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INTRODUCCION

Se considera estéril a la pareja que no consigue
embarazo tras uno o dos afios de coitos normales
sin métodos anticonceptivos. En la actualidad, en
los paises industrializados, se observa un aumento
en la demanda de los servicios médicos para el
estudio y tratamiento de la esterilidad. En Espafia se
ha estimado una demanda de una pareja por afio y
por cada 1.000 habitantes.

En cuanto a su etiologia, ésta puede ser de origen
femenino, masculino, mixto o de origen
desconocido.

Las Técnicas de Reproduccion Asistida Humana
(TRAH) surgen con el objetivo principal de
maximizar las posibilidades de fertilizacion y de
embarazo viable. Su efectividad puede medirse de
multiples maneras, como: probabilidad de
implantacion por embrion transferido, probabilidad
de embarazo, numero de nacimientos, nacido vivo,
aunque, lo ideal seria que los estudios midieran los
resultados de efectividad como tasa de embarazo
con resultado de nacido vivo, nacimientos/ciclo
comenzado y finalizado. Otra forma de valorar su
efectividad seria estudiando los efectos adversos.
Actualmente, en Espafia existen 28 centros publicos
y 115 privados que realizan Técnicas de

Reproduccion Asistida.

OBJETIVOS

1. Describir las  diferentes  Técnicas de

Reproduccion Asistida Humana en términos de:

indicaciones, requisitos y criterios de
inclusion/exclusion de cada una de ellas.

2. Valorar el nivel de la eficacia/efectividad de las
distintas tecnologias segun la evidencia

cientifica disponible

3. Describir la normativa legal de las Técnicas de
Reproduccion Asistida Humana.

4. Definir principios y procedimientos de
acreditacion de las  tecnologias  de

Reproduccion Asistida Humana.

METODOLOGIA

Busqueda de informacion, en las bases de datos
bibliograficas, de los estudios que presenten una
mayor calidad metodolégica y que cumplan los
criterios de inclusién/exclusiébn  previamente
determinados.

Identificacion, seleccion y sintesis de los estudios
mas relevantes relacionados con el tema y
presentacion en tablas de sintesis de evidencia
cientifica.

Realizacion de una encuesta dirigida a las diferentes
organizaciones sanitarias y servicios de salud de las
Comunidades Autéonomas del grupo de trabajo en
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Consejo
Interterritorial del Servicio Nacional de Salud,
solicitando informacién sobre la actividad referida a
estas técnicas.

Recogida de la normativa que regula las técnicas en
Espafia y, con el objetivo de una mayor

comprension del tema, relacién con especialistas en

el area de Ginecologia y Obstetricia.

TECNICAS DE REPRODUCCION

ASISTIDA HUMANA

Las Técnicas de Reproduccion Asistida Humana
(TRAH) surgen con el objetivo principal de
conseguir un embarazo viable. Son tecnologias que
estan en constante cambio y no existe acuerdo sobre
los criterios diagnoésticos o terapéuticos disponibles.
En la actualidad se realizan los siguientes

tratamientos para los problemas de fertilidad:
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La estimulacion ovarica (EO) consiste en la
administracion de farmacos para estimular la
ovulacion. Esta indicada en: mujeres con trastornos
ovulatorios, en la infertilidad idiopatica y como
adyuvante de otras TRAH.

Existen diferentes sustancias y pautas de
administracion. Es importante un control estricto
de las dosis y un seguimiento adecuado, ya que
entre sus complicaciones esté el riesgo de embarazo
multiple y de sindrome de hiperestimulacion
ovarica (OHSS), que puede ser severo. Existe
controversia sobre el riesgo de inducir el desarrollo
de cancer en las mujeres sometidas a este
tratamiento, pero no se ha demostrado.

La inseminacion artificial (IA) se define como el
deposito de espermatozoides de forma no natural en
el aparato reproductor femenino, con la finalidad de
lograr una gestacion. Dependiendo de Ia
procedencia del semen, se puede clasificar en: 1.
Inseminacion artificial con semen conyugal, de
pareja u homologo, y 2. Inseminacion artificial con
semen de donante o heter6loga. Dependiendo del
lugar de inseminacion se habla de inseminacion
intracervical, intrauterina (IIU) siendo esta ultima,
la mas frecuentemente utilizada. La IIU es una
técnica de reproduccion sencilla, poco costosa y
accesible. Entre sus inconvenientes destaca que se
asocia a una alta tasa de embarazos multiples, si se
acompana de estimulacion ovarica. En la literatura
y segun la encuesta realizada se recomienda realizar
un maximo de 6 ciclos de tratamiento antes de pasar
a otra técnica mas agresiva.

La IA con semen de donante se ha utilizado durante
anos como tratamiento de la esterilidad de origen
masculino por patologia severa del semen, pero
actualmente debido a la introduccién de nuevas

técnicas, sobre todo la ICSI, ha disminuido su

aplicacion. Actualmente se emplearia cuando existe
azoospermia, ante la posibilidad de transmision de
trastornos de origen genéticos o enfermedades
contagiosas al utilizar semen conyugal, en Ila
isoinmunizacion RH hereditaria y en mujeres sin
pareja.

La Fertilizacion In Vitro con Transferencia de
Embriones (FIV-TE) implica la recuperacion de
oocitos por aspiracion guiada por ultrasonidos. Se
utiliza para muchas indicaciones, pero en la tnica
en que esta demostrada su efectividad es la lesion
En las demas

tubarica bilateral inoperable.

indicaciones (endometriosis, infertilidad
idiopatica...) se debe emplear tras al menos 6 fallos
con IIU. Es importante un control estricto para
evitar complicaciones.

La transferencia intratubarica de gametos (TIG)
implica la colocacién de los oocitos y del semen en
la trompa de Falopio para que alli tenga lugar la
fertilizacion. Se realiza en aquellas situaciones en
las que estaria indicada la FIV y no puede aplicarse
(salvo en patologia tubarica bilateral).

La inyeccion intracitoplasmatica (ICSI) de un
solo espermatozoide (con cabeza o nucleo
espermatico) en el oocito ha supuesto un
importante avance en la Reproduccion Asistida,
especialmente en los casos de teratospermia aislada
y otros factores masculinos graves. Esta técnica
permite conseguir fecundacion y embarazo en
casos en donde se recupera un escaso nimero de
espermatozoides moéviles. Estaria indicada cuando
existen fallos de fertilizacion total en
inseminaciones in vitro previas, en esterilidad por

factores masculinos severos y en parejas infértiles

por semen borderline.



Se deberia emplear previamente la FIV salvo que
no se puedan recuperar un numero suficiente de

espermatozoides.

CONCLUSIONES

En los paises industrializados se observa un
aumento de la demanda de los servicios médicos
para el estudio y el tratamiento de los problemas de
fertilidad.

Los datos extraidos de la evidencia cientifica
identifican la edad materna como el principal factor
de riesgo para la infertilidad. La incorporacion de la
mujer al mundo laboral y la falta de ayudas para
compaginar maternidad y trabajo conlleva un
retraso de la maternidad, y esto implica un aumento
de las parejas con problemas de infertilidad que
deben recurrir a Técnicas de Reproduccion
Asistida. Ademas, se observan peores resultados
cuanto mayor es la edad de la mujer y, a partir de
los 40 afios, las probabilidades de éxito disminuyen

considerablemente.

Las tasas de embarazo con nacido vivo oscilan con
la realizacion de estas técnicas entre el 5% y el 40%

por procedimiento de recuperacion de oocitos.

La tasa de embarazo multiple es el efecto no
deseado mas frecuentemente asociado al empleo de
estas técnicas. Su disminucion se relaciona con la
disminucion del nimero de embriones transferidos
y con un apropiado régimen de estimulacion

ovarica.

Seria necesario estudiar las consecuencias genéticas
de los nifios nacidos por estas técnicas y realizar un
seguimiento a largo plazo de estos nifios

(crecimiento, desarrollo social, psicologico, etc) y

de sus madres (efectos de la estimulacion ovarica,

etc).

Se observa gran variabilidad en la utilizacion de
estas técnicas, por lo que serian aconsejables unas
guias de practica clinica basadas en la evidencia
cientifica para homologar las actuaciones en todas

las comunidades y centros hospitalarios.

Se considera importante valorar algunos aspectos
con repercusion ética y social, que no estan
recogidos en la normativa que regula estas Técnicas
de Reproduccion Asistida, como por ejemplo, el
futuro de los embriones congelados durante mas de
cinco afios, técnicas nuevas no contempladas en la
Ley (ICSI, diagnéstico genético preimplantatorio,

etc).

Ademas, se considera imprescindible el desarrollo
del Registro de Actividad de los centros autorizados
para realizar Reproduccion Asistida, que se
encuentra actualmente en fase de preparacion, para
un mejor control de la calidad de las actividades
que se realizan en Espafia y poder comparar los

resultados con los de otros paises.
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1. INTRODUCCION

Aunque la infertilidad y la esterilidad son
consideradas como situaciones similares, se trata de
entidades claramente diferenciadas. Asi, esterilidad
se refiere a la incapacidad para concebir e
infertilidad a la incapacidad para tener un hijo vivo.
Desde el punto de vista demografico el concepto
utilizado es el de infertilidad. En esta revision de la
literatura hemos tratado de utilizar el término
adecuado siempre que ha sido posible, aunque en
ocasiones puede que su uso no haya sido el correcto
debido en parte a problemas con la bibliografia
manejada, que estd en su mayoria en inglés, y

donde no diferencian ambos términos.

La American Fertility Society considera estéril a la
pareja que no consigue embarazo tras un afio de
coitos normales sin métodos anticonceptivos, la
Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO) habla de un periodo de dos afios
para considerar a una pareja estéril.

La tasa de concepcion media en la poblacion de
probada fertilidad oscila alrededor del 20% por
ciclo ovulatorio, asi, se calcula que entre el 85% y
el 90% de las parejas fértiles conciben durante el
primer afio de relaciones sexuales sin proteccion y

el 90%-95% en dos afios. (6)

La Agencia de Evaluacion Australiana en su
informe Review of assisted reproductive technology
(6) situa unas cifras de prevalencia de esterilidad
entre el 12%-25% de las parejas. El ntimero de
parejas que consultan por este problema es muy
inferior al de parejas estériles que realmente
existen, de ecllas, menos de la mitad solicitan
consejo médico. Y, de éstas la mitad no contintan

el tratamiento.

En la actualidad en los paises industrializados se
observa un aumento en la demanda de los servicios
médicos para el estudio y tratamiento de la
esterilidad. En Espana se ha estimado una demanda
de una pareja por afio y por cada 1.000 habitantes.

(55)

Etiologia de la esterilidad

Puede ser de origen femenino, masculino, mixto e
idiopatico o de origen desconocido. (Este capitulo
se recoge con mas detalle en el anexo 1)

Esterilidad femenina: El 30% de las causas de

esterilidad se deben a problemas en el eje hormonal
hipotalamo-hipofisario femenino (45) Un grupo
reducido de estas pacientes presenta insuficiencia
grave con ausencia casi completa de produccion
hormonal hipotaldmica. Estas, son mujeres
clasificadas por la OMS en el grupo 1 de
anovulacion que se benefician de una sustitucion
hormonal hipofisaria completa para alcanzar tasa de
embarazo de entre un 80%-90%. Un grupo mas
numeroso esta representado por mujeres que sufren
disfunciones menores del eje  hipotalamo
hipofisario, grupo 2 de la OMS, incluyendo el
sindrome del ovario poliquistico.

Otras causas de esterilidad femenina serian defectos
tubaricos, endometriosis o malformaciones uterinas.
Se ha observado que el factor de riesgo de
infertilidad mas importante en las sociedades
occidentales es posponer la maternidad (6). El
aumento en la edad materna conlleva un aumento
de defectos de la ovulacidn, pobre calidad de los
oocitos con el consiguiente aumento de anomalias
cromosOmicas, disminucion de la receptividad
enfermedades

endometrial, aumento de

ginecoldgicas, aumento de tasas de aborto

=Y
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espontaneo y, aumento de la morbilidad en el
embarazo.

Esterilidad masculina: Cerca del 40% de los casos

de esterilidad se deben a causa masculina (45):
defectos en la calidad del semen, problemas
psicoldgicos o fisicos que pueden afectar a la libido,
a la ereccion o a la eyaculacion.

La infertilidad idiopatica: aparece entre el 5%-28%

de las parejas. De causa desconocida, su
diagnostico se establece por exclusion. Se utiliza un
tratamiento empirico para el abordaje de la misma.

Otros factores de riesgo asociados a esterilidad
serian variaciones extremas del peso, enfermedades
de transmision sexual y factores ambientales con

impacto desconocido en la comunidad. (6)

Técnicas de Reproduccion Asistida Humana
(TRAH)

Las Técnicas de Reproduccion Asistida Humana
surgen con el objetivo principal de maximizar las
posibilidades de fertilizacion y de embarazo viable.
Son tecnologias en constante cambio. No existe
consenso internacional para establecer claramente
los algoritmos diagndsticos y para el uso 6ptimo de
los tratamientos disponibles.

En este apartado se enumeran los diferentes
métodos de tratamiento de la infertilidad:

e Estimulacién ovarica (EO): Administracion de

farmacos, como citrato de clomifeno o
gonadotropinas, con el objetivo de inducir la
ovulacion o promover una superovulacion para
la recuperacion de mas de un oocito durante el
ciclo.

e Inseminacion intrauterina (ITU): El semen

capacitado es depositado en la cavidad uterina.

e Fertilizacion in vitro (FIV). Los oocitos

recuperados son inseminados en laboratorio

con semen de la pareja (fresco o congelado) o
de donante (congelado). Tras la fertilizacion, el
embrion es transferido al cuerpo uterino o a la
trompa de Falopio.

o Transferencia intratubarica de gametos (TIG):

Se colocan en trompa de Falopio los oocitos y
el semen para que tenga lugar la fecundacion.

e Inyeccién intracitoplasmatica de

espermatozoides (ICSI): Un espermatozoide
unico es inyectado directamente dentro del
oocito.

e Cirugia: en caso de obstruccion tubarica o para

revertir la vasectomia, entre otros.

La estimulacion ovarica y la cirugia no son
consideradas como TRAH, sino como métodos
convencionales para el tratamiento de la
infertilidad. Como la estimulaciéon ovdarica se
emplea ampliamente como método complementario
de otras TRAH, como la inseminacion artificial o la

fertilizaciéon in vitro, en esta revision también

vamos a realizar su estudio.

Medicion de la efectividad
Existen multiples maneras de medir la efectividad
de las diferentes TRAH. Asi se definen:

= Probabilidad de implantacion por embrion

transferido: util en términos de estimacion del
éxito de FIV como técnica de laboratorio, o
para hacer comparaciones con alternativas de
tratamiento como la ICSI.

=  Probabilidad de embarazo. Se hace necesario

definir el término embarazo:
- Embarazo bioquimico: si la prueba de
deteccion de la hormona gonadotropina

corionica humana (HCG) es positiva.



- Embarazo clinico: cualquier tipo de
embarazo excepto aquél diagnosticado solo
por medicién de niveles de HCG.

- Embarazo on-going (en curso): embarazo
de al menos 12 semanas de gestacion,
medido desde el primer dia de la ultima
menstruacion (alcanzada esta fase, la
probabilidad de un nacimiento es muy alta:
> 95%)

- Embarazo viable: embarazo de al menos 20
semanas de gestacion.

Numero de nacimientos: esto no es lo mismo

que el numero de nifios nacidos, ya que se ve
influido en gran medida por el numero de
nacimientos multiples, que en el caso de las
TRAH suele ser mayor que en embarazos
naturales.

Nacido vivo: feto con signos de vida después
de 20 semanas de gestacion.

Lo ideal seria que los estudios midieran los
resultados de efectividad como tasa de

embarazo con resultado de nacido vivo,

nacimientos/ciclo (en la variable ciclo unos

autores hablan de resultados en ciclos
finalizados y otros en ciclos comenzados sin
matizar el numero de ciclos necesarios para
conseguir el embarazo)

La efectividad puede valorarse también
mediante los indicadores de efectos adversos
producidos tanto durante el embarazo y periodo
perinatal, como a corto-medio plazo en los

nifios y madres.

-
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2. OBJETIVOS

Los objetivos de este informe son:

Describir  las  diferentes  Técnicas  de
Reproduccion Asistida Humana en términos de:
indicaciones, requisitos y criterios de

inclusion/exclusion de cada una de ellas.

Valorar el nivel de la eficacia/efectividad de las
distintas tecnologias en base a la evidencia

cientifica disponible

Describir la normativa legal de las Técnicas de

Reproduccion Asistida Humana.

Definir principios y procedimientos de
acreditacion de las  tecnologias  de

Reproduccion Asistida Humana.

—
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1.1dentificaciéon y sintesis de la

evidencia cientifica

e Busqueda bibliografica, de todos aquellos
estudios de calidad contrastada, en las bases de
datos biomédicas con el objetivo de identificar

revisiones sistematicas de la evidencia cientifica.

e Criterios de inclusion

Se han incluido estudios de disefio aleatorio,
revisiones sistematicas de la evidencia cientifica,
publicaciones elaboradas por agencias de
evaluacion y metaanalisis publicados en ingles,
espafiol o francés.

Los estudios que se seleccionan hacen referencia
basicamente a las  indicaciones, a la
eficacia/efectividad de las diferentes Técnicas de
Reproduccion Asistida y estudios que comparan

diferentes técnicas.

o Criterios de exclusion

Aquellos estudios de disefio diferente a los
comentados anteriormente: Se han excluido
estudios que aun siendo de disefio aleatorio, la
muestra estudiada fuera pequefa.

También se excluyen estudios que analizan
variantes concretas de la Fertilizacion In Vitro
como transferencia intratubarica de zigotos (ZIFT)
debido a la escasa informacion de calidad existente
sobre esta tecnologia. Asimismo no se recogen
estudios de diseccion parcial de zona (PZD) y la
inyeccion del espermatozoide en la subzona (SUZI)
por ser dos técnicas superadas actualmente por la

ICSL.

Se excluyen del estudio el andlisis de patologias

muy concretas.

e Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Medline, Cochrane Library, Cochrane Pregnancy
and Childbirth Database, International Network of
Agencies for Health Technology Assessment
Database (INAHTA). En INAHTA se ha buscado
desde 1992 y basdndonos en una revision
sistematica de la literatura realizada por la Agencia
Australiana (6) en 1998, se ha ampliado Ia
blisqueda en las demas bases de datos desde esta

fecha hasta Septiembre de 2000.

En la estrategia de bisqueda empleada se utilizan
las siguientes palabras clave: Assisted
reproductive technologies

In vitro fertilization AND effectiveness OR

indications

Insemination AND effectiveness OR

indications

Infertility, subfertility

ICSI AND effectiveness OR indications

Ovarian estimulation AND effectiveness

OR indications

o Identificacion, seleccion y sintesis de los estudios
localizados. Se clasifica los estudios en niveles de
calidad de evidencia cientifica utilizando para ello
la escala de evaluacion de evidencia cientifica

propuesta por Jovell y Navarro

e Flaboracion de tablas de sintesis de evidencia
cientifica. Se presentan en tablas de sintesis de
evidencia los estudios mas relevantes relacionados

con el tema.

)
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Tabla 1: Escala de evaluacion de la calidad de la

evidencia cientifica

Niveles Calidad de la | Tipo de diseio del [ Condiciones de rigor
(del evidencia estudio Cientifico (*)
mayor I-
al menor
1X)
I Metaanalisis de | Analisis de datos de pacientes
ensayos controlados y | individuales.
aleatorizados Metarregresion
Diferentes técnicas de analisis
Buena Ausencia de heterogeneidad
Calidad de los estudios
I Ensayos controlados y | Evaluacion del poder estadistico
aleatorizados de | Multicéntrico
muestra grande Calidad del estudio
ur Buena Ensayos controlados y | Evaluacion del poder estadistico.
aleatorizados de | Calidad del estudio.
a muestra pequeiia Multicéntrico.
v Ensayos  prospectivos | Evaluacion del poder estadistico
Regular controlados no | Multicéntrico
aleatorizados Calidad del estudio
A% Regular Ensayos prospectivos | Controles historicos.
controlados no
aleatorizados
vr* Regular Estudios de cohorte Calidad del estudio
vII* Estudios caso-control Multicéntrico
Apareamiento
VIII Baja Series  clinicas  no
controladas
Estudios descriptivos:
seguimiento de la
enfermedad, vigilancia
epidemiologica,
X registros,
bases de datos.
Comités de expertos,
conferencias de
consenso. Anécdotas o
Casos

La calidad de los estudios evaluada mediante protocolos especificos
v condiciones de rigor cientifico. Adaptado de Jovell AJ, Navarro-
Rubio MD, Aymerich MA, Serra-Prat M. Evaluacion de la
evidencia cientifica. Med Clin (Bar) 1995; 105: 740-3. Metodologia
de disefio y elaboracion de guias de prdctica clinica en atencion
primaria. Atencion Primaria 1997; 20:259-66

3.2 Encuesta sobre TRAH

Se ha realizado una encuesta dirigida a las
diferentes organizaciones sanitarias y servicios de
salud de las Comunidades Auténomas del grupo de
trabajo en Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del
Consejo Interterritorial del Servicio Nacional de
Salud. Se solicita informacién sobre la realizacion
de diferentes técnicas tanto en el sistema sanitario
publico como privado, y sobre las indicaciones y
criterios de inclusion/exclusion, que podian cambiar

de unos centros a otros.

33 Recopilacién de la normativa vigente
que regula las TRAH en Espaia.

Acreditacion

Se solicita informacién sobre la normativa legal
vigente de la TRAH en Espafia a la Direccion de
Ordenacion 'y  Acreditacion  Sanitaria  del
Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco. Asi
mismo se consulta sobre centros existentes y nivel
de acreditacion de los mismos.
34 Contacto con especialistas en
Ginecologia y Obstetricia.
3.5 Revision

externa por expertos en

Reproduccion Humana Asistida
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4. TECNICAS DE REPRODUCCION
ASISTIDA HUMANA

Las Técnicas de Reproduccion Asistida Humana
(TRAH) surgen con el objetivo principal de
conseguir un embarazo viable. Son técnicas que
estan en constante cambio y en las que se observa

una gran variabilidad en la practica clinica.

4.1.ESTIMULACION OVARICA (EO)

4.1.1. Concepto y descripcion

Consiste en la administracion de diferentes
farmacos para inducir la ovulacion en mujeres con
desérdenes ovulatorios o, para realizar una
superovulacion o  hiperestimulacion  ovarica
controlada (HOC) en mujeres que van a ser
sometidas a otras Técnicas de Reproduccion
Asistida (6)

Puede, por tanto, ser utilizada como terapia Unica
para el tratamiento de la infertilidad o asociada a
otro tipo de Técnica de Reproduccion Asistida (63,

64)

Existe mucha discusion, pero poco consenso en la
literatura cientifica sobre los protocolos y dosis

optimas de los farmacos empleados.

Una de las primeras sustancias empleadas en la
estimulacion ovarica tradicional es el citrato de
clomifeno. Se trata de un derivado de la familia de
los estilbenos, que se sintetizd por primera vez en
1956, siendo el farmaco mas utilizado para la
estimulacion ovarica desde 1965.

Se emplea por via oral. Su accion se basa en la

union del farmaco con los receptores estrogénicos

del hipotalamo, lo que provoca un bloqueo de la
retroalimentacion negativa del estradiol.  Este
efecto induce un incremento de la secrecion de las
gonadotropinas por la hipofisis. La estimulacion
suele iniciarse durante los dias 2-5 del ciclo y se
mantiene durante 5 dias. La dosis empleada varia
entre 50-250 mg/dia, y asi, en un metaanalisis
realizado por Hughes (35) se observa que a dosis
menores no es efectivo.

La ovulacion ocurre habitualmente entre los dias 5-
10 tras la ultima administracién, pero Unicamente

provoca un niumero limitado de oocitos, entre 1 y 3.

Los primeros intentos para conseguir ovulaciones
multiples con sustancias farmacologicas datan de
1960. La primera sustancia empleada fue Ia
gonadotropina menopaisica humana (HMG) o
menotropina. Se obtiene del filtrado de orina de
mujeres menopausicas y es una combinacion de
FSH y LH a partes practicamente iguales. Entre sus
inconvenientes estd que el aumento precoz de LH
puede influir negativamente y asociarse con una
mayor tasa de aborto espontianeo, sobre todo en

mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

Posteriormente, y con el objetivo de evitar el pico
prematuro de LH, se ha tratado de obtener extractos
de FSH libres de LH. Los primeros preparados de
este tipo se obtuvieron mediante anticuerpos que
por inmunoafinidad se unian a la LH eliminandola
en el aclarado. Estas sustancias se denominan
urofolitropinas o FSH purificada y contienen
menos de 1 Unidad Internacional (UI) de
bioequivalencia de LH por cada 75 Ul de FSH, pero
en el filtrado final seguia habiendo hasta un 95% de

otras proteinas urinarias.
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Después se introdujo la FSH altamente purificada
obtenida también por inmunoafinidad, pero
utilizando directamente anticuerpos contra la FSH.
El extracto resultante contiene menos de 0.1 Ul de
LH por cada 75 Ul de FSH y menos de un 5% de
proteinas urinarias. Debido a su mayor pureza se

puede emplear por via intramuscular o subcutanea.

El tltimo avance ha sido la obtencion de preparados
de gonadotropinas por tecnologia recombinante de
ADN. La FSH y la LH recombinantes (FSH-r y
LH-r) son preparados de gran pureza, y estan libres
de todo contaminante proteinico. La FSH-r tiene
caracteristicas muy similares a las formas urinarias,
ofreciendo la ventaja de su relativa facilidad de
obtencion, su ausencia completa de LH y que puede
Entre sus

administrarse por via subcutdnea.

inconvenientes destaca su elevado coste.

Los principales riesgos de las técnicas de HOC son
la luteinizacion prematura de los foliculos y el
sindrome de hiperestimulaciéon ovarica grave
(OHSS). La luteinizacioén prematura ocurre cuando
se alcanzan dosis elevadas de LH en la fase inicial
de la foliculogénesis. Se produce con mayor
frecuencia al utilizar FSH sin purificar, pero
también con FSH purificada. Los protocolos de
HOC intentan frenar la descarga endogena de LH,
para reducir la concentracion total de esta sustancia,
mediante la administracion de agonistas o
antagonistas de la GnRH. Los agonistas
(administrados al inicio de la fase folicular en el
protocolo corto, o en la fase previa lutea, en el
protocolo largo) provocan una liberacion inicial de
LH y FSH (“flare-up”) que desensibiliza a la

glandula pituitaria provocando un estado reversible

de hipogonadotropismo hipogonadotropico. La

administracion de GnRH de forma pulsatil produce
sintesis y liberacion de gonadotropinas hipofisarias,
mientras su administracion de forma continua
provoca lo anterior. Su principal indicacion seria
evitar el pico prematuro de LH, y entre sus
inconvenientes esta el efecto flare-up.

Los antagonistas de la GnRH, de mas reciente
desarrollo, no  provocan liberaciones de
gonadotropinas (no inducen “flare up”) y actuan
bloqueando directamente los receptores de GnRh

hipofisarios.

En estos casos, ante la disminucién de la LH, el
estimulo necesario para producir la ovulacion se
desencadena de manera controlada mediante la
administracion de la hormona corionica
gonadotréopica humana (HCG) de actividad
bioldgica similar a la LH, una vez se han obtenido

foliculos maduros.
4.1.2. Indicaciones
- Muyjeres con trastornos ovulatorios
- Infertilidad no explicada
- Coadyuvante de otras TRAH
4.1.3. Contraindicaciones
- Alteraciones hepaticas (en el caso del citrato de
clomifeno)

- Intolerancia al preparado

4.1.4. Complicaciones

e Sindrome de hiperestimulacion ovarica (OHSS)
Es una severa complicacion asociada a la

estimulacion ovarica, debido a una extrema



reaccion a los medicamentos administrados,
particularmente en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico. Oscila entre 0.5 % y 1%
cuando se emplea en pacientes anovulatorias y
1-4% si se emplea en superovulacion. (6)
Puede variar desde un simple agrandamiento
ovarico asintomatico en sus formas leves a
formas graves con importante desequilibrio
homeostatico que cursan con  ascitis,
hidrotérax, hipotension arterial, taquicardia,
hemoconcentracion, oliguria, retenciéon de
sodio, hiponatremia, disfuncion hepatica, y en
casos extremos, fallo renal y accidentes
tromboticos. (63) (66)

Embarazo multiple: es una complicacion
importante relacionada con el empleo de
sustancias estimuladoras de la ovulacién. Es
importante la realizacion de estimulacion con
dosis controladas y la cancelacion del ciclo si

se produce un excesivo crecimiento folicular.

Reacciones alérgicas

4.1.5. Efectos a largo plazo

Durante los ultimos afios ha aumentado el
interés en determinar si los farmacos
empleados para la estimulacion ovarica
incrementan el riesgo de cancer. Sin embargo,
estudios

los resultados obtenidos de

epidemiologicos no dan respuestas
consistentes. (66)

No se ha demostrado un _incremento

significativo del riesgo de céncer, aunque es

necesario seguir investigando, sobre los
medicamentos utilizados en el tratamiento de la

esterilidad.

La infertilidad es un factor de riesgo en si
mismo. Existe un aumento tedrico del riesgo de
cancer de ovario tras la proliferacion epitelial
secundaria a la administraciéon de LH y FSH.

El cancer de mama se encuentra relacionado
con menarquia precoz, menopausia tardia y
nuliparidad. Los estudios que analizan el riesgo
de cancer de mama son contradictorios, unos
estudios encuentran esta asociaciéon y otros no,
aunque no se pueda excluir la posibilidad de
que la administracion de ciertos farmacos

pueda ser un factor de riesgo.

4.1.6. Efectividad

El metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados y
controlados realizado por Hughes (36) encontr6 que
el citrato de clomifeno a dosis de 50-250mg/ dia es
un método efectivo para inducir la ovulacién y
mejorar la fertilidad en mujeres oligoovulatorias. Se
encuentra un incremento de la tasa de embarazo por
ciclo de tratamiento (OR 3,41; IC de 95% 4,23-
9,48) Entre los efectos adversos encontrados con la
administracion de este farmaco se encuentra el
posible riesgo de cancer de ovario y el riesgo de

embarazo multiple.

Otro metaandlisis de ensayos de disefio aleatorio
realizado por los mismos autores (37) sobre la
infertilidad no explicada, encuentra una pequefia
mejoria en las tasas de embarazo con el uso de
clomifeno, asi la OR para
embarazo/paciente es de 2,38 (IC de 95%, 1,22-
4,72), la OR de embarazo/ciclo es de 2,5 (IC 95%,
1,35-4,62)

citrato  de
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Los resultados de un metaanalisis realizado por
Daya (19) que compara la administracion de FSH y
HMG en la inducciodn a la ovulacion a pacientes que
van a ser sometidas a FIV, encuentra mejores
resultados en las tasas de embarazo con el uso de la
FSH.

Los resultados de un metaanalisis realizado por
Agrawal y col (4) concluyen que es mas efectivo el
uso de la FSH que HMG, si no se utiliza GnRHa,
pero si se emplea los resultados son similares. En
protocolos largos el uso de GnRHa, obtiene mejores
resultados. El metaanalisis realizado por Daya y
col (20) obtiene resultados en el mismo sentido, en
protocolos largos de GnRHa versus protocolos

cortos o ultracortos.

En una revision de la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Catalufia (45) se compara
la efectividad de FSH de origen urinario y FSH
recombinante en caso de hiperestimulacion ovarica
controlada con fines de RHA y en estimulacion
ovarica en mujeres con deficiencia del eje
hipotalamo-hipofisario. En estas indicaciones la
FSH-r parece resultar ligeramente mas eficiente en
términos de consumo (a menor dosis produce
resultados similares) y mostrar niveles de eficacia
superiores a las formas de origen urinario. Las
diferencias son relativamente menores y no resultan
estadisticamente significativas: la FSH-r genera
entre un 3% y un 4% mas de embarazos que las
formas urinarias, aunque en ninguno de los casos
las tasas absolutas de embarazo superan al 30% de
las mujeres participantes. Pero la FSH-r resulta
cerca de un 40% menos coste-efectiva que las FSH

de origen urinario.

Un metaanalisis que evalia la GH (Hormona del
crecimiento) como adyuvante (44) no encuentra
ventajas en mujeres sin baja respuesta previa a EO,
y en el resto recomienda una investigaciéon mas

profunda.

En mujeres con sindrome de ovario poliquistico
(Grado 2 de la OMS) se observa una elevada
frecuencia de fracaso con el empleo de citrato de
clomifeno. Son mujeres con un riesgo elevado de
embarazo multiple, de sindrome de
hiperestimulacién ovarica y de aborto espontaneo
una vez lograda la gestacion. Esto parece ligado a
un pico prematuro de LH. Un metaanalisis (38)
realizado para estudiar a estas pacientes encontro
una tasa de embarazo similar con FSH y hMG y
riesgo menor de sindrome de hiperestimulacion
ovarica (moderada-severa) con la primera
alternativa, por lo que en el futuro seguramente la
opcion de tratamiento en estas mujeres serda FSH
altamente purificada o recombinante.

En estas mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, un metaanalisis realizado para valorar
la efectividad de GnRH pulsatil (8), no llegd a
ninguna conclusion, por lo que seria necesario
realizar estudios en un futuro que aborden este
problema. También, un metaanalisis (40) que

estudiaba el empleo de analogos GnRH en estas

mujeres no pudo llegar a ninguna conclusion.

En el caso de esta técnica hemos podido contar con
una revision realizada por la Agencia Catalana de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (45), en la
que se valora coste-efectividad, comparando el
empleo de FSH-u y FSH-r, en caso de
hipogonadismo  hipogonadotropo y en

hiperestimulacién ovérica controlada. Observan que



el coste medio de la FSH-r para conseguir un
embarazo se acerca a las 850.492 pts, mientras que
el coste equivalente utilizando FSH de origen
urinario es de unas 601.017 pts. Asi el coste de un
embarazo, teniendo en cuenta Unicamente el
consumo de FSH-r resulta cerca de un 41% mas
elevado que el obtenido con FSH de origen
urinario. (Para realizar esta comparativa se han
basado en los precios de estas sustancias en el
vademécum internacional de 1999). En dicha
revision concluyen que la FSH-r no resulta coste-
efectiva en mujeres relativamente jovenes (de
menos de 35 afios), con problemas de esterilidad
bien definidos y sin otros factores de riesgo
adicionales. En mujeres con baja respuesta ovarica
es probable que la superior eficacia de la FSH-r
resulte especialmente coste-efectiva.

De todos modos, se observa una tendencia a

emplear cada vez mds las formas recombinantes.

4.1.7. Conclusiones

La estimulacién ovérica se emplea ampliamente
durante la realizacion de TRAH tanto como
tratamiento Unico como adyuvante de otras
técnicas.

Existen muchas sustancias que se pueden utilizar y
protocolos muy diferentes de unos hospitales a
otros.

El citrato de clomifeno cuando se utiliza como
sustancia inductora de la ovulacidon en mujeres con
trastornos ovulatorios y en casos de infertilidad
idiopatica conlleva buenos resultados.  Estos
resultados son peores cuando la mujer tiene un
trastorno ovulatorio del grupo 2 de la OMS con
caracteristicas de ovario poliquistico (estas mujeres

tienen mas riesgo de complicaciones graves)

Si se emplea para conseguir una EO controlada para
realizar por ejemplo FIV se observan peores

resultados con altas tasas de cancelacion/ciclo.

En cuanto a las gonadotropinas se han empleado
muchas sustancias: la HMG tiene mas riesgo de
complicaciones que la FSH, por lo que en la
actualidad se tiende a emplear sobre todo FSH de
origen urinario o mas recientemente FSH
recombinante.

Para evitar el pico prematuro de LH se emplea con
frecuencia los agonistas GnRH y ultimamente los
antagonistas GnRH. En estos casos se utiliza la

HCG para inducir el pico de LH.

En mujeres con trastornos ovulatorios o en parejas
con infertilidad idiopatica estaria indicado en
primer lugar la estimulacion ovarica con clomifeno
y coitos dirigidos. Si tras un maximo de 6 ciclos no
se produce el embarazo se pasa a otras terapias mas
agresivas. Es imprescindible un control estricto y
empleo de dosis bajas de farmacos para evitar

complicaciones.

En el caso de mujeres con sindrome de ovario
poliquistico la terapéutica con EO es compleja por
ser un grupo de pacientes con mas riesgo de
complicaciones, y de resistencia al tratamiento. En
este grupo esta indicado el empleo de FSH con

agonistas GnRH.

En casos de EO para realizacion de FIV se suele
emplear FSH urinario o ultimamente de origen

recombinante asociado a agonistas GnRH.

En todos los casos es fundamental un control

estricto del crecimiento folicular mediante ecografia
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e interrumpir el tratamiento o no realizar
inseminacion si se produce una respuesta folicular
exagerada (mas de 3 foliculos mayores de 18 mm),

para evitar OHSS severa o embarazos multiples.

En cuanto a los efectos a largo plazo, no parece
haber mas riesgo de desarrollo de cancer de ovario
0 de mama en las mujeres que realizan este

tratamiento.

Hay que considerar también los aspectos
psicolégicos de la mujer, y el estrés que puede
resultar el tratamiento con EO y en general, con

todas las TRAH.

4.2. INSEMINACION ARTIFICIAL (1A)

4.2.1. Introduccion

Se define como el deposito de espermatozoides de
forma no natural en el aparato reproductor
femenino, con la finalidad de lograr una gestacion.
Al referirnos a la IA contemplamos una serie de
procedimientos: la estimulacion del desarrollo
folicular mltiple con el objetivo de obtener el
mayor nimero de oocitos disponibles, pero siempre
intentar que sea menor de 3 (algunos autores hablan
de la posibilidad de IA en ciclo natural), control de
la foliculogénesis para conseguir una sincronizacion
correcta entre el momento de la ovulacion y el dia
de la inseminacion. y, capacitacion seminal que
permite concentrar la mayor cantidad de

espermatozoides moviles (64)

Dependiendo de la procedencia del semen, la
inseminacion artificial puede ser clasificada en dos

grandes grupos:

e Inseminacion artificial con semen

conyugal, de pareja u homoéloga (IAH)

e Inseminacion artificial con semen de

donante o heteréloga (IAD)

Dependiendo del lugar de inseminacion se habla de:
inseminacién intracervical, intrauterina... Se ha
demostrado la mayor efectividad de inseminacion
intrauterina (IIU) con respecto a las otras variantes,
por lo que serd la técnica a estudiar en este

documento.

Debido a su baja complejidad, escaso costo y
posibilidades de realizar en la consulta médica del
ginec6logo general, representa la Técnica de
Reproduccion Asistida mds utilizada en el mundo.
Debido a su amplia difusion resulta dificil conocer
el numero tratamientos que se realizan con esta
técnica.

4.2.2. Inseminacion artificial
homéloga o con semen de

pareja (1AH)

4.2.2.1. Concepto y descripcion

Consiste en el depdsito de forma no natural de
espermatozoides procedentes de la pareja en el
tracto reproductivo de la mujer con el fin de
conseguir una gestacion.

En muchas ocasiones se plantea como terapia
previa a otras TRAH como la FIV-TE.

La posibilidad de lograr una gestacion mediante
esta técnica estd determinada por una indicacion
adecuada y son precisas dos condiciones

fundamentales, como son, un semen adecuado y



una anatomia pélvica que garantice la integridad

tubarica.

4.2.2.2. Indicaciones

- Esterilidad de origen masculino:
Incapacidad para depositar el semen en
vagina
Oligoastenoteratozoospermia
- Esterilidad femenina:
Origen cervical
Origen uterino
Endometriosis
Trastornos ovulatorios
Hostilidad del moco cervical
- Esterilidad inmunoloégica
- Esterilidad no explicada
- Otros:

problemas de indole religioso

4.2.2.3. Contraindicaciones

No se consideran candidatas a la realizacion de esta
técnica a las parejas que no cumplan los siguientes

requisitos:

* Anatomia pélvica que garantice la integridad
tubarica: es muy importante que al menos
exista una trompa sana.

= Recuento de espermatozoides con movilidad
lineal progresiva postcapacitacion sea mayor o

igual a tres millones.

4.2.2.4. Complicaciones (63)

Se observan complicaciones derivadas de la propia

técnica (posibilidad de introducir gérmenes en el

aparato genital, y posibilidad de reaccion

anafilactica), complicaciones por el empleo de
sustancias inductoras del desarrollo folicular
multiple (embarazo multiple, OHSS, reacciones
alérgicas) y complicaciones del embarazo.
Asi, se observan las siguientes complicaciones:

e Infecciones pélvicas: 0.2%

= Embarazo multiple: 12-27%

=  Sindrome de hiperestimulacion ovarica

= Reacciones alérgicas

4.2.2.5. Efectividad

Existen diferencias en los protocolos utilizados

(tipo de estimulaciéon  ovarica  empleada,
coordinacion entre ovulacidon e inseminacion...)
entre unos centros y otros que pueden conllevar

diferencias en los resultados.

A la hora de valorar la efectividad de esta técnica
nos hemos basado en los resultados de 3
metaanalisis de buena calidad metodoldgica de
ensayos clinicos controlados y aleatorizados (14,
39, 76), de un ensayo clinico controlado y
aleatorizado (30) y de una revision sistematica de la

literatura.(6)

En ITU en ciclos naturales se hallan resultados muy

dispares en la literatura cientifica. Asi, la revision
realizada por la Agencia de Evaluacion Australiana
(6) describe estudios que obtienen mejores
resultados con IIU en ciclos espontaneos que con
coitos dirigidos mientras otros estudios citados
encuentran resultados diferentes. La evidencia es
contradictoria con respecto al valor global de la ITU.
Parece que depende del diagndstico y del método

de induccion empleado.
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La asociacion de superovulacion a la IIU

incrementa las tasas de embarazo (salvo en casos de
infertilidad masculina), aunque conlleva un
aumento de las tasas de embarazo multiple. En un
metaanalisis realizado por Cohlen (14) se encuentra
que en casos de defectos severos del semen y con
mas de 1 millon de espermatozoides moviles
postcapacitacion (excluyendo las parejas con triple
defecto del semen) la primera opcion de tratamiento
seria la IIU en ciclo natural. En esta indicacion
deberia valorarse la ventaja de aplicar estimulacion
ovarica. Para defectos menos severos del semen
seria recomendable la estimulacién ligera con
gonadotropinas por la posible existencia de factores
femeninos asociados a la esterilidad de la pareja.

El metaandlisis realizado por Zeyneloglu (76)
observa beneficio, en casos de infertilidad
idiopatica, al utilizar IIU versus coitos dirigidos
(ambos  asociados a  estimulacion  con
gonadotropinas). En su opinion, la IIU en ciclo
natural, no daria buenos resultados en este tipo de
esterilidad. La utilizacion de IIU asociado a
gonadotropinas evitaria a estas parejas tener que
someterse a procedimientos mas invasivos y
COstosos.

En el mismo sentido, el metaanalisis realizado por
Hughes (39) encuentra buenos resultados asociando
IIU y FSH para situaciones de infertilidad
idiopatica. Sin embargo, en casos de factor
masculino o endometriosis la posibilidad de obtener
buenos resultados se reduce a la mitad. Esto no se
confirma en el ensayo realizado por Goverde (30)
en el que encuentran resultados similares para
ambas indicaciones.

Goverde y col (30) realizan un estudio de disefio
aleatorio y encuentran como factor importante

asociado al éxito de la IIU la sincronizacion entre el

momento de la ovulacion y la inseminacion.
Proponen que sean las propias mujeres las que
detecten el pico de LH, y consideran como primera
opcion, en parejas con infertilidad idiopatica y
masculina la IIU sin estimulacion ovdarica para
plantearse posteriormente la posibilidad de utilizar

técnicas mas invasivas.

Otro aspecto importante que se debe considerar
para valorar la efectividad de la técnica es el
numero de ciclos fallidos para continuar o no con la
técnica. En la Revision de la Agencia Australiana
(6) diversos autores observan que las tasas de éxito
disminuyen después de 3-7 ciclos fallidos. Sugieren
recurrir a la FIV después de 6 ciclos fallidos. En
esta misma revision hay autores que consideran que
no se debe continuar cuando hay fallo con un tnico
ciclo.

En general en la literatura recomiendan pasar a FIV
tras 3-6 ciclos fallidos (6, 30)

La edad de la mujer influye en los resultados de la
inseminacion, y en general de todas las TRAH, por
ello, se limita la edad para la aplicacion de estas

técnicas alrededor de los 40 afios.

4.2.2.6. Conclusiones

La MU es una Técnica de Reproduccion sencilla,
poco costosa y accesible. El éxito del
procedimiento depende fundamentalmente de que
se cumplan los criterios de inclusion de los
pacientes, y de que exista una adecuada
sincronizacion entre el momento de la ovulacion y
la inseminacion.

Se asocia a alta tasa de embarazos multiples ya que
en muchos casos se realiza junto con estimulacion

ovarica.



En infertilidad masculina, siempre que el recuento
de espermatozoides moéviles postcapacitacion sea
suficiente, el realizar una IA en ciclo natural puede
dar buenos resultados en cuanto a tasa de embarazo

y menor tasa de complicaciones.

La ITU es la primera opcion de tratamiento respecto
a los coitos dirigidos en infertilidad masculina. En
defectos severos del semen, siempre que Ila
concentracion de espermatozoides postcapacitacion
sea la adecuada, la primera opcion realizar 11U en
ciclo natural, y en defectos menos severos realizar
ITU con estimulacién ovarica con gonadotropinas.
Numero de ciclos a realizar: no mas de 6.

Se recomienda realizar estimulacion ovarica
controlada y no realizar inseminacion si hay
multiples foliculos aumentados de tamafio (Hay
autores que recomiendan no realizar la IIU si hay
mas de 3-6 foliculos > 18 mm. Otros mantienen
que cada caso ha de ser individualizado y discutido
con la pareja). En este caso, cancelar el ciclo o
recuperar los oocitos para transformarlo en un ciclo
de FIV.

En infertilidad masculina y en infertilidad
idiopatica la primera opcion de tratamiento es la
ITU en ciclo natural antes de realizar una FIV (en
esta técnica mas cancelaciones/ciclo...) y es mas

coste-efectivo,
4.2.3. Inseminacion artificial hetero-
loga o con semen de donante
(1IAD)

4.2.3.1. Concepto y descripcion

Consiste en la realizacion de una técnica de

inseminacion artificial con semen de donante.

Actualmente se emplea semen congelado y que
haya estado almacenado al menos 6 meses para
garantizar la negatividad de dos test de VIH en ese
periodo de tiempo y evitar la transmision de
enfermedades infecciosas, como el VIH, hepatitis B
y C. Esto viene regulado en la normativa espafiola,
en el Articulo 4 del Real Decreto 1 de Marzo de
1996, N° 412/1996.

Con el empleo de semen congelado se han
encontrado menores tasas de fertilizacion por ciclo
debido a los efectos nocivos del proceso de

congelacion y descongelacion.

4.2.3.2. Indicaciones

La inseminacion artificial con semen de donante se
ha utilizado durante afios como tratamiento de la
esterilidad de origen masculino, pero actualmente
debido a la introduccidén de nuevas técnicas, sobre
todo la ICSI se ha reducido su utilizacion. Si bien es
cierto que el nimero de indicaciones ha disminuido
todavia esta indicada en:

e Parejas heterosexuales con azoospermia en las
cuales la recuperacion de espermatozoides a
partir del testiculo o epididimo resulta
imposible.

e Posibilidad de transmisién de trastornos de
origen genético o enfermedades contagiosas al
utilizar semen conyugal.

e [soinmunizacion Rh

e  Mujeres sin pareja.

e (Cuando la pareja no quiere recurrir a ICSI
estando indicado (problemas econémicos...)

e Fracasos de ICSI
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4.2.3.3. Contraindicaciones

Son las mismas que para la inseminacion artificial

con semen de pareja.

4.2.3.4. Complicaciones

Las mismas que la inseminacidon artificial con
semen de pareja y ademas, riesgo de transmision de
enfermedades infecciosas si no se realiza un control

adecuado del semen.

4.2.3.5. Efectividad

Se han identificado dos metadnalisis de ensayos
aleatorios y controlados que estudian la IAD.

El estudio de Goldberg y col (29) que evalua la
inseminacion artificial intrauterina con semen
congelado de donante versus la intracervical
obtiene mejores resultados con la inseminacion
intrauterina.

El metaanalisis realizado por O’Brien y col (54) no
observa diferencias en las tasas de embarazo entre
inseminacién con semen fresco via intrauterina
versus intracervical. Sin embargo, cuando se utiliza
semen congelado la inseminacidon intrauterina

presenta mejores resultados.

4.2.3.6. Conclusiones

La normativa obliga a la utilizacion de semen
congelado de donante y almacenado durante al
menos 6 meses para garantizar la seronegatividad
en ese tiempo de dos test VIH. En estas
condiciones, se observan mejores resultados con el
empleo de la técnica de inseminacion intrauterina,

con respecto a la intracervical.

Su empleo esta disminuyendo debido a la ICSI.

4.3.FERTILIZACION IN VITRO CON
TRANSFERENCIA DE  EM-
BRIONES (FIV-TE)

4.3.1. Concepto y descripcion

En 1978 tuvo lugar el primer nacimiento por
empleo de esta Técnica de Reproduccion Asistida.
Inicialmente fue desarrollada para el tratamiento de
esterilidad femenina por patologia tubarica
bilateral, pero actualmente el numero de

indicaciones ha aumentado considerablemente.

La FIV-TE consiste en la recuperacion de oocitos
por laparoscopia o por aspiracion guiada por
ultrasonidos para su inseminacién in vitro con
semen de pareja o de donante. El semen puede ser
fresco, si procede de la pareja o congelado, si es de
donante. Cuando tiene lugar la fertilizacion los
embriones resultantes son transferidos al utero
(FIV-TE) a través del cérvix o a las trompas de
Falopio (transferencia tubarica) (6, 17, 33)

Habitualmente antes de la recuperacion de oocitos
se suele someter a la mujer a un ciclo de
estimulacion ovarica para garantizar la maduracion

del mayor numero posible de oocitos.

Se observan diferencias en los programas de FIV en
cuanto a los protocolos de EO, las técnicas
empleadas para la deteccion y recuperacion de
oocitos maduros, los protocolos para la fertilizacion
y cultivo de los oocitos recuperados, el niimero de
embriones implantados y las medidas de resultado
empleadas para evaluar las tasas de embarazo

exitoso tras FIV.



Aunque hace mas de 20 afios que naci6 el primer
bebé mediante la aplicacion de esta tecnologia,
solamente entre el 15% al 20% de los ciclos de
tratamiento iniciados con esta técnica conducen a

un embarazo en curso.

Pueden emplearse multiples farmacos en la
estimulacion ovarica, aunque los mejores resultados

se obtienen con el uso de FSH y GnRHa.

La fertilizacion in vitro (FIV) con transferencia de
embriones (TE) como tratamiento de la infertilidad
debida a factores masculinos, se asocia con bajas
tasas de embarazo y fertilizacion, con respecto a los
resultados obtenidos para otras indicaciones. Dentro
de las FIV podemos distinguir la FIV convencional,
método mediante el cual un ovocito es inseminado
con unos 60.000 espermatozoides y la FIV
adicional donde la cantidad de espermatozoides
empleados al menos se duplica (46)

Es importante tener en cuenta las tasas de
cancelacion por ciclo, por ello, tasa de
embarazo/embrion  transferido puede indicar
mayores tasas de embarazo que tasa de
embarazo/ciclo comenzado, ya que las tasas de

cancelacion por ciclo son del orden del 15%.

4.3.2. Indicaciones

e Oclusion, dafio inoperable o ausencia bilateral
de trompas de Falopio (en este caso seria
indicada la FIV como primera opcion)

En el resto de las indicaciones habria que

considerar la FIV si existe fallo previo de técnicas

menos invasivas:

o Infertilidad idiopatica.

e Infertilidad asociada a un factor
masculino.

e Infertilidad asociada a endometriosis.

e Cuando existen defectos en la
ovulacion.

e Infertilidad inmunologica.

e Cuando han fallado otras técnicas
menos invasivas como la IIU (un
maximo de 6 ciclos fallidos, pero

individualizar segun la pareja)

La FIV-TE es la tinica opcién de tratamiento en
parejas infértiles por ausencia o dafio irreparable de
trompas de Falopio. Para otras indicaciones, se
debe aconsejar como ultima opcion después de que
hallan fallado otras opciones de tratamiento. En
caso de infertilidad por factor masculino severo, las
parejas deberian de considerar la ICSI en
combinacién con FIV-TE como la mejor opcion

posible.

Ha de tenerse en cuenta la edad de la mujer, pues el
descenso en las posibilidades de éxito a partir de los
35 afios puede hacer conveniente no retrasar el

comienzo del ciclo de FIV.
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4.3.3. Contraindicaciones

Patologia que desaconseje el tratamiento y/o el

embarazo.

4.3.4. Complicaciones

Existe evidencia de que los embarazos logrados tras
seguir tratamiento con FIV-TE tienen asociados
riesgos 'y complicaciones relacionados con la
estimulacion ovdarica, y los procedimientos
empleados para la recuperacion de oocitos y la

transferencia de embriones (17) (6)

Estos embarazos tienden a ser mas complicados que
los concebidos de forma natural. Segun datos de
centros individuales y registros nacionales
recogidos en la revision sistematica de la literatura
realizada por la Agencia de Evaluacion de Alberta
(Canada) (17) se han observado elevadas tasas de
embarazos ectopicos (oscilan entre 2.1% y 8.8%),
abortos espontaneos (desde 10.6% a 25%) y partos

prematuros (oscilan entre 20% a 37%)

Segun resultados publicados en la misma revision
de la literatura (17) durante los embarazos
logrados por FIV-TE existe mayor incidencia de
hipertension inducida por el embarazo y de
sangrado vaginal que requiere hospitalizacion,
mayor riesgo de parto por cesdrea que implica
riesgos adicionales. La mayor tasa de enfermedades
maternas conlleva a retraso del crecimiento
intrauterino. La mayor parte de estos problemas
guarda relacion con la edad materna, superior a la
de la poblacion general.

Se estiman unas tasas de pérdida precoz del

embarazo del 17% al 22% en la poblacion general y

del 20 al 25% tras FIV (6). Las tasas promedio
para todos los procedimientos son del 18%. La
tasa de aborto espontaneo aumenta con la edad,
seguramente debido a la elevada aneuploidia de los

oocitos.

Los intentos de aumentar la probabilidad de
embarazo exitoso incrementando el nimero de
embriones transferidos hacen que también aumente
la probabilidad de embarazos multiples. Las tasas
de embarazo multiple oscilan entre 17.3% y 38%) y
son significativamente mayores que en los
embarazos espontaneos (alrededor del 1%).
Aproximadamente el 3% de los embarazos logrados
por FIV son de trillizos o mas nifios. Esta tasa de
embarazos multiples de alto orden depende en gran
medida de la politica llevada en cuanto al niumero
de embriones transferidos. Los embarazos
multiples se asocian con mayores tasas de
mortalidad perinatal, partos pretérmino y partos por

cesarea (6, 11, 17)

Las tasas elevadas de mortalidad y morbilidad
perinatal con FIV-TE han sido relacionadas con la
prematuridad. En la revision de la literatura
realizada por la Agencia de Alberta (17) diferentes
estudios aportan una elevada incidencia de nifios
pretérminos (40% a 60% en embarazos gemelares,
y 80% a

90% en trillizos). Esta incidencia persiste elevada
incluso cuando se restringe a embarazos Unicos.
Se ha observado que tanto los embarazos Unicos
como los multiples concebidos por FIV-TE vy
técnicas relacionadas tienen un riesgo incrementado
de complicaciones obstétricas y pediatricas,

necesitan mas cuidados intensivos neonatales y



permanecen mas tiempo en el hospital en relacion

con la poblacion general.

Existe evidencia que sugiere que los pobres
resultados perinatales tras la FIV-TE y técnicas
relacionadas, no se deben por completo a los
embarazos multiples y pretérmino. Se ha visto que
los nifios a término concebidos por FIV-TE tienen
una tasa de peso al nacimiento mas bajo que los
concebidos de forma natural, presumiblemente en

relacion con la superior edad materna. (6, 11, 17)

Una reciente revision realizada por la agencia sueca
de evaluacion de tecnologias sanitarias (21) refiere
una alta tasa de embarazos multiples tras FIV.
Ademas refieren un alto riesgo de complicaciones
como el parto prematuro o nifios de bajo peso;
incluso en parto Unico aumenta la incidencia de
parto prematuro y de bajo peso, sin embargo en
términos absolutos el riesgo de malformacion es
pequeiio y los nifios son sanos en el momento del

nacimiento.

Ademés de estas complicaciones que son
especificas de la técnica de FIV, se pueden producir
complicaciones relacionadas con el empleo de
farmacos para estimular la ovulacion: OHSS (mas
comin en mujeres con ovarios poliquisticos),
efectos a largo plazo (asociacion entre cancer de
ovario y empleo de estos farmacos: es
contradictorio, ya que no indica necesariamente
causa-efecto, ya que la infertilidad es un factor de

riesgo independiente para el cancer de ovario)

4.3.5. Efectividad

Las tasas de éxito de FIV-TE varian ampliamente
en los diferentes programas, debido, en parte, a la
falta de estandarizacion de las medidas de
resultado. La mayoria de los programas definen
éxito de FIV-TE si se consigue embarazo clinico,
pero se han empleado diferentes definiciones de
embarazo clinico. Otros clinicos consideran éxito
el parto (s6lo de nacidos vivos, o incluyendo
también nacidos muertos). El denominador
empleado con mayor frecuencia para calcular la
tasa de éxito es el ciclo de tratamiento FIV-TE que
también se define de diferentes maneras, desde
ciclo comenzado vy ciclo de oocitos recuperados a

ciclo de embrion transferido. (6)

Como el principal objetivo de las parejas infértiles
que se someten a FIV-TE es conseguir tener un
nifio normal y sano, una medida apropiada del éxito
seria el niimero de recién nacidos vivos en relacion
con el nimero de ciclos de tratamiento iniciados
para lograrlo, la tasa de “nifios llevados a casa”.
Otra medida apropiada del éxito seria el estado de

salud de los nifios en seguimiento a largo plazo.

A la hora de considerar el éxito de esta técnica hay
que tener también en cuenta las tasas de
cancelacion por ciclo. Asi en la revision de la
Agencia Australiana (6) refieren unas tasas de
cancelacion por ciclo de aproximadamente el 15%.
Por ello, las tasas de embarazo por embrion
transferido pueden indicar mejores resultados que
tasa de embarazo por ciclo comenzado. Entre las
causas de cancelacion estan la presencia de escaso
nimero  de

foliculos o el riesgo de

hiperestimulacion ovarica, aunque esto puede ser
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hoy en dia superado congelando los embriones y

manteniéndolos para un ciclo posterior.

Efectividad por indicaciones

- Infertilidad tubarica

En 3 revisiones sistematicas de la literatura de
Agencias de Evaluacion (6, 17, 33) se ha
demostrado la efectividad de la FIV-TE para esta
indicacion. En términos de tasas de embarazo, la
realizacion de esta técnica conlleva mejores
resultados, estadisticamente significativos, que el
tratamiento convencional o la ausencia de

tratamiento.

Segun algunos articulos incluidos en la revision de
la Agencia de Evaluacion de Alberta (Canada) (17)
se observa una tasa de embarazo acumulado tras 4
ciclos del 77% en pacientes con esterilidad por
factor tubarico puro y del 75% en pacientes con
factor tubdrico asociado a otros factores de
infertilidad. (Esto comparable con cirugia) En otros
articulos de la misma revision se considera que

estas tasas no son realistas y serian en torno al 50%.

La FIV-TE ha sido propuesta como una alternativa
al empleo de la cirugia en casos de esterilidad por
dafio tubarico. Segun estudios revisados por la
Agencia de Evaluacion Canadiense (17), se
deberian de ofrecer tanto la cirugia como la FIV-TE
y la eleccion deberia de ser segun la severidad de la

enfermedad tubarica:
- La FIV es el tratamiento preferido para
algunas causas de enfermedad tubarica

(salpinguectomia  bilateral, obstruccion

tubarica bilateral multifocal, obstruccion
tubarica completa)
- La cirugia seria la opcién preferida en

casos de esterilizacion tubarica.

El periodo de tiempo transcurrido entre el
tratamiento y la concepcion es mayor con la cirugia
tubdrica que con la FIV. La potencial ventaja de la
cirugia es que las mujeres que dan a luz tras su
realizacion pueden no necesitar mas intervencion si
desean otro embarazo. Se ha documentado que las
mujeres que consiguen un embarazo con FIV-TE
tienen mayor probabilidad de éxito si desean otro
embarazo. Sin embargo, con FIV-TE existe mayor
riesgo de complicaciones y los embarazos son de

mas riesgo. (17)

- Otras indicaciones

El empleo de la FIV se ha expandido en los ultimos
afios, y actualmente esta técnica se utiliza en un
amplio rango de diagnoésticos de esterilidad no
tubarica. Se ha sugerido que en estas indicaciones
la edad de la mujer y la duracién de la infertilidad
son los factores prondsticos mas importantes y que
estas 2 variables se deben tener en cuenta a la hora

de seleccionar la FIV como opcion de tratamiento.

Sin embargo, la eficacia del tratamiento en estos
casos es discutible debido a la frecuencia de
embarazos espontaneos que pueden ocurrir. Estos
embarazos independientes del tratamiento ocurren
con mas frecuencia en mujeres con trompas de
Falopio integras esperando FIV-TE que en mujeres
con patologia tubarica severa. La tasa acumulativa
de nacido vivo a los 36 meses oscila entre 16.1% en

mujeres con esterilidad asociada a endometriosis



hasta 33.3% en mujeres con infertilidad no
explicada. Estos datos se pueden comparar con una
tasa de 15.7% para mujeres con defectos tubéricos y
con una tasa del 8% en mujeres con obstruccion

bilateral de las trompas de Falopio (17)

La eficacia de FIV-TE como tratamiento de
infertilidad para causas distintas a las relacionadas
con defectos tubaricos no se ha establecido (17).
Su superioridad en relacion con el tratamiento
convencional o el no tratamiento no ha sido hasta la
fecha claramente demostrada para la esterilidad
debido a la endometriosis o a defectos de la
ovulacion, infertilidad inmunologica, infertilidad no
explicada e infertilidad por factor masculino. No
existe evidencia que sugiera que la FIV-TE pueda
superar factores conocidos que causen infertilidad

en ninguna de estas indicaciones.

- Infertilidad por factor masculino

Las tasas de embarazo espontaneo en casos de
infertilidad por factor masculino (cuando el semen
es defectuoso en cantidad y calidad) pueden ser tan
bajas como 1-2%, ya que el semen debe tener
capacidad de fertilizar in vivo o in vitro. La FIV-
TE ha sido ampliamente empleada para el
tratamiento de parejas con infertilidad por factor
masculino  siendo sus resultados bastante
decepcionantes debido principalmente a las bajas
tasas de fertilizacion, que condiciona un numero
escaso de embriones para transferir. Se han
observado bajas tasas de éxito, sobre todo en
parejas con infertilidad por factor masculino

severo.(46)

En un intento de superar estas dificultades en la
infertilidad asociada a defectos del semen, se han
desarrollado modificaciones de la FIV-TE estandar,
incluyendo técnicas de fertilizacion asistida,
técnicas de

también denominadas

micromanipulacion como PZD, SUZI e ICSI.

De todas las técnicas de fertilizacion asistida sélo la
ICSI parece ofrecer un beneficio significativo sobre
la FIV-TE en términos de tasas de fertilizacion,
division e implantacion en casos de infertilidad por

factor masculino severo.

- FIV-TE en ciclos no estimulados

Durante la realizacion de un ciclo estimulado de
FIV-TE existe un riesgo asociado de sindrome de
hiperestimulacién ovarica severa, y de embarazo
multiple, si no se realiza un estricto control en el
nimero de embriones transferidos. Por ello,
algunos autores sugieren la posibilidad de
realizaciéon de FIV en un ciclo natural. En estos
casos, las tasas de embarazo por ciclo oscilan entre
2.7% y 21%. Las tasas de nacido vivo por ciclo
comenzado oscilan entre 2.7% y 18%. Aunque
esta aproximacion se asocia con elevadas tasas de
abandono o cancelacion en todas las fases, se ha
sugerido que puede resultar una alternativa de bajo
coste que puede ser mas accesible y ofrecer mas
ventajas a los pacientes comparado con los ciclos
estimulados de FIV-TE. El coste por recién nacido
vivo puede ser mayor, por el mayor nimero de
cancelaciones que se produce. (6, 17, 33)

Sin embargo, en la practica el tratamiento con FIV-
TE en ciclo no estimulado no es completamente

natural, ya que se requieren minimos regimenes de

estimulacion.
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- Otros factores que intervienen

A la hora de valorar la efectividad de esta técnica es
preciso  valorar el numero de embriones
transferidos. Existe controversia en cuanto a este
aspecto. En los diferentes paises no existe acuerdo
sobre el numero ideal de embriones a transferir, y
dependerd de las posibilidades de éxito en la
implantacion. En la normativa espafiola, (en el
articulo 4° de la Ley 22 Noviembre 1988) se refiere
que “se transferiran al utero solamente el nimero de
preeembriones considerado cientificamente como el
mas adecuado para asegurar razonablemente el
embarazo”. Este  numero  depende
fundamentalmente de la edad de la mujer,
aumentando su niimero al aumentar la edad de la
paciente: asi en mujeres jovenes se transfieren
habitualmente 2-3 embriones y en mujeres mas
mayores puede estar indicado transferir 4

embriones, sin que ello implique mas riesgo de

embarazo multiple.

Los preembriones sobrantes de una FIV por no ser
transferidos al titero (por problemas durante el ciclo
de tratamiento o por haber resultado en un numero

excesivo) se crioconservaran en el Banco de
preembriones durante un plazo maximo de 5 afios
(Ley 22 de Noviembre 1988 N° 35/1988, articulo
11). La posibilidad de congelar embriones puede
aumentar la efectividad de la técnica, debido a que
permite su utilizacion en un ciclo posterior, sin que
tenga que someterse a la mujer a un nuevo
programa de estimulacion ovarica. Ademas, segin

la revision de la Agencia Australiana (6) en estos

casos se observan mejores resultados, por ser el
ambiente de la mujer mas fisiolégico. Segun la
revision del “Health Council of the Netherlands,
1997 (33) a pesar de los buenos resultados todavia
se ha realizado poca investigacion para saber con
certeza si la congelacion influye en el resultado del
embarazo o en el desarrollo postnatal. Otro
problema importante que ocurre con la congelacion
de embriones en todos los paises, y que en Espafia
es ya un problema importante, por haber superado
un numero elevado de ellos el plazo maximo
establecido por la ley, es qué hacer con los
embriones congelados que no son reclamados por
nadie y que superen este plazo. Esta problematica
ha sido abordada en el I Informe Anual de la
Comisién Nacional de Reproduccion Humana

Asistida

Otra posibilidad que puede hacer que la FIV sea
mas efectiva es la donacion de oocitos. Esta
modalidad estaria indicada en mujeres con fallo
ovarico primario o secundario, fallos repetidos en
FIV, en trastornos genéticos transmisibles a la
descendencia que son dificiles de diagnosticar de
forma temprana por técnicas de diagndstico
prenatal (como la corea de Huntington). Segun la
revision de la Agencia Australiana (6) se han
observado mejores resultados en cuanto a la tasa de
implantacion con esta opcion. En Espafia no esta
permitida la utilizaciéon de oocitos congelados, y
por ello es preciso recurrir a oocitos frescos. Esto
puede conllevar dificultades en cuanto a la
sincronizacién entre los ciclos menstruales de
ambas mujeres.

La congelacion de oocitos podria ser, en el futuro,
una opciodn a tener en cuenta, por ejemplo en el caso

de mujeres que van a ser sometidas a quimioterapia.



En el mismo sentido, y con el objetivo de aumentar
las tasas de éxito, puede recurrirse a técnicas de
cocultivo, con lo que se consigue in vitro un

ambiente mds parecido al de la madre.

Existe un estudio retrospectivo de cohortes (18) que
estudia la posibilidad de transferir el embrion en
fase de blastocisto (fase mds tardia) a pacientes con
fallos previos de FIV con la finalidad de aumentar
la posibilidad de gestacion y permitiendo, incluso,

transferir menos embriones.

En el estudio de la efectividad se ha valorado la
posibilidad de utilizar un soporte en la fase lutea

con progesterona.

El transferir dos embriones de “buena calidad” en
vez de tres de “calidad no probada” disminuye la
tasa de embarazo multiple aunque no se observa un
efecto significativo en la tasa de embarazo, excepto

en las mujeres mayores de 40 afios.

Factores prondsticos

- Edad de la mujer: es el factor pronosticos mas
importante. A partir de 40 afios, incluso antes
(35 afios), aumentan las tasas de cancelacion de
los ciclos por fertilizacion in vitro, aumentan
las tasas de aborto, complicaciones en el
embarazo (para la madre y el hijo), y en
general, se produce una menor respuesta a la
estimulacion ovarica (6, 17, 33)

- Duracién de la infertilidad: cuanto menor es la
duracién mejores resultados cabe esperar.

- Tipo de patologia: mejores resultados en caso

de patologia tubarica bilateral, que es cuando se

ofrece una alternativa clara al problema
identificado.

- Numero de embriones transferidos: las tasas de
embarazo estdn directamente relacionadas con
el nimero de embriones transferidos en un
ciclo de FIV, pero el hecho de transferir un
nimero mayor de embriones implica también
mayor riesgo de embarazo multiple.

No existe acuerdo entre los diferentes paises
sobre el nimero Optimo de embriones a
transferir. Dependeria de la edad de la mujer y
de las posibilidades de éxito en la implantacion.

- Numero de ciclos de FIV: se obtienen buenos

resultados en los primeros cuatro ciclos, para

posteriormente disminuir la efectividad.

4.3.6. Conclusiones

La FIV es una Técnica de Reproduccion Asistida
que se utiliza desde 1978 ampliamente en el mundo,
y que segun los resultados de la revision de la
literatura sélo esta demostrada su efectividad en el
tratamiento de la infertilidad por lesién tubarica
bilateral. En el resto de indicaciones
(endometriosis, factor masculino...) segin Ia
literatura de calidad consultada, que es escasa, no se
puede afirmar ni negar que resulte mas efectiva que
el tratamiento convencional o la no realizacion de
tratamiento. En estas patologias no se puede
descartar que el embarazo sea independiente del

tratamiento aplicado.

El objetivo de las técnicas de FIV debe ser la
consecucion de un unico nifio y el mejor modo de
conseguirlo es transfiriendo un tnico embrién o al

menos pocos embriones de calidad.
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Existen pocos estudios que reflejen resultados
después de establecerse el embarazo o que expresen
los resultados en salud a largo plazo en madres o
nifios. Hay que prestar una atencion especial a los
recién nacidos tras FIV con el objetivo de descartar
anomalias fisicas, psiquicas o sociales.

No queda claramente reflejado en la literatura
cientifica un aumento del riesgo de alteraciones
psicolégicas o neuroldgicas en los recién nacidos
tras utilizar esta técnica; aunque parece estar claro
el incremento en las tasas de embarazo multiple y
recién nacidos de bajo peso.

4.4. TRANSFERENCIA INTRATUBA-

RICA DE GAMETOS (TIG)

4.4.1. Concepto y descripcion

La transferencia intratubarica de gametos se
desarrollé con el objetivo de simplificar la técnica

de fertilizacion in vitro.

Implica la colocacion de los oocitos y del semen en
la trompa de Falopio para que tenga lugar alli la
fertilizacion. Previamente los foliculos son
aspirados mediante laparoscopia o ecografia. La
ecografia es una forma mejor de realizar el

procedimiento, ya que no requiere anestesia general

ni hospitalizacion de la paciente.

Entre sus ventajas estd conseguir un ambiente mas
fisiolégico e incrementar la sincronizacion del paso
del embrion dentro del utero y que se puede
emplear en casos en que la FIV no esta indicada por

razones de tipo religioso (6)

Entre sus inconvenientes, esta que no se puede tener
la seguridad de que la fertilizacion ha tenido lugar,
ni del nimero de embriones que se implantan.
Ademas en la mayoria de los casos se necesita

cirugia.

Actualmente es una Técnica de Reproduccion

Asistida que se utiliza poco.

4.4.2. Indicaciones

Las mismas que la fertilizacion in vitro, cuando no
puede aplicarse dicho tratamiento.
Es necesario que al menos una trompa de Falopio se

encuentre sana o permeable.

4.4.3. Contraindicaciones

Esta tecnologia estaria contraindicada en casos de

esterilidad por factor tubarico.

4.4.4. Complicaciones

Las mismas de la estimulacion ovarica y las
derivadas de la recuperacion de los oocitos y de la
colocacion de los gametos en el aparato genital
femenino. Con el empleo de esta técnica se observa

una tasa de embarazos multiples del 36% (6)

4.4.5. Efectividad

Cuando surgi6 esta técnica se obtenian mejores
resultados que con FIV por lograrse un ambiente
mas fisiologico para la implantacion, pero hoy en
dia con las técnicas de cocultivo los resultados son

similares (6)



Por otra parte, la presencia de endometriosis

disminuye las tasas de embarazo y de parto.

Para aumentar la efectividad de esta técnica se
podrian emplear los oocitos sobrantes para un ciclo
de FIV si falla la TIG, congelando los embriones
resultantes (opcion no posible si se recurre a ella

por razones religiosas)

4.4.6. Conclusiones

La TIG se emplea poco en la actualidad. Puede
estar indicado si fallan otras TRHA o en caso de
problemas de indole religioso. Sus complicaciones
son riesgo de embarazo multiple y otro problema
asociado es la necesidad de cirugia.

4.5.INYECCION INTRACITOPLAS-

MATICA DE ESPERMATOZOIDES
(1csi)

4.5.1. Concepto y descripcion
La inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI) es una variante de la FIV,
que se basa en la introducciéon de un unico
espermatozoide (con cabeza o nucleo espermatico)
en el oocito. Esta técnica ha supuesto un
importante avance en la Reproduccién Asistida,
especialmente en los casos de patologia masculina
por defectos severos del semen (teratospermia

aislada: morfologia espermatica normal < 4% y

otros factores masculinos severos)

Los espermatozoides necesarios para la realizacion
de esta técnica pueden proceder del eyaculado, del

epididimo (MESA: aspiracion del semen del

epididimo) o del testiculo (TESE: extraccion del

semen testicular)

Esta técnica ha supuesto un avance importante para
las parejas infértiles por defectos severos del semen
En estos casos la técnica ICSI da lugar a tasas de
fertilizacion significativamente superiores a la de la
FIV convencional sin alteraciones en la calidad

embrionaria.

4.5.2. Indicaciones

- Fallos de fertilizacion total en inseminaciones
in vitro previas.
- Infertilidad por factores masculinos severos.

- Parejas infértiles por semen borderline.

4.5.3. Contraindicaciones

Mismas que la FIV-TE.

4.5.4. Complicaciones

Tienen los mismo riesgos y complicaciones que los
embarazos logrados por la FIV, relacionados con el
empleo de la estimulacion ovarica, los métodos
extracorporeos empleados durante el tratamiento y
los procedimientos para la recuperacion de oocitos

y la transferencia de embriones.

Con el empleo de esta técnica lo mas preocupante
es el riesgo de transmision de enfermedades
genéticas:

Se ha observado que la incidencia de
malformaciones mayores en nifios nacidos tras
técnica ICSI es de aproximadamente un 3%, lo cual

se encuentra dentro del rango considerado como
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normal para la poblacion general. Estas
malformaciones son mas frecuentes en recién

nacidos varones. (46)

De todos modos, la cifra de defectos congénitos
transmitida por esta técnica puede ser mayor
cuando se emplean espermatozoides procedentes
del epididimo o del testiculo. Existe un riesgo de
transmision de alteraciones genéticas especialmente
en los cromosomas sexuales, ya que un porcentaje
considerable de parejas infértiles en programas de
ICSI presenta alteraciones cromosomicas que
afectan a ambos sexos (10-20% de los varones
infértiles  por  alteracion severa en la
espermetogénesis presentan una microdelecion en
el cromosoma Y) Por ello, aunque la ICSI se
considera un procedimiento seguro, se aconseja
realizar un andlisis cromosémico en los miembros

de estas parejas antes de realizar un procedimiento

de este tipo. (46)

Esta realizdndose en la actualidad un estudio de
seguimiento, que ha sido iniciado por el registro
aleman de FIV, sobre malformaciones en ninos
concebidos mediante la técnica ICSI y nifios
concebidos de forma natural. Se va a comparar los
resultados de 3500 nifios nacidos por la técnica
ICSI y 12000 nifios de un grupo control.  Este
estudio estd pendiente que finalice el verano de

2001.

4.5.5. Efectividad

La ICSI permite conseguir fecundacién y embarazo
en casos en donde se recupera un escaso nimero de
espermatozoides moéviles. A pesar de tener una alta

tasa de fecundacion, la tasa de éxito final en

términos de embarazo en curso por ciclo es aun
baja. Resultados internacionales encuentran una
tasa de embarazos por ciclo del 21,7% y una tasa de
parto del 15,9%.(6)

La European Society for Human Reproduction and
Embryology ha elaborado un task force que recoge
los resultados de centros que realizan ICSI. Se
siguieron las actividades de estos centros durante un
periodo de dos afios no encontrando diferencias en
las tasas de embarazo en funcion del origen del
semen (eyaculado, epididimo o testiculo). Se
recogen unas tasas de éxito mas elevadas y asi, la
tasa de embarazo viable encontrada fue del 67% al
73%, con unas tasas de aborto del 13% al 20% y
unas tasas de aborto preclinico del 10% al 12%. Se
observd una mayor tasa de malformaciones
utilizando esperma eyaculado (2,2%) versus
esperma del epididimo. (6)

Los pacientes sin esperma en el eyaculado pueden
conseguir embarazo usando ICSI con esperma del
epididimo, testicular o con espermatides.

En parejas con infertilidad idiopatica 'y
endometriosis leve en los que falla la inseminacion
intrauterina y tratados con FIV existe un riesgo del
11,4% de que se produzca un fallo en Ila
fertilizacion, riesgo que puede ser superado con la
ICSI obteniendo embriones de la misma calidad.
Puede decirse que incluso en casos con alteraciones
severas de la calidad seminal, el uso de la ICSI
permite alcanzar tasas aproximadas de embarazo
del 20% por ciclo de tratamiento. Este beneficio se
obtiene tanto en casos de teratozoospermia severa
(formas normales igual o menores a 4%), y de
astenospermia, como de azoospermia secretora y
excretora, aunque las tasas varian en funcion del

tipo y grado de patologia.



Segun los resultados de un metaandlisis realizado
por Van Rumste (73) la ICSI deberia de
recomendarse a las parejas con semen borderline.
En parejas con semen normal, aunque puede haber
un pequeilo incremento en la tasa de fertilizacion
por oocito inseminado, la FIV debe ser la primera
opcion por el coste adicional de la ICSI. Los casos
con fallos previos de FIV, deberian considerar
recurrir a ICSI en futuros intentos, debido a una

menor proporcion de fallos en la fertilizacion.

Segun una revision de la literatura realizada en la
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias,
Osteba (46) la ICSI presenta una -efectividad
demostrada en las siguientes situaciones clinicas:
Fallo de fertilizacion total en FIV previas,
infertilidad por factores masculinos severos e
infertilidad por factores masculinos borderline. En
aquellas parejas donde el hombre presenta un
semen normal, aunque existe una ligera mejoria en
las tasas de fertilizacion por ovocito inseminado o
inyectado, la FIV puede considerarse como la
primera opcién de tratamiento debido a los costes
adicionales que genera la ICSI. En el caso de que
falle la FIV, podria valorarse la realizacion de ICSI,
debido a las bajas tasas de fallo en la fertilizacion.
No estd demostrada su efectividad en infertilidad
tubarica y semen normozoospermico en pacientes
con baja respuesta a gonadotropinas. Efectividad

dudosa en eyaculacion retrograda.

4.5.6. Conclusiones

La ICSI ha supuesto una revolucion en el campo de

la Reproduccion Asistida. Es una variante de la

FIV convencional, que se basa en la utilizacion de

un unico espermatozoide que insemina al 6vulo. Es
una técnica cara, y mas invasiva que las anteriores,
ya que se produce micromanipulacion a nivel de los
gametos, por lo que sus indicaciones han de estar
bien establecidas. Para la mujer comporta la misma
sistematica que la FIV.

Es una buena opcién de tratamiento en el caso de
parejas con defectos severos del semen en las que
antes de instaurarse esta técnica la Unica posibilidad
de tratamiento era el recurrir a un donante de
semen.

Gran parte de las infertilidades por factor masculino
van a tener soluciéon con ICSI, ya que si no se
recuperan espermatozoides moviles en el eyaculado
es posible encontrarlos en el epididimo o testiculo.
(6) Sin embargo, en ausencia de testiculos y en una
parte de las azoospermias, la ICSI no sera aplicable.
En cuanto a los efectos en los nifios nacidos por
esta técnica hay que considerar el origen de los
espermatozoides, y puede haber mas problema si
proceden de epididimo o eyaculado, por el riesgo de
transmision de enfermedades genéticas. Por ello, en
estos casos seria recomendable el analisis
cromosdmica a la pareja y también puede ser de

ayuda el diagnéstico genético preimplantatorio.
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V. Resultados de la encuesta






5. RESULTADOS DE LA ENCUESTA

Con el objetivo de conocer la situacion actual de la
practica de las Técnicas de Reproduccion Humana
Asistida en Espafa se ha realizado una encuesta a
los representantes de las 17 Comunidades
Auténomas en el grupo de trabajo sobre Evaluacion
de  Tecnologias  Sanitarias del  Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Se ha
solicitado informacidn sobre la realizacion de estos
procedimientos tanto en el sistema sanitario puiblico
y privado, como en centros privados concertados.
Ademas, se ha solicitado informacioén sobre los
criterios de inclusion y de exclusion de los
pacientes, manejo de las listas de espera, y
requisitos de los centros para la acreditacion o
concertacion. (Ver modelo de la encuesta en el
capitulo de anexos)

La encuesta se realiz6 durante el mes de Junio de

2000, recibiendo los ultimos datos en Agosto de

2000.

Se ha recibido informacion concreta de 6
Comunidades Auténomas (Cataluia, Comunidad
Valenciana, Pais Vasco, Navarra, Galicia y La
Rioja) sobre la actividad tanto en asistencia publica
como privada. En el territorio dependiente del
Insalud se contact6 directamente con los 17 centros
dotados con esta tecnologia. De estos 17 hospitales
encuestados hemos recibido informacion en un 60%
de los casos. En Osakidetza/Servicio Vasco de
Salud se contactd con los responsables del Servicio

de Atencion Especializada.

La informacion obtenida de la encuesta sobre las

diferentes técnicas es la siguiente:

Inseminacion Artificial Conyugal (IAC)

Esta técnica se incluye como prestacion del sistema
sanitario publico en todas las Comunidades, con
excepcion de Extremadura, Murcia, Ceuta y
Melilla. En Navarra se oferta la prestacion a través

de financiacion publica en Asistencia privada.

Se realiza esta técnica en asistencia privada en el
Pais Vasco, Galicia, Navarra, Catalufia, La Rioja,
Madrid, Comunidad Valenciana y Baleares. Del
resto de Comunidades no disponemos de esta

informacion.

Inseminacién Artificial con semen de donante

(IAD)

Se realiza en centros publicos de las siguientes
Comunidades Autonomas: Pais Vasco, Galicia,
Asturias, Cantabria, Aragoén, Catalufia, La Rioja,
Castilla-Le6én, Castilla-La Mancha, Madrid,
Comunidad Valenciana y Baleares.

Navarra soélo incluye este tipo de inseminacioén en
centros privados concertados.

Los datos sobre esta actividad en la sanidad privada
son incompletos, disponiendo  informacién
unicamente de ocho Comunidades (Pais Vasco,
Galicia, Navarra, Catalufia, La Rioja, Madrid, y

Baleares), incluyendo todos esta prestacion.

Fertilizacion In Vitro con Transferencia de

Embriones (FIV-TE)

Nueve Comunidades Autéonomas (Pais Vasco,
Galicia, Asturias, Aragoén, Catalufia, Castilla-La
Mancha, Castilla-Leén, Madrid y Baleares) lo

incluyen como prestacion financiada por el sistema

-
o

TECNICAS DE REPRODUCCIGN ASISTIDA



wn
=

TECNICAS DE REPRODUCCIGN ASISTIDA

publico. En Baleares se inicia alli el tratamiento
pero la punciéon y transferencia se realiza en

Valencia (concierto con el Hospital La Fe)

En Navarra y Madrid se realiza también en centros

privados con fondos publicos.

ICSI

Se ofrece como prestacion en centros sanitarios
publicos en el territorio Insalud de las siguientes

Comunidades:

- Madrid (Hospital Principe de Asturias
y Hospital 12 de Octubre)

- Castilla-Leon (Hospital Universitario
de Valladolid)

- Castilla-La Mancha (Hospital de
Albacete) (Se realiza desde Junio-
2000). Estan programados 100 ciclos
anuales y un maximo de 3
ciclos/paciente/aio, priorizando la
esterilidad primaria, las patologias
progresivas y la edad superior a los 35

anos.

En Baleares se inicia alli el tratamiento y la puncion
y transferencia se realiza en Valencia (concierto con

el Hospital La Fe).

Los pacientes candidatos a ICSI en la sanidad
publica en Asturias se remiten del Hospital Central
de Asturias al Hospital Principe de Asturias en
Alcala de Henares, que es el que actlia como centro

de referencia.

Entre las Comunidades Auténomas que tienen
transferencias en materia sanitaria los Servicios
Catalan y Valenciano, lo incluyen dentro de sus
prestaciones del sistema sanitario publico. En el

Pais Vasco esta en fase de implantacion.

Todas las Comunidades, de las que disponemos
informacion en este sentido, ofrecen esta técnica

dentro del Sistema Sanitario Privado.

En la Comunidad Foral de Navarra se realizan
tratamientos mediante ICSI en centros privados
existiendo financiaciéon publica en algunas

circunstancias.

Banco de semen

Se incluye en la sanidad publica en el Pais Vasco,
Cataluna, Castilla-Le6n y Madrid.

En Baleares el banco de semen, tanto en asistencia
publica como privada esta concertado con otra

Comunidad.

En Pais Vasco, Catalufia y Valencia se dispone de

Bancos de semen en asistencia privada.

Semen fraccionado

Se incluye en la asistencia publica en Pais Vasco,
Asturias, Catalufia, La Rioja, Castilla-La Mancha,

Madrid y Comunidad Valenciana.

En la asistencia privada se ofrece en el Pais Vasco,
Cataluna, La Rioja, Madrid y Comunidad

Valenciana.



En Navarra se ofrece en centros privados con

financiacion publica y privada.

Programa de donacidén de oocitos

Esta incluido en el sistema sanitario publico en Pais

Vasco, Catalufia y Madrid.
En el sistema sanitario privado se oferta en el Pais
Vasco, Cataluiia, Madrid, Comunidad Valenciana y

Baleares.

Congelacién de embriones

Se incluye como prestacion en el sistema sanitario
publico en Pais Vasco, Asturias, Cataluia, Castilla-
La Mancha, Madrid y Comunidad Valenciana. En
Baleares se realiza con un concierto con el Hospital

La Fe de Valencia.

En el sistema sanitario privado lo ofertan el Pais

Vasco, Navarra, Catalufia, Madrid y Baleares.

Navarra lo incluye en centros privados tanto con

financiacion publica como privada.

Microaspiracion testicular

Esta técnica se ofrece en la asistencia publica en las
Comunidades de Catalufia, Castilla-La Mancha y
Madrid. En Baleares en la asistencia publica se
lleva a cabo, sin financiacion, con un concierto con

el Hospital La Fe de Valencia.

En la asistencia privada se realiza en el Pais Vasco,

Catalufia, Madrid y Baleares.

En Navarra se realiza en Centros Privados con

financiacion publica y privada.

Cocultivo

Este procedimiento se lleva a cabo en centros
publicos de las Comunidades del Pais Vasco,
Cataluna y Madrid. En la Comunidad Valenciana

esta en proceso de implantacion.

En el Pais Vasco, Catalufia, Comunidad Valenciana

y Baleares se realiza en centros privados.

En Navarra se realiza en centros privados con

financiacion publica y privada.

Diagnéstico genético preimplantatorio

Se realiza en la asistencia publica en Catalufia y
Madrid. Esta en fase de implantacion en la

Comunidad Valenciana.

Se realiza en asistencia privada en Catalufia y Pais

Vasco. En Baleares se remite a otra Comunidad.

En Madrid se realiza en centros privados con
financiacion publica y privada (Fundacion Jiménez

Diaz).

En relacion a esta técnica se nos ha remitido el
informe del “Grupo de trabajo para el estudio del
diagndstico  genético  preimplantacional”  de
Catalunia, donde se describen diferentes técnicas
existentes para el  diagnostico  genético
preimplantacional. Ademas, opinan que no se debe
considerar como una alternativa al diagnostico

prenatal, sino que representa una opcidén para
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reducir al maximo la probabilidad de iniciar
gestaciones de fetos afectados en parejas que
presenten un riesgo elevado de transmitir anomalias
genéticas severas. No consideran aconsejable la
elaboracion de una relacion de indicaciones
especificas para realizar el diagnostico genético
preimplantacional y consideran conveniente fijar un
numero maximo de casos asumibles por afio por el
Sistema Sanitario Catalan y modificar dicho limite

en funcion del posible aumento de la demanda.

CRITERIOS PARA LA REALIZACION DE
ESTAS TRAH

En cuanto a los criterios para la inclusion y
exclusion de los pacientes candidatos a estas
pruebas, estudios a realizar antes de su inclusion en
estas técnicas, las respuestas recibidas a través de la
encuesta han sido escasas y se aprecia que existe
poco consenso entre unos centros y otros, ademads
de existir diferencias entre la sanidad publica y
privada.

A continuacion se resume el contenido de las

respuestas obtenidas:

a.- Criterios de seleccion de las parejas

Los criterios para la inclusion de pacientes en los
programas de Reproduccion Asistida, deberan

considerar las siguientes variables:

Edad de la mujer. Oscila entre no superior a 40
aflos en la financiacion

Publica en Navarra y los 45 afios en un centro

privado de la misma comunidad. En Cantabria se

considera a la mujer menor de 35 afios después de

un aflo de esterilidad o mayor de 35 afios y 6 meses
de esterilidad y, hasta los 42 afios en Salamanca.
Esterilidad primaria frente a secundaria.
Factores ovaricos precisos (oligoovulacion,
amenorrea...).

Sospecha de adherencias por Enfermedad Pélvica
Inflamatoria anterior o intervenciones previas.
Trompas tubdricas permeables.

Prondstico favorable.

b.- Estudios previos en las parejas que consultan

por esterilidad:

- Anamnesis del varon y de la mujer.
Exploracion fisica de ambos: Somatometria,
Constantes vitales, exploracion general, caracteres
sexuales secundarios, exploracion ginecoldgica
completa.
- Exploracion analitica a ambos:
Hematimetria completa y VSG. Grupo y Rh.
Bioquimica
Orina y sedimento
VDRL, VIH, VHC, HbsAg.
A la mujer, si no esta vacunada: Ac antirubeola.
- Estudios de la funcion reproductora.
Temperatura basal (de 3 meses en Navarra)
Estudio basico del Eyaculado con Ac
Antiespermaticos.
Valoracion funcional del semen tras capacitacion.
Histerosalpingografia (1* fase del ciclo)
Analitica hormonal
De primera fase: FSH; LH; PRL, Estradiol
(2° - 4° dia Ciclo)
De segunda fase (7° postovulatorio):
Progesterona
Test postcoital (test de Hiiner) + mucograma en
mitad del ciclo.

Biopsia de endometrio en 2* fase del ciclo.



Laparoscopia
Si no hay diagndstico.
Si el diagndstico es incierto.
Si hay sospecha de patologia tubdrica o de
endometriosis.
Otros estudios que puedan ser necesarios con
indicaciones precisas:
Estudios bacteriologicos cervicales
Ampliacion de la analitica hormonal
Histeroscopia si hay sospecha de patologia

uterina

c- Criterios de inclusion para IAC

1.- Por parte del varon

Oligoastenozoospermia: minimo 10 millones
de espermatozoides por mly 15% de
movilidad eficaz.

Hipospadias, epispadias.

Eyaculacion retrograda.

Impotencia coeundi.

Amputacion de pene (cancer de pene).

Alteraciones medulares.

Impotencia organica.

Impotencia psicogena.

Diabéticos.

Gran obesidad.

2.- Por parte de la mujer

Alteraciones del factor cervical.

Alteraciones en el moco.

Endometriosis.

Patologia inmunologica.

Etiologia inexplicada con mds de dos afios de
esterilidad y distintas opiniones

recorridas

Alteraciones graves de la funcion ovarica.

Gran obesidad.

Estenosis vaginal.

Vaginismo.

Acidez vaginal.

Dispareunia

TPC pobre con semen aceptable.

Fracaso del coito dirigido con induccion de la

ovulacion.

Numero de ciclos de tratamiento antes de
considerar fracaso de la técnica: maximo 6

ciclos.

d.- Criterios de inclusiéon para IAD

Azoospermia. Semen muy deficiente. Semen de
mal pronostico.

HIV positivos pero habiendo dado la eleccion
con IAC y semen capacitado.

Enfermedades hereditarias que produzcan
malformaciones.

Incompatibilidad Rh con gran sensibilizacion.

Meiosis en semen y biopsia testicular
anomala.

Vasectomia sin congelacion previa del semen

y sin posibilidad de repermeabilizacion

quirurgica.

Quimioterapia previa.

Impotencia

Agotamiento de terapias en infertilidad.

Abortos de repeticion sin etiologia en la
mujer.

Mujer sin pareja

Maximo de ciclos: 6
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e.- Criterios de exclusion.

Edad. Oscila entre los mas de 40 afios en la

mujer (no inflexible) y 50 en el varén (Navarra

financiacion publica), los mas de 45 afios

(Navarra, centro privado) y los mas de 42 afios

(La Rioja, Centro Publico.)

Dos o mas hijos conseguidos por ambos miembros de
la pareja

Enfermedades hereditarias segun consejo
genético.

Si no ha habido éxito después de 6 ciclos de
tratamiento.

Falta de acuerdo en la pareja.

Incapacidad psiquica o social, previamente
evaluada por expertos.

“Indicaciones a la carta”: comodidad,
aspectos fenotipicos de seleccion,
erc.

Aspectos éticos de contraindicacion

Mujeres con enfermedades de transmision
vertical y procesos infecciosos
activos (pedir consulta al servicio

de referencia).

f.- Manejo de listas de espera

1.- La edad de la mujer (tienen prioridad las
mayores de 37 anios (La Rioja), 38
anos (Baleares).

2.- El numero de hijos previos (tiene prioridad

la esterilidad primaria).

3.- La fecha de inclusion

4.- Repeticion del intento

5.- Prondstico de la patologia

g.- Requisitos para la acreditacion

En cuanto a los criterios de acreditacion de las
unidades de RHA, utilizados en las diferentes
Comunidades Auténomas, no se ha obtenido
informacion concreta. La respuesta mas frecuente
referia que esta actividad se basa en el
cumplimiento de lo establecido en la normativa
espafiola sobre esta materia, que tiene mas que ver
con la autorizacion y homologacion que con la
acreditacion, aspecto que no es abordado en casi

ninguna de las practicas sanitarias.



VI. Aspectos Legales y de
acreditacion sobre las TRAH






6. ASPECTOS LEGALES Y DE

ACREDITACION SOBRE LAS

TECNICAS DE REPRODUCCION
ASISTIDA HUMANA

Las Técnicas de Reproduccion Asistida han abierto
expectativas y esperanzas en el tratamiento de la
esterilidad, pero tales expectativas se acompafian de
una inquietud e incertidumbres sociales ostensibles
en relacion con las posibilidades y consecuencias de
estas técnicas. La disponibilidad por parte del
investigador de 6vulos desde el momento en que
son fecundados in vitro, le permite su manipulacion
con fines  diagnoésticos, terapéuticos, de
investigacion basica o experimental, o de ingenieria
genética, sin duda beneficiosos para el individuo y
la humanidad, pero en cualquier caso, y dado el
material con el que se trabaja, propiciadores de
implicaciones que suscitan temor e incertidumbre
con alcances sociales, éticos, biomédicos y
juridicos principalmente.

Espafia fue uno de los paises donde primero
aparecié una normativa que regulara las distintas
Técnicas de Reproduccion Asistida Humana, en el
afio 1988.

Posteriormente, en el Real Decreto 63/1995 de 20
de Enero, sobre Ordenacion de Prestaciones del
Sistema Nacional de Salud (B.O.E de 10 de
Febrero, I.LL 1668) en el anexo 1 punto 3 de
Atencion especializada dentro de otros Servicios y
prestaciones se recoge el diagndstico y tratamiento
de la infertilidad como prestaciones sanitarias
facilitadas directamente a las personas por el
Sistema Nacional de Salud y financiadas con cargo
a la Seguridad Social o fondos adscritos a la

Sanidad.

A continuacion se enumera la normativa vigente en
la actualidad, que regula las practicas de

Reproduccion Asistida:

Legislacion estatal

LEY 35/1988, de 22 de noviembre, sobre Técnicas
de Reproduccion Asistida Humana (B.O.E. n°282,
del 24 de Noviembre de 1988). Correccion de
errores BOE n° 284 de 26 de noviembre.

LEY 42/1988, de 28 de diciembre (B.O.E. n° 314,
de 31 de Diciembre de 1988) Embriones: donacion
y utilizacién de embriones y fetos humanos o de sus
células, tejidos u o6rganos.

REAL DECRETO 412/1996, de 1 marzo.
Reproduccion Asistida Humana (B.O.E n° 72, de 23
de Marzo de 1996): Establece los protocolos
obligatorios de estudio de los donantes y usuarios
relacionados con las técnicas de Reproduccion
Humana Asistida, y regula la creacion y
organizacion del Registro Nacional de donantes de
gametos y preembriones con fines de Reproduccion
Humana.

REAL DECRETO 413/1996, de 1 marzo.
Reproduccion Asistida Humana (B.O.E n® 72, de 23
de Marzo de 1996): Establece los requisitos
técnicos y funcionales precisos para la autorizacion
y homologacién de los centros y servicios sanitarios
relacionados con las técnicas de Reproduccion
Humana

REAL DECRETO 415/1997, de 21 marzo.
Comision Nacional de Reproduccion Humana
Asistida (B.O.E. n° 70, de 22 de marzo de 1997):
Creacion de la Comision Nacional de Reproduccion
Humana Asistida.

ORDEN 25 MARZO 1996. Reproduccion Asistida
Humana (B.O.E. Nim.106, de 2 de Mayo de 1996):
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Normas de funcionamiento del Registro Nacional

de donantes de gametos y preembriones.

Legislacién autonémica

DECRETO 123/1991, de 21 de mayo sobre
autorizacion administrativa de centros y servicios
que realicen Técnicas de Reproduccion Asistida.
Catalufia

ORDEN 2541/1997, de 22 de diciembre de la
Consejeria de Sanidad y Servicios Sociales por la
que se establece la autorizacion-homologacion de
los centros y servicios sanitarios relacionados con
las técnicas de reproduccion humana asistida en la
Comunidad de Madrid.

DECRETO 22/1991, de 9 de mayo sobre
autorizacion de centros, servicios y
establecimientos sanitarios. Region de Murcia.
DECRETO 396/1994, de 11 de octubre de
autorizaciones de apertura, funcionamiento y
modificacion de

centros, servicios y

establecimientos sanitarios. Pais Vasco.

El 21 de marzo de 1997 se crea, mediante Real
Decreto 415/1997, la Comision Nacional de
Reproducciéon Humana Asistida, comenzando su
funcionamiento el 11 de noviembre del mismo afio.
La demora en su constitucion, que estaba prevista
desde la Ley de Reproduccion Asistida Humana de
1988, ha contribuido a acumular los temas que
deben ser tratados por la Comision, y ha obligado a
ésta a establecer necesariamente prioridades en los
temas a tratar. Esta Comision tiene caricter asesor,
sin capacidad ejecutiva. Se considera que podria
establecerse formas de colaboracion entre Ia

Comision y las administraciones encargadas de

velar por el buen funcionamiento y la calidad de los

servicios de Reproduccion Asistida humana.

Comentarios a la normativa

Espana fue uno de los primeros paises donde se
establecid la normativa que regulaba las Técnicas
de Reproduccion Humana Asistida, en Noviembre
de 1988 (Ley 35/1988).

En dicha Ley se regulan la Inseminacion Artificial
(IA), la Fecundacion In Vitro (FIV) con
transferencia de embriones (TE) y la Transferencia

Intratubarica de Gametos (TIG).

Los avances cientificos cursan, generalmente, por
delante del Derecho, que se retrasa en la
acomodacion a las consecuencias de aquellos. Este
asincronismo entre la ciencia y el Derecho origina
un vacio juridico respecto de temas concretos. Esto

se observa en técnicas que se han desarrollado y

que no estan especificamente contempladas en la

normativa.

En la Disposicion adicional primera del Real

Decreto 63/95 de 20 de Enero, sobre ordenacion de

prestaciones sanitarias del Sistema Nacional de

Salud se contempla que:

1. La incorporacion de nuevas técnicas o
procedimientos diagnosticos o terapéuticos, en
el ambito de las prestaciones a que se refiere
este Real Decreto, debera ser valorada, en
cuanto a su seguridad, eficacia y eficiencia, por
la Administracion sanitaria del Estado,
conforme a lo previsto en el articulo 110 de la
Ley General de Sanidad.

2. El Ministerio de Sanidad y Consumo podra
autorizar, por propia iniciativa o a propuesta de

los correspondientes servicios de salud y con



caracter previo a su aplicacion generalizada en
el Sistema, la utilizacion de determinadas
técnicas o procedimientos por un plazo
limitado y en la forma y con las garantias que
considere oportunas.

3. Lo establecido en esta disposicion se entiende
sin perjuicio de la evaluacién y promocion de
la calidad asistencial, del fomento y realizacion
de la investigacion y de las actuaciones
dirigidas a la prevencion de enfermedades.

En la Disposicion adicional segunda se establece

que: La incorporacion de nuevas prestaciones

sanitarias del Sistema Nacional de Salud, con cargo

a la Seguridad Social o fondos estatales adscritos a

la sanidad, se realizara mediante Real Decreto,

previo informe del Consejo Interterritorial del

Sistema Nacional de Salud y dictamen del Consejo

de Estado y se tendran en cuenta su eficacia,

eficiencia, seguridad y utilidad terapéuticas, las
ventajas y alternativas asistenciales, el cuidado de
grupos menos protegidos o de riesgo y las

necesidades sociales.

Esto ocurre con algunas TRAH que carecen de
soporte reglamentario para su practica dentro de lo
enunciado en la Ley de Reproducciéon Humana
Asistida en vigor, por comenzar a practicarse con
posterioridad a la publicaciéon de dicha normativa,
como ocurre por ejemplo con la ICSI. Asi, ha sido
considerada una variante de la FIV y se le ha
aplicado la normativa contemplada para ésta. Pero
seria preciso como hemos dicho anteriormente,
haberla considerado inicialmente como una técnica
experimental, sobre todo cuando se emplean
espermatozoides procedentes de epididimo y de

testiculo.

En relacion al diagnostico genético

preimplantacional ocurre algo similar. Existen
varias técnicas, y en algunas de ellas se cogen
directamente células embrionarias, por lo que cabe
preguntarse si se estd manipulando el embriéon. En
la normativa se permite su manipulacion con fines
terapeuticos y diagndsticos.  Esta técnica puede
tener ventajas sobre el diagnostico prenatal, ya que
si se observa una anomalia no se transfiere el
embrion y no es preciso el aborto, con las
repercusiones psicoldgicas que supone para la
pareja. De todos modos, implica valoraciones
éticas como ¢a qué grupo de pacientes se le debe de
realizar? ;parejas con alto riesgo de transmision de
enfermedades genéticas a la descendencia?  Si
algin embrién tiene alguna anomalia ;qué se hace
con ¢l? ;Se destruye? ;Se emplea para
investigacion? Todas estas incertidumbres no estan
reguladas en la normativa. En estos casos los
profesionales tienen que tomar parte activa en la
decision sobre qué embriones transferir.  Es
fundamental asegurar una adecuada informacion a

la pareja y su consentimiento antes de realizar esta

técnica.

La Ley de Reproducciéon Humana se comenzd a
aplicar en 1988. En ese momento existia un
desconocimiento de ciertos aspectos cientificos que
se ha ido subsanando con el tiempo. Esto hace que
determinadas afirmaciones de esta normativa
carezcan hoy en dia de rigor cientifico.

En el I Informe Anual de la Comision Nacional de
Reproducciéon Humana Asistida, con fecha de
diciembre de 1998, (16) se recogen varios aspectos

de este tipo:
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Crioconservacion del semen: En el articulo
11.1 de la Ley 35/1988 se indica que el semen
se podra conservar en Bancos de gametos
autorizados durante un plazo maximo de cinco
afos.

En la actualidad, segin los conocimientos
cientificos disponibles, no parece que el
mantenimiento del semen congelado durante
mas tiempo afecte su correcto funcionamiento.
Por ello, en dicho informe de la Comision
sugieren que la solucién mas adecuada seria la
supresion del citado plazo, permitiendo Ia
congelacion del semen por tiempo indefinido.
Esto podria ser una buena solucion para
pacientes jovenes afectados de patologias que
puedan ocasionar esterilidad y que puedan
beneficiarse preventivamente de la
crioconservacion de semen y espermatozoides.
En el I Informe de la Comisién se considera
que la mejor via para garantizar la
crioconservacion durante tiempo ilimitado seria
promoviendo protocolos o reglas de buen

funcionamiento.

Crioconservacion de oocitos: La congelacion
de oocitos no estd permitido en la actualidad
por la normativa espafiola (Apartado 2 del
articulo 11 de la Ley 35/1988): “no se
autorizard la crioconservacién de 6vulos con
fines de reproduccion asistida en tanto no haya
suficientes garantias sobre la viabilidad de los
ovulos después de su descongelacion”.

En el I Informe de la Comision Nacional se
considera que con el nivel de conocimientos
disponible en dicho campo se aconseje como
mas conveniente en el momento actual el

desarrollo de experiencias controladas de

dichas técnicas, mas que una autorizacion
generalizada sin evaluaciéon ni control de sus

resultados.

Crioconservacion de embriones: La Ley de
Reproduccién Humana Asistida prevé la
congelacion de los embriones sobrantes de un
ciclo de FIV durante un plazo maximo de cinco
afios, pero no se especifica qué hacer con los
embriones congelados no utilizados al final de
dicho plazo. Este tema tiene importantes
repercusiones bioéticas.

El primer Informe de la Comision Nacional de
RHA revelo la existencia de 25.000 embriones
congelados, de los que aproximadamente un 15
por ciento (mas de 3.750) superaban el plazo
legal de cinco afios para su crioconservacion.
Al no quedar definido en la Ley 35/1988 cual
serd el futuro de los embriones de mas de cinco
afios, se esperan importantes repercusiones
éticas y sociales. El vacio legal sobre las
posibilidades de los embriones sobrantes hizo
que se tratara por la Comision: entre las
opciones que discuten estan la congelacion
indefinida, la investigacion, la destruccion y la
donacion.  Las tres primeras posibilidades
parecen las mas desaconsejables desde el punto
de vista ético, pero seran inevitables si la
donacion no es posible. La Comision exige en
sus conclusiones una reforma urgente de la Ley
para evitar la actual inseguridad juridica del
embrion, los donantes y los bancos de
conservacion. Asimismo, propone una serie de
medidas inmediatas (que no  precisan
modificacion legal) para atajar el problema de
la “superproducciéon” actual con miras al

futuro: consistiria en limitar el namero de



embriones por donante y por pareja, basandose
en expectativas reales de procreacion de los
progenitores. Una forma de hacerlo seria
estableciendo un plazo en relacion con la edad
reproductiva de la madre, que seria como
promedio en torno a los 50 afios. Por otra
parte, se considera que el consentimiento
informado es la formula idonea para obtener el
compromiso de las parejas, con la posibilidad
de renovarlo cuantas veces sea necesario,
permitiendo la adopcion en cualquier momento.
Se considera también que la congelacion de
oocitos podria ser la solucion del futuro para

reducir la produccion de embriones.

e Retribucion de la donacion de gametos: Segin
lo establecido en la Ley de Reproduccion
Humana Asistida, “la donacién de gametos es
un contrato gratuito, formal, y secreto entre el
donante y el centro autorizado”, que no debe
tener nunca “caracter lucrativo o comercial” ni,
por tanto estar guiada ni promovida por el
interés econdmico”.

La Comision considera que no debe ser
lucrativo, pero tampoco gravoso para las
personas. Creen que es recomendable una

cierta cantidad de dinero, mayor en el caso de

las mujeres, por las molestias ocasionadas.

Ademas existen aspectos concretos de la normativa
que no se han cumplido totalmente. Asi, la Ley
35/1988 preveia la creacion de un registro nacional
de donantes de gametos y de embriones, que
funciona correctamente. Pero, posteriormente se
consider6 la creacion de otros dos registros
centralizados, creados a partir de la informacion

suministrada por las Comunidades Autonomas:

- Registro de Centros y Servicios Sanitarios
relacionados con las TRAH
- Registro de indicadores de actividad de los

Centros

Hasta 1996 no se desarrollaron las normas que las

regulaban.

En la actualidad, existe el Registro de Centros, que
se mantiene por la Direccion General de Salud
Publica del Ministerio de Sanidad y Consumo. Se
considera fiable en lo relativo a los centros en los
que se practica FIV o que tienen bancos de semen.
Por el contrario, la relacion de centros en los que se
practica la inseminacion artificial, cuya realizacién
es posible incluso en consultas con escasa dotacion
técnica, resulta incompleta. Con la ICSI ocurre
algo similar, se ha considerado que se trata de una
variante de la FIV, por lo que los centros
autorizados para su realizacion pueden realizar ICSI
sin tener que solicitar de nuevo autorizacidn, sino

s6lo comunicacion a su Comunidad.

El registro de indicadores de actividad, cuyo
funcionamiento precisa también de la coordinacion
entre la Administracion General del Estado y la de
las Comunidades Autonomas, esta en fase de
desarrollo. Este registro se considera fundamental,
para el control de la calidad de los centros y la
garantia de los usuarios, y hasta que se aplique se
considera importante recoger alguna informacion de
la actividad de los centros con caracter provisional
y voluntario mediante un cuestionario.  Esta
informacion seria sobre el tipo de técnicas
realizadas en los centros, nimero de pacientes
tratadas, numero de ciclos comenzados 'y

finalizados, numero de embarazos logrados por
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ciclo comenzado y finalizado, embarazos que
conllevan el nacimiento de nacidos vivos, nimero
de complicaciones del embarazo, nimero de
malformaciones con estas técnicas, y seguimiento a
corto y largo plazo para valorar las complicaciones
de los nifios (desarrollo psicomotor) y de las madres
(problemas con la estimulacion ovarica...).

Con este Registro de Actividad de los Centros se
podria, como ocurre en otros paises (Estados
Unidos, Canada por ejemplo), hacer una valoracion
objetiva sobre los éxitos y fracasos logrados con

estas técnicas, y poder realizar una comparativa.

ACREDITACION

La acreditacion es un proceso que pretende
garantizar la calidad de los servicios sanitarios,
incentivar la busqueda de la excelencia e informar a
los profesionales y a los ciudadanos.

Su objetivo es lograr un mecanismo de garantia de
calidad, que actie como dinamizador de la mejora
continua de la calidad, promover la excelencia en la
provision de cuidados de salud, la satisfaccion del

paciente y el uso eficiente de los recursos.

Las premisas en que se fundamenta son, que sea un
proceso voluntario, que exista un oOrgano
preferentemente independiente encargado de la
elaboracion de los estandares y de la emision del
dictamen oportuno y que el proceso de verificacion

(auditoria) sea externo.

Los términos acreditacion, autorizacion,
homologacion e inspeccion se utilizan con
frecuencia indistintamente, pero existan diferencias
claras entre los diferentes conceptos (como se

observa en la siguiente tabla) (58)
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En Espafia no existe normativa para la acreditacion
de los centros que practican TRAH, sino que los
aspectos legales se refieren a la autorizacion y a la

homologacion de los mismos.

En el Real Decreto 413/1996 de 1 de Marzo de

1996 N° 413/1996 sec establecen los requisitos

técnicos y funcionales precisos para la autorizacion

y homologacion de los Centros y Servicios

Sanitarios relacionados con las Técnicas de

Reproduccion Humana Asistida.

En este Real Decreto se recogen los requisitos

relacionados con el Banco de semen y laboratorio

de semen para capacitacion espermatica,

Inseminacion Artificial, Fecundaciéon In Vitro y

Bancos de Preembriones.

En el articulo 13 del capitulo V se establece que:

1. La autorizacioén de los centros establecerd que
los mismos cumplan las condiciones y normas
técnicas minimas para la aprobacién 'y
homologacion de equipos e instalaciones
ajustadas a las normas de seguridad, calidad e
instalaciones establecidas por la
Administracion General del Estado y la
Administracion Autondmica correspondiente.

2. Todos los Centros y servicios autorizados se
someteran a la inspeccion y control de las
Administraciones sanitarias competentes, en
aplicacion de la Ley General de Sanidad.

3. Las Comunidades Autonomas, en aplicacion
del articulo 40.9 de la Ley General de Sanidad,

daran conocimiento a la Administracion

General del Estado de los centros autorizados

En el articulo 14 se establece:
1. Todos los centros y servicios autorizados

deberan disponer de un inventario de sus

equipos e instalaciones con el correspondiente
protocolo de conservacién y mantenimiento.
Todos los accidentes y averias que acontezcan
deberan hacerse constar para su registro e
inspeccion.

2. Los centros y servicios sanitarios relacionados

con las técnicas de Reproducciéon Humana
Asistida, regulados en este Real Decreto
mantendran la informacién de indicadores de
actividades que se establezca por el Ministerio
de Sanidad y Consumo.
Esta informacion sera remitida al Ministerio de
Sanidad y Consumo, con la periodicidad que
éste establezca, por los propios centros o la
Administraciéon sanitaria autondémica, segun
determinen las autoridades sanitarias de las
Comunidades Autonomas.

3. Los bancos de semen, centros de inseminacion
artificial y los de fecundacién “in vitro” y
bancos de preembriones deberan remitir al
Registro Nacional de Gametos y Preembriones,
la informacion que se establece en el Real
Decreto por el que se establecen los protocolos
obligatorios de estudio de los donantes y
usuarios relacionados con las técnicas de

reproduccion humana asistida.

Se considera que el Registro de Actividad de los
Centros que practican TRAH, podria servir como
un indicador de la calidad de los centros y
permitiria establecer unos estandares optimos. En
técnicas mas complejas y especializadas en las que
sea preciso un personal muy cualificado podria ser

interesante establecer un Centro de referencia.

Habria que realizar auditorias o controles

periddicos de los centros, para valorar si se cumplen



los criterios que se especifican para su autorizacion,
y si cumplen criterios de calidad. Valorar si las
personas que realizan las TRAH son las que fueron
autorizadas o si, aunque hayan cambiado realizan

su labor correctamente.

En la encuesta se ha solicitado informacion sobre
los requisitos de los centros para la autorizacion, y
la respuesta ha sido simplemente que son los que
determina la  Legislacion  espafiola, siendo
sometidos a inspeccién del centro por la Consejeria

de Sanidad de la Autonomia correspondiente.

En algunas Comunidades Auténomas, como es el
caso del Pais Vasco, se han desarrollado
formularios para la autorizacion y seguimiento de
los centros. Basicamente, consisten en una lista de
variables que reflejan los requisitos a cumplir segun

la reglamentacion vigente.
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VII. Conclusiones y resumen
de los criterios de inclusion






7. CONCLUSIONES

En los paises industrializados se observa un
aumento de la demanda de los servicios médicos
para el estudio y el tratamiento de los problemas de
fertilidad.

Los datos extraidos de la evidencia cientifica
identifican la edad materna como el principal factor
de riesgo para la infertilidad. La incorporacion de la
mujer al mundo laboral y la falta de ayudas para
compaginar maternidad y trabajo conlleva un
retraso de la maternidad, y esto implica un aumento
de las parejas con problemas de infertilidad que
deben recurrir a Técnicas de Reproduccion
Asistida. Ademas, se observan peores resultados
cuanto mayor es la edad de la mujer y a partir de los
40 afios las probabilidades de éxito disminuyen

considerablemente.

Las tasas de embarazo con nacido vivo oscilan con
la realizacion de estas técnicas entre el 5% y el 40%

por procedimiento de recuperacion de oocitos.

La tasa de embarazo multiple es el efecto no
deseado mas frecuentemente asociado al empleo de
estas técnicas. Su disminucion se relaciona con la
disminucion del nimero de embriones transferidos
y con un apropiado régimen de estimulacion
ovarica.

Seria necesario estudiar las consecuencias genéticas
de los nifios nacidos por estas técnicas y realizar un
seguimiento a largo plazo de estos nifios (desarrollo
social, psicologico, crecimiento, etc) y de sus

madres (efectos de la estimulacion ovérica, etc).

Se observa gran variabilidad en la utilizacion de

estas técnicas, por lo que serian aconsejables unas

guias de practica clinica basadas en la evidencia
cientifica para homologar las actuaciones en todas

las comunidades y centros hospitalarios.

Se considera importante valorar algunos aspectos
con repercusion ética y social, que no estan
recogidos en la normativa que regula estas Técnicas
de Reproduccién Asistida, como por ejemplo, el
futuro de los embriones congelados durante mas de
cinco afios, técnicas nuevas no contempladas en la
Ley (ICSI, diagndstico genético preimplantatorio,

etc).

Ademas, se considera imprescindible el desarrollo
del Registro de Actividad de los centros autorizados
para realizar Reproduccion Asistida, que se
encuentra actualmente en fase de preparacion, para
un mejor control de la calidad de las actividades
que se realizan en Espafia y poder comparar los

resultados con los de otros paises.

A continuaciéon se recoge un resumen de los

criterios de inclusién e indicaciones de las TRAH.
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RESUMEN DE

CRITERIOS DE

INCLUSION E INDICACIONES DE LAS

TECNICAS DE

REPRODUCCION

ASISTIDA HUMANA

Criterios generales

1.

Examen completo de la pareja para un
diagnostico de esterilidad 'y  descartar
problemas que contraindiquen el tratamiento
y/o el embarazo

Esterilidad de al menos 1 afio de duracion: en
casos individuales, segun la edad de la mujer y
el tipo de patologia se puede esperar mas
tiempo

Preferencia de las parejas con esterilidad
primaria frente a la secundaria (al menos un
hijo sano)

Edad de la mujer: debe ser mayor de edad.
Con un limite de edad en torno a los 40 afios.
Este limite es orientativo y puede ser valorado
de forma individual considerando variables
como la reserva ovdrica y el prondstico segun
la patologia.

Intervalos entre ciclos consecutivos: se

ofreceran en el menor tiempo posible, evitando

la discontinuidad de seguimiento.

Especificos

1.

Estimulacion ovarica

- Indicaciones: Disfuncion
ovulatoria
Infertilidad
idiopatica

Como adyuvante

a otras TRAH

- Numero de ciclos: Cuando se utiliza
como tratamiento Unico, el limite
maximo seria de 6 ciclos.

- Es necesario realizar una estimulacion
controlada con dosis bajas de farmaco
y cancelar el ciclo si se producen
problemas en Ila mujer o un

crecimiento folicular exagerado

Inseminacion intrauterina homoéloga
- Indicaciones
Etiologia masculina (impotencia,
defecto del semen)
Etiologia femenina (endometriosis,
patologia uterina, hostilidad del
moco cervical)
Etiologia idiopatica
Etiologia inmunoldgica
- Requisitos: anatomia pélvica adecuada,
sin defectos tubaricos y el REM
postcapacitacion >= 3 * 10°
- Numero de ciclos: méaximo de 6
- Estimulacién ovarica asociada o no:
Patologia seminal: En defectos
severos del semen se puede
recomendar IIU sin estimulacion
ovarica. En defectos menos
severos, puede existir patologia
femenina asociada, por lo que se
recomienda asociar estimulacion
ovarica
En el resto de indicaciones se
recomienda realizar estimulacion
ovarica con dosis bajas, para no

aumentar las complicaciones



3. 1IU heteréloga o con semen de donante menos riesgo de complicaciones, pero

- Indicaciones

Incapacidad para recuperar
espermatozoides.
Patologia inmunolégica.
Posibilidad de transmisiéon de
enfermedades genéticas.
Mujeres sin pareja masculina.
Requisitos
Anatomia pélvica que garantice la
integridad tubdrica, REM
adecuado y mantenimiento del
semen en reserva al menos 6 meses
Numero de ciclos: maximo 6.

Se puede hacer con o sin estimulacion

ovarica.

4. Fertilizacion in vitro con transferencia de

embriones (FIV-TE).

Indicacion absoluta: Patologia tubarica

bilateral inoperable.

Otras indicaciones (si fallan los

tratamientos convencionales).
Infertilidad idiopatica
Endometriosis
Por factor masculino:
REM >3 y <5
Defectos de la ovulacion
Infertilidad inmunolégica
Fallo previo de IIU un
maximo de 6 ciclos (si
existe esta indicacion).

Se puede emplear semen de pareja o de

donante.

estimulacion

Se suele asociar a

ovarica: En un ciclo natural existe

mas tasas de cancelacion/ciclo.
Numero de ciclos: entre 3-6

Es importante un control estricto del
numero de embriones transferidos
(entre 3 y 4) para evitar los embarazos

multiples.

5. Transferencia intratubarica de gametos (TIG)

6. ICSI

Actualmente poco utilizado
Mismas indicaciones que la FIV,
cuando no puede emplearse
Requisitos: Al menos una trompa de

Falopio sana o permeable

Indicaciones en las que estd
demostrada la efectividad:
Fallo previo de
fertilizacion con FIV
Patologia  severa  del
semen
Semen borderline
Seria una indicacion absoluta en casos
de REM <3 y cuando ha habido al
menos 1 fallo de fecundacion en centro
referente.
El semen puede proceder de eyaculado,
epididimo o testiculo.
Si procede de epididimo o testiculo
existe mas riesgo de transmision de
enfermedades genéticas, por ello,
puede recomendarse el diagndstico
genético preimplantatorio.
Es una técnica mas compleja, que
implica la manipulacion de los

gametos.
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TECNICAS DE REPRODUCCIGN ASISTIDA

RESUMEN DE

CRITERIOS DE

INCLUSION E INDICACIONES DE LAS

TECNICAS DE

REPRODUCCION

ASISTIDA HUMANA

Criterios generales

1.

Examen completo de la pareja para un
diagnostico de esterilidad 'y  descartar
problemas que contraindiquen el tratamiento
y/o el embarazo

Esterilidad de al menos 1 afio de duracion: en
casos individuales, segun la edad de la mujer y
el tipo de patologia se puede esperar mas
tiempo

Preferencia de las parejas con esterilidad
primaria frente a la secundaria (al menos un
hijo sano)

Edad de la mujer: debe ser mayor de edad.
Con un limite de edad en torno a los 40 afios.
Este limite es orientativo y puede ser valorado
de forma individual considerando variables
como la reserva ovdrica y el prondstico segun
la patologia.
Intervalos entre ciclos consecutivos: se
ofreceran en el menor tiempo posible, evitando

la discontinuidad de seguimiento.

Especificos

1.

Estimulacion ovarica

- Indicaciones: Disfuncion
ovulatoria
Infertilidad
idiopatica

Como adyuvante

a otras TRAH

2.

3.

- Nuamero de ciclos: Cuando se utiliza
como tratamiento Unico, el limite
maximo seria de 6 ciclos.

- Es necesario realizar una estimulacion
controlada con dosis bajas de farmaco
y cancelar el ciclo si se producen
problemas en Ila mujer o un

crecimiento folicular exagerado

Inseminacién intrauterina homologa
- Indicaciones

Etiologia masculina (impotencia,
defecto del semen)
Etiologia femenina (endometriosis,
patologia uterina, hostilidad del
moco cervical)
Etiologia idiopatica
Etiologia inmunolégica
- Requisitos: anatomia pélvica adecuada,
sin defectos tubaricos y el REM
postcapacitacion >= 3 *10°
- Nuamero de ciclos: maximo de 6
- Estimulacién ovérica asociada o no:
Patologia seminal: En defectos
severos del semen se puede
recomendar IIU sin estimulacion
ovarica. En defectos menos
severos, puede existir patologia
femenina asociada, por lo que se
recomienda asociar estimulacion
ovarica

En el resto de indicaciones se

recomienda realizar estimulacion

ovarica con dosis bajas, para no
aumentar las complicaciones

ITU heter6loga o con semen de donante

- Indicaciones



Incapacidad para recuperar
espermatozoides
Patologia inmunolégica
Posibilidad de transmision de
enfermedades genéticas
Mujeres sin pareja masculina
Requisitos
Anatomia pélvica que garantice la
integridad tubdrica, REM
adecuado y mantenimiento del
semen en reserva al menos 6 meses
Numero de ciclos: maximo 6
Se puede hacer con o sin estimulacion

ovarica

4. Fertilizacion in vitro con transferencia de

embriones (FIV-TE)

Indicacion absoluta: Patologia tubarica
bilateral inoperable
Otras indicaciones (si fallan los
tratamientos convencionales)
Infertilidad idiopatica
Endometriosis
Por factor masculino:
REM >3 y <5
Defectos de la ovulacion
Infertilidad inmunolégica
Fallo previo de IIU un
maximo de 6 ciclos (si
existe esta indicacion)
Se puede emplear semen de pareja o de
donante
Se suele asociar a estimulacion
ovarica: En un ciclo natural existe
menos riesgo de complicaciones, pero
mas tasas de cancelacion/ciclo.

Numero de ciclos: entre 3-6

Es importante un control estricto del

numero de embriones transferidos
(entre 3 y 4) para evitar los embarazos

multiples

5. Transferencia intratubarica de gametos (TIG)

6. ICSI

Actualmente poco utilizado
Mismas indicaciones que la FIV,
cuando no puede emplearse
Requisitos: Al menos una trompa de

Falopio sana o permeable

Indicaciones en las que esta
demostrada la efectividad:
Fallo previo de
fertilizacion con FIV
Patologia  severa  del
semen
Semen borderline
Seria una indicacién absoluta en casos
de REM <3 y cuando ha habido al
menos 1 fallo de fecundacion en centro
referente.
El semen puede proceder de eyaculado,
epididimo o testiculo
Si procede de epididimo o testiculo
existe mas riesgo de transmision de
enfermedades genéticas, por ello,
puede recomendarse el diagnostico
genético preimplantatorio
Es una técnica mas compleja, que
implica la manipulacion de los

gametos.
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8. GLOSARIO

Disfuncion oligoovulatoria: Son mujeres con
oligoamenorrea que se dividen por la OMS en 2
grupos:
Grupo 1: Fallo hipotalamo-hipofisario sin
evidencia de produccion enddgena de
estrogenos, niveles de prolactina no elevados,
niveles de FSH normales o mas bajos y no
evidencia de lesion ocupante de espacio en la
region hipotalamo hipofisaria.
Grupo  2:  Disfuncion  hipotalamo-
hipofisaria en mujeres con variedad de
trastornos del ciclo menstrual, incluyendo
amenorrea, evidencia de produccion
endogena de estrogenos y nivel normal de
prolactina y FSH. Este grupo de pacientes
tienen con frecuencia caracteristicas
clinicas de sindrome de ovario poliquistico
(PCOS)
Efecto flare-up: es un efecto que se produce en las
técnicas de EO que consiste en que con la
administracion de agonistas de Gn-RH se da una
liberacion inicial de FSH y LH que desensibiliza a
la glandula pituitaria produciendo un estado
reversible de hipogonadismo hipogonadotropo.
Esterilidad: Incapacidad para concebir tras uno o
dos afios de relaciones sexuales sin empleo de
métodos anticonceptivos.
Esterilidad primaria: Cuando afecta a las parejas
que nunca han conseguido una gestacion.
Esterilidad secundaria: Cuando tras una gestacion
han transcurrido uno o dos afios sin conseguir un

nuevo embarazo.

Abreviaturas

AHTAC: Australian Health Technology Advisory
Committee

AHFMR: Alberta Heritage Foundation for Medical
Research

ECA: Ensayo clinico controlado y aleatorizado

EO: Estimulacion ovarica

FIV-TE: Fertilizacion In Vitro con Transferencia de
Embriones

FSH: Hormona foliculo estimulante.

Gn-RH: Hormona liberadora de gonadotropinas.
GH: Hormona del crecimiento.

GR: Health Council of the Netherlands
Gezondheidsraad

HCG: Hormona coridnica gonadotropica humana.
HMG: Gonadotropina menopausica humana.

1A: Inseminacion artificial

IAD: Inseminacion artificial heteréloga o con
semen de donante

IAH: Inseminacion artificial homologa o con semen
de pareja

ICSI Inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides

1IU: Inseminacion intrauterina

Infertilidad: Incapacidad para tener un hijo vivo.
LH: Hormona luteinizante.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

SBU: Swedish Council on Technology Assessment
in Health Care

TRAH: Técnicas de Reproduccion Asistida Humana

3
wn

TECNICAS DE REPRODUCCIGN ASISTIDA






[X. Bibliografia






9. BIBLIOGRAFiIA

ABOULGHAR MA. Intracytoplasmic sperm
injection and conventional in vitro fertilization
for sibling oocytes in cases of unexplained

infertility and borderline semen. ] Assist
Reprod Genet 1996 Jan;13(1):38-42.
ABOULGHAR MA. Prospective controlled

randomized study of in vitro fertilization versus
intracytoplasmic  sperm injection in the
treatment of tubal factor infertility with normal
semen parameters. Fertil Steril 1996 Nov;66
(5):753-6.

ABOULGHAR MA. The role of intracytoplasmic
sperm injection (ICSI) in the treatment of
pacients with borderline semen. Human Reprod
1995 Nov;10 (11):2829-30.

AGRAWAL R, HOLMES J, JACOBS HS. Follicle-
stimulating hormone or human menopausal
gonadotropin for ovarian stimulation in in vitro
fertilization cycles: a meta-analysis. Fertil
Steril 2000 Feb;73(2):338-43.

AL-INAN H, ABOULGHAR M. Gonadotrophin-
releasing hormone antagonists for assisted
conception (Protocol for a Cochrane Review).
In: The Cochrane Library, Issue 1, 2000.
Oxford: Update Software.

AUSTRALIAN HEALTH TECHNOLOGY
ADVISORY COMMITTEE. Review of assisted
reproductive technology. 1998

BAR-HAVA 1. Standard in vitro fertilization or
intracytoplasmic sperm injection in advanced

female age-what may be expected?. Gynecol
Endocrinol 1999 Apr;13(2):93-7.

BAYRAM N, VAN WELY M, VANDEKERCKHOVE
P, LILFORD R, VAN DER VEEN F. Pulsatile
luteinising hormone releasing hormone for
ovulation induction in subfertility associated
with polycystic ovary syndrome (Cochrane
Review). In: The Cochrane Library, Issue 1,
2000. Oxford: Update Software.

BENADIVA  CA. Intracytoplasmic  sperm
injection overcomes previous fertilization
failure with conventional in vitro fertilization.
Fertil Steril. 1999 Dec;72(6):1041-4

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

BONDUELLE M. Seven years of
intracytoplasmic sperm injection and follow-up
of 1987 subsequent children. Human Reprod.
1999 Sep;14 Suppl 1:243-64.

BUITENDUK SE. Children after in vitro
fertilization. Int J of Techn Asses in Health
Care 1999;15(1):52-65.

CALDERON G. Intracytoplasmic sperm injection
versus conventional in-vitro fertilization: first
results. Human Reprod 1995 Nov;10(11):2835-
9.

CLASEN K. Moderate male factor infertility:
IVF or ICSI? Abstr 12" Ann Meet ESHRE,
Maastrich 1996;T018:194

COHLEN BJ, VANDEKERCKHOVE P, TE VELDE
ER, HABBEMA JDF. Timed intercourse versus
intra-uterine insemination with or without
ovarian hyperstimulation for subfertility in men
(Cochrane Review). In: The Cochrane Library,
Issue 1, 2000. Oxford: Update Software.

COHLEN BJ, HUGHES E, TE VELDE ER. Intra-
uterine  insemination  for  unexplained
subfertility (Protocol for a Cochrane Review).
In: The Cochrane Library, Issue 1, 2000.
Oxford: Update Software.

COMISION NACIONAL DE REPRODUCCION
HUMANA ASISTIDA. MINISTERIO DE SANIDAD
Y CONSUMO. [ Informe Anual. Dic 1998

CORABIAN P. In vitro fertilization and embryo
transfer as a treatment for infertiliy. Alberta
Heritage Foundation for Medical Research.
1999

CRUZ J, DUBEY AK, PATEL J, PEAK D, HARTOG
B, GINDOFF PR. Is blastocyst transfer useful as
an alternative treatment for patients with

multiple in vitro fertilization failures? Fertil
Steril 1999 Aug;72(2):218-20

DAYA S. Follicle-stimulating hormone and
human menopausal gonadotropin for ovarian
stimulation in assisted reproduction cycles
(Cochrane Review). In: The Cochrane Library,
Issue 1, 2000. Oxford: Update Software.

N
!

TECNICAS DE REPRODUCCIGN ASISTIDA



TECNICAS DE REPRODUCCIGN ASISTIDA

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

DAYA S. Gonadotropin releasing hormone
agonist protocols for pituitary desensibilization
in in vitro fertilization and gamete
intrafallopian  transfer  cycles  (Cochrane
Rewiew). In: The Cochrane Library, Issue 1,
2000. Oxford: Update Software.

DAHLQUIST G, ALTON LUNDBERG V, BERGH T,
BYGDEMAN M, BRORSSON B, DAHLGREN H, ET
AL. Children Born from in Vitro Fertilization
(IVF) SBU. 2000

DE VRIES MIJ. Prognosis factors in patients
continuing  in  vitro  fertilization = or
intracytoplasmatic sperm injection treatment
and dropouts. Fertil Steril 1999 Oct;72(4):674-
8.

DONDERWINKEL PF, VAN DER VAART H,
WOLTERS VM, SIMONS AH, KROON G,
HEINEMAN MI. Treatment of patients with
long-standing unexplained subfertility with in
vitro  fertilization. ~ Fertil ~ Steril 2000
Feb;73(2):334-7.

DONNELLY ET, LEWIS SE, MCNALLY JA,
THOMPSON W. [In vitro fertilization and
pregnancy rates: the influence of sperm
motility and morphology on IVF outcome.
Fertil Steril 1998 Aug;70(2):305-14.

GALLOT-LAVALLEE P, ECOCHARD R, MATHIEU
C, PINZARU G, CzYBA JC [Clomiphene citrate
or hMG: what ovarian stimulation to choose
for intrauterine insemination? Contribution of
a meta-analysis ]. Contracept Fertil Sex 1995
Feb;23(2):115-21. French

GERRIS J, DE NEUBOURG D, MANGELSHOTS K,
VAN ROYEN E, VAN DE MEERSSCHE M,
VALKENBURG M. Prevention of twin pregnancy
after in-vitro fertilization or intracytoplasmic
sperm injection based on strict embryo criteria:
a prospective randomized clinical trial. Human
Reprod 1999 Oct;14(10):2581-7.

GIANAROLI L, MAGLI MC, FERRARETTI AP,
MUNNE S. Preimplantation diagnosis for
aneuploidies in patients undergoing in vitro
fertilization — with a  poor  prognosis:
identification of the categories for which it
should be proposed. Fertil Steril 1999
Nov;72(5):837-44.

GLEICHER N, OLESKE DM, TUR-KASPA I,
VIDALI A, KARANDE V. Reducing the risk of

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

high-order multiple pregnancy after ovarian
stimulation with gonadotropins. N England J
Med 2000 Jul 6;343(1):2-7.

GOLDBERG JM, MASCHA E, FALCONE T,
ATTARAN M. Comparison of intrauterine and
intracervical insemination with frozen donor
sperm: a meta-analysis. Fertil Steril 1999
Nowv;72(5):792-5.

GOVERDE AJ, MC DONNELL J, VERMEIDEN JP,
SCHATS R, RUTTEN FF, SCHOEMAKER .
Intrauterine insemination or in-vitro
fertilisation in idiopathic subfertility and
subfertility. a randomised trial and cost-
effectiveness analysis. Lancet 2000 Jan
1;355(9197):13-8.

HEITMAN E. Social and Ethical aspects of in
vitro fertilization. Int J of Techn Asses in
Health Care 1999;15(1):22-35

HEALTH COUNCIL OF THE NETHERLANDS:
COMMITTEE ON IN VITRO FERTILIZATION. [VF-
related research. Rijswijk, 1998; publication
no. 1998/08E.

HEALTH COUNCIL OF THE NETHERLANDS: In
vitro fertilization (IVF). COMMITEE ON IN
VITRO FERTILIZATION. Rijswijk, Health Council
of the Netherlands, 1997, publication no.
1997/03E.

HEALTH COUNCIL OF THE NETHERLANDS:
COMMITTEE ON IN VITRO FERTILIZATION.
Assisted fertilization: ICSI. The Hague: Health
Council of the Netherlands, 1996; publication
no. 1996/06E.

HU Y. A comparison of post-thaw results
between cryopreserved embryos derived from
intracytoplasmic sperm injection and those
from conventional IVF. Fertil Steril 1999
Dec;72(6):1045-8.

HUGHES E, COLLINS J, VANDEKERKHOVE P.
Clomiphene citrate for ovulation induction in
women with oligo-amenorrhoea (Cochrane
Review). In: The Cochrane Library, Issue 1,
2000. Oxford: Update Software.

HUGHES E, COLLINS J, VANDEKERKHOVE P.
Clomiphene citrate for unexplained subfertility
in women (Cochrane Review). In: The
Cochrane Library, Issue 1, 2000. Oxford:
Update Software.



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

HUGHES E, COLLINS J, VANDEKERKHOVE P.
Ovulation induction with wurinary follicle
stimulating hormone versus human menopausal
gonadotropin for clomiphene-resistant
polycystic ovary syndrome (Cochrane Review).
In: The Cochrane Library, Issue 1, 2000.
Oxford: Update Software.

HUGHES EG. The effectiveness of ovulation
induction and intrauterine insemination in the
treatment of persistent infertility: a meta-
analysis. Homan Reprod 1997 Sep;12(9):1865-
72.

HUGHES E, COLLINS J, VANDEKERCKHOVE P.
Gonadotrophin-releasing hormone analogue as
an adjunct to gonadotropin therapy for
clomiphene-resistant  polycystic ovarian
syndrome (Cochrane Review). In: The
Cochrane Library, Issue 1, 2000. Oxford:
Update Software.

1ZARD V. Intracytoplasmic sperm injection
(ICSI) in the management of azoospermia. Prog
Urol 1999 Jun;9(3):502-8.

JANSSENS RM, LAMBALK CB, VERMEIDEN JP,
SCHATS R, SCHOEMAKER l.In-vitro fertilization

in a spontaneous cycle: easy, cheap and
realistic. Hum Reprod 2000 Feb;15(2):314-8.

KASTROP PM. Comparison between
intracytoplasmic sperm injection and in-vitro
fertilization (IVF) with high insemination
concentration after total fertilization failure in
a previous IVF attempt. Hum Reprod 1999
Jan;14(1):65-9.

KOTARBA D, KOTARBA J, HUGHES E. Growth
hormone for in vitro fertilization (Cochrane
Review). In: The Cochrane Library, Issue 1,
2000. Oxford: Update Software.

LARIZGOITIA, MD. ESTRADA, A. GARCIA-
ALTES. FSH-recombinante como adyuvante en
la reproduccion asistida. Datos sobre eficacia
vy eficiencia de la FSH recombinante en
relacion con la FSH de origen urinario.
Barcelona: Agéncia d”Avaluaci6 de Tecnologia
Medica. Servei Catala de la Salut. Departament
de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de
Catalunya. Febrero 2000 (BR0O2/2000).

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

LOPEZ ARGUMEDO M. Inyeccion espermadtica
intracitoplasmatica  (ICSI).  Servicio  de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (Osteba).
2000.

LOPEZ ARGUMEDO M, ASUA J. Reproduccion
asistida y prestaciones en el SNS. Servicio de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, Osteba.
2000.

MAMAN E, LUNENFELD E, LEVY A, VARDI H,
POTASHNIK G. Obstetric outcome of singlenton
pregnancies conceived by in vitro fertilization
and ovulation induction compared with those
conceived spontaneously. Fertil Steril 1998
Aug;70(2):240-5.

MARTIN-DU PAN RC. Etiology and treatment of

sterility due to azoospermia. Rev Med Suisse
Normande 1999 Nov;119(6):453-7.

MIKKELSEN L. Severe male infertility. Genetic
investigation —and  counseling  prior to

intracytoplasmatic sperm injection. Ugeskr
Laeger 1999 Apr 19;161(16):2348-51.

MORENO C. Intracytoplasmic sperm injection
as a routine indication in low responder
patients. Hum Reprod 1998 Aug;13(8):2126-9.

NIKOLETTOS N. The outcome of
intracytoplasmic sperm injection in patients
with retrograde ejaculation. Hum Reprod 1999
Sept;14(9):2293-6.

NUGENT D, VANDEKERKHOVE P, ARNOT M,
LILFORD R. Gonadotrophins and
gonadotrophin-releasing hormone agonists for
ovulation induction in subfertility associated
with polycystic ovary syndrome (Protocol for a
Cochrane Review). In: The Cochrane Library,
Issue 1, 2000. Oxford: Update Software.

O’BRIEN P, VANDEKERKHOVE P. Intra-uterine
versus cervical insemination of donor sperm
for subfertility (Cochrane Review). In: The
Cochrane Library, Issue 1, 2000. Oxford:
Update Software.

PEINADO JA, BOLUMAR F. Esterilidad e
infertilidad: aproximacion a su incidencia y a
la demanda previsible de servicios. In: Remohi
J, Simon C, Pellicer A, Bonilla-Musoles F
editores. Reproducciéon Humana. 1% ed.
Madrid: ~ McGraw-Hill/Interamericana  de
Espaia;1996.p.235-245

E
—

TECNICAS DE REPRODUCCIGN ASISTIDA



0
N

TECNICAS DE REPRODUCCIGN ASISTIDA

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

OSAWA Y. Assessment of the dominant
abnormal form is useful for predicting the
outcome of intracytoplasmic sperm injection in
the case of severe teratozoospermia. J Assist
Reprod Genet 1999 Sept;(8):436-42.

OSMANAGAOGLU K. Cumulative delivery rates
after intracytoplasmic sperm injection: 5 year
follow-up of 498 patients. Hum Reprod 1999
Oct;14(10):2651-5.

PEREZ MATEOS C, PRIETO YERRO I, KELLER
REBELLON 1. La acreditacion hospitalaria: un

reto para la sanidad espaiiola. In: Medicina
Clinica Vol 109. Num 12. 1997.

PESCHKA B. Type and frecuency of
chromosome aberrations in 781 couples
undergoing intracytoplasmic sperm injection.
Hum Reprod 1999 Sep;14(9):2257-63.

PLEIFER SM. Reproductive technologies 1998:
options available for the cancer patient. Med
Pediatr Oncol 1999 Jul;33(1):34-40.

PISARSKA MD. Fertilization after standard in
vitro fertilization versus intracytoplasmic

sperm injection in subfertile males using siblin
oocytes. Fertil Steril 1999 Apr;71(4):627-32.

POPKEN G. Limitations of reproductive

medicine from an andrological/urological point
of view. Urology A 1999 Nov;38(6):569-74.

REMOHI J, SIMON C, PELLICER A, BONILLA-
MUSOLES F. Reproduccion Humana. Madrid:
McGraw-Hill/Interamericana de Espaiia; 1996.

REMOHI J, ROMERO JL, PELLICER A, SIMON C,
NAVARRO J. Manual practico de esterilidad y
reproduccion humana. Madrid: McGraw-
Hill/Interamericana de Espafia; 2000.

RuUI1Z A. The role of in vitro fertilization and
intracytoplasmic sperm injection in couples
with  unexplained infertility —after failed
intrauterine insemination. Fertil Steril 1997
Jul;68(1):171-3.

SHELLEY J, VENN A, LUMLEY J. Long-term
effects on women of Assisted Reproduction. Int
J of Techn Asses in Health Care 1999;15(1):36-
51.

SHULMAN A. In-vitro fertilization treatment for
severe male factor: the fertilization potential of

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

inmotile spermatozoa obtained by testicular
extraction. Human Reprod 1999
Mar;14(3):749-52.

STAEESEN C. Conventional in-vitro fertilization
versus intracytoplasmic sperm injection in
sibling oocytes from couples with tubal
infertility and normozoospermic semen. Human
Reprod 1999;14(10):2474-9.

ToMAS C. Low pregnancy rate is achieved in
patients treated with intracytoplasmic sperm
injection due to previous low or failed
fertilization in-vitro fertilization. Hum Reprod
1998 Jan;13(1):65-70.

UNIVERSITY OF YORK. NHS CENTRE FOR
REVIEWS AND DISSEMINATION. The
management of Subfertility. Effective Health
Care. 1992;1(3):pp.24.

VAN DER BERGH M. Impact of the introduction
of intracytoplasmic sperm injection (ICSI) on
the treatment of severe male sterility. Rev Med
Brux 1999 Ocxt;20(5):A453-6.

VAN GOLDE R. 4 retrospective follow-up study

on intracytoplasmic sperm injection. J Assist
Reprod Genet 1999 May;16(5):227-32.

VAN RUMSTE MME, EVERS JLH, FARQUHAR
CM, BLAKE DA. Intra-cytoplasmic sperm
injection versus partial zona dissection,
subzonal insemination and convencional
techniques for oocyte insemination during in
vitro fertilisation (Cochrane Review). In: The
Cochrane Library, Issue 1, 2000. Oxford:
Update Software.

VICDAN K. Intracytoplasmic sperm injection is
not associated with poor outcome in couples
with normal semen parameters and previous
idiopathic failure in vitro fertilization. Eur J
Obstet  Gynecol  Reprod  Biol 1999
Nov;87(1):87-90.

ZAYED F, ABU-HEUA A. The Management of
Unexplained Infertility. Obstet Gynecol Surv
1999 Feb;54(2):121-30.

ZEYNELOGLU HB, ARICI A, OLIVE DL,
DULEBA AJ. Comparison of intrauterine
insemination with timed intercourse in

superovulated cycles with gonadotropins: a
meta-analysis. Fertil Steril 1998
Mar;69(3):486-9



X. Tablas de sintesis de la

evidencia cientifica






& VALLSISY NOIJInao4d3d 30 SYIINIIL

sejos sassp\ .
oulnasew Jojoe} Jod pepijia| .

(62) 6661 ‘B130pI0D

seuelqsa| A sejos sasaln\ .
seoljouab sauoIpuod seunbly .
ouljnosew Jojoey Jod pepijipajul .

(¥8) 0002 ‘UeHg,0

SANOIDVOIANT VARG

SISI[RUERIOIN o

HAINVNOA Hd NIINAS NOO O VOO'TOUALAH "TVIOILYV NOIDVNIINASNI

ozelequa ap pepiiqeqo.d e sjusweAneayiubis ugjuswine

0U O3 U0O SEPBUIqLI0D BjUBLIB|qISOd ]| OLLIGD SBAISBAUI SOUSW SBD1UIS) OpUBND 8s1es|dws B1agap 0j0S |\ OWOD BAISBAU] SEW BIIUO) BUN
SBUOJBA UB BpINUIISIP PepLa) A epedljdxe ou pepi|ibejul 8p SOSEd Ua sjuswielnadse || op 0s|dws

jop eanoeid ep seinb sjqelasuode elag “eoljorid Bl US SeIoUSISYP SeJejo 0u Al4 A D)1 U0D UQIoE|al Ud ()| 8P SBUOIDBIIPU SE| ‘SOpoW Sopo} 8

a|qisne|d ajusweoiBojoiq S8 A Bpnp BPO} 8p BJ8N} €IS [BIIAISD PEPINSOY UB ]| 8P JO[A |3 .

BOLEqN} PEPIILBIUI US OjuBIWER.) 8p ugiodo esswud owod 8jqejdeoe ON .
'SBIBJD UBJSa ou 9|1 A Al UOD UQIOB|BI US (]| 8P SBUOIOBDIPU SET
epinJjsqo ou oidoje ap edwiosy | sousw [e :soysinbay

(e€) 2661 ‘4O

SENOIDVOIANI

VIONHIAATT

P S0}I00 U0d (]| opueledwod sodlujjo SOAesUS ap Sope}nsay
‘adinw 0zelequwia ap Sese) Se| uaonpal as o0Jad (%) ousywo

ap 0jeu}Id |9 anb sew 0zelequia ap Sese} Se| BjuawWaloul (%¢}) HSH | anb eJjuandus 8s olpnjsa 0130 U3
‘(9INH A ousjiwolo uod anb H|Y A BHYUS U0d S0z|j|11} 8p eSe) A 0zeieqwa ap ese) JoAew Aey)

OWH U0 BHYUS) 0 0usjiwo A |NH O OUSHWIOND ap ojesid anb Jofew Jas 8231ed HWH UOD UQIOEBINWISS BT
*9|dynw ozelequsa ap Sese} se| uejuswine osad ‘eunosew

9jUl US OAJES ‘OzZBJequia ap SESE) Se| ejuslune ugioe|naciadns | anb UeIapISUOD SOIpnIsa elioAepy
"epea|dwa ugIoezLo)UOW B| A BOLIBAO UQIDB|INWINSS

©| ap opusipuadap ‘%, ¢-G :sepeasjs a|diynw ozesequis ap SeSe] ‘% Lz-9 ‘03 + NIl 9P 0zeJequs ap sese]
"eoljedolp! pepljipajul Us SelouaIayip 0Juooud ou D3

un anbune ‘sopiBuip soji00 A seuidosjopeuob anb Jofow sjuaweAeayiubis N solpnisa ap eloAew 03 IS
"pepIEd 9P SOIPN}Sa ap Seplenx3

Pe|

0o1jsououd Jojoey [ediound
Jalnw e| op pep3

o[
| 8p Sew ]| Jenupuoo ap ugzel Aey ou
‘NIl 8p 0jo10 Jawiud |9 US 811N20 SOZBJBqWD
S0| 8P %/ [© OWOO 8nb UBJUBNIUS SO1O

Al P UQIOBDIpUI S8 SOJIID
9 9p OJ[e} |2 anb uasalbns sounbly “soj1d
/ SO1J0 ‘SO[OI0  SOJJ0 ‘SOoI0 € ap sondsep

Jenuiuod ou uaJaibns soipnisa sounbly

S0joI0 /- 8p sendsap uaknuiwsip o}ixg ap
sese} se| osad ‘enjeis)| g| Us 0Je|0 B)S8 ON

eues oidoje ap edwou) eun
‘SOUBW [e A S8[eUOIoUN} SOLIBAO UOD
sajualoed us opesjdw3 :soysinbay

Al4 U092 soJaioueuly

0 50s0161j8) SEWS|q0Id .

[BOIAIBD 0O0W PEPI[ISOH .
eaedoipl

0 epeoljdxa ou pepiuaju| .

BA9] OUIINISBW 10}0BS .

(9) 8661 ‘OV.LHY

SANOISN'TONOD

NOISN'TOX™
/NQISNTONI
SOIIALIND

SOIOID HA OYAINAN

SANOIDVIIANI

VIDNHIHATT

SelIejIues Se[50[0uJ9] op UOIOBN[BA op SBIOUS3Y e

"TVONANOD O VIHAVd A NHINAS NOD O VOO TOWOH "IVIOIALLAYV NOIDVNIINHASNI




001UN OUIU 8P SOJUBIWIOBU J3s BLIAGap A4 8p 0AlRIqO |3

soylu so| eled pepijigqiow ap (ozejd obie| e OW0D 0J0d

e ojuey) sobsau ealjdwi pepunjewsaid ap A sajdnw sojusiwioeu ap eSe) BpeAd|d Bl anb Oled g)sa ‘ofiequis ulg
"SoyIU SO| Ud SodIBg[oIsty

0 500160]0IN3U SO0}I348 O pPepILLIojep ap Sese) us 0fsal un aAg|juod as Jad A|4 | anb eaIpu| Ou UYISIAG B

sapoyoo A
SapueIb 8jUBWSUBIOYNS SOJBP AP SASE( US SOIPN}Sa Sew UB)ISa0aU [SD] [9p S0}08}8 SO $9|0.)U02-SOSED BLIOABW B :SOIPNISd /G 8ANjoU|
'sopoo odwayy ap sopolad ajueinp ojuaiwinBas A seuanbad sojep ap saseq e opigap ‘pepied eleq elpuspiAg Al4 Jod sojuaiwioeu ap 09ans olisibay
Al Jod sopioeu soulu so| ugiousye sew Jejsaid eliagap g 3SYEN3 ‘ojulyohsd ‘INITAIN einjessyl| B] 8p BOJRWIBISIS UOISINGY (12) 000z ‘nas
SANOISA'TONOD NOIDVINHOANI SHLINHNA HINYOANI 3d OdIL VIONHIAATA

SONIN SO'TNA SOLOHAAA T AVAI'TVD

Ad THAIN SIST'TYNVVLHN ¥ VIdV.L

*9|qIs0d SejUe 0] OJUBIWEILL} (9P PEPIAOSS B| 8P SOPE)NSal SO| JeIO[eA 8p B1Iagap 8s anb eIapisuod
as oBJequa uig "os|dwa ns Jenupuoo eed ONOBISGO UN as anb BISPISUY OU UQISILIOY) e| ‘eonoesd
e| Us sepejdope SauoIoeDIpUI SEII0 SB| US A4 8P JO[BA |8 81G0S BZ8}8D 8p E}[e} B| OPUSIO0U0IdY

‘oldoje4
ap sedwou} se| ap s|qeJadoul ugIsN|o0 ap SOSEI Ud J[-A|4 B] 8P PEPIAINS)S B| BPIOS|GRISS BISS 0]0S alaljal 0| ON

@ | B SO[DI0 9 SOUBL [e Sel} 0Zelequia
20npoid s ouU IS 0]0S Al BIIpUI 8S :BojINadels) | B 8jua}siSal D180 PepI|ISOH
pepi[iajul P SOUE § Sel} (4 BoIpul 8s :edfedolpl pepijiau|

SOUE Z 8p Sew pepljipajul e ajsisiad

1 A (O3 0wo9) sojuaIWe}e.} SOLO UE|[E} IS OPE)|
PEPI[IHajul P SOUE ¢ SOUSW [e ‘SEJ) BIIPUI &S (BUI[NOSEW PepI|iaju|

0ZBIEGWS 81IN00 OU IS A4 BOIpUI 83 "00lbinuinb

0 02IpaL ofoueww BIIpUI 8S IS ap A ‘pepLIaAas | ap opudlpuadap :sISoLjaLIOpUT
ealieqn) ejbnuid uod anb A4 U0d Ozelequie ap

1sod sew Aey A sepinijsqo sedwiou} SEqUIE IS A|4 UQIDBIIPUI |, “BILEQN} UQIOBJOB)Y

‘BINjeIB)| B| U 808Jede anb of B JejiWIS BPUBIOH U8 SBUOIoDIpU| (g€) 2661 ‘4O

E!
pepijiuajul ap ody ‘Jslnw | ap pepa :sodnsouold sai0joe4 | 8p SOJID 9 op sandsep
0}IX9 Op SEsE) Ud
OIONUILSIP B| 8GOS
BAJJOIJUOD BIOUSPIAT

sjuswleIsle|lq
SEpIN|OO N Sajussne ‘sepeuep sedwol) Uod Sa|iajul SaislnW US 0j9S BpIoB|qRISa PEpIADS)T

elw.adsooze ap 0Sed Us :9jueuop ap UsWwas
sjuswiessie|iq sepeanbojq ojdoje4 ap sedwol]

L]

(9) 8661 ‘OV.LHY

"BOJUDY} B}S8 U0D SOUIU S000d OpIoBU UBY BIABPO} anb eA ‘peplnbes A eioedlje NS BJABPO) BpeUILLIBap
opis By ou epeue) Us sjuswejdwe ssiesjdwsa ap Jesad e :|SD)| [0 BNJeAS 8S UgIGUIE) UQISIAB B)S8 U

‘|esouab uoioeqod ef uod eledwod 8s Is

1SO1 0 J1-Al4 9p 08|dwa | Sk} OpEjUBWAIOUI 3SIaA 80aJed ou Sejlusbuoo sauoloewIoew ap obsall |3
‘lejeuiad pepiepow-qiow ap 0bsau JoAew

A ojusiwioeu [e osad oleq uod soylu ‘sealesad ‘oulwlglaid soped ‘sajdinw sozesequis o s021dojos
sozeleque soauejuodse sojoge Jaus) op 0Bsel sew Usual} BojUdg) e)se uesjdwa anb saislnuw seT

"0U 0 BAIJO8)S S8 |-/l B IS Jeuiwis}ep eied BIOUSPIAS SJUBIOINS B}SIX8 OU ‘SBUOIOEIPUI SEJJ0 Bled

‘oidoje4 ap sedwoy} ap eloussne o 0anbolq ‘olerss oyep Jod epesNed pepliajul &) ap

eaiBojounwul pepijuaju|
UQIoB[NAO 8P S0J03JQ
SISOU}BWOPUS J0d
Oul[N9SewW J0joey Jod
epeoi|dxa ou pepljiuaju]
:S3UOIORDIPUI SBYINW SjusW[en}oy
(e1Bnu1o Jod opeyeyy Jas apand

AAAAA

ojusIWeEjeJ} [0 US BPIDB|qRISS SjUBLLBDIUN 8IS J1-Ald B P PEPIAIOS)S B| ‘B|qIuodsip elouspIAS €| Unbag aJa1jal 0| ON ou 1s) oidoje4 ap sedwioy) ap [e1a)e|iq BIOUSSNE O Sjqeledall] OYep (UQIDBDIPUI BIBWIY (21) 2661 “YINAHY
SOTIDID
AVAIALLDAAA 4a OUANON SANOIDVOIANI VIONTIIITA

(LA-AID SANOIMAINA Ad VIDNIIAAASNVIL NOD OULIA NI NOIDVZITLLIAA

m VALLSISY NOIJInaoYd34 30 SYIINIIL




. VALLSISY NOIJINa0Yd34 10 SYIINIIL

"0LIeAO 8p Jaoued A odwial) obie| ousyiwiolo ap ojel)d ap oa|dwa

[0 a13ud UQIOBIN0SE B|qIsod E| B Opigap eleq Sew zeoys SISop e Jedlyuap! eled soipnise
0pO} 81q0S UB}ISad8U 8S *SEwndo SISop ‘PEPIAIS)S ap SOUIWIY} US UQIOUSAIBIUI

€)$3 Jenjeas eled apuelb ensanw ap A ojsjeled oussIp ap Sy)J UE}S3I8U 88
:ugioeBinsanul e| eied sauoioedldu|

"9sJNasIp A 9SIeIOPISUCD BP BGAp Sepejel) ou sajuaioed Us 0zelequia

ap |eseq 0Bsal [0 sajuaoed ap odnib 8jse ua ojusiwelel) ap sauoodo Jezieal |y
‘sajuatoed ap odnib 8)se us ojualweles} ap ugdo esawd e| elIBS SOSISAPE

S0J09)0 ap elouapIoul eleq A 8)s02 ofeq oAe|al ap “JeljSIulWpPE ap (198} S8 anb e opigaq
“gdinw ozesequie

ap A o1eAo ap Jaoued ap ofisal a|qisod un usAnjoul SOSIBAPE SOJ08)e Shs ‘oblequis uIS

“epeoy|dxe ou pepijiuajul Uod
sasalnW Us 0ZeJequid ap SESE)} Se| BJUsWSAS| Jejuswaiou) 80aled ous}WO ap ojelyd |3

(29'7-G€'} :%G6 1) §'C O
(297-22'1 %G6 D) 8€C :81usioed/ozelequs eled YO |3
:0zeJlequa ap sese) se| ap ojuswaloul

UN UOD BID0SE 8S OUBJIWOID 8P OJe}d |8 0geoe(d |8 uod opeledwio)
"9|qBLeA S8 UQIOBZII0)e8]e Bl 8P Peplied e| A opeznio

OyssIp op UOS SOIPNJSa 4 :SOIPNISe G Uakn|oul 8S sisijgueeleLl 8)se ug

‘epeajjdxa ou
pepijiuajul :eifojojed

‘ojusiwelel)

ou 0 0gaoe|d snsian
(Bw 0gz-0g obues)
0Ud)j|Wofd ap o)

oonsoubelp ajsa

e Jeba|| eled Jezijeal

€ S0Ipnisa so| afnjoul
:epeoj|dxa ou pepljiKajul
uo9 sajusIoed

0zeJequa |8 Opeynsal
ap EpIPAW OW0d
opuesjdwsa ‘epedljdxa
Ou pepljiajul uod
sasalnw ap ojuaiwe)el
o U ouayiwof

8P OJellid [8p PEepIAiOSIS
e Jeuiwlaieg

(2€) 000z ‘ssybnH

ojo10 Jod £ sjusioed
J1od OAIA OpioBU Bp Bse) A ‘0zelequa ‘UQIoe(NAD :UaAnjoul sajuepoduw sope)nsay

©10}E|NAO UgIoUNsIp ap od)

|0 Opluyap usiq eas anb A opeznio oussIp ap ueas ou anb epualwodai as Jebin| usual
1S 0Jad ‘soIpn}sa soAanu usdleal as anb ajqeqoid sa ou A seuojenacobijo sasslnw
eJed 0A}08J8 Ojus|Wele.) OWod opejdade ousywo :ugiehisaaul el ejed sauoioedldu

a|diinw ozeequis A (ousiour)

OLIBAO Bp Jaoued ap ofisall ua/njoul soliepunaas sojos)e sajgisod soj obiequia uIg
"selojeinA0obijo saJalnw us pepl|iJa) .| Jejuswalou] 8 UQIDe|NAO B|

Jonpul eJed 0AJo3je OpojoW Un Jas d2aJed Bl 0GZ-0G 9P SISOP U OUBHWIO &p OJel))

(87°6-621 10 %56 ‘L¥'€ HO) ouslwe)es3 ap o}d1d Jod ozesequid
9p ese} B| 8p 0JUBLIAIOUI UN U0 BIDOSE 8S SISOp SB| SEpO} Bl

(6v'¢
-8%°0 10 %G6) 62| :0npeayubis ou (elp/Bwi 1) sefeq sisop uod YO
(98'11-26°€ 1D %G6) 289 :(elp/Bw 0GZ-0G) Sisop seyje uod YO

1UQIJBINAO B 8P OjUBWIBIOU]

un U0 BIO0SE 8S OUBJIWOJO 8P OJR}D [8 ‘0q80e|d U0d opeledwo)

opewjsesiqos Jes apand
OUBYWOID [3p 0}08)0 [0 ‘ase) epunBas €| A elawid el 8p SBUOISN|OUOD

Jaeljxe uspand 8s ou OWOY) "OPEZNIO 0YSSIP SOPINJOUI SYDT SO

ugIoeINp

9p sosaW Z| sousw

|e ap eLioye|nAo-obijo
pepijiajul uod sausnw
Us OJuslWe}el} 0U 0
0gaoe(d uoo opeledwod
OUBIWOJO 8p Oje)

"SINO e Jod sodnib
 Ua sepez|ajoeled
eaLiousweohi|o
uoo sasalnpy

BL0Je|NA0
-oBijo pepijajul

U092 sasslnw us
ozeseqwa A UQIOBINAC |
U3 OUBJIWIOID 3P OJes}id
[op S0}08yo SO| Jen|eny

(9¢) 0002 ‘s8ybnH

SANOISN'TONOD

SOAVLINSHA

NOIDNHAYALN

SHINVJIDILIVd

SOAILLALdO

VIDNHIHATT

T PEPITED 9P [JAIN SISIPUBEIOIN

(2puawvorun) yOI4y A0 NOIDVINWILST

VAILLSISVY NOIDONAOUdId Ad SYVOINDUAL SVT Ad AVAIALLDAAA




"BOLIBAO UQIDBINWISaIadly

9P dWOoJIpUIS S SESE} A SOAIA SOPIJBU UBN[EAS anb SOIPN}Sa SoANU UsJainbal 85
sajuaoed ap odnib

980 eled Jepuejse OjusiWe)el} OWO0d OPEPUSLLOIAI Jas 8Gap ou ‘0disinbijod oLeno
ap awoupuls |9 eled BHYUS Sp 01YAUSQ un eIaIBns anb eOUSPIAS Bp BIOUSSNE U
"BHYU9 ap 03jdwa [e operoose SSHO ap 0Ps:

|9p oyuswiaLoul un Jagey apand anb ualaibins /|4 U0d SoIpn)ss ap sojep ‘obiequis Ui
"S9UOIOBWIX0IdE Z SB| 8.)Ud 0ZBJEGUIS 9P BSE} US SeAeayiubls sjuswesluljo
SelouaJayp Sjusluesed Jesjsowap esed souanbad opeisewap Uos soipnisa sojs3

(26°€-5°0) 0’} :unwoo YO
‘BJ9ASS € epelapow edlieAo :O_om_zE_awEmaE 9p awolpulg

(21°6-22°0) 0G"| :UnWoD YO :ojuslwees) ap ofa1o Jod ozerequg

"BIOASS B BPEISPOW BILBAO
ugioe|nwnsasadiy ap swoIpuIs A 0zelequig :opeynsal ap Sepipsiy

"s08U9BOWOY SjUBLIEO)SIPE)SS A BIIUIID UOS SOIPN}Se SO

ouajiwo|d
[e ajua)sisal
oapsinbijod oueno ap
awoupus :ejfojojed

“*ugloessIUWpE
ap ewlo}

‘sajenpinipu sebolp
se| sepeoyioadse oN
"B|0S HS4/OINH Shsian
HS4/9NH + BHYUD
uoo ojusiwejenaid
ueledwoo

anb syD3 so| sopo}
aknjoul ugisinal )3

"SOpIUOSEL)N
Jod oopsinbyjod

OLIBAO Bp BWOJPUIS
uo9 9|qnedwod

e21/en0 eifojopow
‘s0019s souabolpue
9p UOIOBAS|D
‘owssinsily ‘}:¢ < HSA
‘H7 Oles [ap UQIoRAS[S
:SEOI)S|I9j0eIed
sajuainbis se|

ap sew 0 | sajuasald
UEBQE)Se uglque]
"OUBJIWOID UOI
ojuslwejey; |ap Jesad

€ ‘ugisnjoul e| e soinaud
S9S8W 9 SO| BjueINp
Jenno eled oj[e} Owod
EpIULSP ‘BLOJEINAO
uglpUNySIp uod sasslnpy

"HS4/OWY 8p OAISNjoxe
oa|dwsa |8 uod
ojopuesedwod ‘SN0

e| ap g odnib euojenao
uolUNJSIp U0d

saJalnw us osuejuodsa
OHOQE ap ese}

e| ahnujwsip o/k oaluld
0Zelequsa ap Bse} e|
ejuswaloul 9NH/HSS
+ Ojusiwejenaid

0Wo9 BHYUD

ap os|dwsa |3 Is Jenjery

(07) 000z ‘seuybnH

‘[hesind HYUD Uod SoIpN}Se soAsNu uddlfeal s anb ajgeqoud 000d $8 ‘Ojue) Jod
'SOUB 9 8P SEUI 80BY OPE|0AJUOD 0IPN}Se OWIN |8 :epanbsnq e| eled sauoioealjdw

‘eyanbad eas

uoIoBIIpUI 8P BaJR |8 anb eJadss as ‘ojualwipadoid [9p 0zIan)sa [0 BISPISUOD oun IS
"SOpez||n sjuswienjoe uos anb sauawibel

SOJJ0 91q0S d|qeIoAR) BSS [Iesind HYUS U0d UQIIBINAC B| S UQId9Npul B| anb

99a.ed OU ‘SOPE(0JUD OU SOIPN}SS BP SOPE}NSSI AP UOIDBUIGWIOD B 8p ‘oBJequis uig
"0UBJIWOJD [B BJURISISAl SO U0D

sasalnw ua [jesind HYuUS ap e1oedYs B| A 0SN [8 8190S SBUOISNIOUOD JakIXS Uspand
8s ou ‘pepi|eo eleq ap A ugioeinp e102 ap A ‘soyanbad uos opealgnd uey as anb
sojjenbe anb ap 0yoay [o A ‘SOPE(0AJUD SOIPNISS BP 0JAWINU OPEJWI| |8 OPUBISPISUOD

O\H U0 sepejes
sajusioed us 0j9s SSGHO "s8|diNW SOZBIBGWS UOCISIA 8S ON

'SOZeJequia § ap | elINg0
0]0S 0IpN}Sa J0d :0ZeJBqWS 8P SOPEYNSa Ud UQIBIIUBIS Jejsow
eled ugioeinp epo2 Anw ap A souanbad uoian) sofesus so| SOpo|

(921 110 %G6) G'L “¥O un elusiqo

s ‘|eJo oAldaouooUe U0 ojusiweles}aid ap sandsap HYuo

U09 BHYUS U0d ojusjwelenald ap sendsep Hyuo Jesedwod |y
"HSH U09 HS4 A HYuS eqesedwod anb

oIpnysa [ Us (BEZ-1"| *1 %G6) 9} N} UgIoeINAC ap ese) eied YO

uoioeledwod epea

ua oAesua un eigey ojos anb eayubis 0js3 ‘[eJo oAjdeoucaue
o9 ojualwejesjaid opuainbis HYUS snsJaA ojusiwejeald
BHYUS 0puainbis HYu9 A ‘HS snsien HSH A HYU9
‘ojusiwejesjaud ou snsian ojuajwelenald BHYUS) opuainbis HYu
‘OINY SNSIaA HYUS) :S3)ualajip sojusilelel}  ueqeledwod anb
opezliojes|e ou oAljesedwod 0Aesus | A Sy ¢ uoJesyuapl 8

oansinbijod oueno ap
awoupuis :elbojojed

eauBINOgNS
SNSI9A BSOUSARIUI
UQIOBAISIUILIPE :HYUD
ap ugeLsIuIWpPE 8p
sapepllepow sejualslq

©|0S BHYUD
SNSIOA BOLIBAO
uoloB|NWISe
ap Sew.o}
sesjo A Hyuo ap
$8UOIORUIGWIOD .
BOLIBAO
uoloenwIse
ap SeuLIo} Seno
SNSIBA BHYUS .

(oansinbijod

0lIEAO 8P BWOIPUIS)
09d A ugioeinroue
U9 (s8|RgjuI)
S9|ILaJqNs sejusioed

(SSHO) eaugro
uoe|nwisaladiy

ap awoupuis A adynw
ozeleque ‘oJoge
‘0zeJequia ‘ugioenAo
op SouIWIg) us
‘ousjIWo|0 [e Bjud)sIsal
(S00d) 0ansinbijod
0LIBAO 9P BWO.PUJS U0
saalnw us BHYUS ap
es|nd ugioessiuIWpe
ap PepIAa)e Jenjea]

(8) 000z ‘weskeg

SANOISN'TONOD

SOavLINSHA

NOIDNHAYALNI

SHINVJ-IDILYVd

SOALLHALdO

VIONTITATT

E VALLSISY NOIJInaoYd34 30 SYIINIIL

| PepI[ed 9P [OAIN SISI[BUBEIN




ﬂ VALLSISY NOIJINa0Yd34 10 SYIINIIL

"BaJE 9}S8 US ZN| SEW SjusleMald Uelelo.le ajueuiquiodal HSH ap sopeledald A HT:HSH
ap soljes sajualayip ap odjdwa 3 "ugloediisaaul sew aiainbal 0zelequia JinBasuod

ap pepijiqeqoud e[ us euaboxa H7 ap 0SISAPE 008} [9p OWSIUBIBW |9 ‘B)uainbisuod Jod
"BHYuo esjdwsa as ou

opuend anb ofeq sew [aAlu un e anbune ‘{7 ep euaboxs UgIoe.SIUILIPE U0D 0ZBJequid
9P BSE} U9 0SIBAPE 0}09}9 UN BJABPO} BAISSGO 8S ‘BHYUS) ap 09|dwa [ uod eueynyd
e|npuelb e| ap ugIoNqLU0I | opuBUIWT SBjuaIoed SE| 8.jUd sjuswel|dwe ueleA anb
BAIJOBOUNWIUI & BAJOBOIQ H 9P SBUOIOBJUSOUOD Seun Uod BIJOSE 8S H|\H ap 0d|dwa |3

epanbsnq e| esed sauojoedijdw|

H1
ap sojsinoidsap sopeledaid ap auodsip as anb apsap sjuswieioadss ‘Opeuonsand

198 949p BOLIRAO UQIOB|NWNSS B| eled 0s|dwa ns ‘ONH ap OldlaUS] 0Jejd

un ep BIOUSSNE UT “JE|NdIj0} BSE) B| US H B OJUSWISIOUI [9p 0SO}IXe 0ZeJequia
ap sese) se| Us [eiipnfiad 0}98)e Un ap SBUOIOBAISSIO SE| Uep|edsal sojep sojs3 .

9Ny esjdwa

8s opuend anb JoAew ajusweAlealyubls 09uj[0 0Zelequwia 8p BSE} BUN UOD
BIOOSE 8S \|{ 9P OjUBIWE]RJ} |8 US BOLIBAO UQIDBINWNSS B| eied HSH 8p 0sjdwa |3 .
eopjoeud e| esed sauojaeodw

(71°8-66°0 ‘12 %36) 822 A (€1°8-66°0 ‘1O %S6)

06 '(S9'01-GZ'1 ‘I %G6) G9'€ UoJan) BHYuUS ueqes|duis ou anb
S0Ipn}sa sO| eled wo_m_mcwm p[0} wo>:o®awo‘_ SO| éwm‘;coo u3g .Amv.w
-96°0 ‘19 %S6) ¥S') A (07'2-66°0 ‘10 %S6) 15"} (#€'2-€6°0 ‘10%S6)
8" UoIaN} YO SOAIadSal SO| ‘BHYHUS) U0D SOIPNISa SO| 8jug
"BHYUS &p 0SN |3 UOD OPBIJOSE OJuBIWE)el) [P 0}08)8 [ap pnyubew
e Jeujwis)ep eled sopeusdwasap uoseny sodnibans ap sisijeue so

"HSA esed eapeoyiubis

S)USIBDNSIPEISS BIOUSISaId BUN OPUBLSOWSP ‘BjuslueAloadsal
(65201} 10 %S6) 69} A (95201} 10 %S6) 89} (09211’

‘19 %G6) 0/°| :an} opajsues) uouiqwsa Jod A opesadnaal ojnao ap
ojuaiwipasoid Jod ‘opezuawod 0]a19 Jod 091ul|d ozesequid eled
|eJauab YO [o ‘soipnisa g so| ap sope)nsal soj Jejun| ap sandsaq

‘OJuBlWEel} [9p 0}08)8 |8 UB SeAlealiubls

8)UBWEINSIPEISE SBIOUBIAYIP BGRIISOW OU peplsusbowoy eied ise) |3
"HS4 U0o

JoAew oojuljo 0ZeleqUId B BSE) BUN LD OPEID0SE 8N} OjusILIE)el)
[op 0INjOSQE 0}08}8 [9 ‘SeAlBIYIUBIS B)USWEINSIPE}SS SejousIa)p
UBGE.ISOW OU S3[BNPIAIPUI SOIPN}S8 8P SOpeynsal so| snbuny

‘Pepliajul
ap esneo Jainbjens
uo9 sefaled :ejfojoied

*Al4 OjuBILE)el} Bp
SO[0I0 UB ‘BJOS 0 BHYUD
U0 UQIORUIGUIOD US
‘OINH 0 HS4 uod uaiq
£01IEAO UQIoBNWIST

eibojone Jainbjeno ap
pepijiusjul UoD sefeled

(In4

OJUBIWEJe} B SOPIBWOS
sajualoed us BoLBAO
uoioenwise eled
ea|dwsa as opuend HNH
uo9 opeledwod 091Ul
0zelequsa ap ese}

e| ajuswennesyubls
EjuaWAIOUI

0u HS4Y anb ap

g|nu sisejodiy e| enjeas)
Al Ojuslweles} ap
sojoIo us ONH A HS4
opuesedwod sa|qiuodsip
SOjep S| ap einjessy|

€| 9p BONeWa)SIS
UQISIASI BUN JezZ|eay

(61) 000z ‘efeq

SANOISNTONOD

SOAvLINSHA

NOIONIAYHLNI

SHINVJIDLLIVd

SOALLHALIO

ONV
X VIONTIALT

1 PEPI[Ed 9P [PAIN SISI[BUTERN

Al + VOIIVAO NOIDVINWILST




"OINH A HS4 8xus seaneayubis

SjUsWEdISIPEISS SelouaIsyIp ABY OU HYUS) Sejsiuobe uod sopod A soble| soj0d0j0id ug
(68612861 Op oS ‘ugisnjou

ap SoUB)Y UsAnjoul anb SOIPN)S8 € SOIIUN SO| SOPOW SOPO} BP) HINH U0 anb ejos
HS 4 U9 021ul[d 0ZeJequia ap ese} JoAew :elejnyid ugloeZligisussap Aey ou opuend)

Al 8p ugioedlpul
Jainbjena :ejbojojed

sejsiuobe uis

0 0b.e| 0 0109 0]000}0.d
U BHYUD U0d

I Ojuslwejes) sjueinp
BOLIBAO UQIOB[NWIISS
eled O\H Snsion HS4

Al4 Ojusiwees
e sepijawos sassnjy

(Hyuo obojeue ou

0 ofJe| ‘0J09 0]020}0.d)
Hyuo sobojeue

ap UgIoBASIUILPE

ap sojoaojoud
S9)UBIYP SO| BJUSND
ua opusius} ‘Al 8p o)
1o aenp ONH A HS
Jeajdwsa ap sopeynsal
0| Jez||eueay

(#) 0002 ‘lemelby

‘owydo eHyus) ojosojo.d

|o Jeaynuapl eled ebie| Jenaljo} asey A ebie| eayn| ase} ap $0j000j0.d ap oAlesedwod
0lpN}S8 UN B}IS808U 8G "OPEN|BAS JaS B}IS808U OH0JEI)N 0 0J0d 0j0d0j0id opuesn
epejSIUILPE S8 BHYUS OpUBNd 0ZeJequia ap ese} efeq e| esed sauozel se|qisod se
uoroebiisanul el esed sauoioeoldw)

sopeJadnoal S0}90A0 Sp OJaWNU JoABW UN

us e)jnsau oJad ‘euidosjopeuob sew ap os|dwa |9 UOS UgIqWE} eloose as ofie| 0j020j0.d
|13 ‘open|eAdal Jas 8Gap 0}odeI}N 0 0HOI 0]0d0}0id Bp 0sN |8 anb aiaibins A obie|
0j090j01d UOD 0ZBJequd Bp BPEJUSWAIOUI PEp(igeqoid BUN BL)SaNWaP UQISIAS] B)ST
SOMO9E.}N 0 SOH0D S0|090}0.d SO] anb sopeynsal sauofew

ajuswenijeayiubis aonpoid eajn| eIpall 8sey Us 0 JB|Ndlj0} 8S.) U 0 BZUSIWOD 8S BHYUS
ap uoioesiuiLpe | anb [o us eLeynyd g| ap ugioezZIjqIsuasap ap obie| 0j0d0joid |3
eanoeld e| esed sauoioedldw|

(212201 1D %S6) L) 8P ¥O

: (sokesus ) opooesn snsian 0b.e| 0]020j01d Bp ugioeIedwod Bupn
(99}

-0°L ‘19 %G6) 2Z'| an} (sohesus zg) 0102 snsian ob.e| 0joo0joid
eled YO ‘opode.n ojooojoud |8 ueges|dwa anb soAesus § S| Jinjoxa
ap sondsa@ (151860 ‘10 %S6) L2 L A (EL°2-11"L ‘1D %S6) ¥5')
uoJany YO soAnoadsal so7 (soAesus 9|) eajn| asey us o (sohesus
@) Je[nal|o} asey us epezuawwOod BHYUS unbas sodniBgns us soipnjs]
"BHYU9 ap ob.e| 0j0aojoud [op JoAe) B (/G7L-01°)

‘10 %S6) &' OpezuswWwod 0jo1o Jod 0djuljo 0Zelequs Jed unwod YO
uoIsnjoul ap ouao uosaldwnd 19y 97

uoIoez||iya} ap ese} A sopesadnoal So}1000 ap oJawnu ‘sepesjdua
eudosjopeuch ap sejjodwe ap oJswnu ‘0pezuswod ojo1o Jod
PaIBAI[SP/0SIND U 0ZEJEqUIS ‘08UBJUOdSS OLOGE ‘OpLIB)SUES} UQLIQWS
A opesadnoai 0}1000 Jod 091ul[0 0ZeJeqwd SOLIEPUNIBS SOPE)NSSY

Ba)N| 9SE} U 0 JBINoI|0}
sk} Us Opuezuawod oble| 0j0oojoid ap osn ‘sauoioeledwod sejsa

ap eun epeo U A ‘obe| snsian 009 0020j0id ‘0Ble| SNS1aA OHOJEN
0]020}0.d :sauoioeiedwod ap sodnibgns sajuainbis so| uoJeziesl 8g
"S0ABSUS SO| B1JUS OJUBIWE)E} [3p 0}08)8 [9p

pepisuaBowoy e[ JedyLan ap sendsap opejnajed any %66 | Uod YO
o ‘opezuawod ojo1d Jod 021uj[d 0zZelequs ‘Opensal [ediouid |9 eled
2+C SE|qe} Ud SOpJesiXa soje

soAesua so| sopo} esed a|qiuodsip Bqe}Se 0U SOPE}NSal S1j0 A SOAIA
SOpIOBU ‘s08UEIUOSS SOMO]E ‘SOpLBjSUBI} SBUOLQWS ‘sopeladnoal

S0}J1200 8P 0JBWNU [8p UQDBWIOMI B 8nbiod ‘Opezuswod o[o1d
J1od 091Ul OZRJRqWS UB OPEIIUSI BY S UQISIAR) B)JSS U SISIjeue |3

OILOAIL

us ONH 0/A HS4 uod
BOLIBAO UQIOBINWIISS
uod ojun( ob.e|

oajn| o obe| Jejnajjo
‘0H09 ‘0 OdEN
0j020jo.d opuesjdwa
BHYUO) uod eueynyd
€| 9P UQIOBZI|IqISUSaQ

pepljiajul op esnes
Jainbjeno uoo sefesed

(911) sojewed

ap eoleqgniesul
ejoualajsuel A (A1)
OJJIA UJ UQIDBZ||IS) 8P
0} 8p SOjoI0 Ua eueynyid
€| 9P UQIOBZI|IGISUSSaP
eled BHYuo

ap sob.e| sojooojoud

A s0p02B1)|N 0 SOHOD
$0|000}j0.d opueledwod
sa|qiuodsip sojep

SO U0D BONBWS)SIS
UQISIASI BUN JezZleay

(02) 000z ‘efeq

SANOISNTONOD

SOAvLINSHA

NOIONIAYHLNI

SHINVJIDLLIVd

SOALLHALIO

ONV
X VIONTIALT

m VALLSISY NOIJInaoYd34 30 SYIINIIL




H VALLSISY NOIJINa0Yd34 10 SYIINIIL

S0ZBIRqUIS B BSE} ‘SOLO]R 8P BSE}) SOZRJBWS 8P SOPE)NSal ap sojep A ojusl
ap Sope}nsal sew Jejuasaid op uagep ag * sajusioed ap UQIOEZIIO)es|e U0 Ojsleled
oyasip Jesjdwa uagap D) & N Ussedwoo anb soAesus soinyny SOIPN}SS SOJS € 8seq U

"SOpengape sopejnsal Jinbasuod

eled SOLES28U SH|INQW SAPI0ZOJeULIadSa P SHJoAIU SO] JaGeS 8qap 8S UIqE |
"0ZeJeqWd 9P BSE) B| BJUSWNE UQIDBUIASUI BPUNBaS BUN IS UsUIWLIBIep

anb soAesua asieussip uagap edes as anb zaA eun :sauojoBUILIBSUI 9P OWIdO OJaWNN
"H7 8p oWeutn 02id Uod sealun

S9UOIDBUIWASU| 3 UQIDBUIPIO0D B| 81edWwiod anb UQIoezII0jes|e | Ud UQIORDIeIISS
uo9 sapuelf soaugonNw soAesus uelas N|| @ O|| eled Jejiuis OPENISPE OUSSIP UN
SISI[euee}aW }sd Ua O SB[BNPIAIPUI SOABSUS

Us epInjoxa Jas apand ou seaewsasis sobsas ap pepljigisod e| 0jusIWI0UOD B)S8 UIS
‘NIl owod Jj|

eled Ojue} UQIDBUILIBSU| B 8P UOIBUIPJ00d Bwido e| Jebisanul Jas agap pepuoud eun
epanbsnq e| esed sauojoeaijdw|

*9|qeloney
SouaW 0}09)8 un Jesadsa apand as ‘IofeL o UsWaS [ap [esousb pepljed e| apuop
‘epeJapow sisoljawopus A epeoljdxa ou pepijiiajul owod) Hy| SSUOIOEDIpUI SO eled
(syuawuouaysod uajyos Jod opewuie ss 0js3)

oulinosew Jojoey Jod pepijiuajul Jejel) eled es|dwa 8s H|y OPUBND 0SOIDYBUS] 0}08)8 UN
ebus) anb Jesadse ap se ‘Uswas ap sewsjqoud Jesadns ered 0A}I8}S OIPSW UN PepIaA
ap sa NS (HvI) (efesed ap uswas uod) ebojowoy (el
9S OpUBND (]| 8P JO[BA [9P [BUWLIO} UQIOBN[EAS BUN 8P SOPE}NSAI SO| JOA S)UBSaIS}UI B1IDS

“pepije
Jofow uod solpnise so| e aBulsal 8s Sisifeue [8 IS Jj| €| anb Jofew opusis BNURUOD M|
e| ‘a0aled anb o] ap Jousw eas 0joBUSq [9p PNHUBEW B| 8P UOIDBWINSS B| A UQISN|OU0D
e)s9 ap ezJan; e| anb usoey soAesus soyonw us soo1Bojopojew sews|qold so| anbuny

seuidonopeuof

UOO SOPEINWISA SOJID US OUIOD OUBHLIOID U0D SopIfia1iod o sosuejuodsa

S0[10 eJed Ojue) 0} "Opejabuoo USLSS OpUBSN Pepl|iqepunds) ejuaWaIoUI (|
(epefesuooesap sjusw(ewoj BlSa 00581} USWSS U0D (Y| B| SJUBISqO

ON)'09S84 UBWAS BZI[l)N S IS SJUEUOP S USLUSS UOD UQIDBUILISSUI U SOIDjauaq ou |
eopjoeud e| esed sauojoeodw

"BOJUJJO peplousbolsleH

‘sosuaBowoy 8jusWeINSIPR)Sa UOS Sojep SO0

(G661 SWENIA) ugIsnosip

B| UD 8juswanalq ews} o eajueld | A (66 Si819d) oinbas sa

NI enb a01p | ‘(0661 PAIG) UQIDIBJUI BP SOSED OU BJNaI | ‘SOABSUS
6 U3 ]| 9P SOLIBPUNIaS S0}03)8 S9|qIsod SO| ap UQIoUSL 8BY 8S ON

(¥2°2-98°0 DI %S6 ‘06°0 HO) 8lueuop ap 09saly
uawias uod Jj| A || 81us 0ZeIBQWS B BSE) US SBIOUBIBYP ON

*0)| eled (%9>) 0zesequis ap Sese) sefeq U0 SOABSUS Us 0jalaUSq
Jofew 13 (G2'8-18'} OI %G6 ‘98¢ “HO)sjusioed 1od £ (¢°¢-G8')
21 %56 ‘€9°Z HO) 0jo10 Jod 0zelequia ap ese} Us ]| Uod JoAew
9jusWeAeolIUBIS $3 0UBYILIOI U0D SOPIFaLI0d A S0aUBjUOdSS SODID
ua ozeseqwa ap pepljiqeqo.d | :opejahbuod ajueuop ap uawag

%¢ 0| eled A %8} :|n| eled ojoi0 Jod ozeleqws ap |essuab ese|

£01IBAO UQIOB|NWIISE
uIs 0 uod opejabuod
0 00S8.} UBWIBS

U092 9| SNSIBA M|

uoloedlpul ej

ap sjuswajusipuadapul
avl

uesioa.d anb sasslnpy

(D1 (eainse0eUl
UQIoRUILSSUl

e| e Jouadns

SO BULIS)N PEPIAED |
U Uswas [o Jeysodap
|9 8)uBUOP 8P UBWAS
U0 UQIoRUIWIASUI

e| Ua IS Jeujw.ayeq

(#8) 000z * uekg,0

SANOISATONOD

SOav.LINSHA

NOIDNIAIALNI

SHINVJIDILAVd

OAILArd0

VIONTITATA

1 PEPI[EO 9P [PAINISISI[RUREIN

(@vp AINVNOd Ad O VOO TQHALAH TVIDIALLIY NOIDOVNINASNI




"8)UBUOp Bp UsWas esjdwa as opuend
‘0| Bl @nb 0zeJequis ap Sese} SaI0AeW Ud B)|NSal ]| €| SiSljeue-ejow 8)se e aseq U

(8°¢-G°1 10) #°Z YO uUnwiod uod Jokew
wEwEm>=moEcm_m 0[210 Jod pepipunds) ap ese} eun us ejnsal n|| e

8jueuOp 8p opeabucd
UBWISS U0D D] SNSISA
NIl :ugioesedwo)

[BOIAIBOBAUI
0 eulaINELUI

B01UD) U0 O]ID

Jod 0zesequwa ap Seske}
salofew uanbisuod s
9)UBLOP 8P UAWAS U0D
V| €| U IS Jeuiwlajeg

(62) 6661 ‘B1aqp|0D

UQIoBULIOMI
Sew UeJep || OWod |9 us ojue} seuidosjopeuod uod ugioeNWSe Uod A OUBHILIOD
02 SOPIB1I00 A SB|RINJEU UOD OUBHWIOID UOD SOPBINWISS SO[I0 8p Sauoioeledwod se

1@ ua sousbousanue so| ap [aded |3 Jeojen esoaid s ugique|

BUN BPED 8P ¥ 9p eSe}

JoAew e[ e eun BPED 8P UOIANGLIUOI B JesojeA eled seuidoopeuob uis A uod |9 AN
uesedwod anb s] 9y uaiainbai as ‘seuidosjopeuod uod O3 Uod BUIWOD 8S || OPUEND

UQIOBUIWIASUI B| 8P OIYIS [ anb UBWaS [9p OpeAE|

|e SBW OpIgap S8 || 9P 0SOIdYaUAq 0}98)9 |3 anb ap sisajodiy | Jenjeas eled uswas
ap ugloesedaud uis A uod |9 A || aud ¢ ap ofesus un 0 oAesus |ap SOzeiq soquie
us opesedaid uswas uod | snsIan || ap Japod sjusioyns ap oAesus un aiainbai 8g

pepijiajul e] ap ugioeinp A Jalnw e| ep peps
B| WO ‘seansouo.d sa|qelieA ‘sjusueirsld SOPEISIUILPE SO)) SOpeyioadse Jes UsgaQ
“UBZIWIUIW BS SOUIUBLIS) UQISNJU0D 8p $aI0joe} SO| A SOaUBowoy sew uos anb e

oind sew [05u02 odn.b |8 uos efeled us sejjanbe

opuaAnjoul) ejnjosge pepl|iHajul uod sajusioed se ou 0 Bauejuodsa ugiodaouod

ap enald 4 eun uejua) sepelpnyse sefoled Se| |s UgIquie] “SepIULSp oulndsew
10j0B} 8P S8UOIIPUOD A ‘SEPIDBGE)SS SjUSWIBIBID JOS UBLISQap | 9P SUOIOeDIpU|
"BAI}O8J8 SOUBW O Sew sa || anb so| ua sajuaoed ap sodnib

Jeaynuapl eled sejusioed ap ugios|es A ugipduosaq “UQIoBUILASUI 8P Sapepliepow
‘sopejed} sajusioed ap odi) :ugISnju0d ap SaI0}0.} Sa|qIsod asJejeuss uaga(

‘ojualweey; [ opuanbis o sjueinp
sau010e9||dwod sajqisod A (OAIA Opioeu ap ese) ‘sa|dinw Sozesequia ap ese} ‘s021djoa

SANOISNTONOD

SOAvLINSHA

NOIDONIAYHLNI

SHINVJIDILIVd

OAILLArd0

VIONTITATT

H VALLSISY NOIJInaoYd34 30 SYIINIIL




. VALLSISY NOIJINa0Yd34 10 SYIINIIL

"apuelb eljsanw ap ‘opezuojes|e
oAloadsold okesua un opeoyiisn| eliejsa ‘pepijea ap SOLBILY Us ualq openjund
8} sopInjoul SOIPN}Sa so| 8p ounBuiu owod :ugloebnsaaul e| eled sauoel|dw|

SOAISBAU| SBW SOjualwipad0id ap 8)s02 |8 A saljsa
|0 Jeyine e sefoled seysa e Jepnie eipod seuidosjopeuoh uod n)) ep osjdws |3
uoioe|naosadns

+ (| 9p 9sIepysusq uspand epeajjdxs ou peplusjul Jod sepejel) sefoled se

UQIoNYISUI NS US S8)S02 8 UgIoeWIOI BQ
(71°96€°0 11D %G6) 6G'} HO :s8|dB|NW sozesequ3

L0'€7-22°0 1 %G6 U0D /G'E-86°0 *SB[ENPIAIPUI SOIpNISe Us YO
(81°0=d ‘9=4p) .6°8 oy Aeq

-MOs8Ig UQIBNIUNG *(29°Z-0€) 11D %G6) %¥8) “Nil 8 JoAe) & HO
(sopo10 gy Ua sozeleqwa 0}}) %002 Nl

‘(sojo10 1§ U sozelequia 6y) %/€° L1 QD :0zZeJequia ap sese]

(sopiuosesn 1od [e}a} Opie| 8p UQII8}OP
OWOD OpIUYSP) 0IUI[ 0ZBIEqUIS B BSE)} :0pE}NSal 8p epIpaj

epejjdxa ou pepijipaul
:01pn}sa e ejbojojed

(oY
0 HS4) seuidosopeuoh
uod ugenAosadng

ugioelnAcsadns
+ sopIBLIp S0}I09 SNSIAA
uooelnaosadns + n|

soye
Zy-ge Jelnw e| 8p pep3

S[eULIOU UBWIS

ap seJjsanwi g
SOUBW [B UQJeA .
(eonsoub
eidoososede)
seues sedwou|
eauejuodsa
UQIEINAQ .

pepi|iusjul 8p
SOUE Z SouaW |y .
:U0J sefaled

epeol|dxa ou pepi|ikajul
eled ugioenaosadns
£(ao) sopiBuip soy0d
uo9 ojopuesedwod
seuidosjopeuoh

U092 ugioenAciadns
UOJ UQIDBUIGWIOD UB |
ap 0/oyaUAq |9 Jenjeny

(92)
8661 n|bojpukaz

I 9P S0| U09 SojopuEIEdWOd SOA)}I8}E-8)S00
SEW UOS BPEJ0AU0I O U0d SOj0I0 Us (]| anb uasalbns soalpadsoid A olai soipnjs3

“OjuaIWE}e} 8p SOJOId 9-¢ Ssosawld SO| SjueINp UBIILINIO0

S0Zelequia SO| ap ellokew e| ‘sjuswenoadsold opelpnisa OpIS BY OU BUINOSEW
pepijiiajul uod sefaled se| e J8931j0 8p UeY 8S anb sojoI0 8p oIswNU |8 dnbuny
0sua)xa opeziiojeaele oAesua unbuiu ap ojelqo

[0 OIS BY OU BUIINOSEW PEPI|INajul U0D Sefaled Us oUSHLIOID ap OJeJ)d [ap JojeA |3
0UBYIWOJD 8p OJe}ID [0 Bnb seAnoa)e

sew Jas uadaled seuidosjopeuoh se| eaueAo ugioeNWNSS eljde 8s opuen)
sefaued sejsa us 0]0s seuidosjopeuoh ap seleq sisop U0d epejosjuod O

Jegy|de sownsbins syuswienioe ‘ojuey Jod A ‘efeled e| ap pepljiLajul | B JINGLUIUod
apand oulUAWS) JOJOB) UN SOIOASS SOUSW UBWSS [9p SO}08}ap U0I sefsled ug
0pIod|ge)sd Ualg B)sa ou O3

©| 9p JojeA |9 ‘sopiBLIp S0}100 0D eledwod 8S IS BAOSJE SBW BPEJ0JU0d OF + [N
“usWwas [ap 0}0aep a|duy uod sefeled zan e}

opuaknjoxa ‘ugioesedaid e| ap sandsap sa|IAQu Jewladsa ap ugjjiw | ap Sew Uod
A uswas [ap SOJaASS SO}08)EP U0 Sefoled U SajeInjeu SOjoI0 + ]| UBpUsILLIOdal
ojue} Jod “((9)0L.01> SajAow Jewsadsa ap [ejo} ojusndal “fo Jod) solanss

SEW UBWaS [9p S0}08jap U0D sefaled Us BAJO8J0 SBW Sajelnjeu Sojolo + ]|

(26'91-62°€ ‘€29 10l %G6 U0D YO PauIquiod)
uolodaouoa ap pepiiqeqold e| ejusiine osswid [o sajeinjeu
SO[019 U8 SOpIBLIP SOJI0D U0D O U0D SOOI U8 ] OpuBledwo)

(52'¢-86'0 '6L')

10| %G6 U0D YO pauIquiod) erouediubls zueoe as ou oad sajeinjeu
SO[2I0 Ud ]| Snsian ugadaouod ap pepijiqeqoud e ejuswine OF + N
"BIOUSPING SJaN}

Us UeSEeq as SOpe)Nsal sojsa ‘ealul|d pepleusbolalay e| ap Jesad
(16°€-0€°} V12 10l %56 U0d HO) SOpIBLIp S0}I0d

uo9 opesedwod ugiadaouod ap pepljigeqold e| ejusWNE UgIque} ||

euinasew pepijiusjul
:o1pn}sa e ejfojojed

***"0LI0JB[NAC OPB)Sd
opeuwiuod ‘Jalnw e
9p pepa :epeJapisuo)

sopeynsal
0] U8 aAN|juI BPE|0JU0D
BOLIBAO UQIOR|NWIISS
Jipeye Is A sopibuip
$0}/00 & 0}0adsal

ugIsn|oxa ap A ugisnjoul

(03 uoo owoo ssjeinjeu :BPEj0JU0d O U0D SOOI U3 (2861 SWO Souso) u09 ugiodaouod ap SOLB}IIO SOPRIIPU|
O[O0 UB OjuE)) SOpIBLIP S0}00 U0 ojopueledwiod ugpdeouod ap pepljiqeqoid (e8'c-#5') £01IEAO UQIOB|NWISD eulinosew pepljiHajy| ap pepijigeqoud sisijeueejow
e| BjusWeAnesluBls ByUSWINE )] B] BUIINISEW pepijikajul uood sefesed ug ‘©1'7 101 %G6 U0D YO PauIquiod) SopiBLIp SO}00 SO LoD Ugioeledwod UIS 0 U0D BUBINEIUI "oy | sousw e| gjuswne || A enjessy el
:8/q1s0d 0JUBIINOUO JofoW [8 UB 8sopuesey ua ugipAdaou0d 8p pepliiqeqoud e| sjusweAleaubis eyuswne n)| UQIDBUILIBSUI | [e JIGeou0d opuejusiul | e eulnosew pepiiuajul | ep BONBWSISIS UQISIASY
"BOJUI[D peplouabolslay "aiqod eaifigjopojew pepiie) :Solenjeu soio U3 | snsieA sopiBIp So)0) | opejse uey anb sefesed ua I Jeujwisle( (¥1) 000Z usIYOD

SANOISNTONOD SOav.LIinsad NOIDNIAYALNI SAINVJIDLLYVd OAILArdoO VIONTITATA

I PEPI[ED) 9P [QAIN SISIPUBEION

(HVID VrA¥vd 4d O TVDNANOD O VDOTOWOH TVIDIAILYY NOIDVNINASNI




"BOLIEAO UQIOB[NWISS B OPIBWOS
eJan} ou anb odnib un eselodioou

anb oopsipe)sa Japod opendape uod y)3
Un 0LES23U B1IaS ‘SaUI}} SBUOISN[OUOD
JeiBoj esed anb uewiye salone so

"BOLIBAO
UQIOBINWISS 8P UQIOBZI|E8] OU O OUBJIWOD
ap ojeuy0 ap 0a|dwsa |9 U0D ojopuesedwod
‘OINH op 0sjdws |8 U0D 0ZelEqUWS

© 0JUBNO Us SOpe)Nsal salofew uoJelbol
a5 ‘SOIPN}Sd SOJSA BJUSND US OpUBILS |
"SISIleUBB}aW 8)S8 U

SOPINJoUI SO| OWIOD SOSIBAIP UB) SOIPN}Se
Jeuiquiod esed sepe}noyIp Us)sIxg

Gm.o.mo.o 0 %G6) wr.o ONH

9¢'0-¥0°0 10 hwomm 11’020

(60°0-€0°0 :19 %S6) G0'0 OF ON

-eoijedoipi pepijaul eled opio Jod 0zelequs ep ese|

amo.ﬁ.o 10 %S6) 92°0 OWH

€10-L00 110 O\Qwa 00 00

£10-80°0 :10 %S6) 1°0 O3 ON

(leawuad) euluaway pepiiuajul eled ojo1d Jod ozelequia ap Sese|

(@
ww_ 0-20°0 *10 %56) 500 30
(90:0-€0°0 12 %S6) ¥0'0 03 ON
‘eulinoseuw jui eled o0j1o Jod 0zelequis ap ese|

Amw.o.g.o 19 %S6) 12'0 OWH
09'0-€0°0 310 %56) 81°0 90
am.m.mo.o 0 %G6) 210 03 ON
“mo_ﬁgo_c_um:t&c_smgm.em&onﬁvNEEEomumwﬁ.

aw.o.g.o 19 %G6) 10 OWH

69°0-10°0 10 .Womm 10000

(#5'0-92°0 :19 %S6) 6€°0 :03 ON

:(jeoinia) eujuaway pepljajul esed efeled Jod ozelequs ap ese|

awo.g.o 19 %56) w:v 9NH
$G°0-20°0 ‘10 %%6) #1°0 00
(22°0-L0°0 21D %G6) ¥1°0 03 ON
‘eujinosew pepijiuajul esed efeled Jod ozelequs ap ese|

“efosed Jod £ ojoi0 Jod 0zesequws ap BSE} UOS UQISIASI BJSS U SEPeIPNISS 0p.}Nsal ap Sepipaw e

9INY 0 (99) ousyiwiolo
ap 0Je}Io U0

BOLIBAO UQIOB[NWIISS
uo9 efaled ap

uawas opueajdwa ||

oofedoipl

0 (]eoInI89) ouluBWS)
‘oulndsew Jojoey
:sepejey) seibojojed

EOLIAO UQIOBINWISS
uls 0 uod efaied

ap UsBWIas uod M|

B SOpIJaLOs Sajusloed

[eroyne

ugIoBUIASUI B| 8P
sajue opesjdwsa (HNH
A ouajiwo ap ojend)
BOLIBAO UQIOB|NWI)Sd
ap sajuaIBYp

sodi}  op pepiAnoaje
e[ Jesedwo)

(0€ [e10 UB) sOsED
ap SalIvs ‘$9|0.jU0D
A sosed ‘s] 0y ahnjou)

(s2)
G661 ‘93|[ereT-10[BD

"8)500 K 0BS31) OWIUjW U0 093Usq
owxew [o esed EILIBAO UQIDBINWISS

ap opeidoude opeib |9 Jenjens esed
uaJainbal as pepisuayul eleq A eje ap
SOIpN}Sa ap Jepue)sa ap sauoioesedwo)

pepljigepunds)

(pepiAnoays e| Jelojeresdns uspand Bl us
sow|n sojsa) opeznid anb ojsjeled SISOL}BWOPUD
0UasIp op SOIpN)se salofew UOS  ® £ ounosew
2SOPEPING UQIDBN|EAS 1008} ‘00
usJainbal SOLIEPUNDSS S0J09J0 SOT @ ) sjuswieAndadsal (92°0-22°0 10 %S6) 70 A (19°0-2£°0 ”_% %G6) ‘A1 ‘HS4 op
OJUBIUEJE] OU SNSIBA ([|/HSH 9P 8%°0 ¥ ‘%0 Xoide ojusiielel) [3p PePIAIO3)3 B] BONPal SISOLJALIOPLIS O BUIINdSEwW Pepijiiajl ap Slsaulelp U A sajuaipuadapul
SOIPMISS SOIMM, OSIBZIEBI USASA ¢ | ) o) 705345 * () U0D JoRBL S99 € 158D A (46228} 21D %S6) GE'Z MO © HS4 U00 J0ABUW $800A 7 SjULLIEPELIXOITE oulnosew S0ReLe
‘anb UeJapISU0D UQIsiAs) €] 8P Salope s07 | an} ozelequs ap pepiigeqold e anb UOJEASOW (SOPID 126 'S194 2Z) eonsiBo| Uoisaibal opuesidwa o (z | 1008 hwﬂ \W Mme_.MHW consouBerp SOl %mﬁumﬁm o
9%0G Un sjusluepeuixoide eARROYUBIS BjUBLIBANSIPEISS pepIauaBoleley GJOUE 8s ou ‘onsnu 8q (S0'0 > d ‘5oLl 10 %S6) 95z | Swaisisiad pepidajul lo ezed Jezieas PepIILIBJUI (niBojeufez
ojusiwelel) [9p PepIANOSIe | 8Ny YOO OpesiAsl |3 [Igap sew ejbojopojew [eiousiod ap SoAesUS Z opusAnjoxe PepI|IqISUaS p SISIfeu. Un 0zijesl 85 n|ss ‘SoL8ILO SO| ap o)) us appuagh
€| UBONPBI SISOL}BWOPUS O BUINOSBW . SOpIBLIP SOJ00 O | SOPIOB|qEISe UBUBIAON | D + HS4 U0d ua|yo9 ap sisijeueeiew
Peplaju! &b 00souBelp 12 015d eied OF +0| U0O BAROIUBIS S)UBLIBONSIPE)SS BLIOfoW Bun opuslIBns {(G0'0 >d {06°¢-E7'| ._om%mmw_“gw%% cowucmh_:__tmm.%g_ Al 'S4 ‘0uBjILopd op (ounosew uogesedLI00 19 (0 SOpInoU! SOIIS 9p
vm%mummmﬁ_v me%%%mhﬂc@_w M“_wmmm ap 0jo10 Jod 0zelequa eled YO UNWOD :q9/HSH SNSIaA |NI/HSA opue.edwios Sokesus wo 50| 8p Sopeynsay (| Qm:_o_._cwou mwmhmﬂ&coo_w _waw Mﬂ%m__hwm wﬂmvmu_n_ﬂw_wm_ 24) SLOY 2z sopmpou|
" Hs4 ap o9|dwa [e epeiose )] e sopeynsey | OP Ol UIS O uoa NIl | pepiisul uod sefared Jenes3 e (6€) 2661 ‘saybnH
SANOISN'TONOD NOIDNHAYALNI | SHINVJIDILIVd OAILLArdoO VIONZIAATA

SOAvLINSHA

H VALLSISY NOIJInaoYd34 30 SYIINIIL




ES VALLSISY NOIJINa0Yd34 10 SYIINIIL

0)3 ap uorddo
e1awId e| sa ojue} Jod A elpalll BIUEAO UOIOB[NWISA op Sendsap
Ml @nb pn[es ap sobsall SOUaW BAS[|U0I 0aUBJU0dSa O[9I Ua ]|

"0A1}09)2-3)S00 SEW S A "A\|J anb 0SO}IXa 0Zelequia
3p pepi|Iqeqoid owWSIW e| 3991J0 (]| anb Sepelasuode 1as uagap
BUIINISEW PEpIajul 0 eanfedoIp! pepijiJajul uod sefoied se
eu|inosew o eafedolpl jul uod
sajualoed Us UQIOBZI[Ia) Bp S0J09}ap ‘USLUSS [ap J0BIED SOUOIJBLEA
0w $8I0}0.} 3p Sa|qiideasns uos eueidwsa} sisaugboLquia
A uoioezie) ap sasey se| anbiod sezinb ‘ojold 8p osLINU |9 Jejuswne
e 8|qelse 82auBWISd OPEZUBWOD Al 0010 Jod 0Zelequis ap sese|
*0}8 ‘e9lul| B| 8p
eanjod ‘oonsouoid ‘sajeuoioows sai0}oey Jod :efeled e| ap Jeuopueqe
ap ugIsiosp e “n)|| enb seio0kew ouopuede ap Sese) Olpnjse
ns u3 (%42 ‘eunosew pepiiajul us A ‘9z “eanedolp! pepijipajul
ua 4/ Us 0jo10 Jod Yd :saiopeloge|od A jueubisoln) eujinosew
0 eaijedolp! pepijiuajul us Al4 8p sopedlignd soipnisa soyonu
ou anbune ‘sopeladsa So| ap SOSO}IX SOUsL SOPE}NSal Al4 UJ
'soosoubelp
sodnub so| 81jus sojed ap Sese) Us SelouaIs)ip UBLUBNIUS ON
oy} ap sewelboud ¢ so| ap oun
eped ap 0zelequa ap pepljigeqold e| us ajuaknjouod Jalnw e| ap pep3
SOIPN}S3 S0.J0 SO| p elIoAew e| ap uasayip sojodojoid sng (g
Oopezi|eal 0y} ap 0j19 Jod 021Ul[d OZeJeqWS op Bse} uesaldxa
SOIpN}sa S0| ap soyonw :opezadwa ojoIo Jod ozelequia
ap Bse) | UB|Ndjed A ‘OAIA OPIOBU | SOUSW [B U UB)NSal
anb s0] 0|0S EJUSND U UBUSY} OZEJEqUS Bp SESE} JEJoLe [y (Z
olpnjsa
|op BZJaN} B| B B)USWIESISAPE BJO3JE 0S8 A ‘0)) 8p sewelboud
¢ so| eJed SeAle|nWNI. 0ZBIBqWS 8P SESE] 8P SISIjeue [B
uaAnqjuoo sefoied sousw BINSU3D Bp BSE} | 8P BIOUSNIASUOD
owoy oiAsid 0jI0 UN s ojje} Un ap sendsap o} 0130 Jejuole
eled efesed | ap pepijigey | ap udiquie; ouls ‘Jejnoiued
O} un ap 010 Jod 0zelequia ap Bse) | ap 0[gs ou apuadap
eplisISe ugioonpoidal ap Seoju9g) Uod UgIddaouod ap 0onsouold
|o uoiuido ns ua anbiod ‘oy} ap sope)nsal ap sepepl|iqisod
SE| 9p BUN OWO) ‘0}} |8 Uoseuopuede anb sajuaioed
opua/noul) uesjdws ou souj0 anb seiosusd ep ogidwy ()
:S10j0B}
soLeA Jod [19141p SOIpN}Sa S0.}0 U0D SOPE)NSal Sns ap ugoeledwon
0ZeIEqWS S SESE) BJUSLISIOU]

osivaid anb (esonas) sajusioed ¢ Al .
saselnw z:03 + NIl .
‘BOLIEAO UQIEINWISaIadIY 8p S

(sojowab

9 ‘sozi||ll} ) S8|qeIA SOZesequid 8p %1.Z Al4 .
(sopanw

soploeu) sojoBioouow sojawab | :0(9s Nl .
(sojpwab

6) sa|qeIA sozelequia 9p %6z :03 + Nl .

:sa|dinw sozesequig

0189 SBU $898A G A G'¢ S8 |4 Op OjusILIE)el} Bp
0[010 | 8p 8]S00 [8 A4 8Nb 0AIB}8-8)S00 SBW S8 )|

‘elaled e| ap 0}ix9 ap pepijiqisod
€| ua aknju anb Jojoey 0d1UN |8 S8 Jalnw e| ap peps e

(%S1) €4 Nl *(%91) 71

03 + Nl (%2P) LE Al 1000 9 Bp OLIXEW [P SBjue
ojualweyes} (8 usuopuege anb ajqeqoid sew A[4 odnib
19p selased se| anb e opigap ‘Nl anb Al eied Jokew
9jusWeAljeoyiubis ou 0Zelequia ap BAle|NWNO. Bse |

%2 ‘0010 Jod 0auBjUOdSa OZeJequa ap ese|
60°0:d (%2'z1) Ald ‘(%L'8)
03 + NIl ‘(%'2) oj0s n|] :0p10 Jod 0zeJeqwid ap eSe|

S3I0SUd) .

oy} |ap sandsap ozeiequia oN .

(oyusiweyesy

OU °p s8seW op [ejo} osewnu |9 Jod OPIPIAIP

‘oyed ep opeynsal U0 Ssodueuodse Sozelequid

op [eJ0} osoWNU :oduejuodse Ozelequo op esel)
ojusiwe)ey; ap ewelboud
|0 Jezieul} ap sandsep eAlje|nWNoe 0ZeJequid ap
ese) A opezuauwioo opId Jod ope|nojes ozelequis
ap ese] -ojuajwejel) [ap sandsap OAIA Opioeu

0j9|/dwoo

oIpN}sa |9 djueINp
se|[ewoue o :ededopl
pepliuajul op oasoubelq

[ewsou ugebnsanul
ap 0sal A opejnoehs
|® us eaisaiboud

0Z 8P Jousul Sa|IAQW
saplozojewsadse

ap [e}0} 0JuBN8)

|0 UBWaS 8p Sisifeue G ap
€ U9 SousU [ :BuIINOSBW
Pepiliajul 8p ugidluleQ

Ooue | sousw

|e euinosew

pepiuaul Jod
sepejosje sefsied .

soye ¢ souaw

[e eanedolpl

pepiiuayu; Jod

SOjuBIWE)el} S0jSe
8p pepIAlosye
-9)S00 sIsijeue

un Jezijeay
eajjedoip|
pepijaul

9 eUlnoseW
pepijiaul

eled ‘Al4

uo9 ojopuesedwiod
‘ope|nwinsa

U owod
0auejuodss 0[o10

ojojeJed A oajoadsoud

OU )| SO[OID SO| 8P BILIEAC UQIORINWISS B A ‘A|4 OWOD OAIJ0B)8 UE) (| | Souauw |e ap Ope}|nsai U0 Ozeiequy o | eugnosew A eapedoipy | S E . ua ojuej ‘|l ep ‘opeziiojes|e
$910}nE SO| 9P UOISN|IUO) ‘oJualLLElel} 3p 0010 BPED 3p OPEYINsal ap SepIpaly | pepiiaul  ceibojojed | SCPor € SEIOIEd BIOBOYS ] Jelpnis3 oouyp ofiesug (05) 000Z ‘ap1aA0D)
ONV
SANOISNTONOD SOav.rinsad SANOIONHAYHALNI SHLNVJIDILLIAVd SOALLArdoO OIdNLSHd 34d OdIL A VIDNTIHATA

OpBZ110J8a[e A OPB[0JIUO0D OJIUI[d OABSUF




“UgIoeZ

9} €|

ua sojje} ap ugioodoud Jousw BUN B OPIGaP ‘SOJUBJUI SOININ} UB |SD|

© J11IN08J JBISPISU0D UBLISGEp ‘Al4 8p SoIAald SOj|g) U0D SOSED S07

|0 Bl 8p [BUOIOIPE 81800 |8 Jod Ugiodo esewd e| Jes 8gap

Al4 B| ‘opeujwasuy 031200 Jod ugje:

)a} Op BSE) B| US OJUBISIOU|

ouanbad un Jaqey spand enbune ‘|ewlou uswas uod sefeled ug

9pJ0q

Uswias Uoo sefaled se| e 8s1epuslwodal p B1agap 1S B

SBUWLIO} 8P %> BIB0JOHOW ‘940¢ > PEPIIOW ‘|W/SBUo||il

(leuorousAuod
Al U9 |S9) ualedwod anb syDH3 opeoyiuapl
UeY &S 0U) [BUOIDIPE A4 O [ZNS U0 anb |SD)] uod

uoioe

}Ja) o Sese) Ua sopeynsal selofsw (ssjewlou

0l > UQIoB.jUSOU09) BIGOT ANW USWSS U0D SEleled
*Al4 €] anb ugioezijiyis)
ap sese} sajofew us eynsal [SO| [0 :(Se[ewLou sewo;

8p %)~ eIfojopow ‘%0G-0¢ PEPIHOW ‘|L/S8uojiw

02-0} UQIOBLUBOUOD) BUIIBPIO] UBWaS U0D SEleled

"Al4 anb sopej|nsai sauofew [SD) |9 ‘Opeulwasul 031000
Jod uQIoBZI|IM3) Op ESE} B OJUEND UJ “[EUOIDUSAUOD
A4 A 18D 81yus ozeleqwa ap sese) o opeladnoal
0}1900 Jod UQIOBZI|IM3} AP SESE) UB BIOUAIYIP

0U :(%¥ < BIBOjoHOW ‘%0G< PEPIIOW ‘|

(0Z < UQIOBJUS2UOD) [EWIOU USWSS UOD Selaied

‘|euoioipe
Al4 U002 |89 | A [ZNS U0D |SD) | ‘[EUOIOUSAUOD
Al U02 |SD| UeJedwod g :ugIsnjoul 8p OLaJd SYD3T 0L

UQIOBZI|I}8) Bp SEDIudg) Seljo
eZ||1u8)
op Sese) se| ejuswaloul [SD)| €| IS JenjeA]

U092 opueledwod ozelequwa o/A u

Sopeziojes|e

20160|0pOJaW pepifed BuBNg Bp SiSifeUuBBlo

(€2) 000z ‘e¥swuny uep

SANOISN'TONOD

SOAvLINSHA

OAILLArd0

OIdNLSY 3d OdIL

/VIDNIIIATT

E VALLSISY NOIJInaoYd34 30 SYIINIIL

I PEPI[EO 9P [QAIN SISI[PURERON

ISOI




H VALLSISY NOIJINa0Yd34 10 SYIINIIL

%8°€Z  SolNOW %00} SOlINON %29 SeINON
(¢0'0>d) (¢0'0>d) (c0'0>d) onjoadsosel olpnis3 6664 (L9 ) vewnys
%8°GL safinowu| %06 S8jiAowu| %1 Sejinguu|
%8l N4
opezlojesje
%885 (L0'0>d) ou 8\%% o Amg\m 6661 (1) ybuag usp uep
%S, 189/
%87 = opeziiojesje $0I0A8S SOUINISepy
ou 0o1uljo ofesug 666/ (19) exssesid s0.008J J0d pepijiueu|
%99 189
%S AlA
s opez|iojes|e 0A}28ds0Id 1661 (59) zIny
%r09 1S9
%Ll %t
9§ U0 Is9| 2 uoa Is9]
opeziojesie 0ojuljo ofesuz 6664 (p1-) uepaip
%G°LE Ay Ofej ud js9) %2 ¥ L Nl Ojfey ue IS9]
%0
%p9 P # Jod pepiipsul
SN 0AljoadsojoY 6661 (6)- enlpeUBG
%89  Ajojejug
%922
%0
UOJORLUSIUOD B}fY “WSSU| opeziiojesje
(20°0>d) ou 09Julfo ofesug 8661 (69) sewio,
%629 189
(10'0>d) (50'0>d) %59 P HuUS omeid
N . ‘ opezLiojeaje 09juljo ofesug 6661 (ep) dosgsey oD oiDEZyLIE) 8 SOje.
P Huog > 2 Y uog > %G9 P #uo)
NOIDVINVITdINI NOIDVZI'TILIHA VIOVOIdd
OZVIVAINY VSVL VSV.L VSV.L onasta NOVOITaNd ONV dqoLav \ SHNOIDVIIANI

ISDI 3p soIpnysa sonQ




%S'€§ 189

SN
opezLiojeaje 09iujjo ofesu; Jeybno
(0'0>0) pezLiojesje ojuf E| 9664 (¢) seybnogry
%819 N4
%% 96 1S9
(100°0>4) 191 us Jofew ODEZLOIESIE 0OILID OfESL: BIULI8AS00ZOULIOU
ugloeUlwssU jsod seioy Zy PEZHOIE[E 0oL} 3 6664 (g9)- usssag}s A BoLRQN) PEPIIMaU|
%G8 N
9 %" 0M1}28dS0)8 (z8)- sonajoy| epeiboes
%0¢ %C'LG ) 19y 6661 2S) SonsjoNIN woroeimoeka Jod pepiial
%E'LL %L°LL 189]
opezLojeaje 021uljo ofesu: (1) ousuo oidosjopeuos uojoenuse
pezLiojes(e 0oJulf El 6661 13 W v '8y eleq U0o sajueIey
%L'be %20. N4
opeziiojesje 09jujjo ofesug 9661 (g1) ussen
opeziiojesje 09jujjo ofesug G661 (z1) uoispien
(68716
9%G6 1) 61°¢ =Solpnisa |  opezLojese oduljd ofesug 661 (€) seybnogry
 SOJ 8P OPRUIqUI0D JO,
%LC A
. SopeIapow Soujinasep
1000>d opeziiojesje 0olulfo ofesug 9664 (1) seybnoqry 610198} Jod pePyVe
%69 189
%0¢ BJ0joI0oS
0N}980S0id 6664 (1) prez
%26 ©I0jaIoxg
%8°L2 %€9 opezioieae 6664 (95 ) emeso
0 0 ou oofuljo ofesu3
NOIDVINVITdNI NOIDVZI'TILIHA VIOVOIIA
OZVIV4dINd VSVL VSV.L VSVL onasia NODVOTTENd ONV Horav \ SEHNOIDVIIANI

VALLSISY NOIJInaoYd34 30 SYIINIIL




Anexos






ANEXO 1

PARAMETROS DE NORMALIDAD DEL SEMEN (*)

Volumen
pH
Concentracion

Concentracion total

Motilidad

Morfologia
Vitalidad
Leucocitos

Test de Inmunobead
MAR test
o-Glucosidasa

Zinc

Acido citrico
Fosfatasa acida

Fructosa

(*) (Obtenido del libro de Remohi (63) y es el siguiente documento: “WHO laboratory manual for the examination of human semen and

2.0 ml o mas
7.2-8.0
20*10° espermatozoides/ml o mas

40*10° espermatozoides por eyaculado o més

50% o mas con motilidad progresiva (categorias a 'y b) o 25% o mas con

progresion rdpida (categoria a)

30% o mas con morfologia normal

75% o mas células vivas

Menos de 1*10%/mL

Menos del 20% de los espermatozoides con particulas adheridas
Menos del 10% de los espermatozoides con particulas adheridas
20 mU o mas por eyaculado

2.4 umol o mas por eyaculado

52 umol o mas por eyaculado

200 U o mas por eyaculado

13 pumol o mas por eyaculado

sperm-cervical mucus interaction” 3rd edition. Cambridge: Cambridge University Press)

—
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ANEXO 2

ETIOLOGIA DE LA INFERTILIDAD (64)

o Infertilidad masculina

Defectos seminales:

- Azoospermia: Ausencia de espermatozoides en el eyaculado. Objetivado en 2 seminogramas
realizados en condiciones adecuadas.
Azoospermia secretora: Bloqueos en la maduracion celular. En este grupo de pacientes
hasta hace poco la tinica opcion de tener descendencia era la adopcion.
Azoospermia obstructiva: Estos pacientes tienen la espermatogénesis conservada. En caso
de agenesia de conductos deferentes es recomendable el estudio de mutaciones genéticas
por el riesgo asociado de fibrosis quistica.

- Oligozoospermia: < 20 millones de espermatozoides en el eyaculado

Grave: < 10 millones espermatozoides/ml
Moderada: 10-20 millones espermatozoides/ml
La mayoria son de origen idiopatico, y se suele asociar a alteraciones de la calidad
seminal, como astenozoospermia y teratozoospermia.
- Astenozoospermia: Baja concentracion de espermatozoides con motilidad progresiva: < 50% a

+b.

Los espermatozoides tienen 4 grados de movimiento:
Grado a: Motilidad progresiva rapida
Grado b: Movimiento lento
Grado c: Motilidad no progresiva

Grado d: Espermatozoides inméviles

Normalidad: 50% o mas con motilidad progresiva (categorias a y b) o 25% o mas con
progresion rapida (categoria a)

- Teratozoospermia: Consiste en una alteracion de la morfologia espermatica. La forma pura es

poco frecuente, ya que se suele asociar con oligozoospermia y astenozoospermia.

Incapacidad para depositar el semen en vagina (impotencia....)

—
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Infertilidad femenina

- Defecto tubarico
- Defecto en la ovulacion
- Endometriosis

- Malformaciones uterinas

Infertilidad no explicada o idiopatica: Es un diagnostico por exclusion.

Infertilidad mixta



ANEXO 3

REPRODUCCION ASISTIDA EN EL S.N.S

(Encuesta para informe solicitado por el Ministerio de Sanidad y Consumo)

Comunidad Auténoma

Respuesta: SI/NO

RECURSOS
TECNICOS

SISTEMA
PUBLICO

O Territorio del Insalud

ASISTENCIA
PRIVADA

FINANCIACION
PUBLICA EN AS.
PRIVADA

[ Sistema Sanitario Autondomico

REQUISITOS
ESTABLECIDOS*

Inseminacion Artificial
Conyugal IAC)

Inseminacion Artificial
de Donante (IAD)

Fecundacion In Vitro
(FIV-TE)

Microinyeccion
espermatica (ICSI)

Banco de semen

Semen fraccionado

Programa de donacién
de ovocitos

Congelacion de
embriones

Microaspiracion
espermatica testicular

Cocultivo

Diagnostico genético
preimplantatorio

En caso de respuesta afirmativa, se ruega adjuntar detalles (o copia) de lo siguiente:

Estudios que se realizan antes de iniciar el tratamiento
Criterios de inclusion y de exclusion

Criterios para la indicacion o financiacion de las diferentes técnicas, segin casos
Criterios de manejo de las listas de espera (n° ciclos, n° de embarazos, n° de hijos...)
Requisitos de los centros para la acreditacion o la concertacion

—
>
N

TECNICAS DE REPRODUCCIGN ASISTIDA



o

= VALLSISY NOIJINa0Yd34 10 SYIINIIL

—

UQIOBWLIOJUT O QUOASIP 0S ON :00UR[q U B[[ISB)
uoroejue[dwr op 0s9001d ug :(4)

sosopnp soje(J :|, EpeALL] "SY UD BOI[qNJ UOIOBIOURUL]

ON N EpEALIJ PEPIUES T
IS 'S £O1qNJ PEPIUES : |
N N s |N N N [s|s]s]s]|s N N OIN NN s s N INCINCN N N [e] o IN e N amimad ovia
N N N [s [N N N [s|sN| [s N N OININN[s s N s |s N N N [ eIN(s s oatrnooo
DILSAL
N N N (s |s N N [sININ(s s s N OIN NN s s N s |s N N N e alNs N DIN
SANO
N N N s |s N N s s |N|s s s NN s N s [s [N N s| e ¢N|s|s | rawaonod
100
N N N [s N N N s ININ(s s N N[NNI s s N N[N [N N N Je] eN]s|s| NoaDoud
N N N N s s IN(s s s of Is{sIn]s s N s [s [N N s| [e] eINIs [s | ovua Nawas
N NAWES
N N s |s N N [s ININN[s N s| NN NS s N [s NN N N [s|MIN]s[s| oonve
N N N [s [s N N [s|sIN]s|s s s| INININTs s N s |s N N NN NN s [ 1SOI
N N N s [s N N [s{sN]s]s s s| INININs s s|s|s|n N s| Is|{sn]s]|s Ald
N N N (s |s N N [s|sN]s|s s N [s|sIN(s|s s|s{s|n s s| Is|{sn]s]|s avi
N N N [s [s N N Is|sIn]s s s sin(s| [sis|n]s]s s s s n s s| [slsi]s]s VI
cli]elei]efelifele]i]e]e clifelefifelefn]eledn]elefulelefilelef]elelfelefifelefr]ele]ifelefi]ele] 1]elc]
o Q
> x sa > e ®) Q ~
e w — >0 »n Z >
z > = > > >
5 3 Z ~ o 5 = 52| o Z > 2 % > 2 Z o =
| s | z| ||| 2|22 ||| E|E|za|lz|2|¢8]| 5]|:
=~ c — =5 & [es] ~ oo} =~ —
5 > > & 5 S > =3 © Z g S S S z = > = 2 | svomoar
»n n > W £5 W Z > > o

(000 Z-oTung) ©ISANIUD B[ AP SOPBINSNY




Tabla 1: Centros de Reproduccion Humana Asistida en Espaifia

Comunidad Auténoma

Centros Publicos

Centros privados

Andalucia 5 18
Aragon 1 13
Asturias 1 1
Baleares 2 5
Canarias 1 3
Cantabria 1 1
Castilla-LLa Mancha 1 3
Castilla-Leon 2 6
Cataluna 1 18
Comunidad Valenciana 2 7
Extremadura 0 1
Galicia 2 4
Madrid 7 19
Murcia 0 3
Navarra 0 4
Pais Vasco 1 8
La Rioja 1 1
Ceuta 0 0
Melilla 0 0
Total 28 115

Fuente: Centros de Reproduccion Humana Asistida en Esparia. Ministerio de Sanidad y Consumo.

Septiembre de 2000.

Tabla 2: Centros acreditados para FIV

Comunidad Auténoma

Centros Publicos

Centros privados

Andalucia 3 13
Aragoén 1 2
Asturias 1 1
Baleares 0 4
Canarias 1 2
Cantabria 0 1
Castilla-La Mancha 0 1
Castilla-Leon 1 4
Cataluna 1 12
Comunidad Valenciana 2 6
Extremadura 0 1
Galicia 1 3
Madrid 4 9
Murcia 0 2
Navarra 0 1
Pais Vasco 1 8
La Rioja 1 0
Ceuta 0 0
Melilla 0 0
Total 17 70

Fuente: Centros de Reproduccion Humana Asistida en Esparia . Ministerio de Sanidad y Consumo.

Septiembre de 2000.
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Tabla 3: Centros de Reproduccion Humana Asistida (Distribucién por Comunidades

Autonomas)
CC.AA Total FIV Banco de 1A Otros
semen y
laboratorio
Andalucia 23 16 6 18 11
Aragdn 14 3 1 14 0
Asturias 2 2 1 2 1
Baleares 7 4 0 7 7
Canarias 4 3 1 4 0
Cantabria 2 1 0 2 2
Castilla-La 4 1 0 3 1
Mancha
Castilla-Leon 8 5 5 8 0
Cataluna 19 13 8 14 16
C. Valenciana 9 8 5 9 1
Extremadura 1 1 0 0 1
Galicia 6 4 0 5 6
Madrid 26 13 8 25 12
Murcia 3 2 2 2 0
Navarra 4 1 1 4 1
Pais Vasco 9 9 6 9 3
La Rioja 2 1 1 2 0
Ceuta 0 0 0 0 0
Melilla 0 0 0 0 0
TOTAL 143 87 45 128 62

Fuente: Centros de Reproduccion Humana Asistida en Espania. Ministerio de Sanidad y Consumo

Septiembre de 2000.






