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Resumen: la infertilidad es una enfermedad que se caracteriza por la imposibilidad de lograr un
embarazo después de mds de |2 meses de relaciones sexuales; como consecuencia, existen tra-
tamientos para manejar este trastorno. Uno de los tratamientos de reproduccion asistida es la
inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSl), la cual fue implementada en 1992 para
tratar parejas con el factor masculino asociado a la causa de infertilidad. Actualmente, esta técnica
es indicada para la infertilidad sin causa aparente, fallas anteriores en los procesos de fertilizacién in
vitro, edad materna avanzada, oocitos de mala calidad, entre otros. La inyeccién intracitoplasmatica
de espermatozoides comienza con una estimulacién ovérica controlada mediante gonadotropinas y
la aspiracion folicular para obtener los oocitos. Simultdneamente se procesa la muestra de semen
y posteriormente se realiza la microinyeccion del espermatozoide elegido al interior del oocito. Por
otro lado, los parametros seminales y funcionales han adquirido gran importancia debido al papel
determinante en el éxito de la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides, especialmente la
integridad del ADN espermatico. Finalmente, la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides
permite que los pacientes con alteraciones seminales tengan la posibilidad de concebir un hijo biol6-
gico. En esta revision se describen los fundamentos de esta técnica y su relacién con los pardmetros
seminales y la fertilidad.

Palabras clave: inyecciones de esperma intracitoplasmdaticas, fertilidad, andlisis de semen, técnicas
reproductivas.

Abstract: Infertility is a disease characterized by the inability to achieve pregnancy after more than
| 2 months of sexual intercourse; as a result, there are treatments to manage this disorder. One of
the treatments of assisted reproduction is the intracytoplasmic sperm injection (ICSI), which was
implemented in 1992 to treat couples with male factor associated with the cause of infertility.
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Currently, this technique is indicated to unexplained infertility, previous in vitro fertilization failures,
advanced maternal age, poor quality oocytes, among others. Intracytoplasmic sperm injection begins
with a controlled ovarian stimulation and follicular aspiration to obtain oocytes. Simultaneously the
semen sample is prepared and the microinjection of the selected spermatozoa into the oocyte is
performed. On the other hand, the seminal and functional parameters have become very important
due to the determinant role in the success of the intracytoplasmic sperm injection, especially sperm
DNA integrity. Finally, intracytoplasmic sperm injection allows patients with seminal alterations have
the possibility to conceive a biological child. In this review, the basics of this technique and its relation-
ship with sperm parameters and fertility are described.

Keywords: Intracytoplasmic sperm injections, fertility, semen analysis, reproductive techniques.
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a infertilidad es una enfermedad que se caracteriza por la imposibilidad de lograr un em-

barazo después de més de 12 meses de relaciones sexuales sin proteccion en los dias
fértiles [1], que acarrea consecuencias emocionales y psicosociales para las parejas [2]. Una
vez transcurrido este tiempo sin concebir es necesario consultar a un especialista y optar por
el tratamiento mas adecuado para tener un hijo vivo sano en casa. Existen diferentes tipos de
tratamientos de reproduccion asistida que se aplican a las parejas clasificados seglin su comple-
jidad (baja y alta complejidad) cada una con un porcentaje de éxito diferente. En la categoria
de baja complejidad se encuentran las relaciones sexuales dirigidas o coito programado y la
inseminacion intrautering, y en la de alta complejidad la fertilizacion in vitro y la inyeccion intra-
citoplasmatica de espermatozoides (véase tabla I).

Tratamiento Porcentaje de éxito (%) Ref
Relaciones sexuales dirigidas 5% 3]
Baja complejidad o :
Inseminacion intrauterina 10-20 [4]
Fertilizacion in vitro 33 [5]
Alta complejidad o } ) )
Inyeccion intracitoplasméatica de espermatozoides 32 [5]

*Tasa de embarazo del coito programado acompanado de hiperestimulacién ovéarica controlada

Las relaciones sexuales dirigidas o coito programado constituyen el primer paso para el manejo
de la infertilidad y se recomienda a parejas que presentan infertilidad de origen desconocido y a
mujeres jovenes. El momento de las relaciones sexuales es determinado por el pico endégeno
de la hormona luteinizante (LH), debido a que la ovulacion se produce 24 horas después de la
deteccion de este incremento. Sin embargo, lo mas comUn es realizar un seguimiento ecogra-
fico del desarrollo folicular; ademas, se puede realizar una estimulacion ovarica especificamente
en mujeres con anovulacion [6].

La inseminacion intrauterina es el tratamiento de primera eleccion para parejas infértiles, que
consiste en depositar espermatozoides moéviles en el Gtero mediante un catéter durante el
perfodo ovulatorio con el objeto de lograr un embarazo. Esta técnica esta indicada en mujeres
con al menos una trompa de Falopio permeable y cuyas parejas tienen una muestra de semen
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con un recuento espermatico mayor a tres millones de espermatozoides mbviles progresivos
recuperados [4,5]. Generalmente, este proceso se realiza acompahado de una estimulacion
ovarica controlada con dosis de gonadotropinas bajas (75 Ul a 12,5 Ul) para obtener el de-
sarrollo de varios foliculos y asi aumentar la probabilidad de embarazo [3,5].

Por otro lado, la fertilizacion in vitro fue disehada inicialmente como tratamiento para la infertilidad aso-
ciada a la patologfa tubarica bilateral. No obstante, en la actualidad, tiene una amplia variedad de indi-
caciones como la infertilidad por factor masculino no grave, los fallos de la inseminacion intrauterina (se
recomienda realizar hasta cuatro intentos [4]), la disfuncion ovarica y la endometriosis, entre otros [7,8].

Finalmente, la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides es uno de los tratamientos
reproductivos més utilizados en la actualidad, implementada en 1992 [9] con el fin de mejorar
la fecundacion de los oocitos en parejas con factor masculino alterado o sin resultados sat-
isfactorios en los ciclos de fertilizacion in vitro [10]. La inyeccion intracitoplasmatica de esper-
matozoides consiste en inyectar un espermatozoide directamente en el citoplasma del oocito,
sobrepasando la zona pellcida y la membrana plasmatica [ | |]. Este procedimiento esté indica-
do en parejas con una marcada alteracion en los pardmetros seminales como: oligozoospermia
(<15x10%mL), astenozoospermia (<32% de espermatozoides moviles) y teratozoospermia
(<4% de espermatozoides normales) [11,12]. Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo de
esta revision de la literatura es describir los fundamentos de la técnica inyeccion intracito-
plasmatica de espermatozoides y su relacion con los parametros seminales y la fertilidad.

Inyeccion intracitoplasmatica
de espermatozoides: j;cuando y por queée usarla?

De acuerdo a la informacion recientemente publicada por la Sociedad Europea de Reproduccion
Humana y Embriologia (ESHRE; del inglés, European Society of Human Reproduction and Embryolo-
gy), en el aho 201 | se realizaron 588.629 tratamientos de reproduccion asistida en 33 paises eu-
ropeos, 151.923 en Estados Unidos y 66.347 en Australia y Nueva Zelanda. Se estima que en este
mismo aho se realizaron 1.500.000 ciclos de reproduccion asistida en todo el mundo, con mas de
350.000 bebés nacidos. Asi mismo, la ESHRE report6 que la técnica mas utilizada para la fecun-
dacion de los oocitos es la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides, lo que representa
alrededor de dos tercios de los tratamientos de reproduccion asistida en el mundo por encima
de la fertilizacion in vitro convencional que representa el tercio restante. Estas proporciones varian
entre los paises aunque las tasas de embarazo de cada técnica son similares [13] (véase tabla ).

De igual manera, el Comité Internacional de Monitoreo de Tecnologias de Reproduccion
Asistida (ICMART; del inglés, International Committee Monitoring Assisted Reproductive Technol-
ogies), en 2012, inform& que el nimero de nifos nacidos como resultado de los tratamientos
de reproduccion asistida ha alcanzado un estimado de cinco millones desde el nacimiento de
Louise Brown en julio de 1978 [14]. El calculo se baso en el nUmero de ciclos de fertilizacion in
vitro e inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides registrados en todo el mundo hasta el
aho 2008 con estimaciones adicionales para los siguientes tres afos [ 5],

La inyeccion intracitoplasmética de espermatozoides se ha convertido en una opcion para los
pacientes sin espermatozoides en el eyaculado (azoospermia), pues si la azoospermia es de
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origen obstructiva es posible recuperar los espermatozoides por medios quirlrgicos, como la
aspiracion del epididimo v la biopsia del tejido testicular. Incluso, en hombres con azoospermia
no obstructiva es posible recuperar espermatozoides del eyaculado hasta en un 35% de los
casos [16], después de una blsqueda minuciosa en el precipitado obtenido al centrifugar la
muestra de semen (1.600 rpm/10 min) o después de una biopsia testicular. Generalmente,
la calidad morfologica de los espermatozoides recuperados en estos pacientes es baja; sin
embargo, el efecto de la inyeccion intracitoplasmética de espermatozoides es tan alto que se
han logrado obtener tasas de fecundacion y de embarazo aceptables a pesar de estos inconve-
nientes [17,18]. Ademas, se ha observado que el éxito de la fecundacion durante la inyeccion
intracitoplasmética de espermatozoides en individuos con oligoastenoteratozoospermia es 3,9
veces mayor que si se usara la fertilizacion in vitro [19].

Actualmente, el uso de la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides en pacientes con
parametros seminales en el limite inferior de referencia, o incluso normales respecto a los re-
portados en 2010 por la Organizacion Mundial de la Salud [12], es comUn en los laboratorios de
reproduccion asistida [20] e incluye otras indicaciones para evitar una baja fecundacion de los
oocitos como: infertilidad inexplicada, oocitos de mala calidad, bajo nimero de oocitos, edad
materna avanzada, fallos en las fertilizaciones in vitro y fecundacion de oocitos criopreservados
o vitrificados [21]. La razon fundamental para todas estas indicaciones es evitar el fracaso de la
fecundacion [10]; sin embargo, no existe evidencia cientifica que justifique el uso rutinario de
la inyeccion intracitoplasmética de espermatozoides sin indicaciones bien establecidas [20,21].

Asl mismo, la técnica de inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides y en general los
tratamientos de reproduccion asistida han sido objeto de estudio para conocer su seguridad.
Se conoce que la tasa de malformaciones congénitas de nifios concebidos después de la inyec-
cion intracitoplasmética de espermatozoides en comparacion con aquellos concebidos natural-
mente no es estadisticamente significativa. Entretanto, los riesgos asociados a la inyeccion intra-
citoplasmatica de espermatozoides mas relevantes son los embarazos multiples v el bajo peso
al nacer; sin embargo, el subsecuente desarrollo y crecimiento de estos nifios es normal [22].

Inyeccion intracitoplasmatica
de espermatozoides: procedimiento complejo

Uno de los factores determinantes del éxito de la inyeccion intracitoplasmética de esperma-
tozoides es el uso de los instrumentos correctos, entre los que se encuentran un microscopio
invertido con contraste de fase equipado con un sistema de contraste de modulacion Hoffman
y una platina calentadora para mantener los gametos a la temperatura corporal, mientras se
encuentran fuera de la incubadora. Ademas, el microscopio debe tener acoplado el equipo de
micromanipulacion que consiste en soportes para las pipetas a cada lado, unidos por un tubo
de teflon a los microinyectores, los cuales proporcionan fuerzas de succion y expulsion contro-
ladas. Las pipetas son de vidrio y tienen caracteristicas especfficas: una tiene extremos romos
y se utiliza para sujetar el oocito mientras que la otra es afilada para permitir la inyeccion del
espermatozoide. De otro lado, se encuentran los micromanipuladores para los movimientos
bruscos de las pipetas y para los movimientos finos teniendo en cuenta que se pueden mover
rapido o lento en varias direcciones: arriba, abajo, adelante, atras, a la izquierda, a la derecha y
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de manera circular a lo largo del eje horizontal [17]. Ademaés, el éxito de este procedimiento
depende de la experiencia y la habilidad del embridlogo que lo realiza, teniendo en cuenta que
implica una curva de aprendizaje importante [23].

Procedimiento de la inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides

Oocitos

Desde hace més de 25 ahos se realizan ciclos con estimulacion ovérica controlada utilizando
gonadotropinas para optimizar los tratamientos de reproduccion asistida y aumentar la tasa de
embarazo [24]. Una vez se logra el desarrollo de multiples foliculos (observados por ecografia)
se realiza la aspiracion transvaginal de los oocitos (bajo anestesia general) 36 horas después
de la aplicacion de la hormona gonadotropina coridnica humana (HCG). Posteriormente, los
oocitos son incubados en medio de cultivo especializado para fertilizacion in vitro por aproxi-
madamente tres horas antes de remover las células del cumulus. Luego, se evalGa la madurez
de los oocitos en el microscopio (200 X) [25] y se seleccionan aquellos que han alcanzado la
metafase de la segunda division meiotica, es decir, el estadio de desarrollo en el cual el oocito
muestra el primer cuerpo polar en el espacio perivitelino. Finalmente, los oocitos son llevados
a la incubadora alrededor de una hora hasta la inyeccion [17].

De otro lado, es necesario realizar la preparacion de la muestra de semen para realizar una
mejor seleccion de espermatozoides con buena morfologia vy, de esta manera, maximizar las
probabilidades de fecundacion, obteniendo tantos oocitos fecundados como sea posible asi
como embriones para transferir eventualmente [26].

Espermatozoides

El procesamiento para la recuperacion de los espermatozoides de las muestras seminales se lleva a
cabo utilizando diferentes métodos dependiendo de la calidad y la movilidad de los espermatozoi-
des observados, y consiste en seleccionar los espermatozoides con mejor movilidad y separarios del
plasma seminal, los espermatozoides inmoviles, las células inmaduras y los detritus. Este proceso da
lugar a una modificacion en la movilidad flagelar y al movimiento de la cabeza del espermatozoide, lo
que favorece la penetracion de los oocitos. Asi mismo, los espermatozoides deben ser capaces de
llevar a cabo la reaccion acrosomica, que consiste en la liberacion de enzimas que permiten la pene-
tracion a través de la zona pellcida [27]. Por tanto, técnicas tales como los gradientes de densidad y
el Swim-up, estan relacionadas con la adquisicion de esta capacidad de fecundar [28].

Los gradientes de densidad se fundamentan en la seleccion de espermatozoides para vencer
la dificultad que presentan los gradientes de 90% y 45%, y lograr llegar hasta el fondo del tubo
después de la centrifugacion; ademas, actla como fittro para el plasma seminal, las células
redondas, los detritus v los espermatozoides con movilidad no progresiva [27]. Para realizar
este procedimiento se toma una alicuota de la muestra y se deposita suavemente sobre las
capas de los gradientes discontinuos de 1,5 mL de 90% (lower) y 1,5 mL de 45% (upper), se
centrifuga a 1.300 rpm durante 20 minutos y, posteriormente, el sedimento se resuspende en
medio de cultivo y se centrifuga nuevamente durante 10 minutos a 1.300 rpm. Finalmente, se
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realiza un lavado con 2 mL de medio, se centrifuga por 5 minutos a 1.600 rpm, v el sedimento
se resuspende en un volumen de 0,3 a 0,5 mL [17] (véase figura |). Esta técnica permite una
mejor recuperacion de los espermatozoides moviles en las muestras oligozoospérmicas, aste-
nozoospérmicas y con abundantes células y detritus [27].

1300 rpm - 20 min 1300 rpm - 10 min 1600 rpm - 5 min

oy
ST semen

- —

S

' Lower
. : v

Upper

Figura |. Procedimiento de recuperacion esperméatica usando gradientes.

De otro lado, la técnica de Swim-up se basa en el principio de que solo los espermatozoides
con buena movilidad podran ascender al sobrenadante; es una técnica sencilla que permite una
recuperacion favorable en muestras normozoospérmicas [27]. Este procedimiento se lleva a
cabo mediante la adicion del medio de cultivo en una relacion I:1 con la muestra de semen, se
centrifuga a 1.600 rpm por 5 minutos, se descarta el sobrenadante y se afade medio de cultivo
al sedimento lentamente por la pared del tubo. Posteriormente, el tubo se incuba en un angulo
de 45° de inclinacion durante 45 a 60 minutos a 37 °C. Al final de este periodo, el tubo se
retira cuidadosamente de la incubadora y el fluido que esta por encima del sedimento es recu-
perado, el cual, por lo general, contiene espermatozoides mbviles que han nadado hacia arriba.
Posteriormente, se vuelve a centrifugar para concentrar los espermatozoides y se resuspende
el boton en 0,5 mL de medio (véase figura 2) [17,27].

—_— — | —

1600 rpm - 5 min \\ 1600 rpm - 5 min
. I 45 grados
. - .I
| \ 1
o~ - 4 —

Figura 2. Procedimiento de recuperacion espermatica usando el método de Swim-up.
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Interaccion entre el espermatozoide movil y el oocito

La capsula en la cual se llevara a cabo la inyeccion de los oocitos se prepara con gotas de 5 plL del
medio de cultivo con Hepes y se cubren con 5 mL de aceite o parafina, y se preparan las microgotas
necesarias para colocar los oocitos a inyectar.

Algunas de estas microgotas se vacian y se reemplazan por polivinilpirrolidona que facilita la manipu-
lacion de los espermatozoides. Una de las microgotas con polivinilpirrolidona se utiliza sblo para purgar
la pipeta de inyeccion antes de comenzar la blsqueda de los espermatozoides, a otra se agregan 3 pL
de la suspension espermatica (espermatozoides ya capacitados) y en otra mas se colocan los esperma-
tozoides elegidos para la inyeccion [29]. Cuando se trata de muestras seminales de mala calidad (oligo-
zoospérmicas severas o espermatozoides provenientes de biopsia testicular) no es posible realizar las
técnicas anteriormente nombradas, por lo tanto, en estos casos se debe hacer un lavado simple de la
muestra que consiste en centrifugar durante 5 minutos a 1.600 rpm, descartar el fluido sobrenadante
y resuspender el sedimento en 0,3 mL a 05 mL y, posteriormente, incubar por una hora aproxima-
damente a 37 °C [30]. Pasado este tiempo, se trata la muestra tal como se explicd anteriormente.

Por otro lado, la seleccion de los espermatozoides se realiza en el microscopio en objetivo de 400X
observando su forma, refraccion de la luz y patron de movimiento en el medio viscoso, siendo acon-
sejable escoger los espermatozoides que «nadan» en el borde de la gota [ | ,31]. Ademas, se prepara
una microgota con sélo medio de cultivo y espermatozoides ya procesados (servira en los casos en
que los espermatozoides incubados en polivinilpirrolidona pierden totalmente su movilidad o en casos
de poca concentracion) [29].

Una vez elegido el espermatozoide se debe inmovilizar para facilitar su manipulacion, para que no
destruya las estructuras del oocito una vez esté en el interior y para facilitar la descondensacion del
nlcleo [29] Para realizar la inmovilizacion se requiere colocar la punta de la pipeta sobre el tercio
proximal a la zona media del espermatozoide y, con un movimiento en sentido perpendicular al eje del
espermatozoide, se dobla el flagelo hasta que éste quede angulado, se aspira el espermatozoide por la
colay se procede a la inyeccion [31]. Posteriormente, se ubica el oocito de tal manera que el cuerpo
polar quede en la posicion horaria de las 12 o las 6 y se sostiene el espermatozoide, luego se presiona
suave y gradualmente con la pipeta de inyeccion sobre la zona pellcida y, una vez traspasada la zona
pellcida, se continlia presionando la membrana del oocito y se procura que se perfile perfectamente
un cono alrededor de la pipeta, moviéndola de armba abajo hasta que se consiga, y se intenta romper la
membrana. Conseguida la ruptura de la membrana se completa la microinyeccion, se aspira el citoplas-
ma para cerciorarse de que la membrana esta rota, se pone en contacto con el espermatozoide y este
se deposita suavemente, procurando no introducir la polivinilpirrolidona en el interior del oocito [29].

Inyeccion intracitoplasmatica
de espermatozoides y parametros seminales

Parametros seminales convencionales

El espermograma es un analisis de la muestra de semen que se realiza de manera rutinaria
en los laboratorios de andrologia y es considerado como una prueba basica importante para
investigar la infertilidad masculina [32], que se debe ejecutar de manera estandarizada con el fin
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de evaluar los parametros descriptivos de un eyaculado [12]. Aunque este analisis proporciona
informacion Gtil en la evaluacion inicial de los pacientes que consultan por infertilidad, no revela
las caracteristicas funcionales de los espermatozoides que determinan el proceso de madura-
cion requerido para la fecundacion [33], no esté relacionado con la capacidad fértil del hombre
[34-36]; ademas, no discrimina entre pacientes fértiles y subfértiles [37,38]. Por lo tanto, en la
actualidad algunas investigaciones sugieren la necesidad de estudiar los parametros funcionales
para establecer la calidad de la muestra de semen, especificamente en los tratamientos de
reproduccion asistida [39].

De acuerdo al manual para la evaluacion y pro-
cesamiento del semen humano de la Organi-
zacion Mundial de la Salud publicado en 2010
[12], la evaluacion del semen consiste en una ~ Parametro Limite inferior

iy T . de referencia
valoracion macroscopica inicial de la licuefac-
cion, la viscosidad, la apariencia del eyaculado, _ ‘

. . Concentracion de espermatozoides I5
el volumen y el pH. Posteriormente, se realiza o
(10%mL)

la valoracion microscopica que incluye los pard-  vouilidad espermtica (% de progre- 32
metros de movilidad, viabilidad, concentracion  sivos)

Volumen del semen (mL) 1,5

y morfologia espermatica. Cada uno de los  Viabilidad espermtica (% de esper- 58
pardmetros seminales tiene un valor limite de ~ M2tozoides vivos)

referencia (percentil 5), con el cual se determi-
na si los parametros de una muestra de semen
son normales (véase tabla 2).

Morfologia espermatica (% de esper- 4
matozoides normales)

pH >72

Teniendo en cuenta estos parametros, la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides se
realiza cuando el factor masculino es severo; ademas, en pacientes con azoospermia obstructi-
va y todos los tipos de azoospermia no obstructiva que requieren biopsias testiculares [40]. En
un estudio realizado por Bukulmez y colaboradores (2001) [41] se evidencia que no existen
diferencias significativas en la tasa de implantacion y el porcentaje de embarazo clinico cuando
se inyecta con espermatozoides provenientes del eyaculado o de biopsias.

La morfologia es uno de los parametros mas importantes al realizar la inyeccion intracitoplas-
matica de espermatozoides, ya que el embridlogo elige un espermatozoide para inyectar, eva-
luando su movilidad y su apariencia morfolégica normal o adecuada. Algunos estudios indican
que los resultados obtenidos por esta técnica no estan relacionados con la morfologia estricta,
basandose en las tasas de fertilizacion [42] y en el desarrollo y la morfologia de los blastocistos
[43]. Sin embargo, De Vos y colaboradores (2003) [44] encontraron que cuando solo se dis-
pone de espermatozoides morfologicamente anormales para inyectar, la tasa de implantacion
disminuye comparada con los espermatozoides normales.

En otra investigacion, Keegan y colaboradores (2007) [45] evaluaron el efecto de la teratozo-
ospermia aislada en oocitos fecundados por fertilizacion in vitro convencional y por inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides, sin encontrar diferencias significativas en parejas con
morfologia anormal (< 5% de espermatozoides normales) v parejas con espermogramas nor-
males; ademas, no observaron ninguna mejoria al tratar la teratozoospermia con inyeccion
intracitoplasmética de espermatozoides. En lo que se refiere a los parametros seminales mac-
roscopicos como la licuefaccion y la viscosidad no existe evidencia que sugiera que las muestras
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anormales afecten la tasa de fecundacion, especificamente después de realizar la inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides [46].

Respecto a los pacientes normozoospérmicos, de acuerdo al estudio realizado por Bhattacha-
ryay colaboradores (2001) [47], la inyeccion intracitoplasmética de espermatozoides no ofrece
mejores resultados comparada con la fertilizacion in vitro convencional, debido a que con esta
Gltima lograron tasas de implantacion y de embarazo mas altas; por tal razén, los autores su-
gieren que en la practica la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides se debe utilizar
sOlo en casos de alteracion del factor masculino. Asi mismo, Briton-Jones y colaboradores
(2009) [48] no encontraron diferencias significativas entre la fertilizacion in vitro y la inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides en cuanto a tasa de fecundacion, tasa de desarrollo
embrionario, calidad embrionaria y tasas de aneuploidias en pacientes normozoospérmicos.

Por otro lado, es necesario tener en cuenta el papel del factor femenino en los tratamientos
de reproduccion asistida como la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides [41]. Es
asi como De Brucker y colaboradores (2014) [49] afirman que al utilizar la inyeccion intracito-
plasmatica de espermatozoides con muestras de donantes (normozoospérmicos) el éxito de
la técnica, traducido como tasa de nacimiento, depende de la edad de la mujer, teniendo una
tasa mayor en las pacientes entre los 20 v los 29 ahos.

Integridad del ADN espermatico

La evaluacion de la integridad del ADN de los espermatozoides ha tomado gran importancia
en los Ultimos ahos, debido a su caracter predictivo en la fecundacion de oocitos [50] y en el
desarrollo embrionario [51] en los tratamientos de reproduccion asistida. La etiologla del dafo
en el ADN de los espermatozoides, caracterizado por rupturas de cadena simple y doble, es
multifactorial y puede estar relacionada con factores intrinsecos, que incluyen la deficiencia de
protaminas, los niveles altos de especies reactivas de oxigeno y la apoptosis abortiva, y factores
extrinsecos, entre los que se encuentran la exposicion ambiental, la quimioterapia v, posible-
mente, algunos factores del estilo de vida [52].

La integridad del ADN de los espermatozoides es considerado como un indicador significativo
del potencial fértil debido a que se ha encontrado que los hombres con altos niveles de frag-
mentacion tienen menos probabilidades de concebir naturalmente o a través de procedimien-
tos tales como la inseminacion intrauterina y la fertilizacion in vitro [53], y a que no se encuentra
correlacionado con los pardmetros seminales evaluados en el espermograma [39,54].

Varios estudios confirman la importancia de la integridad del ADN espermatico para la transmi-
sion adecuada de la informacion genética [55], cuya evidencia demuestra que los altos niveles
de fragmentacion en el ADN no sblo retrasan el desarrollo embrionario sino que también
afectan las tasas de embarazo después de realizar la inyeccion intracitoplasmatica de esper-
matozoides [51,56]; ademas, se ha relacionado con la pérdida recurrente del embarazo y los
abortos espontaneos [57-59].

Especies reactivas de oxigeno

Las especies reactivas de oxigeno son moléculas altamente reactivas que actlan sobre los
lipidos, los aminoécidos y los carbohidratos [55], y son producidas por los espermatozoides en
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pequehas cantidades, desempehando un papel fisiologico que promueve la funcion espermati-
ca para la fertilizacion; sin embargo, el exceso de la produccion de especies reactivas de oxige-
no por los espermatozoides anormales o los leucocitos seminales pueden conducir a un daho
oxidativo [60]. La sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno trae como consecuencia
la disminucion de la movilidad espermatica v el daho en el ADN, lo cual se considera como
una causa importante de la infertilidad. Asi mismo, afecta negativamente la tasa de fecundacion
en los ciclos de fertilizacion in vitro y de la inyeccion intracitoplasmética de espermatozoides
[61]. Por otro lado, este parametro funcional ha tomado gran importancia clinica debido a
su caracter tanto diagnostico como pronostico, especificamente en los casos de infertilidad
idiopatica masculina [54,62].

Logros de la implementacion de la inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides

La implementacion de la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides en los laboratorios
de reproduccion asistida ha permitido que pacientes con muestras seminales anormales logren
concebir un embarazo, existiendo actualmente varios estudios que lo corroboran. Incluso, en
pacientes con azoospermia obstructiva y no obstructiva se han alcanzado tasas de embarazo
favorables utilizando los espermatozoides provenientes de biopsias testiculares criopreservadas
[18,63,64]. Asi mismo, Goswani y colaboradores (2015) [65] reportaron dos casos en los que
obtuvieron fecundacion y desarrollo de embriones de buena calidad inyectando oocitos con
espermatidas, lo cual puede significar una opcion para aquellos pacientes con azoospermia no
obstructiva que desean tener un hijo biologico.

Se conoce que diferentes condiciones que padecen algunos hombres pueden afectar
negativamente la calidad de las muestras de semen; sin embargo, existen reportes de casos
en donde, utilizando la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides, se han obtenido
resultados aceptables en la fecundacion de oocitos v las tasas de embarazo, y nacimientos de
ninos en pacientes receptores de trasplantes renales [66], hombres con lesiones medulares
[67], un paciente con un trastorno genético conocido como deficiencia en la 5a-reductasa
2 [68] y un paciente con un defecto de nacimiento llamado Sindrome de Eagle-Barret [69].

Ademés, en pacientes subfértiles, es decir, aquellos con al menos un parametro seminal anormal,
se demostrd que la inyeccion intracitoplasmética de espermatozoides es una técnica mas efi-
ciente en términos de fecundacion [70,71], mientras que en los casos con teratozoospermia
severa (menor o igual que el 4% de espermatozoides normales de acuerdo a la morfologia
estricta de Kruger) [72,73] esta técnica ha presentado tasas de fecundacion més altas compara-
do con la fertilizacion in vitro convencional; ademas, embriones de buena calidad [70]. De igual
manera, estos mismos resultados fueron encontrados en un estudio realizado con pacientes
que tenian pardmetros seminales en el limite [74]. Sin embargo, las anormalidades en la cabeza
del espermatozoide y las vacuolas presentes pueden afectar los resultados en los ciclos de la
inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides [75,76].
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Conclusiones

La inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides es una técnica efectiva disehada para tra-
tar la infertilidad en pacientes con factor masculino severo, incluyendo pacientes sometidos a
biopsias testiculares o puncion del epididimo, por lo tanto, todo el espectro de la infertilidad
masculina se puede tratar. Asi mismo, representa una opcion para aquellas personas que dese-
an un hijo bioldgico y estan afectados por cualquiera de las condiciones patologicas ya mencio-
nadas. Actualmente, representa el tratamiento de alta complejidad mas utilizado en el mundo
debido a su alta tasa de fecundacion, su tasa de embarazo comparable a la fertilizacion in vitro
convencional y la alta estandarizacion y eficacia demostrada. Uno de los factores determinantes
en su éxito radica en el uso de instrumentos especializados como el microscopio invertido y el
equipo de micromanipulacion, que permiten el manejo de los gametos masculino y femenino,
y en la experiencia y destreza del embriblogo encargado.
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