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RESUMEN

Antecedentes: la inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides (ICSI) es altamente efectiva para el control de la infertilidad por factor
masculino. Los espermatozoides seleccionados para inyeccion intracitoplasmica pueden tener alteraciones estructurales indetectables a
400x, como: vacuolas nucleares, disminuyendo tasas de embarazo e implantacion. Los estudios recientes demuestran que con la inyec-
cién intracitoplasmica de espermatozoides morfolégicamente seleccionados (IMSI), a mayor magnificacion (> 6,600x), se incrementan
las tasas de embarazo e implantacion en pacientes con falla repetida a ICSI.

Objetivo: comparar los resultados de la inyeccion de espermatozoides moviles seleccionados con examen morfoldgico organelar (MSOME)
para IMSI, con la ICSI en pacientes con falla repetida a ICSI.

Pacientes y método: estudio prospectivo, observacional y de cohortes. A partir del 1 de febrero de 2010 se administré inyeccion intra-
citoplasmica de espermatozoides morfolégicamente seleccionados a las parejas con al menos dos ciclos fallidos de inyeccién intracito-
plasmica de espermatozoides, y analizamos los primeros 30 ciclos en pacientes menores de 38 afios con buena reserva ovarica. Este
grupo de estudio se comparé con los ultimos 30 ciclos de inyeccién intracitoplasmica de espermatozoides realizados antes de esa fecha,
en pacientes con caracteristicas clinicas similares. La inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides morfolégicamente seleccionados
se realizd con una magnificacién de 7,676 aumentos para evaluacion y seleccion espermatica.

Resultados: los grupos tuvieron caracteristicas clinicas similares. La tasa de gestacion con inyeccion intracitoplasmica de espermatozoi-
des morfolégicamente seleccionados fue mejor que con inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides (63 vs 50%); la diferencia no fue
significativa para el tamafio de la muestra, aunque la tendencia es clara y clinicamente significativa a favor de la inyeccién intracitoplasmica
de espermatozoides morfolégicamente seleccionados. La tasa de implantacion con inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides morfo-
légicamente seleccionados (44.8%) mostro diferencias estadisticamente significativas vs inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides
(29.7%). No existieron diferencias significativas en tasas de aborto.

Conclusiones: la IMSI mejora significativamente la tasa de implantacion en pacientes con falla repetida a la ICSI.

Palabras clave: inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides morfolégicamente seleccionados, IMSI, inyeccion intracitoplasmica de
espermatozoides, ICSI, fallo repetido.

ABSTRACT

Background: Intracytoplasmic sperm injection (ICSlI) is highly effective for the control of male factor infertility. The sperm selected for ICSI
may have structural abnormalities undetectable to 400x as nuclear vacuoles, decreasing rates of pregnancy and implantation. Recent
studies show that with intracytoplasmic morphologically selected sperm injection (IMSI), at higher magnification (> 6,600x), increases
pregnancy and implantation rates in patients with repeated failure to ICSI.

Objective: To compare the results of the injection of selected motile sperm organelle morphology examination (MSOME) for IMSI, instead
of the use of ICSI in patients with repeated failure to ICSI.

Patients and method: Prospective, observational cohort study. Since February 1, 2010 was administered IMSI to couples with at least two
failed cycles of ICSI, and analyzed the first 30 cycles in patients under 38 years of good ovarian reserve. This study group was compared

652 GiNEcoLOGIA Y OBsTETRICIA DE MEXICO



Inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides

with the last 30 cycles of ICSI performed before that date, in patients with similar clinical characteristics. The IMSI was performed with a
magnification of 7,676 increases for evaluation and sperm selection.

Results: The groups had similar clinical characteristics. The pregnancy rate with IMSI was better than with ICSI (63 vs. 50%), the difference
was not significant for the size of the sample, although the trend is clear and clinically significant in favor to IMSI. The implantation rate with
IMSI (44.8%) showed statistically significant differences vs. ICSI (29.7%). No significant differences in abortion rates.

Conclusions: IMSI significantly improves the implantation rate in patients with repeated failure to ICSI.

Key words: IMSI, ICSI, repeated failure.

RESUME

Antécédents: 'injection intracytoplasmique de spermatozoides est hautement effective pour le controle de l'infertilité par facteur masculin.
Les spermatozoides sélectionnés pour injection intracytoplasmique de spermatozoides peuvent avoir des altérations structurelles indé-
tectables a 400x comme vacuoles nucléaires, diminuant des taux de grossesse et implantation. Des études récentes démontrent qu’avec
injection intracytoplasmique de spermatozoides morphologiquement sélectionnés, dans une magnification majeure (> 6,600x), les taux de
grossesse et implantation en patients avec échec répété en injection intracytoplasmique de spermatozoides augmentent.

Objectif: comparer les résultats de I'injection de spermatozoides mobiles sélectionnés avec examen morphologique de spermatozoides
(MSOME) pour injection intracytoplasmique de spermatozoides morphologiquement sélectionnés, avec I'emploi d’injection intracytoplas-
mique de spermatozoides en patientes avec échec répété en injection intracytoplasmique de spermatozoides.

Patientes et méthode: étude prospective, observationnelle et de cohortes. A partir du 1¢" février 2010, on a administré injection intracyto-
plasmique de spermatozoides morphologiquement sélectionnés aux couples avec au moins deux échecs de cycles d’injection intracytoplas-
mique de spermatozoides, et on a analysé les 30 premiers cycles en patientes mineures de 38 ans avec une bonne réserve ovarienne. Ce
groupe d’étude a été comparé avec les 30 derniers cycles d’injection intracytoplasmique de spermatozoides réalisés avant cette date, en
patientes avec des caractéristiques cliniques pareilles. L'injection intracytoplasmique de spermatozoides morphologiquement sélectionnés
a été réalisée avec une magnification de 7,676 augmentations pour évaluation et sélection spermatique.

Résultats: les groupes ont eu des caractéristiques cliniques similaires. Le taux de gestation avec injection intracytoplasmique de sperma-
tozoides morphologiquement sélectionnés a été meilleur qu'avec injection intracytoplasmique de spermatozoides (63 vs 50%); la différence
n’a pas été significative pour la taille de I'échantillon, cependant la tendance est claire et cliniquement significative favorisant I'injection
intracytoplasmique de spermatozoides morphologiquement sélectionnés. Le taux d'implantation avec injection intracytoplasmique de sper-
matozoides morphologiquement sélectionnés (44.8%) a montré des différences statistiquement signifiantes vs injection intracytoplasmique
de spermatozoides (29.7%). Il n’y a pas eu de différences significatives en taux d’avortement.

Conclusions: l'injection intracytoplasmique de spermatozoides morphologiquement sélectionnés améliore significativement le taux d’im-
plantation en patientes avec échec répété en injection intracytoplasmique de spermatozoides.

Mots-clés: injection intracytoplasmique de spermatozoides morphologiquement sélectionnés, IMSI, injection intracytoplasmique de sper-
matozoides, ICSI, échec répété.

RESUMO

Antecedentes: Ainjecdo intracitoplasmatica de espermatozéides é altamente efetiva para o controle da infertilidade por fator masculino. Os
espermatozoides selecionados para a injeg&o intracitoplasmatica de espermatozéides podem ter alteragdes estruturais indetectaveis a 400x
como vacuolar nucleares, diminuindo taxas de gestagéo e implantagédo. Recente estudo demonstra que com a injegao intracitoplasmatica
de espermatozéides morfologicamente selecionados, a maior magnificagao (> 6.600x), incrementa taxas de gestacao e implantagdo em
pacientes com erro repetido a injecéo intracitoplasmatica de espermatozéides.

Objetivo: Comparar os resultados da injegdo de espermatozoides moéveis selecionados com exame morfolégico organelas (MSOME)
para injecao intracitoplasmatica de espermatozoides morfologicamente selecionados, sobre a utilizagéo de injecéo intracitoplasmatica de
espermatozoéides em pacientes com erro repetido a injegéo intracitoplasmatica de espermatozdides.

Pacientes e método: Estudo retrospectivo, observacional e de coortes. A partir de 1 de fevereiro de 2010 foi administrado injeg&o in-
tracitoplasmatica de espermatozdéides morfologicamente selecionados aos casais com menos dois ciclos frustrados de injegéo intracito-
plasmatiica de espermatozoides, e analisamos os primeiros 30 ciclos em pacientes menores de 38 anos com boa reserva ovarica. Esse
grupo de estudo foi comparado com os ultimos 30 ciclos de injegao intracitoplasmatica de espermatozdides realizados antes dessa data,
em pacientes com caracteristicas clinicas similares. A injegao intracitoplasmatica de espermatozoides morfologicamente selecionados foi
realizada com uma magnitude de 7.676 aumentos para avaliagéo e selecdo espermatica.

Resultados: Os grupos tiveram caracteristicas clinicas similares. A taxa de gestagdo com injecéo intracitoplasmatica de espermatozoi-
des morfologicamente selecionados foi melhor que com inje¢&o intracitoplasmatica de espermatozoides (63 vs 50%); a diferencga nao foi
significativa para o tamanho da amostra, ainda que a tendéncia é clara e clinicamente significativa a favor de injegao intracitoplasmatica
de espermatozdéides morfologicamente selecionados. A taxa de implantagado com injegéo intracitoplasmatica de espermatozdides morfo-
logicamente selecionados (44,8%) mostrou diferengas estatisticamente significativas vs injegéo intracitoplasmatica de espermatozéides
(29,7%). Nao existiram diferencas significativas em taxas de aborto.

Conclusdes: A injegéo intracitoplasmatica de espermatozéides morfologicamente selecionados melhora significativamente a taxa de
implantacdo em pacientes com erro repetido a injecao intracitoplasmatica de espermatozoides.

Palavras-chave: injegéo intracitoplasmatica de espermatozéides morfologicamente selecionados, IMSI, injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoides, ICSI, erro repetido.
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a morfologia espermatica es el factor que mejor

predice los resultados de la fertilizacion natural,

inseminacion artificial y FIV convencional. Re-
cientemente se han publicado estudios que evidencian que
la morfologia espermatica también tiene un papel impor-
tante en los resultados de la inyeccion intracitoplasmica
de espermatozoides, lo que indica qué efectos paternos
influyen en la tasa de formacién de blastocistos.!

Dependiendo de la morfologia espermatica estricta,
cuyo valor limite inferior normal, seglin la quinta edicion
del Manual para el Examen y Procesamiento del Semen
(MEPS), de la Organizacion Mundial de la salud® es 4%,
se han asignado diferentes prondsticos para el tratamiento
de la infertilidad con técnicas de reproduccion asistida, se
considera < 4 % como pobre prondstico y > de 5% buen
pronostico.?

En la FIV convencional, la zona pelucida del ovocito
actiia como una barrera biologica en contra de los esper-
matozoides anormales. En la mayor parte de los casos
unicamente los espermatozoides normales son capaces
de fertilizar al ovocito. En un estudio realizado por Liu
y Baker,* se determin6 que la zona pelucida desempefia
un papel decisivo en la seleccion de espermatozoides con
morfologia normal, movilidad e integridad del ADN. La
inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides omite este
mecanismo de seleccion natural.

La inyeccion intracitoplasmica del espermatozoide en
humanos la realiz6 con buenos resultados por primera vez
Palermo y col., en 1992.° Desde entonces es la técnica
de eleccion para tratar el factor masculino severo. Sin

*
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embargo, la seleccion de los espermatozoides para inyec-
cion intracitoplasmica de espermatozoides se basa en la
motilidad y los aspectos morfoldgicos gruesos a una baja
resolucion (Figura 1).

Figura 1. Inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides (ICSI).

Debido a la subjetividad de esta evaluacion, se han
disefiado instrumentos para el analisis de la morfologia
espermatica y mas recientemente equipos para aumentar
la magnificacion con el propoésito de detectar alteraciones
ultraestructurales imposibles de visualizar por métodos
convencionales (Figura 2).

Un nuevo método de alta magnificacion (> 6,600x)
denominado examinacion morfologica organelar de esper-
matozoides moviles (MSOME), publicado por Bartoov y
col. en 2002,° mostrd una correlacion positiva significativa
entre la incidencia de la morfologia espermatica normal y

Figura 2. Inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides mor-
folégicamente seleccionados (IMSI).
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tasas de fertilizacion después de inyeccion intracitoplas-
mica de espermatozoides. Estos resultados se obtuvieron
después de la aplicacion de este método en tiempo real
en 100 parejas sometidas a inyeccion intracitoplasmica
de espermatozoides. De los seis organelos subcelulares
analizados (cuello, cola, mitocondrias, acrosoma, lamina
posacrosomal y nucleo) la normalidad morfolégica del
ntcleo espermatico (forma y contenido de la cromatina)
se asociaron significativamente con la tasa de fertilizacion
y con los resultados de embarazo.

En 2003, Bartoov’ uso el criterio de MSOME para
seleccionar espermatozoides moviles para inyeccion in-
tracitoplasmica de espermatozoides, una técnica llamada
inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides morfolo-
gicamente seleccionados, en pacientes con al menos dos
fallas previas a la inyeccion intracitoplasmica de esper-
matozoides. Las parejas a las que se les realiz6 inyeccion
intracitoplasmica de espermatozoides morfologicamente
seleccionados obtuvieron significativamente mejores
resultados en términos de embarazo y tasas de aborto.

Mas tarde, basandose nuevamente en el criterio de
MSOME, Hazout aplicé la técnica (6,000x) al proceso
de seleccion de espermatozoides para el proceso de ICSI,
obtuvo una mejoria significativa en los resultados clinicos
en pacientes con fallas previas a ICSI.® Estos resultados
ofrecen una nueva perspectiva para mejorar la eficiencia
de las técnicas de reproduccion asistida.

El objetivo de este estudio fue comparar los resultados
obtenidos con la inyeccion intracitoplasmica de esper-
matozoides morfologicamente seleccionados (IMSI) vs
inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides (ICSI)
convencional en parejas, con al menos dos fallas previas
a ICSIL.

PACIENTES Y METODO

Pacientes

Estudio prospectivo, observacional y de cohortes. A partir
del 1 de febrero de 2010 se realiz6 inyeccion intracitoplas-
mica de espermatozoides morfoloégicamente seleccionados
a todas las parejas con al menos dos ciclos fallidos de ICSI.
Analizamos los primeros 30 ciclos realizados en pacientes
menores de 38 aflos con buena reserva ovarica. Este grupo
de estudio se comparo con los ultimos 30 ciclos de ICSI
realizados antes de esa fecha en pacientes con caracteris-
ticas clinicas similares.

Criterios de inclusion: /) Mujeres menores de 38 afios.
2) Buena reserva ovarica (FSH basal < 12 Ul/mL). 3) Sin
otro factor femenino asociado que disminuya las tasas de
implantacion.

Preparacion del semen

El semen se prepard con dos fases de Pure-sperm (alta
y baja densidad) preparados con HTF con Hepes al 10%
de suero sintético sustituto. Para este estudio se utiliz6
unicamente semen fresco de eyaculado.

Procedimiento de ICSI

Lainyeccion intracitoplasmica de espermatozoides conven-
cional se efectud con un microscopio invertido Olympus
IX71 equipado con inyectores Eppendorf Celltram Air y
Celltram Vario. La técnica de micromanipulacion ya la
publicamos con detalles.’ Brevemente, una vez decumu-
lados los ovocitos, se seleccionaron unicamente los que
estuvieron en metafase Il para ser microinyectados. Los
espermatozoides se seleccionaron con una magnificacion de
400x con modulacién de Hoffman. Bajo esta magnificacion
se excluyeron los espermatozoides con severas alteraciones
(amorfos, redondos, multinucleados) y la microinyeccion
se realizd de acuerdo con la técnica estandar propuesta por
Palermo. El tiempo aproximado que se requirid para el
procedimiento de inyeccidn intracitoplasmica de esperma-
tozoides fue de 20 a un maximo de 40 minutos por paciente.

Seleccion de espermatozoides para inyeccion intra-

citoplasmica de espermatozoides morfolégicamente

seleccionados (IMSI)

Para realizar la inyeccion intracitoplasmica de esperma-

tozoides morfologicamente seleccionados es necesario

utilizar una caja de Petri con fondo de cristal (Fluordish),

preparada de la siguiente manera:

1) En la parte central de la caja se colocan 2 gotas de 5 uL
de polivinilpirrolidona (PVP) al 8%, 1 uL de semen
diluido en ambas gotas de PVP.

2) Se colocd una gota de 5 uL de HTF con Hepes (adicio-
nado con 5% de albiimina sérica humana HSA) entre
ambas gotas de PVP para colocar los espermatozoides
seleccionados.

3) En el lado derecho de la placa se colocaron gotas de
5 uL de HTF con Hepes segtin la cantidad de ovocitos
a microinyectar. Una vez hecha la placa se cubrio con
parafina liquida.

ISSN-0300-9041 Volumen 78, num. 12, diciembre 2010

655



Gonzalez-Ortega C y col.

La seleccion de espermatozoides se realizd con base
en el criterio de MSOME de alta magnificacion en tiempo
real con la ayuda de un microscopio invertido (Olympus
IX71, Tokio, Japon) equipado con 6ptica de contraste de
interferencia diferencial de Nomarski (DIC), un objetivo
de inmersion de 100x Apo Uplan, lente del objetivo 1.60
y un lente del condensador con apertura numérica de 0.55.
La imagen se captur6 en una videocamara Sony DP20 y
se observo en un monitor de 17 pulgadas de diametro dia-
gonal; la magnificacion total que se obtuvo fue de 7,676x.

Se seleccionaron los espermatozoides de nucleo liso,
simétrico y con dimensiones normales (4.75 + 0.28 mm
de largo con 3.28 £ 0.20 um de ancho), que tuvieran como
maximo una vacuola pequena. Para poder visualizar dete-
nidamente el espermatozoide fue necesario hacerlo pasar
varias veces a través de una micropipeta angulada estéril
con un diametro interno de 9 um (Humagen, Charlottes-
ville, VA, USA).

Los espermatozoides con malformaciones severas (ca-
beza redonda, cabeza de alfiler, multiples vacuolas) no se
analizaron y se descartaron automaticamente.

Primero se seleccionaron los espermatozoides nece-
sarios para la microinyeccion y se colocaron en una gota
juntos, y posteriormente se realizo la inyeccion intracito-
plasmica de espermatozoides de manera convencional.
Se selecciond de preferencia una mayor cantidad de es-
permatozoides que ovocitos a microinyectar. El proceso
de seleccion de espermas se llevé un promedio de 60-120
minutos, dependiendo de la calidad del semen.

La seleccion y microinyeccion de los espermatozoides
la realizaron unicamente dos embridlogas, después de
estandarizar los criterios de seleccion entre ambas.

Estimulacién ovarica y aspiracion folicular
La estimulacion ovarica se realizé con FSH recombinante
(Gonal-F; Serono, México) en dosis de 150 Ul/dia subcu-
taneas. Al quinto dia o al encontrar un foliculo mayor de
14 mm se indicé la administracion de antagonistas de la
hormona liberadora de gonadotropinas (Cetrotide; Serono,
México) 0.25 mg/dia sc hasta el dia del disparo con HGC.
Cuando dos o mas foliculos tuvieran 18 mm o mas de
diametro, se administraron 250 mg subcutaneos de HGC
recombinante (Ovidrelle; Serono, México).

La aspiracion de los ovocitos se realizo a las 37 h
de la aplicacion de la HCG por via transvaginal guiada
por ultrasonido. Una vez identificados los complejos

ovocito-corona-cumulus, se lavaron en HTF con Hepes
suplementado con 5% de HSA, y posteriormente se cul-
tivaron de manera individual en Global for fertilization
(Lifeglobal), suplementado al 5% de HSA y se conservaron
en un ambiente de 5% de CO,, 37 °C 'y 90% de humedad
relativa, por al menos dos horas antes de ser decumulados.

Una vez transcurrido ese tiempo los ovocitos fueron
decumulados con hialuronidasa 40 Ul/mL y se valord el
estado de madurez nuclear; inicamente los ovocitos en
metafase II fueron microinyectados. Para el cultivo de
los embriones utilizamos Global Medium (Lifeglobal)
suplementado al 5% HSA.

La fertilizacién se confirmo por la presencia de dos
prontcleos y dos cuerpos polares a las 17 horas después
de la microinyeccion. Los cigotos con una adecuada
fertilizacion se cambiaron a medio fresco cada 24 horas.

Los embriones se clasificaron como excelentes cuando
presentaron en dia 2 menos de 10% de fragmentacion y
cuatro blastomeras simétricas; y en dia 3 menos de 10%
de fragmentos y ocho blastomeras simétricas, sin multinu-
cleacion. El porcentaje de embriones de excelente calidad
se defini6 como el nimero de embriones de excelente
calidad sobre el nimero total de embriones divididos. La
transferencia se realizo en dia 3.

Soporte de fase latea

Se indic6 la administracion de progesterona intramuscular
en dosis de 50 mg/dia, que inici6 a las 24 horas de realizada
la puncion folicular, manteniendo el soporte hasta las 9-12
semanas de gestacion. Un grosor endometrial de al menos
8 mm se consider6d adecuado para realizar transferencia
embrionaria.

El embarazo clinico se definié como gonatrotrofina
coridnica humana positiva y la existencia de al menos un
saco gestacional con latido cardiaco fetal por ultrasonido.
El aborto se considerd como la pérdida del embarazo antes
de las 24 semanas de gestacion.

La tasa de implantacion se calcul6 con el nimero total
de embriones transferidos dividido entre el numero de
sacos gestacionales implantados.

Analisis estadistico

Se utiliz6 la prueba de t de Student para realizar la com-
paracion de variables continuas entre los dos grupos y la
prueba de %’ para variables discretas. Un valor de p < 0.05
se considerd estadisticamente significativo.

656

GINEcoLOoGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides

RESULTADOS

No hubo diferencias estadisticamente significativas en
ambos grupos en cuanto a: la edad de las pacientes, afios de
infertilidad, fallas previas de inyeccion intracitoplasmica
de espermatozoides, factor masculino asociado, cantidad
de ovocitos obtenidos por paciente y cantidad de ovocitos
en metafase II (Cuadro 1).

No encontramos diferencias estadisticamente significa-
tivas en el nimero de embriones transferidos por paciente,
ni en el porcentaje de embriones de excelente calidad entre
ambos grupos (Cuadro 2), (inyeccidn intracitoplasmica de
espermatozoides, 43.3% vs inyeccion intracitoplasmica
de espermatozoides morfologicamente seleccionados,
45.7%).

En el grupo de inyeccion intracitoplasmica de esperma-
tozoides morfoldgicamente seleccionados, en 12 pacientes
se realizod transferencia electiva de dos embriones, y en el
grupo de inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides
Unicamente se realizo en cuatro de los casos; esto motivado
por la alta tasa de implantaciéon y un elevado numero de

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas en el grupo de ICSI e IMSI

gestaciones multiples observadas en los primeros proce-
dimientos realizados con inyeccion intracitoplasmica de
espermatozoides morfolégicamente seleccionados.

Todas las pacientes fueron transferidas, logrando un
total de 15 gestaciones con inyeccion intracitoplasmica
de espermatozoides (50%), 11 embarazos en evolucion y
cuatro abortos (26.6%). Con inyeccidn intracitoplasmica
de espermatozoides morfoldgicamente seleccionados se
obtuvieron 19 gestaciones (63%), 16 de las cuales siguen
en evolucion y hubo tres abortos (15.7%).

La diferencia en tasa de gestacion no fue significativa
para este tamafio de muestra, aunque la tendencia es clara
a favor de IMSI. La tasa de implantacion fue significati-
vamente mayor en el grupo de IMSI (44.8%), que en el
grupo de ICSI (29.7 %). No existieron diferencias en la
tasa de aborto (Cuadro 2).

DISCUSION

Se ha comprobado que la morfologia espermatica tiene
un papel preponderante en los resultados obtenidos en un

ICSI (n = 30) IMSI (n = 30) p
Edad 34.7 +4.03 349+32 ns
Afos de infertilidad 49+3.6 52+3.2 ns
Fallas previas a la ICSI 22+03 23104 ns
Factor masculino 15 (75%) 14 (70%) ns
Ovocitos (n) 408 363 ns
Ovocitos/paciente 13.6 £6.2 121+6.4 ns
Ovocitos Mll/paciente 86+45 79+36 ns
ns: no significativa.
Cuadro 2. Resultados obtenidos en el grupo de ICSI e IMSI
ICSI IMSI p
Fecundacion (%) 89 91.2 ns
Division (%) 90.3 923 ns
Embriones de excelente calidad 89/206 (43.3%) 91/199 (45.7%) ns
Embriones transferidos/px 28+0.3 26+0.5 ns
Embarazos 15/30 (50%) 19/30 (63%) ns
Tasa de implantacion 25/84 (29.7%) 35/78 (44.8%) <0.05
Embarazo multiple 9/25 (36%) 14/35 (40%) ns
Abortos 4/15 (26.6%) 3/19 (15.7%) ns

ns: no significativa.

ISSN-0300-9041 Volumen 78, num. 12, diciembre 2010

657



Gonzalez-Ortega C y col.

proceso de fertilizacion natural, inseminacion artificial, y
en técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad.
Una morfologia espermatica normal es fundamental para
que el espermatozoide sea capaz de penetrar la zona pe-
lucida del ovocito y poder llegar hasta el citoplasma para
depositar su ADN, y proveer de su maquinaria para dar
lugar a la formacidn del aster y posteriormente iniciar el
proceso de division embrionaria.

Tradicionalmente, la seleccion de los espermatozoides
para las técnicas de microinyeccion se basa en el criterio
del embridlogo; asi mismo, la precision con que puede
evaluar esta normalidad morfoloégica depende de manera
importante del poder de resolucion del sistema de mag-
nificacion Optica que esté utilizando. Espermatozoides
aparentemente normales a una magnificacion de 400x
podrian tener importantes alteraciones estructurales, que
unicamente serian detectables con altas magnificaciones
(> 6,000x) como la existencia de vacuolas nucleares.

Barth y Oko!? reportaron que la presencia de vacuolas
nucleares en el espermatozoide no bloquea la fertilizacion,
pero incrementa la tasa de pérdidas embrionarias tem-
pranas. Bartoov en 1994!" observo una clara asociacion
negativa entre la existencia de vacuolas nucleares en semen
con el potencial natural de fertilidad masculina.

Berkovitz y col.!> graduaron la severidad de las alte-
raciones morfologicas nucleares, principalmente grandes
vacuolas, y sugirié que la vacuolizacion del nucleo esper-
matico refleja algunos defectos cromosdmicos o del ADN,
pero no mostré datos que confirmaran dicha hipotesis.

Los mismos autores'® reportaron que las vacuolas
bloquean el desarrollo embrionario, reducen la tasa de
embarazo e incrementan las tasas de aborto; y Franco y
col." demostraron una asociacion entre la presencia de
grandes vacuolas nucleares y la fragmentacion del ADN
en el espermatozoide.

Las tasas de fertilizacion entre ambas técnicas fueron si-
milares entre ICSI (89%) vs IMSI (91.2%), y los resultados
no se vieron influidos por el factor masculino. Tampoco
encontramos diferencias estadisticamente significativas
en las tasas de division embrionaria de la ICSI (90.3%) vs
IMSI (92.3%), lo que confirma los resultados publicados
por otros autores.”!>16

Ademas, Garolla y col.'” mostraron que las vacuolas
nucleares afectan la funcién mitocondrial, la integridad de
la cromatina y la tasa de aneuploidia, por lo que con base
en los hallazgos clinicos y de laboratorio en las posibles

repercusiones de dafio al ADN para la progenie y consi-
derando que las vacuolas espermaticas nucleares pueden
detectarse de manera mas precisa con alta magnificacion,
se sugiere a la IMSI, principalmente en casos graves de
factor masculino, falla de ICSI en repetidas ocasiones y
fragmentacion del ADN espermatico, lo que podria refle-
jarse en mejor prondstico clinico.

En la bibliografia existen resultados controversiales
acerca de la influencia de la IMSI, acerca de la calidad em-
brionaria y del desarrollo embrionario temprano. Hazout,'*
en un estudio que incluyd 125 parejas (con infertilidad
por factor masculino y al menos dos ciclos fallidos de
ICSI), encontrd un numero similar de embriones de buena
morfologia (p = ns) en dia 2 y 3 entre los ciclos de IMSI y
ciclos previos de ICSI. Sin embargo, en un estudio com-
parativo previo, realizado por Bartoov y col.”” en el que
se compararon 50 casos de IMSI, que fueron aparejados
con 50 casos previos de ICSI (con infertilidad masculina
y al menos dos ciclos fallidos de ICSI previos). Bartoov
y col. concluyeron que el procedimiento de IMSI podria
incrementar significativamente la cantidad de embriones
de excelente morfologia en dia 2-3. En nuestro estudio,
no encontramos diferencias estadisticamente significativas
en la cantidad de embriones con excelente morfologia en
ambos grupos.

El tinico estudio prospectivo y aleatorizado hasta el mo-
mento lo realizd Antinori y col. en 2007." Incluyeron 446
parejas con diagnostico de oligoastenoteratozoospermia en
el que evaluaron las ventajas de la IMSI en relacion con
ICSI convencional, y encontraron mayor tasa de embarazo
clinico en el grupo de IMSI (39.2% vs 26.5%) y mayor
tasa de implantacion (11.3% vs 17.3%) en el grupo de
IMSI. Del total de ciclos realizados, solamente 139 eran
con dos o mas fallas previas a ICSI, y en este subgrupo la
tasa de gestacion fue igualmente mejor con IMSI de una
forma significativa.

En este estudio encontramos excelentes tasas de em-
barazo en ambos grupos, fue mayor en el grupo de IMSI
63% vs 50% en ICSI, diferencia sin significacion estadis-
tica para el tamafo de la muestra estudiada, aunque con
una tendencia favorable al grupo de IMSI. De continuar
los resultados similares con el incremento de casos, esta
diferencia pudiera ser estadisticamente significativa.
Tampoco encontramos diferencias en cuanto a la tasa de
aborto; sin embargo, la mayoria de las gestaciones hasta
este momento siguen en evolucion.
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Resulta relevante insistir en la existencia de pocos
estudios de IMSI en el mundo. Debido a la reciente
introduccidon de la técnica, en México no encontramos
publicaciones sobre el tema, éste es el primer estudio de
su aplicacion en pacientes con falla repetida a ICSI.

CONCLUSIONES

Con base en los resultados obtenidos en este estudio
de cohortes, prospectivo y comparativo de 60 casos, la
microinyeccion de espermatozoides morfologicamente
seleccionados (IMSI) mostré mejores resultados en tér-
minos de implantacion, en comparacion con la inyeccion
intracitoplasmica de espermatozoides (ICSI) convencional
(» < 0.05), en pacientes con al menos dos fallas previas
a ICSIL.
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