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Resumen

Objetivo: Comparar el porcentaje de fecundacion y la calidad embrionaria tras ICS y FIV en un
grupo de pacientes a las que se les realizd ambas técnicas en un mismo ciclo de tratamiento.

Ambito: Centro privado de diagndstico y tratamiento de la esterilidad

Sujetos del estudio: Sete parejas con esterilidad primaria sin diagnéstico de factor masculino seve-
ro, a las que se les practico al menos 4 ciclos de inseminacion intrauterina sin gestar, antes de ser
indicada una FIV/ICS

Intervenciones: Estimulacién ovarica, fecundacién in vitro y microinyeccion espermatica.

Principales variables de valoracion: Porcentaje de fecundacion, calidad embrionaria, porcentaje de
implantacion por embrién transferido.

Resultados: Se obtuvieron un total de 142 ovocitos, de los cuales 109 fueron clasificados como meta-
fase Il. El 43,1% fueron inseminados utilizando técnicas de fecundacién in vitro convencional, mien-
tras que el 56,9% fueron microinyectados. El porcentaje de fecundacion tras fecundacion in vitro fue
del 76,6% y tras microinyeccion del 87,1% (p=0,2). El 30,5% y el 61,1% de los embriones obtenidos
tras fecundacion in vitro y tras microinyeccion esper matica respectivamente, fueron considerados de
buena calidad (p=0,008). La tasa de implantacién tras FIV fue de 11,1% y tras ICS de 28,5% dife-
rencia que no alcanzo significacion estadistica (p=0,6).

Conclusiones: La tasa de fecundacion observada en el presente estudio, tras fracaso de insemina-
cion intrauterina, fue similar en FIVy en ICS. Sin embargo, la calidad embrionaria fue significati-
vamente mejor tras ICS que tras FIV, aunque la tasa de implantacion no mostrd diferencias estadis-
ticamente significativas.

Palabras Clave: Fecundacién in vitro. Miroinyeccién espermética. Calidad embrionaria.
Porcentaje de fecundacion.
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Summary

Objetive: To compare the fertilization rate and embryo quality after IVF and ICSl in patients under-
going both procedures in the same cycle of treatment.

Setting: Private unit of sterility diagnosis and treatment

Patient(s): Seven couples with diagnosis of primary infertility, with non severe male factor indicac-
tion after failed intrauterine insemination at least 4 times.

Intervention(s): Ovarian stimulation, in vitro fertilization and intracytoplasmic sperm injection.
Main outcome measures: Fertilization rate, embryo quality, embryo implantation rate.

Results: 142 oocytes were recovered, 109 of these were classified metaphase 11. The 43,1% were inse-
minated by conventional 1VF procedures and 56,9% were injected with single sperm (ICSl). There
was no significant difference in fertilization rates between ICS (87,1%) and conventional IVF
(76,6%). ICS resulted in better formation of good-quality embryos (61,1%) compared with conven-
tional 1VF (30,5%), this diference was significant (p=0,008). There was no significant differencein
implantation rate between ICS (28,5%) and conventional |VF (11,1%).

Conclusions: There was no significant difference in fertilization rate between ICS and conventional
IVF in couples after failed intrauterine insemination. However, the embryo quality was better after
ICSl than IVF. The implantation rate was similar in both procedures.

Key words: In vitro fertilization. Intracytoplasmic sperm injection. Embryo quality.

Fertilization rate.

INTRODUCCION

La microinyeccion espermética (ICSI) nacié como
una alternativa de tratamiento para aguellos casos en
gue la esterilidad era consecuencia de un factor mas-
culino severo. Sin embargo, actualmente se discuten
otras indicaciones para su uso, por €jemplo en casos
de sospecha de mala calidad ovocitaria (endometrio-
sisy mujer de edad avanzada) aunque €l factor mas-
culino seanormal (1).

También se ha sugerido que la ICSI podria ser una
mejor alternativa que la fecundacion in vitro (FIV), ya
que mejoraria € porcentaje de fecundacion, en parejas
con esterilidad inexplicable que no hayan conseguido
gestar tras varios intentos de inseminacion intrauterina
(1Y) (2) o trasinseminacion intraperitoneal (DIPI) (3).

Esta descrito que la exposicion del ovocito a un
medio con abundantes espermatozoides, como ocurre
en la FIV, podria ser deletéreo en términos de fecun-
dacion y divisién embrionaria, ya que se expone a
una alta concentracion de enzimas espermaticas que
pueden ejercer un efecto negativo sobre él (1), este
fendmeno no ocurriria con la ICSl y esto podria con-
dicionar un mejor porcentaje de fecundacién asi co-
mo una mejor calidad embrionaria con la ICSI que
con laFIV en casos sin un factor masculino severo.

El objetivo del presente trabajo es comparar el
porcentaje de fecundacion, la calidad embrionaria 'y
el porcentaje de implantacion tras FIV e ICSI. Con €l

fin de evitar posibles sesgos en relacién con diferen-
cias entre distintos ciclos de tratamiento, el presente
estudio se realizé en un grupo de pacientes a las que
se realizé ambas técnicas en el mismo ciclo de trata-
miento, dividiendo los ovocitos para cada una de las
técnicas.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos del estudio

Fueron estudiados 7 ciclos de hiperestimulacion
ovérica controlada para FIV/ICSI practicados a 7 pa-
cientes durante el afio 2000.

La media de edad de las mujeres fue de 33,1+2,5
(29-37) afos y de sus pargjas de 36,0+4,3 (32-43). La
media de tiempo de su esterilidad fue de 1,7+03 (1-
2,3)afnos.

En todos los casos tras el estudio diagnéstico se
concluyd que las mujeres presentaban una funcion re-
productora aparentemente normal. En el caso de los
varones el diagndstico en todos los casos fue de oli-
goastenozoospermia leve, observandose una media de
14,2X10° £ 3,1X10° espermatozoides por ml y una
motilidad del 32,5% + 9,7%.

Las 7 parejas fueron incluidas en un programa de
inseminacién artificial en que se les realizd a menos
4 ciclos a cada una, sin haber logrado conseguir €l
embarazo con este tipo de tratamiento, por lo que se
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indicé larealizacion de un ciclo de FIV/ICSI. En to-
dos estos ciclos se produjo la ovulacién, a juzgar por
los niveles de progesterona observados durante la fa-
se lGtea y por la ruptura folicular comprobada por
ecografia.

Estimulacién ovéarica

La estimulacién ovarica se realizé bajo protocolo
largo con la administracion de acetato de leuprolide
(Procrin® Laboratorios Abbott. Madrid) a una dosis
de 0,5 mg/dia. Tras comprobar supresion hipofisaria
seinicié la administracion de FSH-r (Gonal-F® Lab.
Serono. Madrid; Puregon® Lab. Organon. Barcelona)
a una dosis de 300 Ul/dia durante 5 dias, tras lo cual
la dosis diaria fue gjustada en funcién de la respuesta
individual.

El control del desarrollo folicular se realiz6é con
determinaciones de estradiol sérico y ecografia trans-
vaginal.

En el momento que se observaron criterios de una
adecuada madurez folicular (al menos 4 foliculos =16
mm y niveles de estradiol adecuados a desarrollo fo-
licular) se indico la administracién de 10.000 Ul de
hCG (Profasi® Serono. Madrid).

La puncion folicular se llevé a cabo 35 horas tras
la administracion de lahCG, bajo guia ecografica. La
transferencia embrionaria fue realizada 48 horas tras
la captacion de los ovocitos (4).

Se consider6 tasa de implantacién, como el nime-
ro de sacos gestacional es observados ecograficamente
a las 4 semanas de la transferencia, divididos por €l
nimero total de embriones transferidos.

Procedimientos de labor atorio

Tras la captacion los ovocitos fueron clasificados
de acuerdo a su estado de madurez nuclear e incuba-
dos durante al menos 1 hora en medio de cultivo (IVF
médium® Medicult. Dinamarca).

Aproximadamente la mitad de los ovocitos clasifi-
cados como metafase |1 fueron denudados y microin-
yectados, (ICSl) mientras que la otra mitad fueron in-
seminados con 10-20 X 10* espermatozoides por
ovocito (FIV).

Tras 18 horas de la microinyeccion o insemina-
cion fueron observados los ovocitos en busca de sig-
nos de fecundacién (presencia de dos pronucleos y
dos corpusculos polares), y fueron cambiados a nue-
vo medio de cultivo (IVF médium® Medicult.
Dinamarca) |os que estaban fecundados.

L os embriones fueron clasificados a las 48 horas
tras la captacién ovocitaria. Su clasificacion se basd

en la morfologia de las blastébmeras y su grado de
fragmentacion, considerando embriones de buena ca-
lidad aquellos que presentaban blastémeras simétri-
cas y un grado de fragmentacién menor o igual al
25%, tal y como lo describe Veeck L. (5).

La muestra de semen utilizada para la microinyec-
cion (ICSl) e inseminacion (FIV) fue capacitada me-
diante técnica de swim-up.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se llevd a cabo en un orde-
nador Macintosh®, utilizando el paquete estadistico
StatView. La significacion de las diferencias fue esti-
mada usando las pruebas de t de Student, chi-cuadra-
do y U de Man-Whitney. Las diferencias que mostra-
ron valores de p<0,05 fueron consideradas
estadisticamente significativas.

Resultados

Fueron recuperados 142 ovocitos, |o que significo
una media de 20,2+6,6 (10-30) ovocitos por paciente.
En total, 109 fueron clasificados como metafase I1.
De estos, 47 (43,1%) fueron inseminados siguiendo
técnicas clasicas de fecundacion in vitro (FIV) y 62
(56,9%) fueron microinyectados (ICSl). La media de
ovocitos microinyectados (ICSI) por paciente fue de
8,8+2,3 (5-12) y la de inseminados (FIV) 6,7+1,7 (4-
14).

De los 47 ovacitos inseminados (FIV) fecundaron
36 o que corresponde a un porcentaje de fecundacion
del 76,6%, mientras que de los 62 ovocitos que fue-
ron microinyectados (ICSl) fecundaron 54, lo que co-
rresponde a un porcentaje de fecundacion del 87,1%;
estas diferencias no alcanzaron significancia estadis-
tica (p=0,2).

De los 36 embriones obtenidos tras FIV, 11
(30,5%) fueron considerados de buena calidad (blas-
témeras simétricas y < 25% de fragmentacion), mien-
tras que de los 62 obtenidos tras ICSI 33 (61,1%) se
consideraron como embriones de buena calidad; esta
diferencia fue estadisticamente significativa
(p=0,008).

De los embriones obtenidos tras FIV, 9 fueron
transferidos a tres mujeres, observandose implanta-
cién de uno de ellos, 10 que representd una tasa de
implantacion por embrion transferido del 11,1%,
mientras que de los 33 embriones obtenidos tras ICS
se transfirieron 14 a cuatro mujeres, e implantaron 4,
lo que represent6 una tasa de implantacion del 28,5%.
Estas diferencias no alcanzaron significacion estadis-
tica (p=0,6)
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COMENTARIOS

¢Se deberia realizar una ICSI en todos los casos
en gue esta indicada una fecundacion in vitro?. Esta
es una pregunta que el especialista en reproduccién
asistida se plantea frecuentemente. Sin embargo, aln
esta sin respuesta.

Van Steirteghem y cols. (6) plantean una serie de
preguntas que deberian contestarse afirmativamente
antes de decidir hacer una ICSl atodos |o casos, estas
preguntas son: i) ¢es la fecundacion normal y la divi-
sién embrionaria mejor con la ICSI que con la FIV?
ii) ¢con lalCSl se podrian disminuir los casos de fa-
[lo total de fecundacion inesperada que se observan
con laFIV?iii) ¢el potencial de implantacion embrio-
naria es similar tras FIV e ICSI? iv) existen mas pro-
blemas durante el embarazo y con los nifios nacidos
tras ICSI quetras FIV?

En el presente estudio el porcentaje de fecunda-
cién, aungue superior tras ICSI (87,1%) comparado
con FIV (76,6%), no mostré diferencias estadistica-
mente significativas, por 1o que en base a nuestros re-
sultados no se puede concluir que con la ICS| se ob-
tenga un porcentaje de fecundacién superior que con
la FIV convencional, a menos en los casos en que no
esta involucrado un factor masculino severo, lo cual
es descrito de forma similar por otros autores (7). Sin
embargo, otros autores describen un porcentgje de fe-
cundacion significativamente superior con el uso de
lalCSl frentealaFIV (6). Si bien existe controversia
en relacion con la superioridad del porcentgje de fe-
cundacién de la ICSI sobre la FIV, a menos parece
estar claro que con ambas técnicas se obtienen resul-
tados similares de fecundacion cuando un factor mas-
culino severo no esta involucrado.

En base a |os resultados obtenidos en relacion con
las tasa de fecundacion, tanto en FIV como en ICSI
en que no se observaron diferencias significativas, se
deberia considerar el uso de cualquiera de las dos téc-
nicas cuando se trata de una pareja que ha tenido un
fracaso en un programa inseminacion intrauterina.
Sin embargo, el escaso numero de casos del presente
estudio no permite sacar conclusiones al respecto.

En relacion con el hecho de que con la ICSI po-
drian superarse los casos de fallo total de fecundacion
inesperados en FIV, si bien este factor no esta con-
templado en el presente trabajo, se debe mencionar
gue esta descrito que la ICSI puede superar los casos
de fallo de fecundacion inesperado en una FlV, con
similares porcentgjes de fecundacion, implantacion y
embarazo que |os observados con el uso delalCSl en
casos de factor masculino severo (8).

En relacion con la calidad embrionaria, € presente
estudio y otros relacionados (6, 9) parecen demostrar
que la misma es superior tras el uso de la ICSlI.
Pareceria ser que pese a que con la ICS| es necesario
atravesar €l ovocito con una aguja, esto causaria me-
nos injurias sobre él, que las causadas por las enzi-
mas liberadas por la ata concentracion de espermato-
zoides (100.000-200.000) que suele utilizarse para la
fecundacion en FIV. Esto concuerda con estudios rea-
lizados que describen que el nimero de espermato-
zoides que llegan a la trompa de fallopio para tratar
de fecundar al ovocito es de tan solo 200 aproxima-
damente (10).

Si entendemos que para un correcto “dialogo em-
brion-endometrio” durante el proceso de implantacion
es necesario una buena calidad embrionaria, pareceria
razonable pensar que si con la ICS| se obtienen em-
briones de mejor calidad que con la FIV, éstos deberi-
an tener un mayor potencia de implantacion. Sin em-
bargo, aunque se observé un mayor porcentaje de
implantacion con los embriones provenientes de lalC-
Sl, las diferencias observadas no fueron estadistica-
mente significativas. Seria conveniente realizar estu-
dios con series mas amplias para valorar este hecho y
tener respuestas concluyentes al respecto.

El escaso nimero de casos incluidos en el presen-
te estudio no permite obtener conclusiones definiti-
vas. No obstante de confirmarse |os resultados en se-
ries més amplias podria apoyar la indicacion de ICS|
en pacientes con fracaso previo tras inseminacién in-
trauterinay alteraciones espermaticas discretas.
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