencias repecto a gegaciones nicas.
Sh embargo,la gedacién triple y cuédruple s asocian amayor tasade abortos, muer tesfetdes en (tero,
partos prematurosy mayor morbimortdidad neonatd. La premauridad y las complicaciones neonatdes
determinan en muchos cans severas ecudas para losnacidosde gestaciones triples y més. La Unica
manerade disminuir |atasade multigestac 6n es disminuyendo el nimero de embriones atransferir con
el consguierte impacto en lastasas de gestacion. Ede tema debe ser discutido extensamente entre el
equipo de profesondesy la pareja

36 | I Lt v sracasa s
H LSy I YL P



INYECCION INTRA CITOPLASMATICA DE ESPERMATOZOIDE (ICSl)

Enlatabla4 se muestra latasa de multigestacién de acuerdo a nimero de embriones transferidos en
mujeres menores de 35 afios.

TABLA 4: TASA DE MULTIGESTACION DE ACUERDO AL NUMERO DE EMBRONES
TRANSFERIDOS EN PROCEDIMIENTOS DE ICSI.

N°embriones transferidos Tasa de multigestacion
1 11.9%
2 21.2%
3 31.8%
4 34.5%
5 36.1%
=6 35.8%

Fuente: RLA 1999

En ocasiones,el nimero de o vocitos recuperados del ovario es mayor del que lamujer puede o desea
usar El destino de los ovocitos remanentes debe ser decidido por lam ujer. En general pueden optar
por donarlos a receptoras, a |aboratorio para investigacion en cuyo caso debe ser especificado que
tipo de investigacion se desarrollara con |os gametos.

Lamujer puede finalmente eliminar 1os ovocitos remanentes.

Destino de los ovocitos remanentes:

Donacién a Laboratorio:
Los ovocitos donados en este caso son utilizados para investigacion, en cuyo caso debe ser
especificado que tipo de investigacion se desarrollaré con los gametos.

Donacion a otra paciente (receptora):

La donacidn de 6wulos < rediza a parejes heterosexuaes en que la mujer no tiene ovarios por razones
gendticas, quirlrgcas 0 por radiotergpia en traamiertos de cancer También se regliza en mujeres con
fdla ovérica premetura (menopausia precoz). Es decir, mujeres que nacieron con un ndmero menor de
Owlosy por dlo sumenopausa sera prematura. También la donacidn egaindicada, cuando la mujer es
portadorade dgunaenfermedad ligegdaa genes, que de ser tranamitida ocasio nariaenfer medades sveras
en la descendencia Los 6wulos donados son inseminados con los esper matozoides del marido/pareja de
la pacente que losrecbe.

Cualquiera sealadecisidn de la paciente esto debe ser respaldado por la firma de un consentimiento
informado.

Costos y honorarios:

Se entregara un presupuesto que incluye los honorarios médicos, asi como |os costos del seguimiento
ecogréfico con las determinaciones hormonales, y la hospitalizacion tanto para la aspiraciéon folicular
como para la transferencia embrionaria

No incluye medicamentos que se sefialardn cuando se comience la estimulacion ya que cada paciente
tiene una estimulacion particular.

—
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(Para ser firmado por la pargja)

Hemos leido este informativo y hemos tenido la opor tunidad de preguntar y aclarar las dudas con
relacion a tratamiento.

Conocemos y aceptamos que se podria presentar mi retiro del programa en cualquier momento y
por cualquier razon.

Entiendo que este consentimiento sdlo es vélido para este ciclo de tratamiento.

He recibido copia de este formulario.

Nombre Firma

Nombre Firma

(Ciudad y fecha)
Certificacion Médica:
Certifico que antes del inicio del tratamiento y previo a que el paciente firme este documento:

1. Yo, o alguno de los miembros del equipo ha entregado informacién sobre la naturaleza, propdsito
riesgos y beneficios, asi como las altemativas al tratamiento propuesto.

2. Mehejuntado con la paciente par adiscutir lainformacién, le he dado la opor tunidad de preguntar
y he respondido satisfactoriamente a todas sus dudas.

Creo que la paciente ha entendido completamente, o que le he explicado y ha consentido en realizar
e tratamiento propuesto.

Nombre Fima

(Ciudad y fecha)

——
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FERTILIZACION IN VITRO CON O/ OCITOS DE DONANTE (FIV-OD)

FERTILIZACION IN VITRO CON OVOCITOS DE DONANTE I

Receptora de ovocitos:

Lautilizacion de ovocitos donados se aplica en parejas heterosexual es en que,lamujer no tiene ovarios
0 sus ovaros no tienen/maduran los ovocitos. Con frecuencia, esta condicion es debida a razones
genéticas, quirdrgicas o por radioterapiaen tratamientos de cancer. Ladonacion/recepcion de ovocitos
también se realiza en mujeres con falla ovérica prematura (menopausia precoz), es decir, mujeres que
nacieron con un nimero menor de ovocitos y por ello su menopausia es prematura. También la
donacién de ovocitos estd indicada en mujeres portadoras de enfermedades graves ligadas a
cromosomas 0 a genes posibles de ser identificados en la actualidad. El uso de ovocitos de otr a
persona evita la transmision de enfer medades graves en la descendencia.

Los ovocitos donados son inseminados con |os espermatozoi des del marido y/o parejade lareceptora.

Los tratamientos médicos que utilizan la donacion de gametos, no son tratamientos de infertilidad
propiamente tal, de hecho, con estos tratamientos no se logr a que una mujer que carece de gametos,
los tenga luego del tratamiento. Las ter apias médicas en estos casos estan destinadas a hacer posible
la matemidad en una mujer, disociado de la progenitura. Estas terapéuticas, estan destinadas a hacer
poside que € futuro hijo sea parido por quien ha expresado la voluntad de constituir se en su futura
madre independientemente de sus diferencias genéticas.

Al igual que con ladonante de ovocitos, |a receptora puede acceder aello en formaandnima, es decir,
en que su identidad es desconocida para la donante y vicever sa. También puede realizarse con una
donante conocida para la receptor a, con frecuencia una familiar o amiga.

Descripcion de procedimientos para la preparacion de la receptor a:

Rara que los embriones se implanten en la mujer receptora, es necesario preparar su endometrio
(capaintera del Utero). Esta preparacion debe sincronizarse con el ciclo de aspiracion folicular de la
donante, ya que se redlizard simultaneamente. En algunos casos es factible disociar la donacion de la
recepcién de embriones, criopreser vando cigotos o embriones formados con |os ovocitos donados y
los espermatozoides del marido/pareja de la receptora.

La preparaciéon del endometrio consta de dos partes. En primer lugar se requiere proliferar el

endometrio paralo que se utiliza Estradiol (estrégeno) que es la hormona natural producida por €l

foliculo en el ovario. Esta hormona puede administrarse por via oral o cutanea. Se redlizan algunas

ecografias con objeto de cuantificar la proliferacion endometrial cuando € meédico estima que la
prolifer acion y textura endometrial es el adecuado, se agrega a Estradiol una nueva hormona llamada
Progesterona que naturalmente es producida por €l ovario después de la ovulacion. Esta hormona
debe ser administrada diariamente y se pueden utilizar la viaintra muscular o laviavagina através de
tabletasjaleas o anillos vaginales liber adores de la hormona. Ocasionalmente se puede administrar por

viaor. En presenciade un embarazo,el sustento hor monal debe mantenerse hasta que el trofoblasto
es capaz de producir las hormonas necesarias par mantener el embarazo. Esto ocurre entre la semana
Sietey diez de gestacion.

Al momento de la aspiracién folicular de la donante €l esposo de la receptor a debe producir una
muestra de semen (idealmente con al menos tres dias de abstinencia sexual), ya sea en el laboratorio
0 traida de su casa (esto debe ser decidido con su médico). Los ovocitos son incubados con los
espermatozoides o inyectados dependiendo del caso. El proceso de fecundacién, desarrollo y
transferencia embrionaria, sigue a igua que en la fecundacién in vitro propiamente tal.

—
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1.- Fecundacion:

La fecundacién es un proceso que se inicia con € contacto de los espermatozoide con la cubierta
gue rodea a ovocito (zona pellicida) y temmina con la disolucién de los prondcleos en un proceso
[lamado singamia.

EnlaFIV para que ocur ralafecundacién, se incuban en un mismo medio de cultivo cada ovocito con
aproximadamente 50.000 a 100.000 espermatozoides previamente capacitados en el |aboratorio. Al
momento en que un espermatozoide logra penetrar la zona pellcida, € ovocito reacciona activando
esta capa celular para bloquear |a entrada de méas esper matozoides.

La evidencia de que hubo fecundacion esté dada por la visualizacion a microscopio de los pronticleos
(masculino y femenino), 16 a 20 hor as luego de la co-incubacién de ambos gametos.

Si los gametos son homales, |a tasa de fecundacion es de aproximadamente un 70%. Estatasavaria
de acuerdo, a las caracteristicas morfol 6gicas de los gametos y ala edad de la mujer. También influye
en las tasas de fecundacion, variables ambiental es tales como calidad e indemnidad de |os medios de
cultivo, pureza del aire y del ambiente fisico en el interior de las incubadoras, etc.

Si los espermatozoides no tienen capacidad fecundante, la tecnologia actual permite introducir un
espermatozoide a interior del ovocito. Esta tecnologia [lamada "inyeccién intracitoplasmatica de
espermatozoide” (ICSI) permite fecundar un ovocito con espermatozoides obtenidos del semen, o
extraidos quirdrgicamente del epididimo (conducto que se encuentra a la salida del testiculo y que
transporta esper matozoides hacia €l exterior) o del testiculo propiamente tal.

2.-Transferencia embrionaria:

Latransferencia de embriones a Utero es un procedimiento ambulatorio, que se realiza en pabell6n,
sin necesidad de analgesia 0 anestesia. Este procedimiento dura alrededor de 15 mirutos y consiste
en depositar los embriones en € interior de la cavidad uterina. Para ello se utiliza un delgado tubo
de material plasticoy muy suae [lamado catéter. Este se introduce através del cuello uterino y una
vez en € interior de la cavidad, |os embriones son depositados en la cavidad uterina.

El proceso de implantacion se inicia a quinto dia de la fecundacion. Asi, si los embriones son
transferidos al segundo o tercer dia, estos deben continuar su desarrollo en €l fluido uterino antes de
tomar contacto con el endometrio einiciar laimplantacion.

En algunos casos la transferencia puede realizarse a las trompas. De ser asi se hara por
microlaparoscopia y entonces se requiere ayuno ya que la paciente recibira anestesia general.

Después de la transferencia la paciente permanecera en reposo por dos horas. En genera se
recomienda al menos reposo relativo por los siguientestres dias. Esto sin embargo no parece ser una
medida fundamental. Algunas mujeres presentan después de la transferencia un ligero flujo
sanguinolento, esto es normal y no debe preocupar.

Once dias después de la transferencia puede medirse en la sangre de la mujer, una hormona (RHCG),
gue permite documentar la presencia de embarazo. Esta hormona duplicasu vaor cada 15 a 2 das.
De ega manera, medicones sriadas pueden aportar informacién (iti rdativaa cdidad de la gegacion
antes de <er \isble con ecogdia transvagind, lo que ocurre 21 dias después de la transferencia
embrionaria

Eficienciadel procedimento de FIV/TE
Lacéficiencia puede medir se en la proporcién (tasa) de mujeres que lograun embarazo luego de haber
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fecundado los ovocitos donados y transferido embriones a Utero. Sin embargq considerando que la
tasa (proporcion) de abortos espontaneos es de aproximadamente 15% la medida més rea de
evaluar eficiencia es midiendo |a tasa de embar azo o la tasa de nacidos vivos por cada 100 ciclos de
transferencia de embriones.

La eficiencia de los procedimientos de reproduccién asistida esta en gran parte deter minada por la
calidad de los profesionales y equipamiento del centro. Sin embar go, existen condiciones que af ectan
las probabilidades de embar azo independientemente de la calidad del centro. Estas son: el nimero
de embriones que se transfieren a Utero y la calidad de estos.

En latada 1 se presenta la tasa de embar azo segin € nimero de embriones transferidos. Se utiliza
como referencia los resultados obtenidos en Latinoamérica y reportados en e " Registro
L atinoamericano de ReproducciénAsistida (RLA)".

TABLA 1. TASA DE EMBARAZO CLINICO DE ACUERDO AL NUMERO DE EMBRIONES
TRANSFERIDOS EN PROCEDIMIENTOS DE OVODONACION.

N°embriones transferidos Tasa de multigestacion
1 12.5%
2 24.4%
3 38.1%
4 38.3%
5 40.9%
>6 45.2%

Fuente: RLA 1999

Complicaciones mas frecuentes.

Embarazo tubario:

Es laimplantacion del embrién en latrompa. Este diagndstico se puede hacer alrededor de 21 dias
después de la transferencia embrionaria, cuando por ecografia se puede ver el saco gestacional. Esta
complicacion ocurre en la poblacion general en arededor del 1 - 2% de los casos 'y en los ciclos de
FIV estaincidencia aumentaa 4% en gran parte debido a que las personas que deben recur rir a estos
procedimientos tienen mucha patologia tubarica y uterina que facilita la ocurrencia de esta
complicacion. Si e diagndstico es de certeza, éste debe ser resuelto de inmediato, ya sea através de
cirugia por laparoscopia o en ciertos casos mediante la administracion de una droga quimioterapica
llamada Metotrexate. Este, inhibe lamultiplicacion celular del embrién, con lo que disminuye € riesgo
de rupturatubérica

Defectos de Nacimiento:

El porcentaje de malfor maciones de | os recién nacidos producto de las técnicas de f ertilizacion in vitro,
no es mayor que e de la de la poblacion generd. En la informacion publicada a nivel mundial y
latinoamericana, las tasas de maformaciones no superan la encontrada luego de reproduccién
espontanea (2 a 2.4% de |os nacidos examinados).
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FERTILIZACION IN VITRO CON O/ OCITOS DE DONANTE (FIV-OD)

Embarazo mdiltiple:

La tasa (proporcién) de multigestacion es una consecuencia directa del nimero de embriones
transferidos. La tasa global de multigestacion es 29%. Esto significa que de cien embarazos, 29 se
inician con dos 0 més sacos gestacionales. Un 12% de estos reducira espontaneamente un saco,
evento que ocurre habitualmente antes de la semana 12 de gestacion. Dependiendo del acceso a
centros hospitalarios adecuados y de las condiciones fisicas de la mujer, € devenir del embarazo
gemelar para la madre y para los bebés, no debiera reportar grandes diferencias respecto a
gestaciones Unicas. Sin embargo, la gestacién triple y cuadr uple se asocian a mayor tasa de abortos,

muertes fetales en Utero, par tos prematuros y mayor morbimortalidad neonatal. La prematuridad y
las complicaciones neonatales determinan en muchos casos, severas secuelas para los nacidos de
gestaciones triplesy més. La Unica manera de dismiruir la tasa de multigestacidn es disminuyendo €l

ndmero de embriones a transferir con el consiguiente impacto en |as tasas de gestacién. Este tema
debe ser discutido extensamente entre €l equipo de profesionalesy la pargja.

En lataba 3 se muestra la tasa de multigestacion de acuerdo a nimero de embriones transferidos.

TABLA 3: TASA DE MULTIGESTACION DE ACUERDO AL NUMERO DE EMBRONES
TRANSFERIDOS EN PROCEDIMIENTOS DE OVODONACION.

N°embriones transferidos Tasade embarazo clinico

1 0.0%
2 18.0%
3 31.0%
4 37.6%
5 47.5%
>6 39.4%

Fuente: RLA 1999

Costos y honorarios:

Adjunto a este documento debe entregar se un presupuesto que especificalos costos del tratamiento.
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(Para ser firmado por la paregja)

Hemos leido este informativo y hemos tenido la oportunidad de preguntar y aclarar las dudas en
relacion a tratamiento.

Conocemos y aceptamos que se podria presentar mi retiro del programa en cualquier momento y
por cualquier razon.

Entiendo que este consentimiento sdlo es valido para un ciclo de tratamiento

He recibido copia de este formulario.

Nombre Fima

Nombre Fima

(Ciudad y fecha)
Certificacién M édica
Certifico que antes del inicio del tratamiento previo a que el paciente firme este documento:

1.- Yo, 0 alguno de los miembros del equipo ha entregado informacion sobre la naturaleza, proposito,
riesgos y beneficios asi como las alternativas a tratamiento propuesto.

2.- Mehejuntado con la paciente paradiscutir lainformacién, le he dado la opor tunidad de preguntar

y he respondido satisfactoriamente a todas sus dudas.

Creo que la paciente ha entendido completamente |o que le he explicado y ha consentido en realizar
e tratamiento propuesto.

Nombre Fima

(Ciudad y fecha)

——
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DONA CION DE OVOCITOSA OTRA MUJER (RECEPTORA)

DONACION DE OVOCITOS
A OTRA MUJER (RECEPTORA)I

Introduccion

Como consecuencia de la hiperestimulacion ovarica en mujeres participantes en tratamientos de
reproduccion asistida,es posible disponer de més ovocitos delos que se utilizaran en el procedimiento
gue esta realizando. Los ovocitos remanentes pueden ser donados en forma andnima o en forma
abiertay conocida.

La donacién de ovocitos se realiza a parejas heterosexuales en que, la mujer no tiene ovarios o sus
ovarios no tienen ovocitos. Con frecuencia, esta condicion es debida a razones genéticas, quirdr gicas
0 por radioterapia en tratamientos de cancer. La donacién de ovocitos también se realiza a mujeres
con falla ovarica prematura (menopausia precoz), es decir, mujeres que nacieron con un nimero
menor de ovocitos y por ello su menopausia es prematura. También la donacién de ovocitos esta
indicada en mujeres por tadoras de enfermedades graves ligadas a cromosomas 0 a genes posibes de
ser identificados en la actudidad. El uso de ovocitos de otra persona evita la transmisién de
enfer medades graves en la descendencia.

L os ovocitos donados son inseminados con | os esper matozoides del marido y/o pareja de la paciente.

Donacion anénima.
Existen dos maneras de donar ovocitos.

1) Mujeres que estan participando en un programa de reproduccion asistida, que tienen menos de 36
afos,y como consecuencia de la estimulacion ovarica, producen més ovocitos de |os que ellas pueden
0 desean usar. Estas mujeres pueden optar por donar 10s ovocitos remanentes 'y se comprometen a
gue jamas conoceran o intentarén identificar ala receptor a. Tampoco tendran informacién del devenir
de los ovocitos donados. Esdecir, si a fecundarlosy transferir los embriones ala receptora,estalogré
un embarazo. El anonimato también queda establecido para la receptora, quien a través de un
documento escrita se compromete a no tener acceso ni a buscar laidentidad de la donante.

2) Mujeres que sin tener necesariamente prokemas de fecundidad, desean donar ovocitos, ya sea en
forma dtruistica o comercial. Estas mujeres son sometidas a los mismos procedimientos de
estinmulacién hormonal y aspiracion folicular de una mujer que esta siendo tratada para reproduccion
asistida. Las mujeres que optan por esta alternativa, |o hacen en formaandnima, debiendo resguardar
el anonimato de la donante y la receptora.

En cualesquiera de estas condiciones, lainfor maci én es conservada en forma confidencial por €l centro
donde se efectlia e tratamiento.

Donacién abierta o conocida
A diferencia de lacondicion anterior la donante y receptora se conocen y son ellas las que establecen
su relacion posterior. Habitualmente en esta modalidad, la donante y la receptora tienen vinculos

familiares 0 de amistad. AUn asi es altamente recomendable que se asesoren por prof esionales de la
salud mental y por personal que les otorgue asesoria legal.
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DONA CION DE OVOCITOSA OTRA MUJER (RECEPTORA)

(Para ser firmado por la pargja)

Hemos leido este informativo y hemos tenido la opor tunidad de preguntar y aclarar las dudas con
relacion a tratamiento.

Entiendo que este consentimiento sdlo es vélido para un ciclo de tratamiento y accedo a
- donar los ovocitos que no usaré en el procedimiento de fertilizacién asistida en que participo.
Ello sera en forma andnima.

- donar latotalidad de |os ovocitos que se recuperen de mis ovarios para ser utilizados en otra mujer
Ello ser4 en forma anénima.

- donar |0s OVOCitos que Se reCUPErEN dE MIS OVAIOS .vvvvvrvrvvvrressssrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess
He recibido copia de este formularia

Nombre Fima

Nombre Fima

(Ciudad y fecha)
Certificacién M édica
Certifico que antes del inicio del tratamiento previo a que el paciente firme este documento:

1. Yo, 0 alguno de los miembros del equipo ha entregado informacion sobre la naturaleza, proposito,
riesgos y beneficios asi como las alternativas a tratamiento propuesto.

2. Me he juntado con la paciente para discutir lainf ormacién, le he dado la opor tunidad de preguntar
y he respondido satisfactoriamente a todas sus dudas.

Creo que la paciente ha entendido completamente, o que le he explicado y ha consentido en realizar
e tratamiento propuesto.

Nombre Firma

(Ciudad y fecha)

——
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UTILIZACION DE OVOCITOS REMANENTES POR EL LABORATORIO DE REPRODUCION ASISTIDA

UTILIZACION DE OVOCITOSREMANENTES
POR EL LABORATORIO DE REPRODUCCION ASISTIDA |

Como consecuencia de la estinmulacion ovarica, luego de la aspiracién folicular es posile disponer de
mas ovocitos de los que la paciente usara en el procedimiento de reproduccion asistida en que esta
participando. La paciente puede decidir su donacion a otra mujer o donarlos al laboratorio para
ensayos biol 6gicos o para investigacion o su eliminacion.

En casos de investigacién, € centro responsable debe redactar un formulaio de consentimiento que
explique:

. La natuialeza de la investigacion.

. Especificar si |os ovocitos serédn 0 no expuestos a fecundacién.

. Beneficios potenciales para la paciente o propietaria de los ovocitos.
. Beneficios para otr as personas.

. Riesgos si |os hubiera.

—
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UTILIZACION DE O/ OCITOS REMANENTES POR EL LABORATORIO DE REPRODUCION ASISTIDA

(Para ser firmado por la pargja)

Hemos leido este informativo y hemos tenido la oportunidad de preguntar y aclarar las dudas en
relacion a tratamiento.

Entiendo que este consentimiento sdlo es valido para un ciclo de tratamiento

He recibido copia de este formulario.

Nombre Fima

Nombre Fima

(Ciudad y fecha)

Certificacion M édica
Certifico que antes del inicio del tratamiento previo a que el paciente firme ese documento:

1.- Yo, 0 alguno de los miembros del equipo ha entregado informacion sobre la naturaleza, proposito,
riesgos y beneficios asi como las alternativas a tratamiento propuesto.

2.- Mehejuntado con la paciente paradiscutir lainformacién, le he dado la opor tunidad de preguntar
y he respondido satisfactoriamente a todas sus dudas.

Creo que la paciente ha entendido completamente o que he explicado y ha consentido en realizar
e tratamiento propuesto.

Nombre Firma

(Ciudad y fecha)

——
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CRIOPRESERVACION DE CELULAS EN ESTADO DE PRONUCLEO

CRIOPRESERVACION
DE CELULAS EN ESTADO DE PRONUCLEO |

La criobiologia (estudio de los procesos de congelacion de células y tejidos) ha permitido la
preservacion de células por tiempos prolongados manteniendo éstas, generalmente sus propiedades
bioldgcas una vez descongdadas. La tecnologa ha desarrollado eficientes protocolos de
congel aci n/descongel acion que permiten preser var célulasy tejidos atemperaturas de hasta—160°C
usualmente sin afectar 0 con muy poco efecto en su estructuray funcionalidad.

Actualmente al descongelar cigotos (ovocitos en estado de pronicleo) y embriones, las tasas de
sobrevida fluctan entre un 40 y 100%. Esto dltimo tiene que ver més que nada, con el potencial
bioldgico de los embriones o de los cigotos previo a la congelacion.  Es atamente probable que
aquellos embriones o cigotos que no sobreviven al ser descongelados, son los mismos que jamas
hubieran alcanzado el desarrollo embrionario hasta laimplantacion.

La tasa de embarazo clinico a transferir embriones criopreservados es ligeramente inferior que con
embriones frescosy esto se debe al menos en parte,a que hasido préacticaclinicaregular,el transferir
primero los embriones morfol 6gicamente mejores y congelar las morfol ogicamente mas deficientes.

Una de las maneras de aumentar las posibilidades de embarazo en un ciclo y vencer la aparente
ineficiencia reproductiva de nuestra especie, consiste en estimular la ovulacion con objeto de
recuperar del ovario de la mujer un mayor nimero de ovocitos. Asi, se pueden inseminar y fecundar
més de un ovocito, y transferir a (tero mas de un embrién. Con €ellg existe una probabilidad mayor
de que al menos un embr idn esté nomalmente constituido y pueda llevar adelante una gestacion
normal. Por otraparte,al transferir varos embriones se expone alamujer a riesgo de multigestacion.
El nimero ideal de embriones a transkrir varia de laboratorio en laboratorio. En general debiera
transferir se dos embriones para equilibrar la eficiencia terapéutica con el riesgo de multigestacién.

La siguiente pregunta que debe responderse es, cuantos évulos deber ser inseminados (FIV) o
inyectados (ICSI) paralograr 2 6 3 embriones? Esta pregunta es dificil de responder especialmente en
parejas con factores masculinos severos en |os que la tasa de f ecundacién puede fluctuar de 0 a 100%
y no es del todo predecibde, aunque hay condiciones clinicas y exdmenes que puedan dar una
orientacion acerca de las posibilidades de fecundacion. Asi por iemplo si se asume previamente que
la posibilidad de fecundacion en una pareja es de un 60% de los avocitos expuestos y en base a ello
se inseminan 5 6vulos, se obtendréan 3 embriones que serén transferidos al Utero. Sin embargo, en
algunos casos puede que no exista fecundacion y en otras puede que se f ecunden los 5 ovocitos y
resulten 5 embriones.

La criopreservacion, ya sea de cigotos o de embriones, ofrece una solucién de emergencia para
aquellos casos en que € nimero obtenido excede el razonable de ser transferido disminuyendo asi
€l riesgo de multigestacion sev era.

La criopreservacién es también una buena alternativa en casos en que la evolucién natural de la
enfermedad de los cényuges hace suponer que é o ella quedaran sin gametos o no tendran
posibilidad de realizar otro ciclo de tratamienta

De resultar embarazada en e actua procedimiento de FIV/ICSI, la transferencia de las células que
fueron criopreservadas, se hara en un plazo maximo de 2 afios, desde la fecha del parto. La parga
debe comprometerse a cumplir el plazo sefidlado o manifestar por escrito si hay impedimento para
cumplirlo o si desean postergar ese plazo.

Si no hgy embarazo después del actual ciclo de estimulacion, se recomiendatransferir las células en €l
menor plazo posible e idealmente antes de 6 meses. De no cumplir se ese plazo, se debe notificar por
escrito la decision de postergar latransferencia.

La pareja se compromete a reportar cambios de direccion o teléfono, a fin de poder ser ubicados en
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CRIOPRESERVACION DE CELULAS EN ESTADO DE PRONUCLEO

cualquier momento que & equipo médico |o estime necesario.

En caso de decidir no hacer uso de estas células en estado de pronticleos 0 embr iones,en un plazo
de 3 afios, desde |a criopreservacién y habiéndolo manifestado por escrito, |a pareja debe autorizar a
laUnidad de Medicina Reproductiva, para donarlas en for maconfidencial y anénimaapargjasinfértiles
que deseen recibirlas en adopcion.

Las células en estado de pronticleo no seran destruidas.

Costos

Se entregara un presupuesto que incluye los costos del procedimiento de criopreservacion y los de
mantencion que seran expresados en cantidades ($) semestrales.

64 | I Lt v sracasa s
H LSy I YL P




CRIOPRESER/ACION DE CELULAS EN ESTADO DE PRONUCLEO

(Para ser firmado por la pargja)

Hemos leido este informativo y hemos tenido la oportunidad de preguntar y aclarar las dudas en
relacion a tratamiento.

Entiendo que este consentimiento sdlo es vélido para este ciclo de tratamiento.

He recibido copia de este formulario.

Nombre Firma

Nombre Firma

(Ciudad y fecha)

Certificacion M édica
Certifico que antes del inicio del tratamiento previo a que el paciente firme este documento:

1. Yo, o alguno de los miembros del equipo ha entregado informacién sobre la naturaleza, propdsito
riesgos y beneficios asi como las altemativas a tratamiento propuesto.

2. Me hereunido con lapaciente paradiscutir lainformacién, le he dado la opor tunidad de preguntar
y he respondido satisfactoriamente a todas sus dudas.

Creo que la paciente ha entendido completamente, o que le he explicado y ha consentido en realizar
e procedimiento propuesta

Nombre Fima

(Ciudad y fecha)

—
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CRIOPRESERVACION DE EMBRIONES

La criobiologia (estudio de los procesos de congelacion de células y tejidos) ha permitido la
preservacion de células por tiempos prolongados manteniendo éstas, generalmente sus propiedades
bioldgcas una vez descongdadas. La tecnologa ha desarrollado eficientes protocolos de
congel aci n/descongel acion que permiten preser var célulasy tejidos atemperaturas de hasta—160°C
usualmente sin afectar 0 con muy poco efecto en su estructuray funcionalidad.

Actualmente al descongelar embriones, las tasas de sobrevida fluctlian entre un 40 y 100%. Esto
ultimo tiene que ver, mas que nada, con e potencial biolégico de los embriones, previo a la
congelacion. Es altamente probable que aquellos embriones que no sobreviven al ser descongelados,
son los mismos que jamas hubieran alcanzado € desarrollo embr ionario hasta la implantacion.

La tasa de embarazo clinico a transferir embriones criopreservados es ligeramente inferior que con
embriones frescosy esto se debe al menos en parte,a que hasido préacticaclinicaregular,el transferir
primero los embriones morfol 6gicamente mejores y congelar 1os morfol 6gicamente mas deficientes
(Tabla 1).

TABLA 1: TASA DE EMBARAZO CLINICO CON TRANSERENCIA DE EMBRONES
CRIOPRESERVADOS DE ACUERDO AL NUMERO DE EMBRIONES TRANSFERIDOS.
COMPARACION CON FIV FRESCO

N°Pembriones Tasa de embarazo clinicolasa de embarazo clini

transferidos embriones FRESCOS embriones CRIOPRESYH
1 11.8% 3.2%
2 23.4% 13.6%
3 32.5% 20.1%
4 35.1% 26.7%
5 35.7% 28.6%
>6 36.6% 14.6%

Fuente: RLA 1999
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Una de las maneras de aumentar las posibilidades de embarazo en un ciclo y vencer la aparente
ineficiencia reproductiva de nuestra especie, consiste en estimular la ovulacion con objeto de
recuperar del ovario de la mujer un mayor niUmero de ovocitos. Asi, se pueden inseminar y fecundar
mas de un ovocito,y transferir al tero mas de un embridn. Con €ellg existe una probabilidad mayor
de que al menos un embr idn esté normamente constituido y pueda llevar adelante una gestacion
normal. Ror otraparte, a transferir varios embriones se expone alamujer a riesgo de multigestacion.
El nimero ideal de embriones a transferir varia de laboratorio en laboratorio. En general debiera
transferirse dos embriones para equilibrar la eficiencia terapéutica con el riesgo de multigestacion.

Lacriopreservacion, de embriones, ofrece una solucion de emergencia para aquellos casos en que €l
ndmero obtenido excede el razonable de ser tr anskrido disminuyendo asi € riesgo de multigestacion
severa.

La criopreservacion es también una buena alternativa en casos en que la ewolucién natura de la
enfermedad de los cényuges hace suponer que é o ella quedardn sin gametos o no tendréan
posibilidad de realizar otro ciclo de tratamiento.

De resultar embarazada en €l actual procedimiento de FIV/ICSI, la transferencia de embriones que
fueron criopreservados, se hara en un plazo maximo de 2 afios, desde la fecha del parto. Laparga
debe comprometerse a cumplir el plazo sefidlado o manifestar por escrito si hay impedimento para
cumplirlo 0 si desean poster gar ese plazo.

Si no hay embarazo después del actual ciclo de estimulacion, se recomienda transferir 1os embriones
criopreservados en el menor plazo posible e idealmente antes de 6 meses. De no cumplirse ese
plam, se debe notificar por escrito la decisiéon de postergar la transferencia.

La pareja se compromete a repor tar cambios de direccion o teléfono, a fin de poder ser ubicados en
cualquier momento que & equipo médico |o estime necesario.

En caso de decidir no hacer uso de los embriones, en un plazo de 3 afios, desde la criopreservacion
y habiéndolo manifestado por escrito, la pareja debe autorizar ala Unidad de Medicina Reproductiva,
para donar las en forma confidencial y anénima a parejas infértiles que deseen recibirlas en adopcion.

Costos

Se entregara un presupuesto que incluye los costos del procedimiento de criopreservacion y los de
mantencion que seran expresados en cantidades ($) semestrales.
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(Para ser firmado por la pargja)

Hemos leido este informativo y hemos tenido la oportunidad de preguntar y aclarar las dudas en
relacion a tratamiento.

Entiendo que este consentimiento sdlo es vélido para este ciclo de tratamiento.

He recibido copia de este formulario.

Nombre Firma

Nombre Firma

(Ciudad y fecha)

Certificacion M édica
Certifico que antes del inicio del tratamiento previo a que el paciente firme este documento:

1. Yo, o alguno de los miembros del equipo ha entregado informacién sobre la naturaleza, propdsito
riesgos y beneficios asi como las altemativas a tratamiento propuesto.

2. Me hereunido con lapaciente paradiscutir lainformacién, le he dado la opor tunidad de preguntar
y he respondido satisfactoriamente a todas sus dudas.

Creo que la paciente ha entendido completamente, o que le he explicado y ha consentido en realizar
e procedimiento propuesta

Nombre Fima

(Ciudad y fecha)

—
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