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INYECCION INTRACITOPLASMATICA (ICSI) vs FERTILIZACION IN VITRO (FIV)/ ICSI.
¢, CUAL ES LA MEJOR ALTERNATIVA?

RESUMEN
La Fertilizacion In Vitro y transferencia embrionaria (FIV/TE) es un método de Reproduccion Asistida

creado para aumentar la posibilidad de embarazo en las parejas que se enfrentan a problemas de
infertilidad. Su finalidad es que los espermatozoides fecunden 6vulos fuera del cuerpo de la mujer,
cuando estan imposibilitados para llevar a cabo la fertilizacién en su sitio natural, la trompa de Falopio. Ya
realizada la fertilizacion los embriones son transferidos al Gtero. La fertilizacién In Vitro es un proceso
complejo debido a todos los pasos que se requieren para lograrlo, el ciclo de Fertilizacién In Vitro requiere
el monitoreo clinico de la paciente, los estudios realizados en el laboratorio deben de ser precisos y
cuidadosos. Existe otra técnica que consiste en la microinyeccién directa del espermatozoide en el ovulo
(ICSI: Intracytoplasmic Sperm Inyection), esta ultima, es una opcién en parejas que antes no tenian otra
opcion y actualmente su uso se ha extendido, a tal grado que sus indicaciones absolutas han sido
sobrepasadas y su utilizacién se ha vuelto injustificada en algunos casos.

La préactica del ICSI recomienda en los siguientes casos: Factor masculino severo: TEM (Total de
espermatozoides moviles) post capacitacion, menor a 5 millones o con espermatozoides de origen
testicular o epididimario, obtenidos por biopsia testicular o aspiracion respectivamente, Fallo previo de
fecundacion en FIV; otras indicaciones, como infertilidad idiopatica, infertilidad con componente
inmunoldgico, baja respuesta y edad avanzada de la mujer no se consideran indicaciones absolutas de
ICSI y el empleo de esta técnica en estos casos se deja al criterio de cada centro, en funcién de su
experiencia. En este trabajo, se pretende, partiendo de conceptos fisiolégicos de fecundacion, llamar la
atencién sobre los eventos involucrados en el ICSI y compararlo contra FIV convencional, evaluando los
resultados al final de cada ciclo.

OBJETIVO: Evaluar los resultados de las técnicas de ICSI comparandolo con ciclos de FIV/ICSI, las
diferencias en la cantidad de embriones obtenidos, en ambos grupos y embarazos.

DISENO: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal.

MATERIAL Y METODO: Se incluyeron todas las pacientes con Infertilidad, sometidas a
Hiperestimulacion ovérica controlada y captura ovular, en el periodo comprendido de enero del 2005 a
diciembre de 2007.

RESULTADO: Durante el periodo de Enero del 2005 a Diciembre del 2007 se realizaron 643 ciclos. Las
pacientes se dividieron en 2 grupos, en el Grupo 1: se realizé 100% de ICSI a los ovocitos capturados:
486 Ciclos y en el Grupo 2 se incluyeron los ovocitos a los cuales se les realizd ICSI y FIV: 104 ciclos.
Con el objetivo de homogeneizar la muestra, se aleatorizaron los casos de las pacientes del Grupo 1 para
obtener solo 104 casos, para compararlos con el Grupo 2.

CONCLUSIONES: Los ovocitos a los cuales se les realiz6 ICSI, tuvieron una mayor proporcion de
embriones, en ambos grupos, aunque al final, a pesar de haber sido mayor la poblacién de ovocitos en el

grupo 2, hubo menor cantidad de embarazos.



INYECCION INTRACITOPLASMATICA (ICSI) vs FERTILIZACION IN VITRO (FIV)/ICSI.
¢, CUAL ES LA MEJOR ALTERNATIVA?

INTRODUCCION

La Inyeccion Intracitoplasmética del Espermatozoide (ICSI) ha permitido resolver problemas de
infertilidad masculina severa con excelentes resultados. Sin embargo, la difusion de la técnica
llevdé a su aplicacion en casos donde no existia una indicacion clara, desplazando muchas
veces a la fertilizacion in vitro (FIV) sin suficientes argumentos. Las diversas observaciones
descritas por los grupos de investigacion bdasica dedicados a estos analisis, si bien no
establecen un efecto indeseable inherente a la técnica, dejan abierta la investigacién y permiten
concluir que el ICSI es una técnica con claras indicaciones que no debe utilizarse
indiscriminadamente; la difusién y el dominio del ICSI, con la idea de disminuir al maximo las
fallas de fecundacion por medio del FIV, muchos centros de fertilidad han optado por considerar
a la ICSI como la técnica de eleccion, incluso cuando no existen indicaciones claras para su

uso.

Varios grupos de investigacién contintan estudiando los efectos y las alteraciones del ICSI, en
relacion con los mecanismos fisioldgicos de fecundacion humana y sus posibles implicaciones.
123456  Esta revision presenta las bases fisiologicas del proceso de fecundaciéon humana,
para tomarlas como punto de referencia en el momento de describir los cambios que se
suceden en el ICSI. No obstante, aln existen grandes enigmas en relacién con la forma como

evolucionan los embriones concebidos por esta técnica.

ANTECEDENTES

La fecundacién humana constituye un proceso perfectamente coordinado de mdltiples pasos,
que involucra tanto la interaccion del espermatozoide con los recubrimientos ovocitarios, como
la penetracion espermatica a través de dichas estructuras y la fusién de las membranas

plasmaticas ovocitaria y espermatica, para culminar con la activacion del ovocito.

Interaccion espermatozoide cumulus y zona pellcida

Los espermatozoides antes de encontrarse en condiciones para fecundar, deben residir durante
un periodo minimo en el tracto genital femenino, en un proceso denominado capacitacion. Este
permite la hiperactivacion y remocion de glicoproteinas de la superficie espermatica,

exponiendo los receptores adecuados para recibir sefiales procedentes del ovocito.



Dentro de las células del cumulus ovocitario se inicia el proceso de reaccidon acrosémica
espermatica, que implica la fusiébn de la membrana plasmatica y la membrana acrosomal
externa, permitiendo la liberacion de enzimas hidroliticas por parte del acrosoma espermatico.
Dentro del cumulus los espermatozoides en su mayoria ya experimentaron la reaccion

acrosémica y completan este proceso cuando ingresan en la zona pelicida.’

Tanto la capacitacién como la reaccion acrosémica son eventos que pueden ser reproducidos in
vitro, en ausencia de sefiales femeninas. La reaccidn acrosémica es un requisito critico para la
interaccion de membranas de los gametos y no sélo permite el acceso del espermatozoide al
espacio perivitelino sino que también expone y modifica regiones de la superficie espermatica

que facilitan su interaccion.

La zona pelldcida ovocitaria contiene glicoproteinas denominadas ZP1, ZP2 y ZP3, que
funcionan como receptores e intervienen en la interaccion enzima-sustrato con el

espermatozoide.

La unidn inicial de membranas lleva a una firme adhesion célula-célula y termina con la fusion

para formar una sola membrana?®

Activacion ovocitaria

Una vez que se fusionan las membranas de los gametos, se desencadena una sefial de
transduccién llamada activacién ovocitaria que conlleva eventos morfolégicos y bioquimicos,
algunos de los cuales suceden en segundos o0 minutos y otros en el curso de horas. Uno de los
cambios mas tempranos es el incremento en los niveles de calcio intracelular, los cuales oscilan
en forma repetida durante un periodo de varias horas después de la fusién de las membranas.
La elevacion del calcio intracelular ocasiona exocitosis de granulos corticales, estructuras
ubicadas por debajo de la membrana plasmatica ovocitaria que al liberar su contenido
enzimatico al espacio perivitelino, modifican la zona pelucida impidiendo el ingreso de otro
espermatozoide. Este es uno de los principales mecanismos implicados en el control de la

polispermia en humanos®



Otro componente critico de la activacion ovocitaria es el reinicio de la segunda meiosis que
implica el ingreso al ciclo celular. La detencion del ciclo celular estd marcada por la actividad
coordinada de kinasas. Antes de ser fecundados, los ovocitos maduros detienen su ciclo en la
segunda meiosis, gracias al dominio de moléculas como: MPF (factor promotor de la

maduracion) y MAP (proteina mitdgeno activada).

Poco después de la fusibn de gametos y el aumento del calcio intracelular, se produce la
inactivacion del MPF y la disminucidon del MAP, lo cual representa la sefial necesaria para
continuar el ciclo celular, fenébmeno evidente desde el punto de vista morfolégico por la
extrusion del segundo cuerpo polar. En el plano funcional se caracteriza por la capacidad para
ensamblar el huso meidtico, la condensaciébn de cromatina ovocitaria, la ruptura de la

membrana nuclear y la formacién de las membranas de los prontcleos.*

Incorporacion del espermatozoide al ooplasma

El contacto inicial de la cabeza espermatica con la membrana plasmatica ovocitaria ocurre a
través de la membrana acrosomal interna expuesta después de la reaccion acrosémica,

seguida por el segmento ecuatorial y la parte posterior de la cabeza.

Los movimientos del flagelo esperméatico disminuyen y se detienen pocos segundos después de
la fusion de las membranas. Hallazgos en microscopia electronica muestran que la membrana
acrosomal interna se degrada en la membrana ovocitaria siguiendo un proceso similar a la

fagocitosis.

La teca perinuclear, estructura Unica del citoesqueleto espermatico, ubicada entre la membrana
acrosomal interna y la envoltura nuclear, es fundamental para la espermiogénesis y la
estabilizacion de estructuras espermaticas, tal como se ha demostrado mediante estudios de

inmunofluorescencia de ovocitos humanos inseminados y su analisis ultraestructural.

Tales observaciones ponen de manifiesto que la remocion del nacleo espermatico después de
la pérdida de la membrana plasmatica y la interaccidon con la superficie ovocitaria, es un

fendmeno que involucra microvellosidades ovocitarias ricas en microfilamentos de actina. La



desaparicién de la teca perinuclear constituye un evento temprano en la fecundacién en
humanos, indispensable para la conversion del niicleo espermatico en el pronicleo masculino.*
Una vez que el espermatozoide ingresa con su flagelo y es desprovisto del acrosoma comienza
a sufrir cambios en el ooplasma. En la cabeza, después de la ruptura de la membrana nuclear,
la cromatina condensada desde la espermatogénesis, es descondensada por intercambio de
proteinas de empaque (protaminas por histonas), proceso inducido por el citoplasma ovocitario
que proporciona las histonas necesarias para el intercambio, junto con enzimas que promueven

la ruptura de uniones bisulfuro.

A nivel de la pieza intermedia espermatica se encuentra una estructura fundamental que es
incorporada al ooplasma: el centriolo distal. Este se duplicara haciendo uso del material
pericentriolar ovocitario, dando origen al centrosoma del cigoto, una estructura que dirigira
posteriormente el desarrollo de prontcleos y la formacién del primer huso mitético.*? Cuando el
flagelo espermético ingresa al ovocito disocia sus mitocondrias, las cuales vienen marcadas con
proteinas llamadas ubiquitinas desde la espermatogénesis. A través de ellas son reconocidas y
degradadas en el ooplasma, a través de un proceso mediado por proteosomas. De la misma
forma también es degradada la vaina fibrosa. Asi, la mayoria de estructuras remanentes del
flagelo desaparecen rapidamente después de su incorporacion.’®. Varias horas después de la
fusiébn de gametos, las oscilaciones de calcio cesan, se forman los pronucleos femenino y
masculino, y comienza la sintesis de ADN. Asi culmina el proceso de la fecundacion y se inicia

la transicion del genoma materno hacia la activacion del genoma embrionario.

FECUNDACION EN ICSI

El proceso de fecundacion en ICSI implica una serie de cambios en los mecanismos fisiolégicos
descritos in vivo e in vitro, que incluyen desde implicaciones técnicas, hasta la abreviacion de
los pasos descritos en la interaccion de gametos y su consecuencia en los eventos conducentes

a la formacion de prontcleos (Fig 1).

Primero debe realizarse una capacitacion espermatica en el laboratorio y seleccionar el
espermatozoide, esta seleccion es arbitraria y al azar, realizada por quien lleva a cabo la
técnica y basada fundamentalmente en la observacion del movimiento y morfologia

espermaticos y no en su competencia natural.



En segundo lugar, el proceso de seleccion y captura del espermatozoide que sera inyectado
supone la exposicion a estimulos fisicos y quimicos no fisiol6gicos, como el trauma sobre el
flagelo para su inmovilizacion, la luz del microscopio y medios de cultivo especiales que frenan

su movimiento.*?

El ovocito antes de ser inyectado se somete a una manipulacion enzimatica y mecanica para
ser desprovisto de las células del cimulus e identificar su estado de madurez y la ubicacion del

primer cuerpo polar.

La descripcion de la técnica del ICSI exige tomar como punto de referencia para ubicar el huso
meidtico ovocitario, el lugar donde se encuentra el primer cuerpo polar. Esta recomendacion
busca evitar la inyeccién del espermatozoide sobre el huso, previniendo dafios sobre tal
estructura. Sin embargo, en ocasiones la manipulacién ovocitaria previa puede desplazar la
ubicacién original del cuerpo polar y alterar su relacion con el huso, haciendo que esta

precaucion no sea suficiente para evitar esta eventualidad™?.

Se sugiere la posibilidad de incorporar con la inyeccion del espermatozoide integro, ADN
exégeno adherido a la superficie, situacién que es evitada in vivo e in vitro en el proceso de

interaccion de membranas.*?

EVENTOS CELULARES EN OVOCITOS FECUNDADOS POR ICSI VERSUS FIV

En el ICSI una vez que se selecciona el espermatozoide en la pipeta de microinyeccion es
colocado directamente en el interior del ovocito, atravesando en un solo paso la membrana
celular del ovocito, se introduce el espermatozoide integro, con el acrosoma y su contenido
intactos y la teca perinuclear al ooplasma.*? Esta maniobra de inyeccién sustituye los pasos
descritos de interaccion entre gametos, como reaccidn acrosdmica, unién del espermatozoide a
la zona pellcida, penetracion e interaccién de membranas ovocitaria y espermatica.® La
activacion ovocitaria que se observa en la ICSI, sugiere que ciertos componentes espermaticos
pueden desencadenarla, aun en ausencia de interacciones de membrana. Sin embargo, existen
diferencias en los eventos de activacién cuando se comparan con los descritos en FIV. Una de
ellas es el inicio de las oscilaciones de calcio, retrasado de 30 minutos a varias horas.' Este
hallazgo es consistente con la observacion de otros eventos como emisién del segundo cuerpo
polar y formacion pronuclear, altamente variables entre ovocitos que son inyectados en

momentos similares.



El retraso puede ser explicado por el mayor tiempo requerido para romper la membrana
plasmatica del espermatozoide y remover el acrosoma para exponer el factor espermatico
activador del ovocito presente dentro de la teca perinuclear. En animales de experimentacion,
empleando ratones, especialmente disefiados para investigar los efectos fisioldgicos del retraso
en la activacion ovocitaria en ICSI, sugieren que existe una disminucion en la capacidad
reproductiva y longevidad de la descendencia resultante.'* Terada y cols®, realizaron FIV e
ICSI en ovocitos de hamster libres de zona pellcida con espermatozoides humanos y Ramalho-

413 estos

Santos y cols®® realizaron estudios de FIV e ICSI en ovocitos de monos rhesus
estudios han permitido la observacion constante de eventos de fecundacion especificos del
ICSI. Tales trabajos estdn basados en la observacién de estructuras espermaticas (teca
perinuclear, ADN y mitocondrias del flagelo) y ovocitarias (ADN y microtibulos), marcadas por

técnicas de fluorescencia en diferentes momentos de la fecundacion.

Las observaciones anteriores permitieron encontrar diferencias de la fecundacion por ICSI en
relacion con FIV, en cuanto a degradacion de estructuras de membrana espermética,
descondensacion de ADN, inicio de sintesis de ADN y formacién de pronicleos. La
descondensacion del ADN espermético ocurre asincronicamente después del ICSI,
comenzando desde la porcién basal de la cabeza hasta el segmento apical cubierto por la teca

perinuclear.

La formacion del aster espermatico a partir del centrosoma, la organizacion microtubular y la
aposicion pronuclear después del ICSI se llevan a cabo a pesar de no haber logrado una

descondensacion completa del ADN.

Sefiales correspondientes a la teca perinuclear pueden encontrarse en el apex de la cabeza,
incluso después de la aposicidn pronuclear 12 horas después de la inyeccion, momento en que
en FIV ha ocurrido una descondensacion completa del ADN. De hecho, es posible detectar
restos de la teca perinuclear 20 a 24 horas después del procedimiento de ICSI. De igual

manera, el acrosoma fue encontrado casi intacto a lo largo de las observaciones.

La presencia de cromosomas sexuales en la region apical de la cabeza espermatica, lugar
donde el proceso de descondensacion es retrasado, puede relacionarse con el incremento en la
tasa de alteraciones cromosémicas sexuales sugerido en recién nacidos de ICSI.'® La sintesis

de ADN en ICSI se inicia s6lo cuando el espermatozoide completa su descondensacion y



parece ocurrir de manera sincrénica en ambos pronucleos. Esto representa un retraso cuando

se compara con cigotos obtenidos por técnicas de FIV.

Por otro lado, los granulos corticales que normalmente sufren exocitosis después de la

activacion ovocitaria, pueden ser retenidos dentro del citoplasma después del ICSI. Aunque son

eventualmente degradados o perdidos, se desconoce si la retencion de tales residuos puede

ocasionar efectos posteriores en el desarrollo. Igualmente, es incierto el efecto que tiene el

ingreso del contenido acrosémico en el citoplasma ovocitario.

INDICACION DE FIV:

1.

» Fracaso en los tratamientos de baja complejidad, como la inseminacién intrauterina.
Dependiendo de la experiencia del grupo al cual nos estemos refiriendo, se admite que,
después de un fracaso de 4 a 6 tratamientos mediante IlU, es viable indicar una FIV,
siempre y cuando existan evidencias de que la ovulacion se produjo con la cronologia
adecuada (respecto a la inseminacion) en base a la evolucion de los niveles circulantes

de progesterona o el control ultrasonogréfico.

» Factor masculino severo. Existen evidencias segun las cuales es necesaria la
existencia de al menos 5 millones de espermatozoides moviles progresivos para que la
produccion de un embarazo tras IlU no sea absolutamente casual. En consecuencia,

parece legitimo indicar una FIV cuando el valor es inferior a 5 millones tras capacitacion.

 Factor tuboperitoneal determinante o coadyuvante de la infertilidad.
Independientemente de la razén por la que las trompas hayan perdido su funcién
(enfermedad inflamatoria pélvica, endometriosis, etc.), el tratamiento electivo de la
infertilidad puede ser una FIV siempre que la funcién tubéarica haya quedado anulada, si
se desestima el tratamiento quirdrgico como mejor opcion. También sera indicacion de
FIV el tratamiento de la infertilidad tubarica no resuelta mediante cirugia, una vez
transcurrido un tiempo prudente. Este periodo puede estimarse entre 6 meses y un afo,

dependiendo de la edad de la paciente.



Inyeccidn Intracitoplasmatica De Espermatozoides (ICSI).

Desde la publicacion de la primera gestacion obtenida mediante este procedimiento®, la ICSI se
ha generalizado rapidamente en el ambito de la reproduccion asistida. Esta técnica proporciona
altas tasas de fecundacién y de gestacion clinica en situaciones de semen altamente
patolégico, con afectacion severa de la concentracién, la motilidad o la morfologia

espermatica®>?%%’,

Los buenos resultados obtenidos con la técnica han llevado a varios autores a proponer su
aplicacion sistemética para minimizar la incidencia del fallo de fecundacion®®*=°. En concreto,
algunos de los trabajos destinados a analizar la utilidad de la ICSI sistemética en la infertilidad
de origen desconocido han tenido caracter de estudio aleatorio prospectivo con alta calidad
metodoldgica®-*?. En la posicién contraria se han situado otros autores, partidarios de reservar
la indicacion de la ICSI a casos con semen de calidad severamente alterada y a la existencia de

antecedentes de falla de fecundacion severa®*®3,

En una revision sobre las indicaciones de la ICSI publicada en 1988, Hamberger** postula la
existencia de indicaciones relativas y absolutas para la ICSI. Dentro del primer grupo incluyen la
baja calidad seminal, la existencia de titulos elevados de anticuerpos antiespermatozoide y el
antecedente de un ciclo previo de FIV con fecundacion fallida; como indicaciones absolutas
establece el antecedente de dos fallos previos de fecundacion espontanea, la astenospermia
absoluta, el uso de espermatozoides testiculares o epididimarios y un tercer grupo de
indicaciones que permanecen en discusién, como la baja respuesta a la estimulacion ovérica, la

edad avanzada de la paciente o la infertilidad de causa desconocida.

Indicacion del ICSI en el factor masculino severo

El uso del ICSI en casos de astenozoospermia total o cuando deben emplearse gametos
procedentes de MESA/TESA esta bien establecido®. Sin embargo, permanece en discusion si
los casos de astenospermia severa con recuperacion limite de espermatozoides moviles deben
tratarse mediante fecundacion in vitro convencional, con soluciones espermaticas de alta
concentracion o mediante ICSI. En estos casos, se han formulado opiniones favorables al

tratamiento directo mediante ICSI (especialmente en caso de teratozoospermia
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asociada)29,30,31,32,33,34,35,36

0 partidarias de aplicar la FIV con inseminacion de altas
concentraciones espermaticas®’. Otros estudios recomiendan en sus conclusiones actitudes
intermedias, realizando ciclos de tratamiento combinado mediante la fecundacion convencional
de una parte de los ovocitos disponibles y la microinyeccién del resto®®. Este procedimiento
permitiria obtener datos diagnosticos sobre la capacidad fecundante de los gametos,
comparando las tasas de fecundacion obtenidas por los dos procedimientos. Los resultados de
los ensayos prospectivos destinados a comparar los resultados del tratamiento mediante ICSI y
FIV convencional en pacientes con astenospermia severa evidencian una frecuencia de fallo de
fecundacién (tasa de fecundacién inferior al 20 %) superior al 50 %, e insisten en la necesidad
de la seleccion estricta de los casos para FIV convencional en caso de recuperaciones de
espermatozoides moviles muy bajas®. Este mismo estudio sugiere el limite de 106
espermatozoides con movilidad progresiva para permitir el intento de fecundacion espontanea

en oligoastenospermias severas.

Estudios posteriores han reducido este limite terapéutico a 500.000 espermatozoides méviles
progresivos totales, y han observado una frecuencia de inmovilidad espermatica a las 24 horas
de la inseminacion significativamente superior en los casos con antecedente previo de fallo de
fecundacion®. Este mismo estudio revela que la existencia de una motilidad tipo A de la
clasificacion de la OMS™® criticamente reducida (menor del 5 %) se correlaciona con una tasa
de fallo de fecundacion significativamente superior, que puede ser revertida mediante la
aplicacion de ICSI. La influencia de la morfologia espermética sobre la tasa de fecundacién en

42,43,44,45,46,47,48

FIV convencional ha sido también analizada Benoff ha postulado la necesidad de

disponer de al menos 25.000 espermatozoides méviles con morfologia cefélica y acrosémica

normal por ovocito para sustentar la indicacién de FIV convencional®.

Indicacion de la ICSI en fallo previo de fecundacion

Los casos de esterilidad con antecedente de fallo de fecundacion (tasa de fecundacion inferior

al 20 %) son tributarios de tratamiento electivo mediante ICSI.

Diversos estudios ponen de manifiesto que la probabilidad de fallo de fecundacion iterativo

cuando se somete a estas pacientes a un segundo ciclo de FIV convencional es elevada®*'.

Algunos autores han sugerido la posibilidad de seleccionar ciertos casos de fallo de fecundacion
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para un segundo intento de FIV convencional, aplicando criterios para identificar a aquellas
parejas con menor riesgo de recurrencia®****, Basandose en este andlisis, proponen que la
indicacion de ICSI sea absoluta ante un segundo ciclo de FIV fallida o tras el primer fallo de
fecundacién, siempre que se detecten factores desfavorables como baja calidad seminal y
ovocitaria, o infertilidad de causa desconocida. Por el contrario, otros grupos pregonizan el uso
sistematico de la ICSI, al que consideran un instrumento eficaz para reducir al minimo la tasa
final de ciclo sin transferencia y aumentar el porcentaje de transferencia de embriones de buena

calidad®%%7,
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OBJETIVOS PRINCIPALES:
e Evaluar los resultados de las tecnicas de ICSI comparandolo con ciclos de FIV/ICSI.

e Determinar las diferencias en ambas poblaciones.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:
e Evaluar las diferencia en la cantidad de embriones obtenidos, en ovocitos sometidos a
FIV e ICSI vs ICSI Gnicamente
e Determinar:
o0 Promedio de embriones por ciclo, en ambos grupos

o Tasa de embarazo.

HIPOTESIS

La realizacién de ICSI a los ovocitos, independientemente del Factor de Infertilidad, nos permite

incrementar el numero de los embriones obtenidos en el ciclo y la tasa de embarazo.

JUSTIFICACION

La realizacion de ICSI ha incrementado a nivel mundial, desde su introduccién en la practica
clinica, pero la decisibn de realizar esta técnica, deberia estar basada Unicamente en
parametros clinicos objetivos, esta evaluacion es importante, si se tiene en cuenta que el uso de
esta técnica implica un costo econémico mayor a la realizacién de FIV. La adecuada valoracién
de la calidad ovocitaria y los parametros esperméticos, permiten seleccionar los casos en los
cuales se realizara FIV, ICSI o ambos, por lo que analizaremos si al realizar ICSI al 100% de

ovocitos obtenidos, se obtiene una mayor cantidad de embriones y embarazos.

DISENO DEL ESTUDIO

Es de tipo observacional, descriptivo y transversal, analizado por medio del programa SPSS

12.0 (Statistical Packaged for social sciences 12.0) y Microsoft Excel.
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MATERIAL Y METODO

Sujetos de estudio.
Se incluyeron todas las pacientes con Infertilidad, sometidas a Hiperestimulacion ovarica

controlada y captura ovular, en el periodo comprendido de enero del 2005 a diciembre de 2007.

Criterios de inclusion.
=~ Todas las pacientes que se realizaron ciclos de ICSI o FIV/ICSI, desde enero del 2005 a
diciembre del 2007

Criterios de Exclusion.

Los ciclos en los cuales los datos estaban incompletos

Ciclos cancelados por mala respuesta a la Hiperestimulacién ovarica controlada
Falla total de FIV

Falla total de ICSI

Durante el periodo de Enero del 2005 a Diciembre del 2007 se realizaron 643 ciclos. Se

excluyeron 53 casos, por haber sido cancelados o informacién incompleta.

Variables a estudiar:
= Edad
=~ Diagnostico de Infertilidad

Ovocitos sometidos a FIV/ICSI o solo ICSI

R

Q

Embriones en 2 prondcleos en ler dia

= Embriones en 4 células en dia 2

R

Embriones en 8 células en dia 3

Q

Blastocistos
= Embriones transferidos

Dia de la transferencia

Q

R

Movilidad espermatica pre capacitacion

= Total de espermatozoides maoviles pre capacitacion

R

Movilidad espermética post capacitacion

R

Total de espermatozoides moviles post capacitacion
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Las pacientes se dividieron en 2 grupos:

= Grupo 1: se realiz6 100% de ICSI a los ovocitos capturados: 486 Ciclos.

Grupo 2: En este grupo se seleccionaron ovocitos a los cuales se les realiz6 ICSI y FIV:
104 ciclos.

Con el objetivo de homogeneizar la muestra, se aleatorizaron los casos de las pacientes del
Grupo 1 por medio del programa SPSS 12.0, y obtener solo 104 casos, para compararlos con el

Grupo 2.

Para el grupo 1: Todas las pacientes recibieron manejo para supresion hipofisiaria utilizando:
Agonistas de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) en 44 pacientes, Antagonistas de
GnRH en 60 pacientes, utilizando para la estimulacion ovérica, hormona foliculo estimulante
recombinante (FSHr) y menotropinas (HMG) con una dosis promedio de 2381.4 + 149.8

unidades, un promedio de 10.3 + 0.25 dias de estimulacion.

Para el grupo 2: Todas las pacientes recibieron manejo para supresion hipofisiaria utilizando:
Agonistas de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) en 40 pacientes, Antagonistas de
GnRH en 64 pacientes, utilizando para la estimulacion ovéarica, hormona foliculo estimulante
recombinante (FSH r) y menotropinas (HMG) con una dosis promedio de 2381.4 + 149.8

unidades, un promedio de 10.3 + 0.25 dias de estimulacion, para el Grupo 2

La aspiracion folicular se realizé 36 horas después de la aplicacion de 10,000 Ul de hormona
gonadotropina coriénica (hCG) con la presencia de al menos 4 foliculos de 18-20 mm de
didmetro determinada por ultrasonido con nivel de 200-250 pg/ml de estradiol por foliculo, con
una media de estradiol de disparo en 3346.8 £ 590 pg/ml en el Grupo 1y 3150+ 510 pg/ml en
el Grupo 2.

Los procedimientos de fertilizacion utilizados fueron FIV e ICSI, los cuales fueron realizados por
un solo grupo de hiélogos de acuerdo a las técnicas convencionales. Los ovocitos capturados
fueron colocados en medio de cultivo “Human Tubal Fluid” (HTF), enriquecido con Suero
Sintético Substituto (Irving Scientific, Santa Ana, CA, USA) e incubados a 37°C y 5.0% CO..
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Para realizar el FIV convencional, se utilizé6 un promedio de 100,000 espermatozoides moviles

(progresion tipo A'y B) por cada mililitro de medio de cultivo.

La muestra de semen se analiz6 con base en los parametros descritos en el Manual de analisis
de semen publicados por Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 1999), la separacion de los
espermatozoides moviles fue por medio de gradientes discontinuos, usando kit de “Sperm Grad”
(Sydney IVF Cook). La preparacion de los ovocitos para el ICSI se realiz6 de acuerdo a lo
publicado por Palermo (Palermo G, et al., 1992) microinyectandose sélo los ovocitos en estadio
de metafase Il. Todos los ovocitos fertilizados se colocaron en medio de cultivo secuencial
G1.3+G2.3 (Vitrolife Fertility Systems, South Inca Street Englewood, Colorado, USA)

suplementado con suero sintético substituto.

Entre 16-18 horas post-inseminacién se evalu6 la fertilizacién de los ovocitos. La tasa de
fertilizacién se baso en el nimero de ovocitos con dos pronicleos (2PN) dividido entre el
namero de ovocitos metafase Il inseminados. Los ovocitos con fertilizacién anormal (1PN 6 3

PN) se excluyeron del presente estudio.

El sistema de calificacion de los cigotos utilizado en el laboratorio de FIV de nuestra clinica, se
basa en la suma de dos sistemas. El primero de ellos, es el criterio propuesto por Scott y
colaboradores (2003), el cual asigna los valores de Z1, Z2 y Z3 de acuerdo a los siguientes

puntos de referencia:

Z1:
a) Pronudcleos simétricos con nucleélos alineados en la region donde se unen
ambos pronucleos,

b) NUmero entre 3-7 entre ambos pronucleos,

Z2:
a) Prondcleos simétricos con nucledlos NO alineados,

b) Numero entre 3-7 entre ambos pronucleos,

Z3:
a) Los pronucleos pueden ser o no simétricos, existe una diferencia de mas de 3
nucleélos entre ambos prondcleos,
b) El tamafio de los nucledlos puede ser igual o desigual entre ambos

pronucleos.
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El segundo criterio asigna valores numéricos (0 y 1) de acuerdo a la presencia de los siguientes
parametros:
c) Citoplasma:
a. presenciade halo=1
ausencia del halo =0
presencia de granulacién=0
ausencia de granulaciéon=1

presencia de vacuolas= 0

-~ 0 o o o

ausencia de vacuolas= 1

d) Cuerpos polares:

a. menor que 2=0
iguala2=1
fracturados= 0
no fracturados= 1

angulo de separacién < 90° entre ambos cuerpos= 1

-~ ® 2 0o T

angulo de separacion > 90° entre ambos cuerpos= 0

e) Espacio Perivitelino:
a. presencia de detritos celulares=0
b. ausencia de detritos celulares=1
c. tamafo normal=1

d. tamafio anormal=0

f) Zona Pellcida:

a. grosor normal=1

b. grosor anormal=0
c. apariencia normal=1
d

apariencia anormal= 0

Para determinar la calificacion final al cigoto, se realiz6 una suma del primer criterio (Z-score)

con el puntaje obtenido de los pardmetros restantes.
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Transferencia embrionaria

Dado que los embriones fueron obtenidos por ICSI y FIV/ICSI en el otro Grupo, se
seleccionaron los mejores embriones de ambas técnicas para Transferencia Embrionaria, la
cual pudo ser mixta en algunos casos, es decir, embriones de FIV e ICSI transferidos al mismo

tiempo.



RESULTADOS

Se incluyeron Unicamente 104 pacientes en cada grupo, con diagnostico de Infertilidad. El

analisis por edad de los pacientes fue:

En el Grupo 1:

El promedio de edad, fue mayor para la edad del hombre: 39.3vs36.7 en la mujer (Tabla 1

Edad en las parejas).

Para el Grupo 2:

El promedio de edad, fue mayor para la edad del hombre: 38.4vs36.5 en la mujer (Tabla 2

Edad en las parejas).

Los diagndsticos por grupo son los siguientes:

Diagndsticos de las pacientes. Grupo 1:

=

=

=

R

R

R

R

Factor Masculino:43

Tubario: 39

Factor Edad: 24 pacientes

Endometriosis: 22

Ovodonacion: 20

PCO (Sindrome de Ovarios Poliquisticos):8
Miomatosis uterina: 7

Inexplicable: 1

Ooforectomia unilateral: 1

Un solo Factor de Infertilidad: 52 pacientes

Dos Factores de Infertilidad: 43 pacientes

Tres o mas Factores de Infertilidad: 9 pacientes

Diagndsticos de las pacientes. Grupo 2:

L3 S L | S S L I

Tubario:33
Ovodonacion:32
Masculino:20
Edad:20
Endometriosis:18
PCO:10

Miomatosis uterina:4
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AID:2

PGR (Pérdida Gestacional Recurrente):1
HTA (Histerectomia Total Abdominal):1
FOP (Falla Ovarica Prematura):1
Inexplicable:1

Cervical:1

LS L B L S

Un solo Factor de Infertilidad: 67 pacientes
Dos Factores de Infertilidad: 28 pacientes

Tres 0 mas Factores de Infertilidad: 9 pacientes

Los foliculos observados por ultrasonido en el Grupo 1 fueron 1304, y se capturaron 1110
ovocitos (85.12%), a su ves en el Grupo 2, se observaron 1853 foliculos y se capturaron 1840
ovocitos (99.2%).

Los ovocitos capturados por grupo, se clasificaron de la siguiente forma:
GRUPO 1 (Tabla 7)

Ovocitos en Metafase II: 1012

Ovocitos en Metafase I: 38

Ovaocitos Inmaduros: 33

Ovocitos Fracturados: 9

Ovocitos Atrésicos: 16

GRUPO 2 (Tabla 8)
Ovocitos en Metafase Il: 1660

Ovocitos en Metafase I: 95
Ovaocitos Inmaduros: 51
Ovocitos Fracturados: 15
Ovocitos Atrésicos: 14

Ya que solo se utilizaron los ovocitos en metafase Il, para realizar FIV o ICSI (Grafica 2) (Tabla
7y 8).
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Y en el siguiente esquema, se representa la evolucion y desglose de los ovocitos del Grupo 1

GRUPO 1

OVOCITOS ICS1: 1138
EMBRIONES EN 2 PRONUCLEOS EN DIA 1: 8131138 (71.4%)

}

EMBRIONES EN 4 CELULAS EN DIA 2: 507/813 (62.3%)

}

EMBERIONES EN & CELULAS EN DIA 3: 1800307 (39.9%)

En las siguientes tablas, se desglosa la poblacion incluida dentro del Grupo 2, es decir, aquellos
ovocitos a los cuales se les realizd FIV o ICSI, asi como su evolucion, una vez fertilizados,
hasta su estadio de 8 células, como vimos, las proporciones son mejores dentro del Grupo de

ICSI, cuyos porcentajes, son similares a los encontrados en el Grupo 1 (Tabla 10y 11).

Y en el este esquema, se representa la evolucion y desglose de los ovocitos del Grupo 2

GRUPO 2

OVOCITOS FIV: 587
EMBERIONES EN 2 PRONUCLEQS EN DIA 1: 375/587 (63.8%)

}

EMERIOMES EN 4 CELULAS EN DIA 2: 196/375 (52.2%)

|

EMERIONES EN 8 CELULAS EN DIA 3: 56M06 (2B.5%)

OVOCITOS ICSE: 1138
EMERIONES EN 2 PRONUCLEOS EN DIA 1: 9021138 (79.2%)

|

EMERIONES EN 4 CELULAS EN DIA 2: 513002 (56.8%)

|

EMBRIONES EN 8 CELULAS EN DIA 3:199/513 (3B8.7%)
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COMPARACION DE LOS BLASTOCISTOS Y EMBRIONES TRANSFERIDOS. GRUPO 1 vs GRUPO 2

N Suma Media Desv.Estandar
BLASTOCISTOS. Grupo 1 104 43 41 1.425
EMBRIONES
TRANSFERIDOS. Grupo 1 104 il 2.99 887
BLASTOCISTOS. Grupo 2 104 36 .35 973
EMBRIONES
TRANSFERIDOS. Grupo 2 104 il 2.99 960

Al evaluar la cantidad de blastocistos obtenidos en ambos grupos, utilizando la Prueba de X2,

encontramos una p >0.33, lo cual no tiene significancia estadistica.

Al evaluar las muestras homologas de semen utilizadas en el ciclo, los resultados fueron:

GRUPO 1
ORIGEN N
Heterologa 3
Homologa 101
Total 104
GRUPO 2
ORIGEN N
Heterologa 7
Homologa 97
Total 104

En cuanto a los pardmetros Pre Capacitacion Espermatica, son los siguientes:

GRUPO 1. PRE CAPACITACION

N Media Desv.Estandar
MOVILIDAD 104 39.48 17.797
CUENTA 104 83.37 81.183
TEM 104 96.90 112.628

GRUPO 2. PRE CAPACITACION

N Media Desv.Estandar
MOVILIDAD 104 43.67 16.993
CUENTA 104 94.489 78.9828
TEM 104 115.433 107.8684
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En cuanto a los pardmetros Post Capacitacion Espermatica son los siguientes:

GRUPO 1. POST CAPACITACION

N Media Desv.Estandar
MOVILIDAD 104 70.40 24.352
CUENTA 104 25.70 25.950
TEM 104 19.648 24.3847

GRUPO 2. POST CAPACITACION

N Media Desv.Estandar
MOVILIDAD 104 81.32 13.407
CUENTA 104 34.20 28.129
TEM 104 27.42 24.406

La evaluacion de la progresion:

GRUPO 1. PROGRESION PRECAPACITACION ESPERMATICA

GRADO n
1+ 11
1+2+ 38
2+ 13
2+3+ 37
3+ 5
Total 104

GRUPO 2. PROGRESION PRECAPACITACION ESPERMATICA

GRADO n
1+2+ 33
2+ 14
2+3+ 55
3+ 2
Total 104

GRUPO 1. PROGRESION POST CAPACITACION ESPERMATICA

GRADO
1+
1+2+
2+
2+3+

3+
3+4+

4+
4+2+
4+3+
Total 104

wr B8 oR s wkr]s
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GRUPO 2. PROGRESION POST CAPACITACION ESPERMATICA

GRADO n
2+ 3
2+1+ 1
2+3+ 12
3+ 6
3+4+ 69
4+ 13
Total 104

Todas las muestras de semen, cumplian los requisitos minimos para realizar FIV, aunque en los
casos con Diagnéstico de Factor Masculino, como causal de la Infertilidad, encontramos

alteracion de la Espermatobioscopia.

En ninguno de los ciclos incluidos, hubo falla total de la fertilizacion, lo cual fue un criterio de

exclusion.

A continuacién, se observa los embarazos obtenidos en ambos grupos, en los cuales la
diferencia es minima (Grafica 3 y 4): 24 Embarazos en el Grupo 2 vs 27 Embarazos en el Grupo
1, a pesar de la diferencia inicial de ovocitos (1012 ovocitos en Metafase Il en Grupo 1 vs 1660

ovocitos en Metafase Il en Grupo 2).
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CONCLUSIONES

Dada la tendencia al incremento en ciclos de ICSI con respecto a FIV y a las publicaciones que
sugieren la realizacién de esta técnica en todos los casos de concepcion in vitro, independiente
de su etiologia, surgen inquietudes sobre los riesgos potenciales para los embriones y su

progresion en la divisién, previo a su transferencia al medio intrauterino.

Sdlo cuando se analizan de manera cuidadosa las tasas de fecundacion, de implantacién y de
embarazo, entre otras, es posible realizar debates conducentes a respaldar una posicion frente
a tales interrogantes. La mayoria de publicaciones hacen referencia al ICSI como un
procedimiento seguro, afirmacién apoyada en las altas tasas de fecundacién y embarazo y en la
incidencia de malformaciones congénitas mayores y menores comparables a las obtenidas en
FIV."8 Por otro lado, aunque es llamativo el hallazgo de un ligero incremento en la incidencia
de alteraciones cromosoémicas de novo en nacidos de ICSI, su causa no ha sido completamente
aclarada y no existen argumentos suficientes para establecer una relacion de causa efecto

inherente a la técnica.

En estudios que observan la capacidad de progresiéon de los embriones al estado de blastocisto
segun su origen en FIV o ICSI, se informa una disminucion significativa en este potencial en
embriones para ICSI, al igual que un menor porcentaje de hatching embrionario en este
grupo.'® 2

embargo, también se observa una tendencia no significativa hacia mejores tasas de

, esta tasa aumentada de implantacion puede ser debida a Assisted Hatching. Sin

implantacién en dia 2 6 3 para embriones de ICSI. Investigando la sugerencia del ICSI como
posible tratamiento de eleccion para todos los casos de concepcién in vitro, se reafirma su
indicacion en factores masculinos severos y se plantea que en ausencia de esta etiologia, las
tasas de fertilizacion son comparables con las de FIV?" ?? Considerando el analisis de costo-
beneficio en el uso del ICSI como técnica de eleccién rutinaria, se encuentra un incremento en

cuanto a costo-efectividad.?

La baja respuesta a la estimulacién ovarica y, en consecuencia, la escasez de ovocitos aptos
para la fecundacién ha sido propuesta como indicacién para la ICSI, con el &nimo de mejorar la
tasa de fecundacion y el nimero de embriones disponibles.*®*° No obstante, estudios disefiados
con el fin de analizar la eficacia de esta actitud, han demostrado que la utilizacién de ICSI no
mejora las tasas de gestacion cuando se indica de forma sistemética en casos de escasez de

ovocitos fecundables, a pesar de que si se incrementa la tasa de transferencia por ciclo
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iniciado®®!. Estos resultados expresan probablemente la existencia de defectos intrinsecos del
ovocito, que afectan tanto a su fecundabilidad como a la capacidad de desarrollo posterior del

cigoto resultante.

Otra indicacion relativa que se viene sefialando desde hace unos afos es el diagndstico de
infertilidad sin causa aparente, que se ha asociado a un mayor riesgo de fallo de fecundacién en

FIV convencional reversible mediante ICSI?831:6263

La edad avanzada de la mujer se ha relacionado con las tasas de fecundacion en FIV segln
una razon inversa, y la ICSI ha sido propuesta para incrementarlas®. Sin embargo, diferentes
autores sostienen que la edad avanzada de la mujer tiene un impacto negativo en las tasas de
fecundaciéon obtenidas por FIV e ICSI, y que no se logran beneficios adicionales en términos
incremento de tasa de gestaciébn cuando se usa la microinyeccibn espermatica para

656667 Finalmente, se ha

contrarrestar el efecto negativo de la edad femenina avanzada
sugerido que la ICSI podria mejorar los resultados de la FIV convencional en presencia de
factor inmunolégico severo, en presencia de altas concentraciones de anticuerpos

antiespermatozoide con efecto inmovilizante®®°

Como pudimos observar en nuestro estudio, a pesar de las diferencias en las proporciones de
embriones obtenidos, al final, los embarazos obtenidos son similares en ambos grupos; con un
namero de blastocistos en el cual no hubo significancia estadistica. Como vimos en el grupo 1y
el subgrupo de ICSI del Grupo 2, hay una mayor cantidad de embriones, sin que eso se refleje
en una mayor cantidad de embarazos, al comparar la tasa final de embarazos en ambos

grupos.



ANEXOS

Fig. 1. Se observa el momento en que es microinyectado el espermatozoide.

. Desviacion
n Media Estandar
EDAD DE LA
MUJER 104 36.7 4.74
EDAD DEL
HOMBRE 104 39.3 6.07

TABLA 1. EDAD DE LA PAREJA EN EL GRUPO 1

. Desviaciéon
n Media Estandar
EDAD DE LA
MUJER 104 36.5 4.82
EDAD DEL
HOMBRE 104 38.4 5.85

TABLA 2. EDAD EN LAS PAREJAS EN EL GRUPO 2

26
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TABLA 3. FACTORES DE INFERTILIDAD EN EL GRUPO 1

TABLA 4. FACTORES DE INFERTILIDAD EN EL GRUPO 2

GRUPO 1
Suma Media DE
FOLICULOS POR
ULTRASONIDO 1304 12.54 6.848
OVOCITOS
CAPTURADOS 1110 10.67 5.988

TABLA 5. FOLICULOS OBSERVADOS POR ULTRASONIDO vs OVOCITOS CAPTURADOS
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1500+ 1304

1000—

500

Foliculos
Por USG
Grupo 1

1110

Owvocitos
Capturados
Grupo 1

1853

Foliculos
Por USG
Grupo 2

1840

Ovocitos
Capturados
Grupo 2

GRAFICA 1.

SE OBSERVA LA PROPORCION ENTRE FOLICULOS OBSERVADOS EN

ULTRASONIDO vs OVOCITOS CAPTURADOS, EN AMBOS GRUPOQOS.

GRUPO 2
Suma Media DE
FOLICULOS POR
ULTRASONIDO 1853 17.82 7.384
OVOCITOS
CAPTURADOS 1840 17.69 6.992

TABLA 6. FOLICULOS OBSERVADOS POR ULTRASONIDO vs OVOCITOS CAPTURADOS



GRUPO 1

Pacientes Suma Media
OVOCITOS EN METAFASE Il 104 1012 9.73
OVOCITOS EN METAFASE | 104 38 .37
OVOCITOS INMADUROS 104 33 .32
OVOCITOS FRACTURADOS 104 9 .09
OVOCITOS ATRESICOS 104 16 15

TABLA NO 7. CLASIFICACION DE LOS OVOCITOS CAPTURADOS DEL GRUPO 1

GRUPO 2
Pacientes Suma Media
OVOCITOS EN METAFASE I 104 1660 15.96
OVOCITOS EN METAFASE | 104 95 91
OVOCITOS INMADUROS 104 51 49
OVOCITOS FRACTURADOS 104 15 14
OVOCITOS ATRESICOS 104 14 K]

TABLA NO 8. CLASIFICACION DE LOS OVOCITOS CAPTURADOS DEL GRUPO 1

29
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GRAFICA 2. SE OBSERVAN LAS DISTINTAS PROPORCIONES EN LAS CARACTERISTICAS
DE LOS OVOCITOS EN AMBOS GRUPQOS

GRUPO 1
Pacientes Suma Media

OVOCITOS EN ICSI 104 1010 9.71
EMBRIONES EN DOS PRONUCLEQOS 104 813 7.82
POLISPERMIA 104 31 .30
PRONUCLEOS ARRESTADOS 104 12 A2
EMBRIONES CLIVADOS 104 752 7.23
EMBRIONES CLIVADOS

ARRESTADOS 104 303 291
EMBRIONES EN 4 CELULAS EN DIA 2 104 507 4.88
EMBRIONES EN 8 CELULAS EN DIA 3 104 180 1.73

TABLA 9. UNICAMENTE LOS OVOCITOS EN METAFASE Il FUERON INSEMINADOS, YA
SEA MEDIANTE FIV O ICSI.



31

GRUPO 2. FIV

N Suma Media Desv.Estandar
OVOCITOS FIV 104 587 5.64 2.872
[E)ll\,/l\BlRmNES 2 PRONUCLEOS EN 104 375 361 2383
EMBRIONES POLISPERMICOS 104 38 .37 .725
PRONUCLEOS ARRESTADOS 104 15 .14 .353
EMBRIONES CLIVADOS 104 321 3.09 2.128
EMBRIONES CLIVADOS
ARRESTADOS 104 114 1.10 1.628
EII\,/LBZRIONES EN 4 CELULAS EN 104 196 188 1560
EII\,/LB3RIONES EN 8 CELULAS EN 104 56 54 835

TABLA 10. EVOLUCION DE LOS OVOCITOS SOMETIDOS A FIV, DENTRO DEL GRUPO 2

GRUPO 2. ICSI

N Suma Media Desv.Estandar
OVOCITOS ICSI 104 1138 10.94 5.051
[E)II\Q\BFIONES 2 PRONUCLEQOS EN 104 902 8.67 4.650
EMBRIONES POLISPERMICOS 104 42 .40 676
PRONUCLEOS ARRESTADOS 104 9 .09 .283
EMBRIONES CLIVADOS 104 784 7.54 3.909
EMBRIONES CLIVADOS
ARRESTADOS 104 244 2.35 2.460
SII\'/LBZRIONES EN 4 CELULAS EN 104 513 4.93 3.063
SII\,/LB3RIONES EN 8 CELULAS EN 104 199 191 2 402

TABLA 11. EVOLUCION DE LOS OVOCITOS SOMETIDOS A ICSI, DENTRO DEL GRUPO 2
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