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RESUMEN

El empleo de la técnica de inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides - ICSI
sin atender las indicaciones originadas en los estudios previos a la pareja infértil ha
conducido a que un numero importante de clinicas de medicina reproductiva del
mundo hagan un uso indiscriminado de la misma. La presente revisién analiza los
motivos que condujeron a esto y plantea posibles respuestas o discusiones a este
proceder.

Palabras clave. Inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides - ICSI; Fertilizacién
in vitro - FIV; Falla de fertilizacion.

ABSTRACT

The use of intracytoplasmic sperm injection - ICSI without attending the findings
from previous studies to the infertile couple has led to the indiscriminate use of this
procedure in a significant number of clinics of reproductive medicine in the world.
The present review analyses the reasons that led to this situation and raises possible
answers or discussions to this proceeding.

Keywords: Intracytoplasmic sperm injection - ICSI; In vitro fertilization - FIV; Failed
fertilization.
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La inyeccion intracitoplasmatica de espermato-
zoides (ICSI, por sus siglas en inglés y tal como se
lo conoce mundialmente en la jerga profesional)
no solo ha sido una revolucién en la moderna
medicina reproductiva, sino que ha probado
ser una de las pocas técnicas que han subsisti-
do exitosamente a la prueba del tiempo"-?. Bert
Stewart decia, en la Conferencia Mundial de Al-
pha sobre micromanipulacion del 2001, que el
ICSI se habia convertido en la‘penicilina’ de la re-
produccién asistida y que se esperaba que todos
los embridlogos sean ‘micro-cirujanos’. Un anun-
cio de oferta de trabajo decia, por esa misma
época, que todos los aspectos de las técnicas de
reproduccion asistida humana, incluyendo ICS],
eclosién asistida y biopsia de embriones, seran
considerados una ventaja.

Este indudable éxito en el tratamiento de la in-
fertilidad masculina hizo que su practica se ex-
tendiese: mientras que en el afio 2000 la propor-
cion de ciclos de ICSI que se realizaban a escala
mundial era 47,6%, para el afio 2010 ya repre-
sentaba 66% (tabla 1)@,

En 2016, JLH (Hans) Evers, Editor en Jefe de la
revista Human Reproduction, publicaba en junio
de 2016@ las cifras del Informe Mundial ICMART
sobre Tecnologias Reproductivas Asistidas (TRA)
2008-2010. En los tres afios se habian iniciado
casi 4,5 millones de ciclos de TRA (en los 61 pai-
ses que aportaron datos). Esto dio como resulta-
do mas de un milléon de bebés (25,7% de nacidos
vivos por ciclo iniciado). Ademas, el informe pro-
porcionaba puntos de referencia para los pro-
cedimientos de TRA, entre ellos que, si bien la
FIV brinda mejores resultados que el ICSI en pa-
rejas con infertilidad no masculina, se realizaba
aproximadamente el doble de ciclos de ICSI que
de FIV. La incidencia de infertilidad masculina
severa no podia explicar esta discrepancia. Las

TaABLA 1. FIV E ICSI EN ANOS RECIENTES. REPORTE MuNDIAL IC-
MART (INTERNATIONAL COMMITTEE ASSISTED REPRODUCTIVE TECH-
NOLOGIES)®).

Proporcion de ciclos de ICSI

Ano
(%)
2000 476
2002 56,6
2004 60,6
2005 629
2006, 2007, 2008, 2009, 2010 66
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diferencias regionales mostraban que en Asia se
practicaba 1,4 veces mas ICSI que IVF, en Norte-
américa 2,7 mas, en América del Sur 6 veces mas
y en el Medio Oriente 60 veces mas. En Europa,
las cifras variaban desde 0,8 a 1,1 en los paises
nérdicos hasta 9 veces mas ICSI que FIV en Es-
pafia y un exceso de ICSI de 25 veces en Polonia.
En los tres afios bajo revision, la ICSI en indica-
ciones inadecuadas habia evitado que al menos
25000 parejas se embaracen.

Paul Devroey, pionero de la ICSI, enunciaba por
el 2013® que habian nacido 2,5 millones de ni-
flos mediante ICSI desde 1992, que resultaba
sorprendente que muchas clinicas utilizasen ICSI
para todas las indicaciones -mas aun cuando un
estudio australiano advertia que existia mayor
riesgo de defectos al nacer en las técnicas de
TRA que en las concepciones naturales, espe-
cialmente en ICSI®-y que un 80% de ICSI signi-
ficaba que existia una clara sobreindicacion. En
una mesa durante un congreso europeo, al ser
invitado a brindar su comentario para dar aper-
tura a un simposio, expres6 que se abusaba de
la ICSI (ICSl is overused).

Esta contundente afirmacién nos lleva a hacer-
nos la siguiente pregunta: ;Quiénes son los que
inicialmente se benefician con el ICSI? Sin duda
aquellos pacientes con:

+ Graves déficits en la calidad del semen (oligo-
zoospermia, astenozoospermia y teratozoos-
permias severas)

+ Azoospermia obstructiva

+ Azoospermia no obstructiva

+ Un ciclo de FIV previo que habia resultado en
fertilizacion fallida o muy pobre.

Con el paso de los afios, las posibles indicacio-
nes se extendieron un poco mas, y a las 4 princi-
pales debimos agregar las siguientes:

« Anormalidades ultra-estructurales, Sindrome
de Kartagener

+ Globozoospermia
+ Ausencia congénita de los vasos deferentes

+ Vasectomia
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+ Obstruccion inflamatoria de los vasos deferentes
+ Disfuncion eyaculatoria

+ Eyaculacion retrograda

+ Pacientes parapléjicos

+ Factores inmunologicos

+ Pacientes oncologicos

* Preimplantation genetic screening - PGS o
preimplantation genetic diagnosis - PGD con
polymerase chain reactions - PCR/comparative
genomic hybridization - CHG/next generation
sequence- NGS

* QOvocitos vitrificados.

Hoy, las clinicas de TRA que aplican ICSI en todos
sus casos representan la mayoria, independien-
temente de la indicacion original de infertilidad.
Los argumentos a favor de hacer todo ICSI son
los siguientes:

+ Se obtienen mejores resultados y mejor tasa
de fertilizacién con ICSI que con FIV.

+ Se obtienen mejores resultados especialmen-
te en aquellos casos con pocos ovocitos.

* Haymenor riesgo de contaminacion bacteriana.
En adelante, se discute estas indicaciones.

CoN ICSI seE OBTIENEN MEJORES RESULTADOS Y
MEJOR TASA DE FERTILIZACION

Durante el Taller de Redlara en Buenos Aires?”,
del 6 al 7 de septiembre de 2012, el Dr Marius
Meintjes, del Frisco Institute for Reproductive Me-
dicine, Texas, EE. UU., se refirié a como mejorar
los resultados en un programa de reproduccion
asistida. Cuando analiz6 300 casos, las tasas de
embarazo mediante FIV o ICSI fueron simila-
res (alrededor de 47%), pero cuando consideré
3000 casos en lugar de 300, la tasa de embarazo
por ICSI (54%) fue significativamente inferior a la
conseguida con FIV (57%). Es verdad que lo que
sea significativo estadisticamente no tiene por-
qué ser significativo clinicamente, pero al menos
sus datos nos informan que, con ICSI, Meintjes
no conseguia mejores resultados.

espermatozoides - ICSI?

Bhattacharya y colaboradores, en 2001®, repor-
taron los resultados de un importante estudio
multicéntrico donde 415 parejas de 4 centros del
Reino Unido fueron asignadas aleatoriamente a
FIV o ICSI (435 ciclos de tratamiento: 224 FIV y
211 ICSI). La tasa de implantaciéon fue mayor en
el grupo de FIV que en el grupo de ICSI (95/318
[30%] frente a 72/325 [22%]); la tasa de emba-
razo por ciclo también fue mayor después de la
FIV (72 [33%] vs 53 [26%]); mas aun, el tiempo
promedio de trabajo del laboratorio fue signifi-
cativamente menor con FIV que con ICSI (22,9 vs
74,0 minutos). La conclusion fue que el ICSI no
ofrecia ninguna ventaja sobre la FIV en términos
de resultados clinicos en casos de infertilidad
no masculina y que por lo tanto reservaban la
practica de ICSI solo para problemas severos del
factor masculino.

En 2016, a Grimstad y sus colaboradores® se les
presenté una inmejorable oportunidad de ave-
riguar si los resultados mejoraban con ICSI. En
la base de datos de la Society for Assisted Repro-
ductive Technology - SART encontraron, luego de
eliminar del analisis los casos de factor masculi-
no, que se habian reportado 3 956 ciclos de FIV
convencional y 3 189 ciclos de ICSI, realizados en
primeros ciclos con ovocitos frescos de mujeres
cuyo unico diagndstico era ligadura de trompas.
Luego de ajustar los factores de confusion rela-
tivos al afio de tratamiento, edad, etnia, gravidez
previa, nUmero de ovocitos recuperados, dia de
la transferencia del embrién y numero de em-
briones transferidos, las conclusiones fueron
que el uso de ICSI no mostré mejora significativa
en la tasa de fertilizacién y dio como resultado
unas tasas de embarazo y nacidos vivos mas ba-
jas que con el uso de FIV convencional.

A nivel mundial, las conclusiones son semejan-
tes. El Reporte Mundial del International Commi-
ttee Monitoring Assisted Reproductive Technologies
- ICMART del 2016 informé que las tasas de em-
barazo y de nacidos vivos por aspiracion folicu-
lar eran similares entre FIV e ICSI®.

CAS0S CON POCOS OVOCITOS

En el afio 2011, el equipo de Marlena Duke en
New Jersey!% fue el primero en abordar la pre-
gunta: ¢deberia recomendarse ICSI rutinaria-
mente en pacientes con cuatro 0 menos ovocitos
recuperados? El proposito de estos autores era
determinar si los pacientes con una respuesta
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baja a la estimulacion ovarica controlada se be-
neficiaban con un ICSI. Analizaron retrospectiva-
mente 350 ciclos en los que se recuperaron cua-
tro o menos ovocitos, excluyendo del analisis los
casos de factor masculino severo y comparando
inseminacion in vitro convencional con ICSI en
cuanto a tasa de fertilizacion, implantacion, em-
barazo clinico por transferencia de embriones, y
pérdida de embarazo. No encontraron diferen-
cias en ninguno de los parametros analizados, lo
que llevo a los autores a concluir que sus resul-
tados demostraban que, en presencia de para-
metros seminales normales, un nimero bajo de
ovocitos no era indicacion valida para hacer ICSI.
Sus resultados se muestran en la tabla 2.

En nuestra propia experiencia™, se analiz6 128
casos con < 3 ovocitos maduros, de los cuales se
practico ICSI a 68 e inseminamos mediante FIV
convencional a 56. En 17 de los casos de FIV aun
contando con 1 solo ovocito, hubo 6 en que no
fertilizé ese Unico ovocito y 11 en que si fertilizo.
En los 17 casos con 2 ovocitos, hubo solo 3 casos
en que no fertilizé ninguno de los dos, 4 en que
fertilizd uno de los dos y 10 casos en que fertili-
zaron los dos Unicos ovocitos. Y en los 22 casos
en que hubo 3 ovocitos totales, en uno solo no
hubo fertilizacién, en otro fertilizé un ovocito
de los 3 disponibles, en 2 casos fertilizaron dos
de tres y en los 17 casos restantes fertilizaron
normalmente todos los ovocitos, o sea 3 de 3 in-
seminados mediante FIV convencional. Ninguno
de estos valores diferia de lo obtenido con los
68 casos en que se eligid ICSI como técnica de
fecundacion.

Un reporte de la Sociedad Estadounidense para
las Tecnologias de Reproduccidn Asistida (SART,
por sus siglas en inglés), luego de analizar 8 597
ciclos con FSH elevada y 38 926 ciclos con dis-
minucion de la reserva ovarica como principal
diagnostico, realizados entre 2004 y 2011, con-

TABLA 2. COMPARACION DE RESULTADOS ENTRE FIV E ICSI EN PA-
CIENTES CON RESPUESTA BAJA A LA ESTIMULACION OVARICA(),

csi

No, de ovocitos recuperados 33 33

Tasa de fecundacion por ovocito recuperado (%) 515 518
Tasa de implantacion (%) 22 25

Tasa de embarazo clinico por transferencia (%) 328 838
Tasa de aborto (%) 26,7 395
Tasa de cancelacion de ciclos 235 246
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cluia en que tanto el ICSI como la eclosién asis-
tida no estaban asociados a una mayor tasa de
nacidos vivos!',

CoN ICSI HAY UN MENOR RIESGO DE CONTAMI-
NACION BACTERIANA

Existen muy pocas publicaciones relacionadas
al importante aspecto de la contaminacién bac-
teriana. Ben-Chetrit y col.™® reportaron 5 casos
con levaduras en 729 ciclos observados (0,69%),
Cottel y col." hallaron que 6 de sus casos con-
tenian contaminacién microbiana en 1 691 ciclos
realizados (0,35%), mientras que Kastrop y col™
encontraron en 8 afios 95 infecciones en 13 977
ciclos (0,68%). Los tres reportes coincidian en
que la incidencia era muy baja y todas las infec-
ciones habian sido observadas en placas de FIV
y ninguna en ICSI.

Al preguntarse sobre el porqué de esta diferen-
cia, las posibles razones esgrimidas fueron las
siguientes:

+ La seleccion de un solo espermatozoide en
ICSI podia colaborar en ‘arrastrar’ una menor
carga bacteriana que una masiva insemina-
cion convencional de espermatozoides.

* Lo mismo podia estar sucediendo con la re-
mocién de las células del cumulus y la corona
del ovocito; de hecho, la hialuronidasa es de
uso habitual en veterinaria para descontami-
nar envios comerciales de embriones criopre-
servados de animales con valor ganadero®,

Sin embargo, Anthony Chany sus colaboradores
encontraron en el 2000"” que espermatozoides
de monos Rhesus con ADN exdégeno de plasmi-
dos unidos a sus membranas era transmitido
transgénicamente a los embriones resultantes
luego de haberlos inyectado en ovocitos me-
diante ICSI, planteando entonces la inquietud de
que la ICSI también podria transmitir material
infeccioso, y a un nivel quizas mas preocupante.

&¢QUE PODEMOS ENTONCES DECIR, ADEMAS DE
TODO LO ANTERIOR, EN CONTRA DE HACER TODO
ICSI?

En primer lugar, el valor actual de la morfologia se-
gun el criterio estricto estd mas que cuestionado.
En la opinién general el criterio estricto no es un
criterio para elegir al ‘mejor’ espermatozoide sino
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la capacidad de la zona pelucida de seleccionar el
espermatozoide superior. El ICSI entonces estaria
anulando la capacidad de seleccion ‘natural’ de la
zona peltcida™. Mas aun, segun Keegan™, |a te-
ratozoospermia como unica causa de infertilidad
no afecta los resultados de reproduccién asistida
y no seria una indicacién para ICSI. Check y cols.
29 ya habian ido un paso mas allad cuando sugi-
rieron que el uso de ICSI podia incluso disminuir
la chance de embarazo comparada con embrio-
nes formados mediante FIV, demostrando que en
mujeres con reserva normal el riesgo de no tener
embriones para transferir fue de solo 1,9% con
FIV vs 1,5% con ICSI.

Mas aun, el ICSI conlleva un riesgo aumentado de
defectos congénitos, segun qued6 demostrado
por el importante estudio que compard la pobla-
cién general australiana con dos clinicas en la pro-
vincia de Australia del Sur con 308 974 nacimientos
de TRA entre 1986 y 2002 y con un seguimiento
asombroso del 99,9% de los nacimientos en el
registro de nacimientos del estado®. Los autores
aclaraban, como si fuese necesario, que ‘la pérdida
de informacion fue minima’. Luego de independi-
zar los datos de las variables parentales de confu-
sion relacionadas a la edad, paridad previa, sexo
del nacido, afio de nacimiento, etnicidad, pais, con-
dicién materna, habito de fumar, ocupacion, nivel
econdmico, multiparidad y tipo de tratamiento,
estos autores demostraron que existia un mayor
riesgo de defectos al nacer en TRA que en las con-
cepciones naturales, especialmente en ICSI.

Nuevamente, segin Marius Meintjes, durante el
Taller de REDLARA (Red Latinoamericana de Re-
produccién Asistida) dictado en 2012 en Buenos
Aires?), era licito preguntarse si el ICSI era una
técnica ‘benigna’, ya que:

+ implicaba una tasa degeneracion de 5%,

* habia ICSIs ‘malos’ o ‘dificiles’ donde este nu-
mero podia ser aun mayor,

+ la exposicion exagerada a la hialuronidasa o
el tratamiento brusco podia llevar a una ac-
tivacion partenogenética o al cambio de po-
sicion del primer cuerpo polar (segun queda-
ba demostrado por las imagenes obtenidas
mediante la 6ptica Polscope) y con ello a una
falsa ubicacién de la placa metafasica, indis-
pensable para tratar de evitarla y no dafiarla
durante la inyeccion,

espermatozoides - ICSI?

* un numero significativamente menor de ci-
gotos provenientes de FIV tienen vacuolas en
comparacion con los que provienen de ICSI.
Este resultado sugiere una influencia directa
del procedimiento de ICSI (cuando se inyecta
el espermatozoide) que podria conducir a una
encapsulacion de PVP en la célula®h.

Por lo tanto, su conclusion era que el ICSI no es
para todos los casos, que decididamente no es
para factor femenino o factor ovocitario, es mas
caro, consume mas tiempo y conlleva riesgos. ‘El
ICSI no es gratuito’, afirmaba.

El informe ICMART del 201312 analizé los casos
mundiales de TRA realizados en el 2005 (lleva
tiempo reunir y analizar toda la informacion). Al
comprobar que la proporcién de casos de ICSI
ya alcanzaba 63%, finalizaba con las siguientes
recomendaciones:

+ La ICSI puede requerir justificacion adicional
para su uso en otras causas de infertilidad.

* Hay una falta de acuerdo internacional acer-
ca de los beneficios de usar ICSI cuando la
fecundacion tradicional deberia haber sido la
primera linea de tratamiento.

La opinion de la Sociedad Estadounidense de
Medicina Reproductiva (ASRM, en sus siglas en
inglés), en 20123, acerca del uso del ICSl en los
casos que no involucran un factor masculino se
encuentra, a 6 afios de su emision, completa-
mente vigente:

+ LalCSlesunaterapia seguray efectiva para el
tratamiento de la infertilidad masculina.

+ La ICSI puede aumentar las tasas de fertiliza-
cion cuando es menor a lo esperado o ha ocu-
rrido previamente una falla de fertilizacion
con inseminacion convencional, aunque en
la mayoria de los casos esto esté mas relacio-
nado con una mala estimulacion ovarica (por
ejemplo, en los casos de inmadurez citoplas-
matica).

+ La ICSl para la infertilidad inexplicada no me-
jora los resultados clinicos.

+ La ICSI para bajo rendimiento de ovocitos y
edad materna avanzada no mejora los resul-
tados clinicos.
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El uso rutinario de ICSI puede disminuir la in-
cidencia de fertilizacion fallida inesperada; sin
embargo, mas de 30 parejas tendrian que so-
meterse a ICSI innecesariamente para evitar
una fecundacion fallida.

La ICSI puede ser beneficiosa para pacientes
sometidos a FIV con PGT, ovocitos madurados
in vitro y ovocitos criopreservados.

Debe considerarse la seguridad y el costo de
ICSI en el contexto de factores de infertilidad
de origen no masculino.

Finalmente se puede afirmar que, en nuestra ex-
periencia, una vez que se ha acordado una deci-
sion institucional con respecto a la estrategia de
hacer ICSI solo en los casos estrictamente nece-
sarios, contando con un fundamento cientifico
sélido, siempre y cuando los valores de movili-
dad y cantidad espermatica y los antecedentes
de la pareja lo ameriten (por ejemplo, que no
haya habido una falla previa) y haya ademas una
buena comunicacion de sus pros y contras a los
pacientes, los buenos resultados y la compren-
sion de los pacientes acompafian esa decision.
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