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Resumen

OBJETIVO: Analizar la tendencia en México en la aplicacién de la la inyeccién intra-
citoplasmatica de espermatozoides (ICSI) y la fertilizacién in vitro con ovocitos propios
o donados en los 30 primeros afios de reproduccién asistida. Ademas, revisar algunos
aspectos que han suscitado controversia en la aplicacién, indicacién y seguridad de
estas técnicas.

MATERIALES Y METODO: Estudio multicéntrico, retrospectivo y descriptivo llevado
a cabo en 10 clinicas de diversas zonas del pais entre 1987 y 2017.

RESULTADOS: Entre 2005 y 2010 hubo un incremento en la practica de la ICSI con
ovocitos propios de 36.4% y con ovocitos donados de 31.8%; para el periodo 2011-
2017 con ovocitos propios fue de 45.1 y de 44.1% con ovocitos donados.

CONCLUSIONES: En 30 anos de reproduccion asistida en México se advierte que la
ICSI va en aumento y es independiente de la cantidad de ciclos efectuados por clinica
o por regién del pais. Las causas de este aumento podrian deberse a la mayor cantidad
de casos de infertilidad masculina que llegan a las clinicas o a una aplicacion exce-
siva de la técnica por politicas internas de cada centro. La evaluacién de estos datos
en la Repiblica Mexicana permite generar directrices para la toma de decisiones en
estandarizacion de protocolos de trabajo en reproduccion asistida.

PALABRAS CLAVE: Inyeccidn intracitopldsmica de espermatozoides (ICSI); fertiliza-
cién in vitro; infertilidad, mujer; reproduccién; virus de inmunodeficiencia; estudio
retrospectivo; México.

Abstract

OBJECTIVE: To know the trend of the use of in vitro fertilization techniques, ICSI (in-
tracytoplasmic sperm injection) FIV (fertilization in vitro) or FIV/ICSI in donated and
own eggs in the first 30 years of assisted reproduction in Mexico.

MATERIALS AND METHOD: A multicentric, retrospective and descriptive study in 10
clinics of different zones of the country since 1987 to 2017.

RESULTS: There was an increase of the use of the ICSI between periods, from 2005 to
2010 in own eggs was 36.4% and in donated eggs 31.8%, for the period from 2011 to
2017 in own eggs was 45.1% and 44.1% in donated eggs.

CONCLUSIONS: In 30 years of assisted reproduction in Mexico, the use of the ICSI
goes in increase and is independent from the number of cycles made by the clinics
or by the region of the country, the reasons of this increase might owe to the major
number of infertility male factor cases that come to the clinics or to an excessive use
of the technique by internal policies of every center. The evaluation of this data in all
country would help in the decisions-making process to standardize protocols of work
in assisted reproduction in Mexico.

KEYWORDS: Sperm injection; ICSI; Fertilization in vitro; Infertility, Male; Reproduction;
Immunedeficiency Virus; Retrospective Studies, Mexico.
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ANTECEDENTES

Robert Edwards, junto con Patrick Steptoe, hi-
cieron posible el primer nacimiento in vitro del
mundo el 25 de julio de 1978." El logro de esta
primera fertilizacién in vitro le otorgd a Edwards
el premio Nobel de Fisiologia 2010.2 A partir de
la década de 1980, hasta ahora, esta técnica de
fertilizacién in vitro sigue aplicandose diaria-
mente en muchos laboratorios de reproduccion
asistida de todo el mundo.

En 1992 se propuso la inyeccion intracitoplasma-
tica de espermatozoides (ICSI) como tratamiento
del factor masculino que dio lugar a un gran
cambio en la practica clinica de las técnicas de
reproduccion asistida.? Esta técnica ofrece otras
perspectivas en el tratamiento de la esterilidad
de origen masculino pues con ella se logra la
fertilizacion y gestacion, incluso en casos extre-
mos en los que se recupera un escaso nimero
de espermatozoides poco moviles.

En cuanto a los aspectos técnicos, la ICSI se ha
convertido en un tratamiento de rutina con el
que se han conseguido mas de 2.5 millones de
nacidos vivos en el mundo.* Esta técnica consiste
en la introduccién de un tnico espermatozoide
vivo, inmovil, al interior del citoplasma de un
ovocito maduro (en metafase II), con la ayuda de
un micromanipulador.® Con esta técnica se logra
ir mas alla de la unién del espermatozoide a la
zona peltcida del ovocito, la penetracién de ésta
y de la membrana plasmadtica, de manera tal que
no se requiere la capacitacion espermatica ni la
reaccién acrosémica.’ El éxito en la aplicacion
de la técnica ICSI depende de la experiencia del
personal, el tiempo en que se efectda el proce-
dimiento, los materiales utilizados, condiciones
ambientales, calidad del espermatozoide y las
caracteristicas del ovocito.*”

Entre las consideraciones a tener en cuenta duran-
te la ejecucion de la técnica estan: inmovilizacion
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del espermatozoide: se realiza mediante un golpe
suave en el flagelo espermético con la pipeta de
microinyeccion. Este paso dafa ligeramente la
membrana plasmadtica, lo que permite la reaccién
acrosémica, genera cambios en el espermato-
zoide que inducen la activacion ovocitaria, la
descondensacion, la formacién del pronicleo
masculino, y previene el daio en las estructuras
celulares del ovocito por el movimiento activo
del flagelo del espermatozoide al momento
de la inyeccion. Aspiracion del citoplasma del
ovocito: provoca la ruptura controlada de la
membrana citoplasmatica y el oolema al penetrar
a través de la zona pellcida; esto puede influir
en el resultado del procedimiento de inyeccion
porque no todos los ovocitos reaccionan igual
a la microinyeccion y presentan una resistencia
variable cuando se pretende atravesar la mem-
brana citoplasmatica. Un porcentaje variable
de casi 5% de los ovocitos microinyectados se
degenera durante el procedimiento, dependiendo
de la calidad de los ovocitos y de la experiencia
en ejecutar la técnica.®

Posicion del corpusculo polar: para evitar dafar
la placa metafasica, el corpuisculo polar se sitia
en posicién de las manecillas del reloj ala 6 o
12 horas y la inyeccién se efectda en el punto
de las 3. En la bibliografia se demuestra que
aunque no haya diferencias en el porcentaje de
supervivencia y fertilizacion relacionadas con la
posicion del corpsculo polar, si hay variaciones
en la calidad embrionaria en cuanto al grado
de fragmentacién, que varia segln la técnica
de ICSI.>7? En los Gltimos afos se desarrollaron
varias técnicas para que la seleccién del esper-
matozoide a inyectar sea mds exhaustiva, como
la inyeccion intracitopldsmica del espermatozoi-
de morfolégicamente seleccionado (IMS)'*'" o
la inyeccion intracitoplasmatica de un esperma-
tozoide seleccionado quimicamente (PICSI), que
es a través de la afinidad a una matriz de acido
hialurénico. Estas dos técnicas requieren la
ICSI, posterior a la seleccién espermatica.

https://doi.org/10.24245/rmmr.v10id.3242
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A partir de que comenzé a aplicarse la fertili-
zacion in vitro, la mayoria de los pacientes con
muestras seminales normales o astenozoospér-
micas ha podido conseguir la fertilizacién y los
embriones para transferir.'> En casos de factor
masculino severo, la ICSl es la eleccion adecua-
da.® Asi, a partir de 1992 esta técnica se aplica
rutinariamente en México, en Latinoamérica y
en el mundo.™ En las dos UGltimas décadas su
aplicaciéon se ha incrementado considerable-
mente en pacientes sin factor masculino.™ Hoy,
las tasas de embarazo por aspiracion folicular o
transferencia embrionaria son equiparables entre
ICSl y FIV, como se demuestra en los registros
nacionales de reproduccién asistida de Europa, '
Estados Unidos,' Australia, Nueva Zelanda'’y
América Latina.®

Ademas de los aspectos éticos, el tema de mayor
controversia a partir de la incorporacién de la
técnica de ICSI ha sido la seguridad de la micro-
manipulacion de gametos.' Por esto los efectos
genéticos han sido motivo de mdltiples investi-
gaciones para documentar la salud de los nifios
nacidos por reproduccion asistida y la posible
asociacion con alteraciones de impronta gené-
tica. Hasta ahora, esta informacion sigue sin ser
suficientemente clara y los resultados han sido
contradictorios.?® Algunas estadisticas de nifios
nacidos por técnicas de reproduccién asistida
muestran una aparente evidencia de malforma-
ciones neonatales, peso bajo al nacer y errores
de impronta genética.?! Esos estudios no se han
relacionado, del todo, con procedimientos de
ICSI o FIV directamente porque hay sesgos en los
estudios cuando se evaltian los diagnésticos de
infertilidad de sus padres.?? En varias investiga-
ciones se ha indagado el posible vinculo de los
sindrome de Beckwith-Wiedemann, de Prader-
Willi y de Angelman con la impronta genética
y la reproduccion asistida.?

El objetivo de este trabajo fue: analizar la ten-
dencia en México en la aplicacion de la ICSl y

la fertilizacion in vitro con ovocitos propios o
donados en los 30 primeros afios de reproduc-
cién asistida. Ademas, revisar algunos aspectos
que han suscitado controversia en la aplicacién,
indicacion y seguridad de estas técnicas.

MATERIAL Y METODO

Estudio multicéntrico, retrospectivo y descriptivo
llevado a cabo en 10 clinicas de diversas zonas
del pais entre 1987 y 2017. Variables de estudio:
ICSI 'y FIV-ICSI con ovocitos propios o donados.
Los datos se analizaron en cinco periodos segin
los datos recuperados de las clinicas participantes:
1987-1992, 1993-1998, 1999 2004, 2005-2010,
2011-2017. Los datos se analizaron con el pa-
quete estadistido para ciencias sociales (SPSS)
version 21, utilizando los procesos de andlisis de
respuestas multiples y descriptivos.

RESULTADOS

Se analizaron 29,644 ciclos de ovocitos propios
y 8921 de ovocitos donados para describir la
tendencia de la aplicacion de la ICSI vs FIV.
El Cuadro 1 muestra la cantidad de ciclos de
reproduccion asistida efectuados en 10 clinicas
de la Republica Mexicana en 30 afios, tiempo
en que se registraron 38,565 ciclos.

Las Figuras 1 y 2 muestran la distribucion de la
aplicacion de las técnicas de FIV e ICSI entre
los afios 1987 a 2017 en México en las diez
clinicas participantes. En la Figura 1 se observa
reduccién en la practica de la fertilizacion in
vitro e incremento en la ICSI entre 1999-2004
y 2005-2010.

En el caso de ovocitos donados (Figura 2) solo
se muestran cuatro periodos porque antes de
1993 no se practicaba la donacién de ovocitos
en México. En donde si hubo reduccién de la
técnica de FIV e incremento de la ICSI fue en
1999-2004 y 2011-2017.
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Cuadro 1. Ndmero de ciclos realizados en 10 clinicas de reproduccién asistida en México de 1987 a 2017
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Figura 1. Distribucion del uso de FIV, ICSI y FIV/ICSI
en 6vulos propios en México de 1987 a 2017.
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Figura 2. Distribucién del uso de FIV, ICSI 'y FIV/ICSI
en 6vulos donados en México de 1987 a 2017.

En la Figura 3 se observa una comparacion
general de la cantidad de ciclos con ovocitos
propios y donados en 30 afios de reproduccién

16,599
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55.9 2984 29,644
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Figura 3. Frecuencia de 6vulos propios y donados en
México 1987-2017.

asistida en México, en donde hubo incremento
de las técnicas con ovocitos donados.

En las Figuras 4 y 5 se ve como la practica de
la fertilizacion in vitro ha ido disminuyendo a
lo largo del tiempo y se ha incrementado la de
la ICSI, sola o combinada, para tratamientos de
reproduccion asistida en México.

DISCUSION

En este estudio preliminar se reporta la cantidad
de ciclos de ovocitos propios y donados en Mé-
xico, datos muy representativos de la actividad
de la reproduccion asistida en los primeros 30
afos, que muestran, de acuerdo con los reportes
de la Red Latinoamericana de Reproducci6n
Asistida, que México es el tercer pais, después
de Brasil y Argentina que mas realiza ciclos de
reproduccion asistida en Latinoamérica.?*

https://doi.org/10.24245/rmmr.v10id.3242
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Figura 4. Media del uso de técnica de fecundacion in
vitro en évulos propios, 1987-2017.
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Figura 5. Media del uso de técnica de fecundacion in
vitro en ovulos donados, 1987-2017.

La inyeccion intracitoplasmica del espermato-
zoide se desarroll6 para resolver los casos de
infertilidad de origen masculino que no podian
tratarse con fertilizacion in vitro convencional
debido a las alteraciones en la calidad de los
espermatozoides (espermatozoides extraidos
quirdrgicamente o en pacientes con oligoaste-
noteratozoospermia).?*-26

A partir de la incorporacién de la ICSI a la ru-
tina del trabajo del laboratorio de embriologia
surgieron preguntas respecto de los efectos de la
técnica, por el hecho de traspasar artificialmente
las barreras naturales de la fertilizacion que pu-
dieran trasmitir o provocar alteraciones genéticas
o epigenéticas en la descendencia, asi como la
trasmision de alteraciones de una generacion
a otra. Varios autores han reportado efectos
adversos derivados de la ICSI,2"?2 sin establecer
debidamente si esos efectos son consecuencia
de la técnica por si sola, de las alteraciones inhe-
rentes de la infertilidad o de otros padecimientos
de la pareja. En los nifios nacidos mediante ICSI
se ha asociado un incremento de 1 a 4 veces
de anomalias cromosémicas, defectos al naci-
miento y alteraciones de impronta genémica, al
comparar estos datos con los de los nifios naci-
dos por fertilizacién in vitro.? Esta es una de las
razones por las que se recomienda precaucién
al momento de extender la ICSI como método
de inseminacion en reemplazo de la fertilizacion
in vitro convencional.

Por lo que se refiere a la aplicacién de las técni-
cas de FIV e ICSI en ovocitos propios o donados
entre los afilos 1987 a 2017 se demuestra que
hubo un aumento exponencial de la ICSI sola
o combinada. Este incremento puede deberse,
en cierta medida, a las nuevas indicaciones del
tratamiento de reproduccién asistida que solo
sefialan a la ICSI (por ejemplo, en ciclos de tami-
zaje genético preimplantatorio [PGA, PGT, PGD,
PGS, maduracion in vitro de ovocitos u ovocitos
desvitrificados).?* En estos Gltimos el proceso de
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vitrificacién en si'y la remocion previa de células
provoca modificaciones en la zona peldcida que
afectan la fertilizacién por FIV convencional,*
ademas de las estrategias para seleccionar mejor
el espermatozoide a nivel morfoldgico (IMSI*
o quimico PICSI),"? que es una modificacion
posterior de la técnica de ICSI.

En la actualidad, varios estudios reportan el
aumento en la aplicacion de la ICSI por su
indicacién principal: factor masculino. Su
aplicacién en casos de infertilidad inexplicable
y falla previa en la fertilizacién con la técnica
convencional no ha resultado eficaz; aun asi, su
practica sigue extendiéndose sin indicaciones
especificas.?’?

El mayor temor en reproduccién asistida es, 16gi-
camente, la falla en la FIV tradicional porque es
un suceso que frustra a las pacientes, médicos y
embri6logos. Por esto en algunos centros todos
los ovocitos del ciclo de tratamiento solo se im-
plantan mediante ICSI.2>3°Esta decisién debiera
reevaluarse con base en las recomendaciones
internacionales y la medicina personalizada con
sustento en la evidencia hoy disponible para no
abusar de la técnica.’!

El aumento de los factores de infertilidad mas-
culina y femenina, donde la esterilidad es de
origen desconocido y la edad materna avanza-
da, puede ser una de las causas del incremento
en la solicitud de la ICSI en las clinicas de
reproduccién.*

En muchos centros las mujeres que no quedan
embarazadas después de varias inseminaciones
artificiales, en el siguiente ciclo de tratamiento
pasan directamente a la ICSI, cuando deberian
tratarse con FIV-ICSI si hubo falla en la insemi-
nacion.?3

La media de ciclos de ICSI con respecto a
FIV convencional estd aumentando en otras
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latitudes al igual que en México donde la FIV
ha ido disminuyendo con el paso de los afos
y en contraparte ha aumentado la ICSI sola o
combinada con ovocitos propios o donados. En
este estudio inicial no se alcanza a vislumbrar
un motivo claro que justifique este aumento,
como podria ser el factor masculino severo.
Ante una falla en la inseminacién por FIV en un
ciclo previo puede tratarse de un caso de inferti-
lidad mixta, infertilidad de origen desconocido,
factor masculino moderado, poca cantidad de
ovocitos recuperados, edad materna avanzada u
otros diagnédsticos, muchas veces se opta por la
ICSI “porque asegura la fecundacion”.*® En esos
casos, quizd la FIV convencional podria ayudar
en muchos casos a tener mayor cantidad de
embriones fecundados al no descartar ovocitos
por inmadurez nuclear o ayudaria a tener mejor
calidad embrionaria en embriones procedentes
de FIV cuando estd afectada la calidad ovocita-
ria,>” como en el caso de ovocitos procedentes de
pacientes con diagnéstico de ovario poliquistico
o edad materna avanzada.*®

La Sociedad Americana de Reproduccién Asis-
tida (ASRM) no recomienda la ICSI de rutina
en parejas que no tienen alteraciones severas
del factor masculino, por los efectos adversos
que la ICSI pudiera originar.* La dificultad e
inexistencia de seguimiento a largo plazo de los
nifios nacidos mediante reproduccion asistida,
en México y en otros paises, no permiten que
haya evidencia clara de los efectos de cada una
de estas técnicas.*

Por tradicién, los datos reportados en todas las
agrupaciones encargadas de los reportes mues-
tran datos de FIV e ICSlI sin reportar los datos de
los ciclos que se efectdan por las dos técnicas
en el mismo ciclo, en donde hay sesgo en el
reporte porque muchas veces los datos de FIV-
ICSI se toman como ciclos de ICSI, cuando quiza
el o los embriones transferidos en ese ciclo a la
paciente fueron de FIV y no de ICSI.%

https://doi.org/10.24245/rmmr.v10id.3242
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En el Reporte del Comité Internacional de Re-
produccion Asistida (ICMART) de 2008, 2009
y 2010 se evaluaron 4.5 millones de ciclos y la
variacion por regiones en la practica de la ICSI
con respecto a la fertilizacion in vitro convencio-
nal reporté un limite de 64% en Asia'y 98% en
el Medio Este.*! En el reporte de 2011, un total
de 1,115,272 ciclos de los que en FIV-ICSI la
mortalidad perinatal por cada 1000 nacimientos
fuede21en2010yde 16.3 en2011 aclaran que
los datos reportados dependen de la veracidad
del reporte de cada pais y que cubre casi las dos
terceras partes de la actividad de reproduccién
asistida del mundo.*

En Australia, la practica de la ICSI se incrementd
de 57.8% en 2005 a 67.5% en 2014 sin haber
un aumento proporcional en el factor masculino
severo. Li Z y su grupo (2018) reportaron que la
intervencién de la ICSI en casos donde no hay
factor masculino severo no incrementa la tasa
acumulativa de embarazo. En su revision de 14,693
ciclos reportaron una tasa de embarazo de 37%
para FIV y 36% para ICSI.* Boulet y su grupo
(2015) informaron en Estados Unidos un aumento
en la practica de la ICSI de 36.4 a 76.2%, sin un
incremento proporcional del factor masculino;
esto evidenci6 el abuso en la aplicacion de la téc-
nica.”* En Latinoamérica, la Red Latinoamericana
de Reproduccion Asistida agrupa gran parte de los
reportes de los centros en Latinoamérica. En 2014
reporté 35,023 ciclos aspirados, de los que 29,935
fueron de ICSl'y 5088 de FIV; es decir, 85.47% de
ciclos de ICSI vs 14.53% de FIV.3

En este estudio se encontré un incremento en
la practica de la ICSI entre periodos, en el de
2005-2010 para ovocitos propios fue de 36.47%
y para ovocitos donados 31.85%. Para el periodo
2011-2017 en ovocitos propios aument6 a 45.1
y 44.12% en ovocitos donados.

Otro hallazgo interesante es la cantidad de
ciclos efectuados con donacién de ovocitos de

29.95% en 1999 a 37.8% en 2017, porcentajes
parecidos a los de los reportes mundiales de uso
de ovocitos donados por el aumento de la edad
materna en la consulta de infertilidad.**

Se carece de evidencia definitiva de que los
nifios nacidos mediante ICSI padezcan enferme-
dades genéticas en proporcién mayor a la de la
poblacién general .2 Esto no descarta que sea
deseable asesorar debidamente a las parejas
en quienes se aplicara esta técnica, sobre todo
a las que tienen familias con antecedentes de
problemas severos de infertilidad.

La practica clinica de reproduccién asistida no
debiera estar condicionada por la cobertura de
salud que haya en un centro publico, en uno
privado o en una ciudad mas pequena. Sin duda
la ICSI eleva los costos, el tiempo y exposicion
de los gametos. No se sugiere limitar las mejores
opciones en favor del lucro econémico, como se
advierte en algunos paises en donde al no estar
incluida la reproduccién asistida en la cobertura
de salud publica se registran diferencias muy
marcadas entre centros publicos y privados por
la reduccién de costos en el tratamiento. 648

Es necesario llevar a cabo estudios moleculares
en poblaciones grandes y en diferentes etnias
que ayuden a dilucidar cual es la verdadera tras-
cendencia de la ICSl y de las demds técnicas de
reproduccion asistida en los nifios nacidos por
estos procedimientos. Ante la evidencia de que la
ICSI no proporciona mayores tasas de embarazo
que la FIV convencional en parejas cuya causa
de esterilidad no sea el factor masculino,* algu-
nas parejas infértiles podrian beneficiarse de la
indicacién menos frecuente de la ICSI cuando no
sea necesaria.” Este tipo de revisiones ayuda a
generar espacios de consenso para estandarizar
protocolos de trabajo en los centros de fertilidad
que orienten a una medicina personalizada
basada en la evidencia en donde se aplique la
técnica adecuada para cada diagndstico.
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