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RESUMEN

Antecedentes: se ha descrito una nueva manera no invasiva de seleccionar a los espermatozoides moviles, la cual consiste en
usar acido hialurénico (polisacarido), que se encuentra en el cumulus oophorus; dicho acido pudiera desempefar una funcién im-
portante en la seleccion del espermatozoide en la fertilizacion natural. Con esta seleccién se observa en los espermatozoides una
menor fragmentacion de ADN, y dado que se obtienen espermatozoides practicamente normales, se espera un mayor porcentaje
de embarazos con un menor nimero de pérdidas. Actualmente en el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) se esta usando esta
técnica de seleccion espermatica con union a acido hialurénico (previa a la inyeccion intracitoplasmatica), por lo que es necesario
realizar una evaluacion de los resultados.

Objetivo: conocer en el INPer la tasa de fertilidad después de usar la técnica de PICSI como método de reproduccion asistida.
Pacientes y método: se recopilaron en retrospectiva los expedientes de las pacientes a quienes se les aplico, de octubre de 2010
a abril de 2011, la técnica de PICSI como método de reproduccion asistida.

Resultados: el total de pacientes fue de 23, el promedio de edad fue de 30.1 afios, el tiempo de infertilidad promedio de las parejas
fue de 8.78 afos, los embriones obtenidos fueron 119, los embriones transferidos fueron ocho de calidad |, 18 de calidad Il y seis
de calidad Ill, los embarazos obtenidos fueron 10 y los embarazos no logrados fueron 13; es decir, se logré 43.4% de embarazos.
Conclusiones: los resultados son bastante alentadores, dado que se observa 43.4% de embarazos con la técnica de PICSI.
Palabras clave: PICSI, inyeccion intracitoplasmatica, acido hialuronico.

ABSTRACT

Background: In order to achieve more pregnancies at the National Institute of Perinatology in Mexico City, a novel sperm selection
technique is been used. PICSI uses hyaluronic acid selection of spermatozoids without DNA fragmentation. This method conveys
better fertilization, embryo cleavage and more pregnancies.

Objective: To know fertility rate at INPer when using PICSI technique as method of assisted reproduction.

Patients and method: A retrospective and observational study was made using records of patients who were submitted to PICSI
technique as assisted reproduction method from October 2010 to April 2011.

Results: 23 patients were identified, 119 embryos were obtained using this technique, quality of embryos transferred was: I: 8; II: 18;
II: 6, obtaining 10 pregnancies and 13 non pregnancies; 43.4% of pregnancies.

Conclusions: Results are very encouraging, because with PICSI technique a rate of 43.4% of pregnancies is observed.
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xiste 40% de posibilidades de que la in-

fertilidad sea de causa masculina; de este

porcentaje casi 7% es por un factor mascu-

lino severo. Se han desarrollado a lo largo
del tiempo numerosas técnicas de micromanipulacion
de gametos; hasta ahora la mas utilizada por su tasa
de éxito es la ICSI (inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides); sin embargo, esta técnica debe contar,
como una de sus caracteristicas, con un minimo de 5% de
morfologia normal, ya que para poder aplicar la técnica
debe seleccionarse al espermatozoide con caracteristicas
normales para asi incrementar el porcentaje de éxito; sin
embargo, este tipo de técnica es realizada de acuerdo
con la experiencia con la que cuenta el embriologo y la
seleccion es subjetiva.!

PICSI es una nueva técnica de seleccion (previa a
la inyeccion intracitoplasmatica) que actualmente se
usa como marcador bioquimico; es decir, los esperma-
tozoides que se adhieran al acido hialurénico son los
que se seleccionaran para la fertilizacion; como se vio
en los antecedentes, se ha observado una disminucion
importante de alteraciones cromosomicas en los esper-
matozoides que son seleccionados mediante esta técnica,
y en algunos reportes se ha demostrado una alta tasa de
embarazos.?

Por ello es necesario conocer los resultados de
embarazo obtenidos con la técnica de seleccion de
espermatozoides con union a acido hialurénico (PIC-
SI), previa a la inyeccion intracitoplasmatica, y si los
resultados son favorables para los pacientes con factor
masculino severo, evaluar su aplicacion en una mayor
cantidad de parejas.

En 1988 inici6 la era de la micromanipulacion del
gameto masculino, dado que comenzo6 a observarse
que un gran porcentaje de las causas de infertilidad era
por factores masculinos; la primera técnica descrita fue
SUZI (subzonal sperm injection) y en 1989 se dio a
conocer la técnica PZD (partial zona dissection); con
estas dos técnicas se reportaron embarazos; sin embargo,
para 1992 se desarrolld ICSI (intracytoplasmic sperm
injection), que se ha mantenido como una de las técnicas
mas utilizadas durante las ultimas dos décadas, por su
tasa de éxito.?

Existen diversos estudios en los que se ha demostrado
que el acido hialuronico, que es producido por el cumulus

oophorus, es un glucosaminoglucano que tiene grandes
implicaciones en la fase de fertilizacion, ya que se ha pro-
puesto que actiia como quimiotactico, de tal forma que en
una fertilizacion normal los espermatozoides son atraidos
hacia el lado donde haya ovulado la paciente; ademas, se
sabe que inicia el proceso de reaccion acrosomica.*

Con el paso del tiempo se ha demostrado el efecto
benéfico del 4cido hialurénico en el espermatozoide; co-
menzo6 a estudiarse ya que en estudios in vitro se observo
un incremento en la motilidad de diversas células. Desde
1979 Markwald inici6 sus estudios sobre los componen-
tes de la matriz extracelular, y €l observé que el acido
hialurénico estimulaba la fosforilacion de la tirosina, y
con esto se incrementaba la locomocion celular en los
fibroblastos. Posteriormente, Boudreau® en 1991 logro
demostrar que se mejoraba la migracion de las células
del ducto arterioso si se les agregaba acido hialurdénico;
para 1980 Hakansson lo estudié nuevamente en células
blancas y demostré también un incremento en la mo-
tilidad; posteriormente Huszar, quien ha sido un gran
propulsor del acido hialurénico, publicd en 1990° que
la motilidad espermatica se incrementaba al depositar
semen en este glucosaminoglucano; ¢él, junto con otros
investigadores, continuaron esta rama, y para 1997 rea-
lizaron una nueva publicacion’ en la que llevaron a cabo
tres diferentes tipos de intervenciones y concluyeron que
la motilidad espermatica se incrementd en la muestra
de pacientes en quienes realizaron criopreservacion
incluso después de que se removiera por completo el
acido hialurdénico; con esto propusieron que el acido
hialurénico puede ser util incluso en inseminaciones,
y el hecho de que sea una sustancia producida por los
aparatos reproductores femenino y masculino no debe
causar una preocupacion ética.

En 2005 Jakab y col.® realizaron una investigacion
sobre la frecuencia de aneuploidias en muestras semi-
nales; ellos separaron las muestras en tres grupos: en el
primer grupo evaluaron, por el método de hibridacion in
situ fluorescente (FISH), el porcentaje de aneuploidias
en pacientes oligoespérmicos; colocaban la muestra
en un medio de acido hialurénico y nuevamente la
reevaluaban; en el segundo grupo realizaron el mismo
procedimiento pero con muestras de pacientes normoes-
pérmicos, y en el tercer grupo realizaron dos lavados
espermaticos con HTF, que colocaron durante cinco
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minutos con acido hialurdnico; de igual forma que en los
anteriores, evaluaron por FISH las alteraciones previas
y posteriores a la colocacion del esperma en acido hia-
lurénico; las alteraciones especificas evaluadas fueron
disomias del cromosoma 17, disomias de cromosomas
sexuales y diploidias; en los reportes se observd una
disminucion del porcentaje de las alteraciones cromoso-
micas después del contacto con el glucosaminoglucano;
en el primer grupo hubo una disminucion de disomias
del cromosoma 17 de 52 a 0.16%, una disminucion de
diploidias de 0.51 a 0.09% y una disminucion de diso-
mias de cromosomas sexuales de 0.27 a 0.05%; con esto
los investigadores concluyeron que el acido hialuronico
disminuye el porcentaje de alteraciones cromosomicas
y, con ello, las complicaciones genéticas.

En 2006 Ye y col.’ realizaron un estudio en el que
compararon una técnica convencional de FIV con ICSI
y PICSI, y reportaron que al usar acido hialurénico
como parte de la capacitacion espermatica obtuvieron
un porcentaje de fertilizacion mayor que el de la forma
convencional; sin embargo, en pacientes con morfologia
menor a 5% de normalidad la tasa de fertilizacion dis-
minuia con técnica convencional, por lo que sugirieron
que al haber una morfologia menor a 5% debia realizarse
directamente una inyeccion intracitoplasmatica; también
reportaron que la union a acido hialurénico se correla-
cionaba con una mejor motilidad y con una morfologia
normal, lo cual se reflejaba en la calidad seminal que
usaban para la fertilizacion.

En 2008 Nasr-Esfahani realiz6 una investigacion en
la que compard la seleccion de espermatozoides con
unidn a acido hialurdénico y su tasa de fertilizacion, im-
plantacioén y embarazo; el autor encontrd una relacion
inversa entre la union a acido hialurdnico y la deficien-
cia de protamina, fragmentacion de ADN y morfologia
anormal; también los ovocitos inseminados con esperma
seleccionado por su union a acido hialurénico tenian un
porcentaje mayor de fertilizacion. Con estos resultados
concluy6 que la seleccion de espermatozoides con union
a acido hialurdnico y la realizacion de ICSI mejoraban
el porcentaje de fertilizacion y embarazo.

Es logico suponer que al usar el espermatozoide de
un hombre con problemas de infertilidad ésta pueda ser
heredada; sin embargo, los estudios que se han realizado
en este aspecto, a pesar de no ser concluyentes, muestran

que no hay diferencias significativas en comparacion
con la poblacion general, aunque parte del estudio de la
pareja es realizar una evaluacion genética para identificar
en forma correcta la causa de la infertilidad.

En 2010 Parmegiani y col.!’ realizaron una evaluacion
de la fragmentacion de ADN espermatica y observaron
que el grado de fragmentacion en la muestra de semen
inicial fue de 16.5%, la seleccion de espermatozoides
posterior a swim-up fue de 11%, la seleccion de esperma-
tozoides en polivinilpirrolidona (PVP) fue de 11% y la
seleccion de espermatozoides con uniodn a acido hialuro-
nico fue de 5.3%; en la evaluacion de nuicleos normales
confirmaron que los espermatozoides en PVP tenian
11% de nucleos normales y que los espermatozoides
con unidn a acido hialurénico tenian 14.5%; finalmente
observaron una diferencia estadisticamente significativa
en el grado embrionario, la cual favorecia a la unién a
acido hialurénico; de igual manera la observaron en el
porcentaje de implantacion.

El objetivo de este estudio es conocer la tasa de
embarazo de las pacientes a quienes en el Instituto
Nacional de Perinatologia se les aplico, de octubre de
2010 a abril de 2011, la técnica de PICSI como método
de reproduccion asistida, asi como comparar dicha tasa
con la tasa de embarazo obtenida con las técnicas de
fertilizacion FIV e ICSIL.

PACIENTES Y METODO

Estudio retrospectivo observacional. A las pacientes con
antecedente de infertilidad se les aplico una técnica de
reproduccion asistida de octubre de 2010 a abril de 2011.
Se seleccionaron todas las parejas en las que uno de los
factores causales de infertilidad fuera el masculino. Se
excluyeron quienes no contaban con expediente clinico
para captura de informacion, quienes tenian falta de
desarrollo folicular o quienes habian cancelado el ciclo.
Se revisaron los expedientes de pacientes que se encon-
traban, desde octubre de 2010 hasta abril de 2011, en
alguna técnica de reproduccion asistida, ya que a partir
de octubre la técnica de seleccion espermatica PICSI se
implant6 en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes. Se recopilaron los resultados de
la fraccion beta de la gonadotropina corionica humana,
tomada 14 dias después de la transferencia embrionaria
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llevada a cabo en todas las pacientes que en el periodo
sefalado se incluyeron en alguna técnica de reproduc-
cion asistida, con excepcidn de las pacientes a quienes
se les realizo unicamente transferencia de embriones
congelados en ciclos previos; en el grupo de pacientes
a quienes se les realiz6 PICSI se observo el tipo de
tratamiento hormonal administrado para el desarrollo
folicular, asi como la cantidad de foliculos aspirados;
también se describi6 la calidad embrionaria y el nimero
de embriones transferidos.

RESULTADOS

El total de pacientes incluidas en el estudio fue de 194;
inicialmente se cancelaron 37 (17%) [Figura 1] por pro-
blemas de endometriosis o quistes foliculares mayores
de 15 mm en el ultrasonido del dia 2 del ciclo; cuatro
(1.8%) de las pacientes decidieron postergar el inicio
del ciclo por su situaciéon econdémica; no se realizé la
transferencia de embriones en dos casos (0.9%) por
padecer sindrome de hiperestimulacion ovarica leve,
decision que fue tomada con la paciente y el esposo, por
lo que so6lo 151 pacientes (69.5%) completaron el ciclo.

A las 151 pacientes que completaron el ciclo de
transferencias se les realizé fertilizacidon in vitro con
transferencia embrionaria a 76 (50.3%), ICSI a 52
(34.4%) y PICSI a 23 (15.2%).

La tasa acumulada de embarazo (tomando en cuenta
las 151 pacientes a quienes se les realizo el tratamiento

Pacientes que
terminaron el
procedimiento

69%

No transferidas

Pacientes que
postergaron el

tratamiento

Transferencia o

de embriones 1%
congelados

Canceladas 17%

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Figura 1. Total de pacientes para inicio de ciclo.

de hiperestimulacidon ovarica, captura de ovocitos y
transferencia de embriones) fue de 28.4%.

Las caracteristicas de las pacientes a quienes se les
realizé PICSI fueron las siguientes: la edad promedio
fue de 30.1 afos; en especifico, una paciente de 27
afos, una de 29, una de 30, una de 33 y una de 42, dos
pacientes de 26 afios, dos de 31, dos de 34, dos de 36
y dos de 41, tres pacientes de 37 y 38 afios y cuatro
pacientes de 39 afios.

El tiempo promedio de infertilidad fue de 8.78 afios (2
a 16 afios) y el tipo de estimulacion ovéarica controlada
fue con protocolo largo en siete pacientes, con FLARE
en dos pacientes y con protocolo con antagonista flexible
a dosis de 150 a 225 de hormona foliculoestimulante
recombinante en 16 de ellas.

El promedio de estradiol el dia del disparo de la hCG
fue de 1,548.21 pg/mL; los ovocitos capturados fueron
desde 1 hasta 23, con promedio de ocho ovocitos; los
embriones fertilizados por técnica de PICSI fueron 119
en total, y la calidad de los embriones transferidos fue
la siguiente:

*  Calidad I: ocho embriones de ocho células.
* Calidad II: 18 embriones de ocho células.
*  Calidad III: seis embriones de ocho células.

Los embriones no transferidos fueron:

e (Calidad II: cuatro embriones de ocho células, un
embridn de siete células, un embridn de seis células.

e Calidad III: un embriéon de ocho células, cuatro
embriones de siete células, dos embriones de seis
células, cinco embriones de cinco células y tres
embriones de cuatro células.

» Calidad I'V: un embrioén de seis células y dos em-
briones de cuatro células.

La cuantificacion de fraccion beta de gonadotropina
coridnica humana encontrada fue mayor de 20 mUI/mL
en 10 (43.4%) de las pacientes con técnica de PICSI,
tomada el dia 14 posterior a la transferencia embrionaria
positiva, y fue negativa en 13 (56.5%) de las pacientes
(Figura 2).

Del total de las pacientes a quienes se les realiz6 la
técnica de ICSI convencional, en 23% (12) la cuanti-
ficacion de fraccion beta de gonadotropina coridnica
humana fue positivay en 77% (40) fue negativa, también
tomada el dia 14 posterior a la transferencia embrionaria
(Figura 2).
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Figura 2. Porcentajes de embarazos y no embarazos de las
pacientes a quienes se les realizé FIVTE, ICSI o PICSI.

Del total de las pacientes a quienes se les realizo la
técnica convencional (FIVTE), en 27% (21) la cuantifi-
cacion de fraccion B de gonadotropina coridnica humana
fue positiva y en 73% (55) fue negativa (Figura 2).

DISCUSION

En el estudio encontramos que, del total de pacientes
que iniciaron la estimulacidon ovarica controlada, 0.92%
suspendio el tratamiento por padecer sindrome de hiper-
estimulacion ovarica leve; se ha reportado en diversos
articulos que la incidencia varia de 1 a 10% en los
protocolos de fertilizacidn in vitro, proceso en el que se
alteran diversas sustancias vasoactivas que desempefian
una importante funcion en la evolucion del sindrome, lo
que finalmente provoca que haya una fuga de liquido al
tercer espacio y, con esto, una hemoconcentracion; por
ello debe evaluarse la realizacion de la criopreservacion
para prevenir un cuadro mas severo.'!

En el estudio se canceld a 17% de las pacientes por
tener endometriosis o quistes foliculares; se ha obser-
vado en multiples estudios que la endometriosis, segiin
su profundidad y grado de estadio, puede danar los
ovocitos, como puede observarse en el estudio realizado
por Papaleo y col.,'? en el que reportaron que la reserva
ovarica en términos de foliculos antrales se veia dafiada
o disminuida en el ultrasonido basal y que la profundidad
de la infiltracion de la endometriosis repercutia en el
numero de ovocitos colectados.

Un 11% de las pacientes acudié a transferencia
embrionaria; todas las pacientes de este grupo fueron
inducidas en otro periodo de evaluacion, razén por la
cual no se registrd el porcentaje de éxito obtenido de
embarazos.

Como pudo observarse, la tasa acumulada de em-
barazo fue de 28.4%; sin embargo, si observamos los
resultados individuales de la tasa de embarazo y si
comparamos los porcentajes vemos que la tasa mas alta
corresponde a los resultados obtenidos con la técnica
de PICSI en relacion con las tasas de FIVTE o ICSI
convencional; similar a los resultados de Parmegiani
y col.,' quienes obtuvieron una mayor fertilizacion
con la seleccion de espermatozoides con unién a acido
hialurénico que con la seleccion por morfologia, como
se realiza en la técnica convencional de ICSI.

La indicacion de aplicar la técnica de PICSI en este
grupo de pacientes fue porque tenian una morfologia
espermatica menor de 3%; es decir, eran pacientes de
mal prondstico reproductivo, ya que se obtienen menores
tasas de embarazo, deficiente fertilizacion y desarrollo
embrionario desfavorable. En esta serie de casos puede
observarse que la tasa de fertilizacion y la calidad de
desarrollo embrionario fueron adecuadas, por lo que
fue una verdadera opcion de tratamiento la que se les
ofrecio a estos pacientes.

Por esto, creemos que la técnica de PICSI mejorara
de manera sustancial las tasas de embarazo cuando
se generalice su uso, no so6lo en pacientes con factor
masculino severamente afectado. Se requiere hacer un
estudio prospectivo con distribucion al azar para poder
establecer el verdadero beneficio de esta técnica, cuyos
resultados hasta ahora son alentadores en el Instituto.

CONCLUSIONES

El porcentaje de embarazos con la técnica de PICSI es
mayor que el de las otras técnicas de reproduccion asis-
tida con las que contamos; por tanto, con esta técnica los
pacientes que anteriormente tenian menos posibilidades
de lograr un embarazo podran lograrlo, hasta en 43%;
cabe sefalar que todos los pacientes tratados con esta
técnica fueron evaluados por Andrologia y el servicio
de Genética, donde descartaron alguna alteracion cro-
mosomica.
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