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INTRODUCCION

Todas las especies animales vivientes, y la humana es una
de ellas, nacen con tres instintos primarios: alimentarse,
reproducirse y defenderse, que les permitiran competir exi-
tosamente en la lucha por la sobrevivencia. Por esta razon,
los problemas reproductivos de la especie humana han sido
abordados desde los albores de la humanidad, en especial
en la etapa de la medicina basada en comprobaciones cien-
tificas. En esta prolongada evolucion, la segunda mitad del
siglo XX sera recordada como una de las mas prolificas en los
adelantos basados en la medicina de la evidencia.

HISTORIA DE LA MEDICINA REPRODUCTIVA: Los Hitos

El primer nacimiento de un bebé concebido por fertilizacion
in vitro (FIV] ocurrio en Inglaterra el 25 de julio de 1978.(1] La
nina Louise Brown llegd a este mundo a traves de una nove-
dosa técnica de la que se conocia poco y a la que recurrieron
sus padres después de afos de buscar embarazo sin poder
lograrlo. Fue un evento afortunado. Podria no haberlo sido,
pero el trabajo colaborativo entre el ginecélogo Patrick Step-
toe, el bilogo Roberts Edwards y la enfermera y embridloga
Jean Purdy marc el comienzo de una nueva especialidad en
el area de las ciencias médicas, la Medicina Reproductiva.
Steptoe perfecciond la téenica de laparoscopia para la obten-
cion de ovocitos en mujeres infértiles, mientras que Edwards
y Purdy desarrollaron los medios de cultivo para permitir 1a
fertilizacion y el desarrollo embrionario inicial.

Robert Edwards fue galardonado con el premio Nobel en Fi-
siologia 0 Medicina en 2010 por su trabajo en el desarrollo
de la FIV. Debido a que este premio no es entregado post
mortem, ni Purdy ni Steptoe fueron elegibles para su con-
sideracion.

Desde esa fecha a la actualidad, los avances de la Medicina
Reproductiva han sido mdltiples y dinamicos, logrando mejo-
rar los aspectos clinicos, diagndsticos y terapéuticos de las
alteraciones de la reproduccion humana y también acompa-
far a quienes, sin patologia, desean reproducirse.

Muchos hitos jalonan los mas de 40 afios de evolucion de la
Medicina Reproductiva.

Los primeros afios de la década de los 80 se caracterizaron
por mejoras en las técnicas de obtencion de ovocitos, con
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la primera aspiracion folicular por via vaginal controlada por
ecografia abdominal, reemplazando a la laparoscopia.(2)

Se introdujo el uso de citrato de clomifeno y HMG (Gonado-
trofina Humana) en los protocolos de tratamiento para es-
timular la formacion de ovocitos.(3) La deteccion inicial del
pico de LH (Hormona Luteinizante) permitid la prediccion del
momento ideal para la puncion ovarica.(4) El agregado de
agonistas de GnRH (Hormona liberadora de Gonadotrofinas)
elimino la luteinizacion prematura en la estimulacion ovarica.
(5]

En 1983 el grupo de Monash, en Australia, reportd el primer
nacimiento de un embrion criopreservado con el método de
congelacion lenta, luego descongelado y transferido en esta-
dio de 8 células.(6) Ese mismo afo, el mismo grupo informo
el primer embarazo en una mujer sin ovarios mediante dona-
cion de ovocitos, creando un ciclo menstrual artificial con un
protocolo hormonal especial para las primeras 10 semanas
de embarazo.(/)

En 1984 se reporto el primer embarazo por técnica de GIFT
(Transferencia Intratubaria de Gametos), procedimiento
mas complicado ya que regueria una laparoscopia, pero que
intentaba subsanar las condiciones de cultivo y desarrollo
embrionario que no estaban optimizadas en los comienzos
de la reproduccion asistida.(8) Actualmente se encuentra
practicamente en desuso.

La primera descripcion de ecografia transvaginal para la as-
piracion folicular con aguja ecoguiada fue realizada por Fei-
chtinger en 1986.(9) Actualmente, esta técnica se utiliza en
a rutina ginecoldgica y en investigacion.

En 1988 comienza la era de la micromanipulacion, cuando
nace el primer bebé usando la técnica de SUZI (inyeccion
espermatica en el espacio perivitelino, por debajo de la zona
pelicida) y se obtiene el primer embarazo por micromanipu-
lacion usando el drilling o diseccion parcial de la zona pellci-
da para facilitar la penetracion espermatica.(10,11)
Gonen(12) en 1989, inici6 el uso de ecografia para ver el espe-
sory patron endometrial, determinando su calidad durante la
estimulacion ovarica y usandolo como posible predictor de la
implantacion embrionaria.

La primera vitrificacion exitosa de un embrion humano en
estadio de division temprana seguida de un parto normal,
ocurrid en 1990.(13) Hasta entonces se usaba la congelacion
lenta, técnica que consistia en hacer que la temperatura des-
cienda poco a poco, al mismo tiempo que se deshidrataba la
célula con el uso de crioprotectores para evitar la formacidn
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de cristales de hielo. Para realizar el proceso se necesita un
c0stoso congelador programable que descienda la tempera-
tura de forma gradual hasta los -40 a-/0°C para sumergirlos
luego en nitrogeno liquido a-196°C. Sin embargo, las tasas de
supervivencia de este método lento después de la descon-
gelacion eran muy bajas. Por el contrario, la vitrificacion es
una técnica de congelacion ultrarrapida, con una velocidad
de enfriamiento de hasta 23.000 °C/ min. El agua que hay
en el interior celular no tiene tiempo a cristalizar y pasa de
un estado liquido a un estado vitreo, un sélido amorfo similar
auna gelatina dura, con muy buenas tasas de supervivencia.
También en 1990 se logran embarazos con embriones hu-
manos biopsiados y sexados mediante la amplificacion del
ONA del cromosoma Y, sentando las bases para el diagnds-
tico genético preimplantatorio (PDG).(14) En estos primeros
casos, se uso Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR) para
determinar el sexo en pacientes portadores de enfermeda-
des ligadas al cromosoma X.

En 1991 se publica el primer reporte que sugiere que los an-
tagonistas de GnRH previenen el pico prematuro de LHy pro-
gesterona en los tratamientos de hiperestimulacion ovarica
controlada.(15)

El grupo de Bruselas, integrado por Palermo, Joris, Devroey y
Van Steirteghem, logra el primer embarazo luego de la inyec-
cion intracitoplasmatica de un espermatozoide en el ovocito
(ICS1) en 1992.(16) La técnica de ICSI resultd ser efectiva en
el tratamiento de la infertilidad por factor masculino, no solo
con espermatozoides eyaculados. El primer reporte del uso
de espermatozoides testiculares obtenidos por TESE (ex-
traccion de espermatozoides testiculares) fue realizado en
1993.(17) El grupo de Valencia informo el primer embarazo
utilizando espermatozoides testiculares criopreservados
con la técnica de ICSI en 1996.(18) En 1997 se logran los na-
cimientos de bebés obtenidos de ovocitos criopreservados
usando la técnica de ICSI.(19)

Debido al alto porcentaje de embarazos multiples obtenidos
con estas téenicas, Gardner(20) introduce los medios de cul-
tivo secuenciales para llegar a la transferencia embrionaria
en estadio de blastocisto con el fin de lograr la transferencia
de un tnico embridn, logrando el primer embarazo en 1998.
Oktay y Karlikaya(21) fueron los primeros en realizar el
trasplante de tejido ovarico criopreservado en el ano 2000.
Este procedimiento es la dnica opcion de preservacion de la
fertilidad disponible para nifias preplberes con enfermedad
oncoldgica y en mujeres que no pueden retrasar el inicio de
la quimioterapia.

En el afo 2002, De Boer(22) informa el primer nacido vivo
luego de la biopsia de blastocisto y analisis genético preim-
plantatorio. Actualmente, se pueden realizar tres tipos de

tests genéticos preimplantatorios (PGT) de acuerdo a los
defectos a evaluar: a) PGT-A: permite detectar aneuploidias y
seleccionar embriones euploides para transferir, mejorando
las tasas de embarazo porque tienen mas posibilidades de
implantar y desarrollar un embarazo con éxito. Las técnicas
mas usadas para el diagnostico de monosomias, trisomias y
poliploidias son el NGS [secuenciacion de nueva generacion)
y el FISH (Hibridacion fluorescente in situ); b) PGT-M: con este
test se evaltan las enfermedades monogénicas del embrion.
Las alteraciones monogénicas son causadas por mutaciones
en un gen (autosdmicas dominantes, autosémicas recesivas
0 ligadas al X). Normalmente se usa el PCR (reaccion en ca-
dena de la polimerasa) para su diagnastico; ¢) PGT-Sr: evalia
cada anomalia estructural en el cromosoma (translocacio-
nes, inversiones, duplicaciones, inserciones, deleciones).

En 2004, Donnez(23) informo sobre el nacimiento del primer
nino vivo tras trasplante ortotdpico de tejido ovarico huma-
no congelado. Hasta ahora hay alrededor de 130 nacidos con
esta técnica, ya sea por trasplante ortotdpico o heterotdpico.
Porcu(24), en 2004, reporta el primer informe de criopre-
servacion de ovocitos para preservacion de fertilidad en pa-
cientes oncologicas. La criopreservacion del ovario humano
intacto con su pediculo vascular fue realizada por Bedaiwy25
en 2006.

En resumen, se deberian destacar los cuatro avances mas
importantes de la medicina reproductiva:

- |CSI. Permitig el tratamiento efectivo del factor mascu-
lino.

- CULTIVO DE BLASTOCISTOS. Mejord la seleccion de em-
briones y la tasa de embarazos y disminuyd las tasas de
embarazos mltiples.

- ITRIFICACION. Permiti6 la preservacién de fertilidad y
mejor¢ la eficiencia por ciclo de reproduccion asistida.

- PGD. Permiti6 el nacimiento de ninos sin alteraciones ge-
néticas o enfermedades cromosomicas

LA MEDICINA REPRODUCTIVA Y LA REPRODUCCION
ASISTIDA EN LA REPUBLICA ARGENTINA

Los tratamientos de reproduccion asistida de alta compleji-
dad comenzaron a realizarse en Argentina en el ano 198 El
primer parto de una mujer tratada por FIV se produjo en 1986
con el nacimiento de mellizos. Este tratamiento fue realizado
en un Centro privado de la ciudad de Buenos Aires. En el afo
1983, en Colombia, se habia producido el primer nacimiento
por un tratamiento de FIV en Latinoamérica. En la ciudad de
Cordoba, en 1998, se obtuva el primer nacimiento de un em-
barazo logrado por FIV realizada en una institucion médica
privada.
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Hasta el 2013, ano en que fue sancionada la Ley de Cobertura
de Tratamientos de Reproduccion Asistida, el acceso a estos
procedimientos estaba limitado solo a aguellos que contaran
CON recursos propios para afrontar los gastos econdmicos
de dichos procedimientos. El Estado Nacional proyect la ley
nacional N° 26.862, que fue sancionada el 5 de junio de 2013
y reglamentada por decreto 956/13 el 23 de julio de 2013,
que establece, en el articulo 6° “... la creacidn de servicios
de reproduccién médicamente asistida de distintas com-
plejidades ... en establecimientos sanitarios publicos de
cada jurisdiceion...” y en el articulo 8° “...quedan obligados
a brindar cobertura en los términos de la presente regla-
mentacidn y sus normas complementarias ... todos aquellos
agentes que brinden servicios médico asistenciales inde-
pendientemente de la forma juridica que posean. El sistema
de Salud Publico cubrira a todo argentino y a todo habitan-
te que tenga residencia definitiva otorgada por autoridad
competente, y que no posea otra cobertura de salud.” Esta
ley garantiza el derecho de todas las personas mayores de
edad, sin discriminacion o exclusion segun su orientacion
sexual o0 estado civil, a acceder integralmente a los proce-
dimientos y técnicas médico-asistenciales de reproduccion
medicamente asistidas para la consecucion de un embarazo.
Una vez que se reglamento la ley, la financiacion de los tra-
tamientos quedd a cargo de cuatro grupos: los pacientes en
forma privada, las obras saociales, las empresas de medicina
prepaga y el Estado.

En este marco, la Gestion Decanal de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad Nacional de Cordoba, solicito a
miembros de la I12 Catedra de Clinica Ginecoldgica, la elabo-
racion de un proyecto para desarrollar un Centro de Medicina
Reproductiva que funcionaria en el Hospital Universitario de
Maternidad y Neonatologia, sede de la Catedra. EI Proyecto
serfa presentado al Ministerio de Salud de la Nacion, para
solicitar un subsidio que permitiria su concrecion. Oportuna-
mente, este subsidio fue aprobado y otorgado.

INSTITUTO UNIVERSITARIO DE MEDICINA REPRODUC-
TIVA (IUMER)

EI20 de marzo de 2015, se inaugurd el lUMER en un area espe-
cialmente remodelada para tal fin, con un acto que se realizo
enlas instalaciones del mismo en el Hospital de Maternidad y
Neonatologia. El acto fue transmitido por la Cadena Nacional
de Television y conto con la participacion a distancia de las
maximas autoridades nacionales y presencialmente con las
maximas autoridades del Ministerio de Salud de la Nacion, la
Universidad Nacional de Cordoba, la Facultad de Ciencias Mé-
dicas, el Hospital y las Catedras de Ginecologia.

En las Resoluciones habilitantes se definieron sus objetivos
en los siguientes términos: El Instituto Universitario de Me-
dicina Reproductiva (IUMER) es un instituto de asistencia
medica, docencia de grado y de posgrado, investigacion y
extension en el campo disciplinar de la medicina reproducti-
va, destinado a prestar asistencia médica gratuita a mujeres
y hombres infértiles que no posean cobertura del sistema de
obras sociales, permitiéndoles acceder, si es necesario, a las
técnicas de reproduccion asistida de baja y alta complejidad.
De esta manera, el IUMER se constituyd en el primer Centro
de la medicina publica de Argentina destinado a cumplir con
los objetivos de la Ley 26862.

Estructura oL IUMER
La estructura de conduccion del IUMER esta integrada por un
Director, un Subdirector, un Consejo Asesor y cuatro Jefes de
Area: Clinica, Lahoratorio, Ecografia y Endoscopia.
El Instituto esta integrado por profesionales de la 12 Catedra
de Clinica Ginecoldgica y personal del Hospital Universitario
de Maternidad y Neonatologia, que conforman un grupo mul-
tidisciplinario de médicos especialistas en Medicina Repro-
ductiva y bitlogos, acompanados por otras areas de salud
(endocrinologia, servicios sociales, imagenologia, psicologia,
nutricion, oncologia y enfermeria) con colaboracion de la
|2 Catedra de Ginecologia y la 12 Catedra de Obstetricia. El
objetivo es el manejo integral de las/los pacientes que con-
curren a la consulta, con una primera entrevista donde, de
ser necesario se solicitan estudios para la evaluacion inicial.
Una vez establecido el diagnastico se indica el tipo de trata-
miento para darle la posibilidad de concretar el embarazo.
Otra area a destacar, es la de Preservacion de la Fertilidad en
pacientes oncoldgicos, que aborda las secuelas que pueden
quedar posterior a tratamientos con quimioterapia o radiote-
rapia sobre las gonadas (ovarios / testiculos).
Las prestaciones médicas que se realizan en el Instituto son:
1) Laboratorio de Embriologia: equipado adecuadamente
para realizar todas las técnicas de Reproduccion Asis-
tida de baja y alta complejidad.
2)Equipamiento para Videolaparoscopia e Histeroscopia.
3] Laboratorio Hormonal: FSH, LH, Estradiol plasmatico ra-
pido, TSH, ATPO, Prolactina, Progesterona, Androstene-
diona, Testosterona total, S.H.B.G., Ca 125, hCG sub-beta
cuantitativa.
4) Ecografia transvaginal (basales y control de estimula-
cion ovarica).
b]Histerosalpingografia con prueba de Cotte.
6)Espermograma.
7) Control seroldgico: VIH, Hepatitis C, AgSHb, 1gG Chla-
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mydia tracomatis, VORL.

8] Control clinico: Citologico completo, VSG (eritrosedi-
mentacion), Glucemia, Insulina, Creatinina, Orina com-
pleta, Grupo y factor, KPTT, APP, Recuento de plaguetas,
Colesterol total, HOL, LDL, Triglicéridos.

9] Radiografia de tarax (FyP).

10) Examen pre-quirdrgico.

11) Evaluacion pre- anestésica.

Resumen de la actividad del IUMER desde su inauguracion

o Inicio de la atencion de pacientes en Consultorio Exter-
no: 2 de mayo de 2015.

o Inicio de los tratamientos de reproduccion asistida de
baja y alta complejidad: 8 de agosto de 2015.

O El primer embarazo obtenido por FIV se diagnostico el 15
de octubre de 2015.

o El primer nacimiento de embarazo obtenido por FIV se
produjo el 1de junio de 2016.

o Parejas registradas en el Programa hasta la fecha: 372.

o Promedio de pacientes atendidas en consultorio exter-
no por ano: 748.

o Promedio mensual de pacientes atendidas en consulto-
rio externo: 62.

o Pacientes atendidas en consultorio externo de Endo-
crinologia (afectado al [UMER): 300 (promedio mensual:
2h).

o Pacientes atendidos en consultorio externo de Androlo-
gia (afectado al IUMER): 24 (promedio mensual: 2).

o Tratamientos realizados: Alta Complejidad: 1/6; Baja
Complejidad 172.

o Tasa de embarazo: 25% por ciclo de transferencia em-
brionaria.

o Tratamientos de preservacion de fertilidad en pacientes
oncoldgicos: criopreservacion de 6vulos: 6 y criopreser-
vacion de semen: 18.

Se deja constancia que las restricciones impuestas en el
ambito universitario y en la sociedad por la pandemia de Co-
vid-19 han dificultado la atencion en los Ultimos 18 meses.
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