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Triploidia en una gestacion obtenida mediante ICSI
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Resumen

La triploidia es una alteracion meidtica que puede producirse en fecundacion espontdnea y en técni-
cas como la inseminacion artificial (IA) o fecundacion in vitro (FIV), ya que el proceso de la union de
ambos gametos no es controlado y la posibilidad de una polifecundacion del ovocito por varios es-
permatozoides es alta. No obstante, en ICSI es un fenomeno menos frecuente, al tratarse de un pro c e-
so de fecundacion controlada con un solo espermatozoide. Se presenta el caso de una paciente que
gesto tras someterse a un de tratamiento de fecundacion in vitro (FIV) mediante inyeccion intracito-
plasmdtica de espermatozoides (ICSI), en la que se produjo el aborto de un feto cuya dotacion genéti-
ca fue una triploidia. Se plantean posibles mecanismos de produccion de una triploidia en una gesta-
cion obtenida por ICSI.
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Summary

It seems more logical to wait cases of triploidy in technical as the artificial insemination (IA) or fe-
cundation in vitro (FIV), since the process of the union of both pronuclei is not controlled and the
possibility of a polifecundation of the oocyte for several sperms is high. It presents a case of a couple
that after undergoing three artificial inseminations and two intracytoplasmic sperm injection (ICSI),
it is pregnant and an abortion takes place. The result of the chromosomal analysis of the abortion is a
triploidy. It thinks about which is the mechanism of a triploidy in a gestation obtained by intracyto-
plasmic sperm injection (ICSI), since the fecundation process is controlled.
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INTRODUCCION

La finalidad de las técnicas de reproduccion asisti-
da no es solo la obtencidon de gestaciones; la dotacion
cromosdmica de los embriones debe ser correcta. Esto
implica a las dos partes, masculina y femenina, que no
deben presentar anomal{as cromosOmicas. Ademas si,
tras la union de los gametos, se producen errores en la
divisidn celular, el resultado serdn alteraciones en el
preembridon que impiden que la gestacion tenga un de-
senlace adecuado, dando lugar a abortos recurrentes,
enfermedades trofoblasticas o al nacimiento de fetos
con anomalfas mis o menos importantes.

El procedimiento de microinyeccion intracitoplas-
mica de espermatozoides (ICSI) supone que un solo
espermatozoide es inyectado en cada ovocito, pero en
ocasiones, cuando se evallia morfologicamente el ovo-
cito a las 16-18 h de la microinyeccion, algunos ovoci-
tos muestran tres pronicleos en lugar de los dos que
cabria esperar. E]l mecanismo puede ser debido a un fa-
llo anterior a la fecundacidén (meiosis en la gametogé-
nesis), coincidente o posterior a la misma (mitosis).

En el presente trabajo se describe el caso de una
paciente que gestd tras someterse a un de tratamiento
de fecundacion in vitro (FIV) mediante inyeccion in-
tracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI), en la
que se produjo un aborto cuya dotacion genética fue
una triploidia. Se discuten los posibles mecanismos
de produccidn de una triploidia en una gestacion ob-
tenida por ICSI.

CASO CLINICO

Pareja remitida a Unidad de Reproduccion de ter-
cer nivel por esterilidad primaria de 7 ahos de evolu-
cion, después de no haber conseguido gestar tras tres
ciclos de inseminacion artificial. La mujer, de 35
afios de edad, presentaba como antecedentes médico-
quirfrgicos relevantes una intervencion para apendi-
cectomia a los 11 afios y una laparoscopia por endo-
metriosis grado III a los 30 ahos. La paciente era
eumenoreica y nuligesta. El vardn, de 37 afos, pre-
sentaba como antecedente familiar destacable un her-
mano afecto de sindrome de Down fallecido por car-
diopatfa. Ninguno de los dos miembros de la pareja
presentd otros antecedentes familiares o personales
de interés.

Las serologias de ambos fueron negativas para he-
patitis B y C, VIH y sifilis. Los cultivos de cérvix
fueron negativos y en la histerosalpingografia no se
observo alteraciones anatomicas, confirmandose la

permeabilidad tubarica. El estudio hormonal mostrd
una FSH de 8 mUI/ml, LH de 5,3 mUI/ml, cociente
LH/FSH de 0,7 y una PRL de 17 ng/ml. En la ecogra-
fia se observo un quiste en el ovario izquierdo de 45
mm de didmetro de contenido heterogéneo. Los mar-
cadores tumorales fueron negativos. El espermiogra-
ma presentd un REM (recuento espermatozoides mo-
viles) en fresco de 51,5 millones/mL y capacitado de
56. Por los antecedentes de esterilidad de larga evolu-
cion y fallo de tres ciclos de inseminacidn artificial
en una paciente de 35 anos de edad, se indico la reali-
zacion de un tratamiento de reproduccidn asistida
mediante ICSI.

En el primer ciclo de fecundacion in vitro e ICSI
se transfirid un preembridn y la paciente no gesto.

Posteriormente, se realizd una laparoscopia tras
tratamiento con anilogos de la GnRH durante cuatro
meses en la que se punciond el quiste que fue de ca-
racterfsticas lutefnicas, se observaron implantes endo-
metridsicos peritoneales, se practicd lisis de adheren-
cias laxas y se comprobd la permeabilidad tubéarica
bilateral. Un afo después, se realizd otro ciclo de IC-
SI transfiriéndose dos preembriones y el resultado fue
una gestacion.

En la ecografia de la 6* semana se visualizd un sa-
co intrafitero de 11mm con un embrién LCN de 8mm
y FCF positiva. En la 8 semana el embridon presentd
un LCN de 8mm y FCF negativa. La decidua presen-
taba un aspecto ecografico de degeneracion molar,
con una decidua heterogénea muy engrosada y vascu-
larizada (Figura 1). La (HCG fue de 1738 mUI/ml.
Con el diagndstico de aborto diferido se realizd una
histeroscopia y legrado. La anatomia patologica mos-
trd restos deciduocoriales sin signos de degeneracion
molar y el cariotipo fue una triploidia 69XXY.

DISCUSION

La fecundacion es un proceso complejo en el que
pueden producirse errores que conduzcan a alteracio-
nes cromosdmicas causantes de abortos. En el caso
presentado, tras una ICSI con un cigoto con dos pro-
nicleos observados a las 20 horas de la fecundacion,
el embridn presentd una triploidia 69XXY. El meca-
nismo puede ser debido a un fallo anterior a la fecun-
dacién (meiosis en la gametogénesis), durante o pos-
terior a la misma (mitosis) (Figura 2).

La gametogénesis tiene como finalidad conseguir
que una célula diploide se convierta en haploide.
Cuando se producen errores en la divisidn meiotica y
el gameto es diploide, con la fecundacidn el material
genético sera triploide.
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Figura 1
Ecografia semana 6
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Si los errores tienen lugar en la gametogénesis pa-
terna, la triploidia es de origen diandrico. Un esper-
matozoide diploide puede surgir por un error en la
division meidtica en la que no se separen adecua-
damente los cromosomas (1) 6 por una endorreduplica-
cion post-meidtica (2) en la que el espermatozoide dupli-
ca su material genético tras la meiosis. La formacion de
espermatozoides diploides no es un fendémeno tan extra-
o, se estima que un 0,1-0,2% de los espermatozoides
eyaculados son diploides (2) y que esta proporcion au-
menta hasta un 1,90% en hombres con problemas de fer-
tilidad. Estudios realizados en pacientes con oligoasteno-
teratozoospermia severa, presentan un 33,3% de
espermatozoides diploides, es decir, uno de cada tres es-
permatozoides presenta un error meidtico (3). Como una
parte importante de los casos que requieren una ICSI son
debido a este tipo de pacientes, existe un sesgo en la pro-
porcion de espermatozoides diploides en ICSI que au-
menta la probabilidad de utilizar alguno de ellos para mi-
crioinyectar (4). También se ha sugerido un posible
aumento del niimero de espermatozoides diploides con la
edad (5). Existen métodos para separar los espermatozoi-
des diploides (gradiente de densidad y citometria de flu-
j0), pero su efectividad no estd comprobada.

Si la gametogénesis materna es la alterada, la triploi-
dfa es de origen diginico. La causa més frecuente en IC-
SI es la no extrusion del segundo corpisculo polar tras la
segunda division meidtica que se produce después de la
fecundacion (Figura 3), asf el grupo de cromosomas que
formarfa este corpisculo queda en el interior del ovocito

Figura 2
Causas de triploidia

cuyo material genético sera diploide (6, 7). Esto ocurre
porque durante el proceso de microinyeccion se puede
dafar la estructura del huso meibdtico y el citoesqueleto
del ovocito (8, 9) debido a la presion hidrostética ejerci-
da con la pipeta o por la entrada de iones de calcio dentro
del ovocito al micrioinyectar el espermatozoide. No
siempre se observan tras la fecundacion los dos corpls-
culos polares, ya que pueden degenerar o fragmentarse,
por lo que son dificiles de observar (11). Igual que suce-
dia con el espermatozoide, el ovocito puede duplicar su
material genético tras la meiosis mediante la endorredu-
plicacion post-meidtica (11).

No puede ser establecido si el origen es didndrico
o diginico porque, al ser la dotacidon cromosdémica 69
XXY, puede ser tanto materno como paterno. Si la tri-
ploidia hubiese sido 69XYY el origen seria paterno,
pues la madre s6lo puede aportar cromosomas X.

En la fecundacidn la causa mas frecuente de em-
briones triploides es la dispermia 6 entrada de dos es-
permatozoides en el ovocito (Figura 3). Este mecanis-
mo es mas logico que suceda en embarazos
espontaneos y fecundacion in vitro (FIV) que en IC-
SI. De hecho se estima que es la causa del 86% de los
embriones triploides obtenidos en FIV (12). La inci-
dencia de dispermia esta relacionada con la concen-
tracion de espermatozoides en la gota donde tiene lu-
gar la FIV, ya que una alta concentracion favorece la
polipenetracion. En casos de embriones triploides re-
currentes parece existir un defecto intrinseco en el
ovocito como una disminucion en la integridad de la
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Figura 2
Mecanismo de produccion de triploidia en ICSI y FIV
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zona pellicida o una reaccidén anormal o retardada de
los granulos corticales en los que el mecanismo de
bloqueo de la polispermia esta alterado, favoreciendo
la entrada de méas de un espermatozoide. En estos ca-
sos seria aconsejable realizar una ICSI, en la que la
dispermia solo se podria producir por error metodolo-
gico microinyectando dos espermatozoides que que-
daran adheridos a la superficie de la pipeta o que en
la gota del ovocito se hallara alglin espermatozoide
que pudiera fecundar el ovocito. La incidencia de es-
to es muy baja en personal con experiencia y cuando
se observara el cigoto a las 20 horas se desecharfa por
la presencia de tres pronticleos (13).

En altimo lugar tenemos el error mitdtico post-
meiosis. Este se produce después de la fecundacion y
antes de la primera division mitdtica embrionaria, en
el que un prontcleo se divide anormalmente dando
lugar a otro pronficleo idéntico. Por tanto los embrio-
nes son tripronucleados y triploides. (2).

Sachs et al (8) estudiaron el efecto de la estimulacion
en la incidencia de embriones triploides, observando
que el porcentaje de éstos era mayor en ciclos con una
alta respuesta a la estimulacion, en los que se necesitaba
menor cantidad de gonadotropinas y el pico de estradiol
el dfa de la administracion de la hCG era mayor, con
mayor niimero de foliculos y ovocitos captados y mi-
croinyectados. Ademas encontraron que el protocolo de
estimulacion "down-regulation" se asociaba a una ma-
yor proporcidon de embriones con tres pronicleos que el
protocolo "flare" (43,2% frente a 16,7%).

Existen muchas causas de embriones triploides,
pero las dos més frecuentes son en FIV la dispermia
(polifecundacién) y en ICSI la no extrusion del se-
gundo corpiisculo polar. Ademés es importante tener
en cuenta el factor edad y el factor masculino, ya que
la calidad del esperma contribuye a la produccion de
triploidias (14). Por altimo, en aquellos casos de pa-
rejas con pérdidas gestacionales recurrentes con tri-
pliodias confirmadas, es aconsejable realizar un diag-
nostico genético preimplantatorio (DGP) (15).

BIBLIOGRAFIA

1. Aran B, Blanco J, Vidal F, Vendrel JM, Egozcue S,
Barri PN, Egozcue J, Veiga A.: Screening for abnor-
malities of chromosomes X, Y and 18 for diploidy in
spermatozoa from infertile men participating in an in
vitro fertilization intracytoplasmic sperm injection
program. Fertil Steril 1999; 72: 696-701.

2. Zaragoza MYV, Surti V, Redline RW, Millie E,
Chakravarti A, Hassold TJ.: Parental origin and phe-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. Egozcue S, Blanco J, Vidal F, Egozcue J.: Diploid sperm

. Macas G, Imthurn B, Keller P.: Increased incidence

. Bosch M, Rajmil O, Martinez-Pasarrdl O, Egozcue

. Pergament E, Confino E, Zhang JX, Roscetti L,

. Grossmann M, Calafell JM, Brandy N, Vanrell JA,

. Sachs AR, Politch JA, Jackson KV, Racowsky C,

. Macas E, Imthurn B, Rosselli M, Keller P.: The ch-

notype of triploidy in spontaneous abortions: predomi-
nance of diandry and association with the partial hyda-
tidifrom mole. Am J Hum Genet 2000; 66: 1807-20.

and the origin of triploidy. Hum Reprod 2002; 17: 5-7.

of numerical chromosome abnormalities in spermato-
zoa injected into human oocytes by ICSI. Hum
Reprod 2001; 16: 115-20.

J, Templado C.: Linear increase of diploidy in human
sperm with age: a four colour FISH study. Eur J Hum
Gnet 2001; 9: 533-8.

Xien Chen P, Wellman D.: Recurrent triploidy of
maternal origin. Prenat Diagn 2000; 20: 561-3.

Rubio C, Pellicer A, Egozcue J, Vidal F, Santalo J.:
Origin of tripronucleate zygotes after intracytoplasmic
sperm injection. Hum Reprod 1997; 12: 2762-5.

Hornstein MD, Ginsburg ES.: Factors associated with
the formation of triploid zygotes after intracytoplasmic
sperm injection. Fertil Steril 2000; 73: 1109-14.

romosomal complements of multipronuclear human
zygotes resulting from intracytoplasmic sperm injec-
tion. Hum Reprod 1996; 11: 2496-2501.

Rosenbusch B, Schneider M, Sterzik K.: The chro-
mosomal constitution of multipronuclear zygotes re-
sulting from in-vitro fertilization. Hum Reprod 1997;
12: 2257-62.

Rosenbusch B, Glaeser B, Brucker C, Schneider
M.: Endoreduplication of the hyperhaploid maternal
complement and abnormal pronuclear formation in a
human zygote obtained after intracytoplasmic sperm
injection. Ann Genet 2002; 45: 157-9.

Staessen C, Van Steirteghem A.: The chromosomal
constitution of embryos developing from abnormally
fertilized oocytes after intracytoplasmic sperm injec-
tion and conventional in-vitro fertilization. Hum
Reprod 1997; 12: 321-7.

Pal L, Toth TL, Leykin L, Isaacson KB.: High inci-
dence of triploidy in in-vitro fertilized oocytes from a
patient with a previous history of recurrent gestational
trophoblastic disease. Hum Reprod 1996; 11: 1529-32.
Vidal F, Blanco J, Egoacue J.: Chromosomal abnor-
malities in sperm. Molecular and Cellular
Endocrinology 2001; 183: 51-4.

Bar-Ami S, Seibel MM, Pierce KE, Zilberstein M.:
Preimplantation genetic diagnosis for a couple with re-
current pregnancy loss and triploidy. Birth Defects Res
Part A Clin Mol Teratol 2003; 67: 946-50.

418 - Triploidia en una gestacion obtenida mediante ICSI

Vol. 24- n° 6 - Noviembre-Diciembre 2007




