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Resumen

Fundamento: Con el uso de la Microinyeccion Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSl), no
existe un aumento significativo de las malformaciones mayores, resultando siempre inferior al 3%.
Sn embargo, si parece apreciarse un incremento de las anomalias cromosémicas, especialmente en
los cromosomas sexual es, posiblemente debida a las caracteristicas de la poblacion infértil.

Material y métodos: Hemos analizado nuestros propios resultados desde el afio 1995, en que comen-
zamos nuestro programa de ICSl. Han sido un total de 1424 ciclos hasta Marzo de 2001.

Resultados: Hemos conseguido el nacimiento de 487 nifios sin anomalias morfol égicas conocidas. Se
han practicado cariotipo mediante amniocentesis a un total de 39 siendo todos ellos normales.
Mediante ecografia, se han encontrado un total de 8 anomalias estructurales. Resulta pues una inci-
dencia de 1,64 % de anomalias.

Conclusiones: La ICSl, no aumenta la incidencia de anomalias morfoldgicas, no estando indicada
pruebas invasivas de diagndstico prenatal, pero si un correcto estudio previo a la pareja subsidiaria
de este procedimiento y un detallado examen ecogr &fico prenatal.

Palabras clave: Microinyeccion intracitoplasmética de espermatozoides. Malformaciones.
Diagnostico prenatal. Cromosomopatias.

Summary

Introduction: The employment of intracytoplasmic sperminjection (ICS) does not produce any signi-
ficnat increase of major neonatal malformations, always being less than 3%. There seems to be, ho-
wever, a slight increase in the rate of chromosomyc anomalies, mostly of sex chromosomes, posssibly
due to infertility group characteristics.
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Materiasl and methods: We did a retrospective data analysis of 1424 |CSl cycles performed at our
centre from 1995 (when these assisted reproductive thecnologies were introduced) to March 2001.

Results: 487 ICS born children with no morphological birth defects were registered. Amniocentecis
for prenatal karyotipyng were performed in 39 pregnancies, all of which were normal. Eight structu-
ral anomalies were detected by means of ultrasound, giving rise to an anomaly rate of 1,64%.

Conclusions: ICSl doesn’t significantly increase the morphological anomaly rate, and therefore, pre-
natal invasive diagnostics are not usually indicated. However, exhaustive previous couple evaluation
as well asarigorous prenatal ultrasound test are considered necessary.

Key words: Intracytoplasmic sperm injection; Malformations; Prenatal diagnosis,

Chromosomopaties

INTRODUCCION

La Microinyeccion Intracitoplasmatica de
Esper matozoides aumenta ligeramente el nimero de
anomalias cromosomicas, a expensas de las que afec-
tan a los cromosomas sexuales. Sin embargo, no se
aprecia un incremento en la incidencia de anomalias
morfoldgicas.

Desde el afio 1992, en que Palermo y cals. (1) pu-
blican los primeros embarazos obtenidos tras ICSI,
este procedimiento se ha convertido en una técnica
rutinaria en los laboratorios de Fecundacién In Vitro
(FIV) de todo el mundo.

Si en un principio, la practica del ICSI selimit6 a
casos de infertilidad masculina severa, con el paso
del tiempo, las indicaciones se ampliaron a otras mu-
chas, como parejas con fallos repetidos de FIV con-
vencional, fallos de inseminacién artificial, baja res-
puesta ovaricay mala calidad ovocitaria.

Es una técnica no precedida de experimentacion
con otros mamiferos. L 6gicamente, la ICSI soslaya
muchas fases de lo que podriamos Ilamar “fecunda-
cién normal”, pues se prescinde de la seleccién del
espermatozoide mas apto y todavia se desconocen los
mecanismos de seleccidn espermatica en la especie
humana. Ademaés, no se sabe si la utilizacién de es-
permatozoides inmaduros de epididimo o testiculo sin
la suficiente impronta gendmica, tendria repercusio-
nes a largo plazo.

Se ha comprobado que el cariotipo de varones con
azoospermia y oligoastenozoospermia severa es ano-
malo en un 5,8% (siendo un 4,2% en |os cromosomas
sexuales y un 1,5% en los autosomas). Estas tasas
contrastan con las de los recién nacidos fenotipica-
mente normales, en los que se detectan alteraciones
tan solo en el 0,38% del total (0,14% en los gonoso-
mas y un 0,25% en los autosomas). En |os nifios naci-
dos tras ICSI, como era de esperar, se ha comprobado

un aumento de aneuploidias de los cromosomas se-
xuales en cifras que oscilan en torno al 1% (2).

L os estudios realizados directamente en los esper-
matozoides mediante hibridacion in situ con fluores-
cencia (FISH), revelan que los varones infértiles, aun
con cariotipo normal, presentan una tasa mayor de
anomalias citogenéticas en sus espermatozoides (3).
Estas anomalias se ha comprobado que se asocian
con fallos de implantacion y abortos durante el pri-
mer trimestre.

Igualmente es conocida la existencia en un 3-15%
de estos varones, de microdel ecciones en el cromoso-
ma Y, concretamente en las regiones AZFb y AZFc
de su brazo largo (4). Estos varones estériles, porta-
dores de microdelecciones, transmitiran la mutacion a
todos sus hijos varones.

También es conocida la existencia de mutaciones
relacionadas con la fibrosis quistica en los varones
con agenesia de conductos deferentes. Esta condi-
cién, hace necesario el cribaje ala pargja que va a
iniciar el ciclo ICSI de las mutaciones mas frecuentes
en nuestra poblacion

Por todo ello, en un principio se cred cierta in-
quietud sobre el resultado de los nifios nacidos con
este novedoso tratamiento ante la posibilidad de
transmitir alteraciones genéticas a la descendencia.
Llegado este punto, seria conveniente repasar la ac-
tual definicion de la OMS respecto alo que se entien-
de por defecto congénito: “Toda anomalia en el desa-
rrollo morfoldgico, estructural, funcional o molecular
presente en el nacimiento (aungue puede manifestarse
posteriormente), ya sea de caracter interno o externo,
familiar o esporéadico, hereditario o no, Unico o multi-
ple”. Por tanto, este concepto debe englobar los de-
fectos dismorficos, los cromosdmicos, |as enfermeda-
des mendelianas monogénicas y |las endocrinopatias
prenatales. Sin embargo, en la mayoria de trabajos re-
ferentes al tema que nos ocupa, se emplea con mas
asiduidad el término “malformaciones congénitas ma-
yores’, definidas como aquellas malformaciones que
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causan alteraciones funcionales o precisan correccion
quirurgica.

La mayoria de estudios epidemiol 6gicos estan de
acuerdo en atribuir a los defectos congénitos una fre-
cuencia en torno a 2,5% (5) (6). Igualmente similar
es el 2,22% que sefiala el extenso trabajo espafiol per-
teneciente al Estudio Colaborativo Espafiol de
Malformaciones Congénitas (7). Estas frecuencias,
conviene resaltar que corresponde a la prevalencia de
defectos en el recién nacido (nimero total de recién
nacidos afectados por uno o méas defectos congénitos,
observados en el nacimiento y durante los primeros
anos de vida, en la poblacion total de recién nacidos
investigados), pero no reflgja en absoluto su inciden-
ciareal. Ademas, las cifras de prevalencia de los de-
fectos congénitos en una poblacién concreta solo po-
seen significado si se acompafian de las
circunstancias especificas de la investigacion y sein-
cluye una definicion clara de |a patologia evaluada
con una perfecta metodologia. Esta es la razén por la
gue las tasas disponibles pueden variar de maneraim-
portante y de que su comparacion pueda conducir a
errores, como posiblemente puede ocurrir en este ca-
pitulo concreto.

Ademas, hemos de tener en cuenta, el impacto que
ha supuesto la posibilidad de interrumpir el embarazo
tras la deteccion intradtero de gran nimero de patolo-
giasy defectos en el embrion y el feto. Ello conlleva
un descenso en la prevalencia de defectos congénitos
al nacimiento, con los problemas ala hora de analizar
lafrecuencia de cada defecto.

Parece que los resultados de los nifios nacidos en
todo el mundo tras tratamiento de ICSI, eran en prin-
cipio alentadores, pues la mayoria de los trabajos pu-
blicados confirmaban que no existe un aumento sig-
nificativo del nimero de defectos congénitos,
siempre inferiores al esperado 3%. Si bien, se trataba
de publicaciones iniciales, referidas a grupos reduci-
dos de casos (8) (9) (10). En los ultimos afios, existen
datos procedentes de registros con amplia casuistica
gue confirman una frecuencia muy similar siempre en
torno al 2,5%, como el estudio en Bélgica de
Bonduelle y cols. (11) y €l de Lancaster y cols. (12)
en Australia

No obstante, hay trabajos que discrepan totalmen-
te. Kurinczuk y cols. (13) encuentran que |0s nifios
nacidos tras ICSI tenian el doble de probabilidad de
tener defectos mayores de nacimiento que nifios de la
poblacion general. Y este mismo afio se acaban de
publicar dos estudios con resultados divergentes. El
publicado en el “The New England Journal of
Medicine” por un grupo australiano (14), concluye
que lalCSl se asocia a un riesgo de un 9% de padecer
un defecto congénito importante, frente a un 4,2% de

los nifios concebidos de manera natural. En cambio,
el publicado en el “Human Reproduction” que recoge
una mas amplia casuistica en Bélgica de nuevo por
Bonduelle y cols. (15) concluye que las posibilidades
de malformaciones importantes en nifios tras ICS| es
deun 3,4% y tras FIV es de un 3,8%, cifras més en
consonancia con las revisiones comentadas anterior-
mente.

Por otra parte, hemos de resaltar la dificil evalua-
cién que pueda ocasionar en el desarrollo mental el
bajo peso o muy bajo peso de algunos nifios nacidos
con ICSI, por la mayor frecuencia de gestaciones
multiples. Efectivamente, se han publicado casos de
retraso en el desarrollo leves o significativos (memo-
ria, resolucion de problemas, habilidades de lengua-
j€). Por el contrario, otros trabajos hablan de bajas ta-
sas de problemas neurol 6gicos o de desarrollo alos 2
meses de edad, y de desarrollo mental normal alos 2
anos de edad (16, 17).

Igualmente, la valoracion estadistica puede com-
plicarse alin mas por unos efectos que de momento
deberiamos catalogar de hipotéticos y Ilamados por
algunos “efectos a largo plazo” de las técnicas de re-
produccion asistida, como retrasos en el crecimiento
fisico, alteraciones en las funciones endocrinas, can-
cer, problemas reproductivos 6 alteraciones del com-
portamiento. Incluso existen otros posibles riesgos
del ICSI, sin incidencia conocida, derivados de la he-
rencia mitocondrial y citoplasmatica, laimpresion ge-
nética, la oxidacion y degradacion del DNA esperma-
ticoy el uso de espermatozoides envejecidos.

En definitiva, la experiencia humana es la Unica
disponible. Ello plantea la importante necesidad de
una correcta evaluacion de la pareja, y especialmente
del varén infértil. Y completarse con un estrecho se-
guimiento de los resultados postnatal es.

MATERIAL Y METODOS

En el presente trabajo, hemos tratado de analizar
nuestros propios resultados. Desde que iniciamos € pro-
grama de ICS| en Enero de 1995 hasta Marzo de 2001,
hemaos practicado 1424 ciclos completos, incluyendo en
esta cifra los ciclos de donacién de ovocitos con ICS| y
los de posteriores criotransferencias tras ICSI.

Se recogen igualmente los abortos clinicos y los
ectopicos.

En las pacientes gestantes que prosiguen el con-
trol de su embarazo, revisiones postparto y sucesivas
visitas en nuestro centro, sus resultados perinatales
son obviamente recogidos puntualmente y de forma
més precisa. Las pacientes que tras confirmar su ges-
tacion, prosiguen sus controles posteriores desde su
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lugar de origen, son requeridas telefonicamente o por
carta, entre 2 a 4 meses posteriores a la fecha proba-
ble de parto, para que nos aporte a nuestro banco de
datos, el diay forma de parto, sexo, peso y expresa-
mente preguntadas sobre la salud de los recién naci-
dos.

Por la diferente procedencia de nuestras parejas y
por su diversidad geogréfica, nos es imposible reali-
zar seguimientos a largo plazo, asi como datos sobre
€l posterior desarrollo psiquico de estos nifios.

No hemos considerado como anomalias congénitas,
lamorbilidad derivadaintrinsecamente del bajo peso a
nacer, consecuencia de los embarazos maltiples.

RESULTADOS

Hemos logrado en estos 1424 ciclos de ICSI, un
total de 487 nifios nacidos sin anomalias morfol 6gi-
cas conocidas en el momento de su nacimiento. En
esta cifra se incluyen 47 nifios nacidos tras ciclo de
donacion de ovocitos con ICSI y otros 9 tras crio-
transferencia.

Igualmente, hemos contabilizado con estas técni-
cas, un total de 65 abortos clinicos (11,5%) y 13 ges-
taciones ectopicas (2,3%), porcentajes que considera-
mMos Mas que aceptables para este procedimiento.

En las gestaciones evolutivas, se han practicado
estudio cromosémico mediante amniocentesis a un
total de 39, siendo cariotipos normales en todas €llas.

Se han encontrado un total de 8 malformaciones
estructurales, siendo diagnosticadas todas excepto
una de ellas, mediante ecografia prenatal. Resulta
pues una incidencia del 1,64%, cifra ligeramente in-
ferior alas comentadas previamente.

Nuevamente hemos de hacer constar la dificultad
de saber la frecuencia real del problema por las inte-
rrupciones de las gestaciones habidas también en
nuestra casuistica. Hemos optado por sumar los em-
barazos interrumpidos por defecto congénito, al total
de recién nacidos, aln a sabiendas de estar incluso
sobrevalorando las cifras, pues algunos defectos hu-
bieran finalizado en aborto espontaneo o muerte in-
traditero de no haberlos detectado prenatalmente.

Describimos a continuacién los 8 defectos encon-
trados, la semana del primer diagndstico y forma de
terminacion:

-Caso 1: En semana 14, gran higroma quistico bi-
lateral y septado, con posterior hidrops a nivel toraci-
co. Rechaz6 amniocentesis. Parto inmaduro en sema-
na 25 con muerte fetal intraparto. Sin datos biopsicos
ni cariotipo.

-Caso 2: En semana 19, extenso mielomeningocele,

anivel dorsal y lumbar con evidente hidrocefalia bi-
lateral. Interrupcion voluntaria.

-Caso 3: En semana 12, feto polimalformado, con
ausencia de pared abdominal anterior, ausencia de
parte de columna y de miembros inferiores.
Interrupcion voluntaria.

-Caso 4: Gestacion gemelar, con diagnostico tar-
dio, en el ultimo trimestre, de uno de los fetos con
onfalocele que requiri6 intervencion inmediatay bue-
na evolucion de los dos recién nacidos.

-Caso 5: En semana 21, oligoamnios severo con
rifidn Unico y poliquistico. Interrupcién voluntaria.

-Caso 6: En semana 15, visualizacion de megave-
jiga que evoluciond en las tres semanas siguientes a
tipico Sindrome de Prune-Belly. Interrupcion volun-
taria.

-Caso 7: En semana 20, cardiopatia catalogada de
hipoplasia de cavidades izquierdas. Interrupcién vo-
luntaria.

-Caso 8: El unico feto no diagnosticado prenatal-
mente. Se tratd de una atresia de esofago, intervenido
tras nacimiento sin complicaciones posteriores.

DISCUSION

Se ha comprobado que el cariotipo de varones con
azoospermia y oligoastenozoospermia severa es ano-
malo en un 5,8% (siendo un 4,2% en los cromosomas
sexuales y un 1,5% en los autosomas). Estas tasas
contrastan con las de los recién nacidos fenotipica-
mente normales, en los que se detectan alteraciones
tan solo en el 0,38% del total (0,14% en los gonoso-
masy un 0,25% en los autosomas). En |os nifios naci-
dos tras ICSI, como era de esperar, se ha comprobado
un aumento de aneuploidias de los cromosomas se-
xuales en cifras que oscilan en torno a 1% (2).

L os estudios realizados directamente en los esper-
matozoides mediante hibridacion in situ con fluores-
cencia (FISH), revelan que los varones infértiles, aun
con cariotipo normal, presentan una tasa mayor de
anomalias citogenéticas en sus espermatozoides (3).
Estas anomalias se ha comprobado que se asocian
con fallos de implantacion y abortos durante el pri-
mer trimestre.

Igual mente es conocida la existencia en un 3-15%
de estos varones, de microdelecciones en el cromoso-
ma Y, concretamente en las regiones AZFb y AZFc
de su brazo largo (4). Estos varones estériles, porta-
dores de microdel ecciones, transmitiran la mutacion a
todos sus hijos varones.

También es conocida la existencia de mutaciones
relacionadas con la fibrosis quistica en los varones
con agenesia de conductos deferentes. Esta condi-
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cion, hace necesario el cribaje a la pargja que va a
iniciar el ciclo ICSI de las mutaciones mas frecuentes
en nuestra poblacion

Por todo ello, en un principio se cred ciertain-
quietud sobre el resultado de los nifios nacidos con
este novedoso tratamiento ante la posibilidad de
transmitir alteraciones genéticas a la descendencia.
Llegado este punto, seria conveniente repasar la ac-
tual definicion de la OMS respecto alo que se entien-
de por defecto congénito: “Toda anomalia en el desa-
rrollo morfoldgico, estructural, funcional o molecular
presente en el nacimiento (aunque puede manifestarse
posteriormente), ya sea de carécter interno o externo,
familiar o esporadico, hereditario o no, tnico o multi-
ple”. Por tanto, este concepto debe englobar los de-
fectos dismorficos, |os cromosdémicos, las enfermeda-
des mendelianas monogénicas y |las endocrinopatias
prenatales. Sin embargo, en la mayoria de trabajos re-
ferentes a tema que nos ocupa, se emplea con mas
asiduidad el término “malformaciones congénitas ma-
yores’, definidas como aguellas malformaciones que
causan alteraciones funcionales o precisan correccion
quirdrgica.

La mayoria de estudios epidemiol 6gicos estan de
acuerdo en atribuir a los defectos congénitos una fre-
cuenciaen torno a 2,5% (5, 6). lgualmente similar es
el 2,22% que sefidla el extenso trabajo espafiol perte-
neciente al Estudio Colaborativo Espafiol de
Malformaciones Congeénitas (7). Estas frecuencias,
conviene resaltar que corresponde a la prevalencia de
defectos en el recién nacido (nimero total de recién
nacidos afectados por uno o mas defectos congeénitos,
observados en el nacimiento y durante los primeros
anos de vida, en la poblacion total de recién nacidos
investigados), pero no refleja en absoluto su inciden-
ciareal. Ademés, las cifras de prevalencia de los de-
fectos congénitos en una poblacién concreta solo po-
seen significado si se acompafian de las
circunstancias especificas de la investigacion y se in-
cluye una definicion clara de la patologia evaluada
con una perfecta metodologia. Esta es la razon por la
gue las tasas disponibles pueden variar de maneraim-
portante y de que su comparacion pueda conducir a
errores, como posiblemente puede ocurrir en este ca-
pitulo concreto.

Ademas, hemos de tener en cuenta, el impacto que
ha supuesto la posibilidad de interrumpir el embarazo
tras la deteccion intraltero de gran nimero de patol o-
gias 'y defectos en el embrion y el feto. Ello conlleva
un descenso en la prevalencia de defectos congénitos
al nacimiento, con los problemas ala hora de analizar
la frecuencia de cada defecto.

Parece que los resultados de los nifios nacidos en

todo el mundo tras tratamiento de ICSI, eran en prin-
cipio alentadores, pues la mayoria de los trabajos pu-
blicados confirmaban que no existe un aumento sig-
nificativo del nimero de defectos congénitos,
siempre inferiores al esperado 3%. Si bien, se trataba
de publicaciones iniciales, referidas a grupos reduci-
dos de casos (8-10). En los ultimos afios, existen da-
tos procedentes de registros con amplia casuistica que
confirman una frecuencia muy similar siempre en tor-
no al 2,5%, como el estudio en Bélgica de Bonduelle
y cols. (11) y el de Lancaster y cols. (12) en
Australia

No obstante, hay trabajos que discrepan total men-
te. Kurinczuk y cols. (13) encuentran que los nifios
nacidos tras |CSI tenian el doble de probabilidad de
tener defectos mayores de nacimiento que nifios de la
poblacion general. Y este mismo afio se acaban de
publicar dos estudios con resultados divergentes. El
publicado en el “The New England Journal of
Medicine” por un grupo australiano (14), concluye
guelalCSl se asocia a un riesgo de un 9% de padecer
un defecto congénito importante, frente a un 4,2% de
los nifios concebidos de manera natural. En cambio,
el publicado en el “Human Reproduction” que recoge
una mas amplia casuistica en Bélgica de nuevo por
Bonduelle y cals. (15) concluye que las posibilidades
de malformaciones importantes en nifios tras ICSI es
de un 3,4% vy tras FIV es de un 3,8%, cifras méas en
consonancia con las revisiones comentadas anterior-
mente.

Por otra parte, hemos de resaltar la dificil evalua-
cion que pueda ocasionar en el desarrollo mental el
bajo peso o muy bajo peso de algunos nifios nacidos
con ICSI, por la mayor frecuencia de gestaciones
multiples. Efectivamente, se han publicado casos de
retraso en el desarrollo leves o significativos (memo-
ria, resolucién de problemas, habilidades de lengua-
j€). Por el contrario, otros trabajos hablan de bajas ta-
sas de problemas neurolégicos o de desarrollo alos 2
meses de edad, y de desarrollo mental normal alos 2
anos de edad (16, 17).

Igualmente, la valoracion estadistica puede com-
plicarse alin mas por unos efectos que de momento
deberiamos catalogar de hipotéticos y llamados por
algunos “efectos a largo plazo” de las técnicas de re-
produccién asistida, como retrasos en el crecimiento
fisico, alteraciones en las funciones endocrinas, can-
cer, problemas reproductivos 6 alteraciones del com-
portamiento. Incluso existen otros posibles riesgos
del ICSI, sin incidencia conocida, derivados de |a he-
rencia mitocondrial y citoplasmatica, laimpresion ge-
nética, la oxidacion y degradacion del DNA espermé-
ticoy el uso de espermatozoides envejecidos.
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En definitiva, la experiencia humana es la Unica
disponible. Ello plantea la importante necesidad de
una correcta evaluacion de la pargja, y especialmente
del vardn infértil. Y completarse con un estrecho se-
guimiento de los resultados postnatal es.

CONCLUSIONES

1. A lavista de nuestros resultados, podriamos de-
ducir que la ICSI, no aumenta la incidencia de ano-
malias morfol gicas congénitas, como también con-
firman los numerosos trabajos publicados hasta la
fecha. No obstante, hacemos constancia de la enorme
dificultad de una perfecta recogida de datos perinata-
lesy la diferencia de metodologia en los diferentes
estudios al respecto.

2. Aungue en un principio, como en la mayoria de
centros, si ofreciamos la posibilidad de pruebainvasi-
va de diagndstico prenatal, en todos los casos de ges-
tacion por |CSl, desde hace varios afios, solo |a ofre-
cemos en caso de indicacion materna, antecedentes o
expreso deseo de la pareja. En cambio prestamos pro-
gresivamente mas importancia al correcto estudio
previo a la pareja candidata de ICSl, incluyendo ca-
riotipo, FISH de espermatozoides en determinados
casos y cribaje de mutaciones frecuentes de fibrosis
quistica. Por Ultimo, y en casos muy puntuales, si que
habria que comentar |a posibilidad del diagnéstico
preimplantatorio.

3. Hacemos hincapié en el imprescindible estudio
anatomico mediante ecografia comenzando ya en
época embrionaria, en todos pero muy especiamente
en los conseguidos mediante reproduccion asistida,
por sus especiales condiciones: esterilidades de larga
duracion, edad materna avanzada, habitual rechazo a
pruebas invasivas y gestaciones multiples. Por todo
ello, la seguridad del diagnostico ha de ser absoluta
antes de tomar una conducta que conlleve una even-
tual interrupcién del embarazo.

4. Necesidad de especia seguimiento pediétrico, y
alavista de las Ultimas publicaciones, estudio alargo
plazo de estos nifios. No obstante, seria necesario es-
tandarizar los distintos indices de desarrollo mental y
de desarrollo psicomotor existentes, asi como tener
en cuenta las diferencias demogréficas, socialesy fa-
miliares para que los resultados pudieran ser compa:
rables en |as distintas series.
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