16. Indicaciones de FIV-ICSI

INDICACIONES DE FIV-ICSI POR FACTOR FEMENINO Y MIXTO

Indicaciones de FIV
Los dos motivos mas frecuentes para indicar una FIV por factor femenino, lo constituyen
el factor tubarico y la endometriosis.

Factor tubarico

Se estima que los factores tubaricos representan el 14% de las causas de subfertilidad
en las mujeres. Existen diversos tipos de oclusion de acuerdo a su localizacion: proximal,
media y distal.

Dentro de la enfermedad tubarica se incluyen:

e |a obstruccién por adherencias pélvicas secundarias a infeccion,
® |a endometriosis,

e |a cirugia pélvica previa.

En la actualidad uno de los factores mas claros de esterilidad tubarica es la presencia de
hidrosalpinx. A las mujeres con diagnostico de hidrosalpinx se les debe recomendar sal-
pinguectomia preferentemente por via laparoscopica, previa a un ciclo de fecundacion in
vitro. Se ha encontrado que, en los ciclos de FIV, las pacientes con hidrosalpinx tienen la
mitad de tasas de gestacion que las pacientes que las pacientes que no lo tienen(1-2),

La salpinguectomia realizada por hidrosalpinx antes de la fecundacién in vitro
incrementa sustancialmente las tasas de embarazo, implantacién y recién nacido
vivo. Los datos existentes en la actualidad son suficientes para poner de mani-
fiesto que la ligadura proximal es tan eficaz como la salpinguectomia de la trompa
afectada®4),

Existen numerosas técnicas para realizarla, sin embargo en diversas revisiones se opta
por la via laparoscopica por tener menos efectos adversos, menos dias de hospitaliza-
cién y menos trauma comparados con una laparotomia.

Se han propuesto diversas técnicas quirlrgicas para el tratamiento de los hidrosalpinx
(salpingostomia, drenaje del hidrosalpinx), pero no hay estudios que comparen dichas
técnicas.
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En caso de contraindicacion laparoscopica-laparotomica, varios grupos estan trabajando
con la via histeroscopica para la oclusién de ostium tubarico; no existen estudios pros-
pectivos randomizados que fundamenten su utilizacion.

La microcirugia cornual anastomotica se utiliza como tratamiento estandar en los casos
de oclusion proximal de las trompas. Sin embargo, no hay estudios randomizados con-
trolados observacionales que comparen la utilidad de la microcirugia con la FIV. Un estu-
dio de casos y controles en mujeres a las que se les realizé microcirugia de anastomosis
tubo-cornual, muestra un 27%, 47% y 53% de recién nacidos vivos al afo, dos y tres
afnos respectivamente.

Un estudio de cohorte con un seguimiento de un periodo de 3 afios resefa altas tasas de
embarazo en mujeres a las que se les realizdé anastomosis de las trompas (24%) versus
pacientes a las que no se les realizé ningun tratamiento (12%.)

La cirugia es mas efectiva en mujeres con enfermedad pélvica en estadios bajos. Las tasas
de embarazo obtenidas con cirugia, frente a la obtenida en pacientes que no fueron inter-
venidas en estadio | fueron 67% vs 24% sin cirugia; en estadio I, 41% vs 10%; en esta-
dio lll, 12% vs 3 y en estadio IV, 0% con o sin cirugia.

Diversas series de casos y controles comunican tasas de embarazo tras la cirugia tuba-
rica comparables con los resultados en FIV en mujeres con adherencias firmes, oclusion
distal y bloqueo tubarico proximal.

Otra revisidn de cinco casos reporta una tasa acumulativa de embarazo del 8% en muje-
res con reanastomosis tubo-cornual por oclusién proximal.

Una revision sistematica analizé los diferentes tipos de cirugia analizando 14 estudios.
Valorando las diferentes técnicas no encontraron diferencias significativas entre laser de
CO, vs utilizacion de diatermia.

La terapéutica apropiada en casos de infertilidad tubarica depende de la seleccion de la
paciente y ésta debe hacerse de acuerdo a circunstancias clinicas especificas con el fin
de ofrecer a las parejas el mejor porcentaje de éxito.

Endometriosis

En los documentos de consenso de la SEGO, el grupo de expertos en endometriosis acon-
seja que el diagnostico de endometriosis sélo debe hacerse mediante laparoscopia, y
ademas insta a un diagnostico laparoscopico ante una tumoracion ovarica mayor de 3
cm. Sobre todo porque no existe certeza de que sea un endometrioma hasta no realizarse
una laparoscopia®.
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El impacto de los endometriomas en TRA es controvertido. La endometriosis en estadios
avanzados podria alterar la anatomia fisiolégica, dando lugar a problemas de fertilidad.
La presencia de endometriomas puede alterar la calidad ovocitaria (exposicion a produc-
tos inflamatorios del liquido peritoneal) en el ovario ipsilateral, al igual que la tasa de fer-
tilizacién e implantacién. No obstante, el mecanismo preciso por el cual la endometriosis
puede afectar la fertilidad es desconocido. Algunos autores sostienen que la endometrio-
sis en si afecta al nUmero de ovocitos recuperados, pero no a la calidad embrionaria ni a
la tasa de embarazo®).

La teoria clasica de que los endometriomas requieren tratamiento quirdrgico para mejo-
rar la fertilidad no ha sido probada. En realidad, estudios retrospectivos han publicado
que las mujeres jovenes intervenidas de endometriosis presentan una menor respuesta
a las gonadotropinas. Tales resultados sugieren que, al final, los efectos adversos de la
endometriosis sobre la fertilidad se deben mas bien a la cirugia, que a la endometriosis
en si (la cirugia lesiona el ovario, comprometiendo la reserva folicular, dando lugar a una
pobre respuesta del ovario a las gonadotropinas y un incremento del riesgo de meno-
pausia precoz)).

Garcia Velasco et al.®, realizaron un estudio retrospectivo donde comparaban los
resultados de FIV obtenidos en mujeres intervenidas de endometriosis versus muje-
res no intervenidas. No encontraron diferencias significativas en cuanto al tiempo de
estimulacion. Sin embargo, observaron que las mujeres que fueron objeto de esti-
mulacion ovarica sin cirugia previa necesitaron una dosis inferior de gonadotropinas,
mientras que los niveles de estradiol el dia de la HCG fueron superiores. A pesar de
ello, ambos grupos presentaron similar nimero de ovocitos maduros, tasa de ferti-
lizacion, embriones obtenidos por ciclo, embriones transferidos, tasa de embarazo
0 abortos.

El tratamiento quirdrgico de la endometriosis en mujeres infértiles asintomaticas es con-
trovertido, ya que la cirugia provoca un dafio ovarico con descenso de la reserva folicu-
lar, comprometiéndose, por tanto, la respuesta del mismo a la estimulacion con gonado-
tropinas. Sin embargo, Canis et al. en un estudio retrospectivo, exponen que la realizacion
de una quistectomia laparoscopica en manos expertas no compromete la respuesta ova-
rica en mujeres sometidas a TRA.

Los parametros que indican la realizacién de una cirugia son la edad de la paciente y pre-
sencia de sintomas (dolor pélvico) fundamentalmente. El tratamiento quirdrgico es de pri-
mera linea en pacientes con dolor. El intervalo de tiempo entre la realizacion de una ciru-
gia y el inicio de una TRA no tiene impacto en los resultados de un ciclo de FIV. La
reintervencion tampoco se ha demostrado que comporte beneficios. La cirugia de peque-
flos endometriomas no ofrece beneficios en los resultados de FIV-ICSI.
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El equipo de Garcia Velasco, concluye que la quistectomia laparoscépica no compromete
ni el nUmero ni la calidad ovocitaria obtenidos tras una TRA, como tampoco ofrece bene-
ficios o mejoras en los resultados de FIV. En mujeres endometriosicas asintomaticas se
optara directamente a FIV, mientras que en mujeres sintomaticas se realizara previamente
una quistectomia laparoscépica.

Un estudio prospectivo randomizado controlado informa sobre un incremento en la tasa
de embarazo tras FIV en pacientes con endometriosis, tras haber sido tratadas con ana-
logos durante 3 meses®. En un reciente estudio retrospectivo(’® se comunica que las
mujeres con endometriosis moderada-severa presentan peores resultados en FIV que el
grupo control (menor respuesta ovarica, tasa de fertilizacion e implantacién). El tratamiento
quirlrgico no parece incrementar la respuesta ovarica a las gonadotropinas ni incremen-
tar la tasa de implantacion, por tanto, no debemos realizar cirugia previa a un tratamiento
de FIV en pacientes asintomaticas, reservandose soélo para aquellos casos sintomaticos
o que precisen un diagnostico(11:12),

Un reciente metaanalisis sugiere un descenso en los resultados de FIV en pacientes con
endometriosis estadio lll 0 IV vs estadios | y 1113, pero otros estudios demuestran mejo-
res resultados con FIV que con estimulacion ovarica mas inseminacion intrauterina®™.

En las pacientes con endometriosis avanzada el tratamiento con analogos
de la GnRH tres meses previos a la FIV incrementa las posibilidades
de éxito.

En ausencia de dolor, no se recomienda el tratamiento laparoscépico
de pequefnos endometriomas antes de la FIV.

El prondstico de la FIV empeora en las endometriosis avanzadas.

Durante la aspiracion folicular debe evitarse la puncion de los
endometriomas, por el riesgo de infeccion que conlleva.

Indicaciones de FIV-ICSI

Fracaso de inseminacién conyugal (IAC)

El fracaso de la inseminacion artificial ocurre en aproximadamente en un 30-40% de las
parejas que han sido sometidas a dicha técnica. En algunos centros el nUmero maximo
optimo de ciclos a realizar es de 4 y en otros 6. Lo que si parece claro es que no hay nin-
guna indicacion para realizar mas de 6 ciclos de inseminacion(19),
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Existen varios estudios en los que se asocia fallo de inseminacion con posibilidad de fallo
de fecundacion. Se ha descrito en torno a un 8% de fallos de fecundacion tras el fracaso
de IAC, por lo que para paliarlo se puede aconsejar ICSI. La falta de gestacion en los casos
de inseminacion puede darse por cuatro factores: calidad e interaccion de los gametos,
desarrollo embrionario, transporte intratubarico y fallo de la implantacion. El uso de la FIV
es aconsejable no soélo por razones terapéuticas, sino también para filiar la probable causa
de esterilidad en estas parejas. Es sabido que parejas con esterilidad de origen descono-
cido presentan hasta un 20% de fallo de fecundacion tras FIV.

En los casos de fracaso de IAC, en ausencia de patologia tubarica
u ovulatoria, se recomienda la realizacion de ICSI.

Baja respuesta

En un metaandlisis de la Cochrane (Van Rumste et al., 2003), no se observan diferencias
significativas entre las tasas de gestacion cuando se utiliza FIV o ICSI para esterilidades
que no incluyan el factor masculino(19).

Moreno et al, en 1998, hicieron un estudio prospectivo randomizado a pacientes con baja
respuesta, teniendo como criterio haber obtenido menos de 6 ovocitos, y no encontraron

diferencias entre FIV e ICSI(7),

Otros autores corroboran esta afirmacion(8.19),

En las bajas respondedoras no se observan diferencias significativas
entre las tasas de gestacion cuando se utiliza FIV o ICSI para
esterilidades que no incluyan el factor masculino.

Indicaciones de ICSI

Diagnéstico preimplantacional
Aunque la FIV y la ICSI son igualmente eficaces para identificar anomalias cromosémi-
cas, la mayoria de los centros prefieren utilizar ICSI para asegurar la fecundacion.

Existen algunos trabajos que predicen los resultados de gestacion de acuerdo al nimero
de embriones obtenidos, y de ahi que asegurar la fecundacion sea de crucial importan-
cia para ofrecer los mejores resultados.
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Otro motivo muy importante para realizar ICSI en los casos de DPI es que al existir célu-
las de la granulosa pegadas a la superficie del ovocito, éstas podrian contaminar la blas-
tébmera en el momento de la biopsia, y por tanto, existiria mas riesgo de realizar un diag-
nostico erréneo.

Un estudio compard las anormalidades cromosémicas numéricas en embriones produci-
dos por ICSI o FIV convencional®@). Los embriones fueron clasificados de acuerdo a mor-
fologia, edad materna y caracteristicas de desarrollo, comparando las anomalias cromo-
somicas en ICSl y en FIV. No se encontraron diferencias entre los porcentajes de anomalias
cromosoémicas numéricas detectadas en el FIV (61%) y en ICSI (52%) en los embriones
analizados. Si los padres presentan cromosomas normales, los resultados indican que la
seleccion embrionaria ha de ocurrir en el Utero. La ICSI no produce mas anormalidades
cromosoémicas que la FIV convencional.

No se observan diferencias significativas en los porcentajes de anomalias
cromosomicas numéricas detectadas en los embriones si se utiliza FIV
o ICSI como método de fecundacion.

Fallo de fecundacion

Cuando nos encontramos ante un caso de fallo de fecundacion con FIV en un ciclo pre-
Vio, aunque no exista causa aparente para el mal pronéstico de fecundacion, la insemi-
nacién con FIV convencional no ofrece tasas de fecundacién superiores al 20%.

En un estudio aleatorio realizado en pacientes con fallo de fecundacién con FIV en un ciclo
previo, la mitad de los ovocitos fueron inseminados aumentando las concentraciones de
espermatozoides, y en la otra mitad se realizé ICSI. La tasa de fecundacion FIV fue de
0%, mientras que el 62,5% de los ovocitos del ICSI fecundaron.

En las parejas con fallo de fecundacion en un ciclo previo de FIV debe realizarse ICSI. Los
resultados dependen de otras indicaciones. Un estudio de casos-control encontrd que la
ICSI era mejor para el tratamiento de infertilidad por factor masculino severo que para tra-
tar fallos de fecundacion en FIV cuando el parametro seminal era normal.

Otros estudios encuentran que los parametros seminales no estan asociados con los
resultados de ciclos de ICSI, y que las tasas de fertilizacién y de embarazo no son
diferentes entre casos con un fallo de fecundacién en una FIV convencional, séme-
nes con una calidad moderadamente baja, sémenes con concentraciones de esper-
matozoides entre 1-10 millones, y sémenes con menos de un millén de espermato-
zoides por ml@1),
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Los pobres resultados de ICSI en el fallo de fecundacion quiza estan relacionados con
una peor calidad de los ovocitos. Numerosos estudios han encontrado una significancia
negativa al correlacionar la edad femenina y las tasas de embarazo, especialmente en
mayores de 35 afos. Esto quiza sea por una baja cantidad y calidad de ovocitos y pone
de manifiesto que no siempre la ICSI es la solucion para estos problemas.

La ICSI es mejor para el tratamiento de infertilidad por factor masculino
severo que para tratar fallos de fecundacion en FIV cuando el pardametro
seminal es normal.

Los parametros seminales habituales no estan asociados con los
resultados de ciclos de ICSI.

La calidad ovocitaria suele ser la responsable de los malos resultados
en la ICSI tras el fallo de fecundacion.

Numero de ciclos de FIV-ICSI

Uno de los factores a tener en cuenta a la hora de aconsejar y tratar a las parejas con
fallos en los ciclos previos de reproduccion asistida, asi como de valorar la efectividad de
los proximos tratamientos con técnicas in vitro, es el nimero de ciclos que se han reali-
zado previamente. Asi, las tasas de embarazo y de recién nacido vivo disminuyen con-
forme aumenta el nimero de ciclos realizados®?.

Si observamos los estudios realizados en Inglaterra sobre un total de 35.714 pacien-
tes que realizaron tratamientos mediante FIV, se aprecia cémo la tasa de embarazo
por puncién disminuye del 20,2% en el primer ciclo a un 17,4% en el segundo, 16%
en el tercero, 13,3% en el cuarto, 13,4 en el quinto, 12,7% en el sextoy 7,3 en el
séptimo@3). En otro estudio similar en Australia, la diferencia es mas marcada entre
el tercer y cuarto ciclo, pasando de un 17,5% a un 6,2%. En otro estudio multicén-
trico y retrospectivo llevado a cabo en USA, la diferencia es mas marcada a partir
del cuarto ciclo®@?),

En definitiva, del 4° ciclo en adelante, las tasas de embarazo diminuyen de forma mas
marcada, por lo que este cuarto ciclo debe individualizarse y ofrecerse a las parejas en
funcién de otros factores existentes, sobre todo la edad. Como demuestran Templenton
et al. las tasas de embarazo son similares con ovocitos propios y donados en edades infe-
riores a los 35 afos, disminuyendo de forma mas marcada a partir de los 40 (8,1% frente
a 18,8%) y de forma drastica a partir de los 44 (3,5% frente a 22%)@2),

Otros factores a tener en cuenta son el tiempo de esterilidad y la existencia o no de emba-
razos previos.
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Uno de los problemas de los datos publicados en diversos estudios que hacen referencia a tasas
de embarazo y nimero de ciclos es que, si no informan de la tasa de recién nacido por ciclo, no
podemos conocer el impacto de los abortos sobre estas tasas de gestacion@), asi como la inci-
dencia de éstos conforme aumenta el nUmero de ciclos realizados. La tasa de embarazo por pun-
cién no disminuye de forma tan marcada en el cuarto ciclo como lo hace la tasa de recién nacido?®.

En el Registro Nacional Francés ocurre algo parecido, sin embargo, cuando corrigen estos
resultados con la edad, no encuentran una disminucion significativa con el nimero de ciclos.

A partir del cuarto ciclo de FIV-ICSI (inclusive) las tasas de embarazo
disminuyen notablemente.

La indicacion de un 4° ciclo de FIV-ICSI de hacerse de modo
individualizado, teniendo en cuenta los factores prondsticos asociados,
especialmente la edad.

INDICACIONES DE FIV E ICSI POR CAUSAS MASCULINAS

Introduccion

Historicamente, el factor masculino ha sido el mayor obstaculo en el tratamiento de la
pareja infértil debido, en parte, a las dificultades que conlleva su tratamiento etioldgico.
Sin embargo, el avance de las técnicas de reproduccion asistida ha permitido que, en la
actualidad, haya muy pocos varones a los que no se les pueda ofrecer la posibilidad de
tener su propia descendencia.

Se estima que el factor masculino es la causa de la infertilidad en el 35-50% de los casos
y se clasifica en varios grados dependiendo de la calidad espermatica.

Factor masculino leve-moderado (subfertilidad masculina)

En los casos de factor masculino leve o moderado, la valoracion de la morfologia es deter-
minante como factor prondstico de fecundacién con FIV. En este sentido, varios autores
demuestran que, los resultados con FIV e ICSI con semen subfértil en general, sin nin-
guna alteracion grave, son similares@7:28),

En el factor masculino leve-moderado los resultados con FIV e ICSI
son similares.

En caso de teratozoospermia moderada la tasa de embarazo disminuye
con la FIV, por lo que debe realizarse ICSI.
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Factor masculino grave

El problema de la FIV convencional en el factor masculino es que sus resultados estan
influidos por la calidad del semen, y las probabilidades de éxito son practicamente nulas
en el caso de factor masculino grave. Esta situacion cambia con la incorporacion de la ICSI
a las técnicas de reproduccion asistida, al permitir que estos pacientes tengan su propia
descendencia incluso en situaciones extremas, como oligozoospermias, astenozoosper-
mias y teratozoospermias muy graves, e incluso en criptozoospermias y azoospermias®@9:30),

En principio, el requerimiento minimo suficiente es obtener tantos espermatozoides vivos
como ovocitos se precisa fecundar, ya que se ha observado que en la ICSI, a excepcion
de la vitalidad, los parametros espermaticos clasicos, como el recuento, la movilidad y la
morfologia, no predicen el resultado.

En caso de factor masculino grave sélo la ICSI ofrece buenos
resultados.

Los pacientes con teratozoospermia total o con azoospermia, constituyen una de las indi-
caciones mas claras de ICSI si recurrimos a la biopsia testicular o a la aspiraciéon de epi-
didimo. El éxito de esta practica se incrementa con la posibilidad de congelacion de los
espermatozoides extraidos por esta técnica que ofrece resultados comparables a los ciclos
con espermatozoides del mismo origen en fresco.

La ICSI ofrece las mismas tasas de embarazo con espermatozoides
en fresco o congelados procedentes del testiculo o del epididimo.

La ICSI con espermatozoides obtenidos de testiculo o epididimo es una
técnica segura, ampliamente contrastada y representa el tratamiento

de primera eleccién en muchos casos en los que la ICSI con
espermatozoides de eyaculado no es aplicable.

Hay casos en los cuales el paciente tiene dificultades para recoger una muestra de semen el
dia de la puncién ovarica, o se va a someter a un proceso de quimio-radioterapia, o incluso
a una vasectomia. En estos casos, también es recomendable congelar previamente el semen®?,

La criopreservacion de semen no afecta a la tasa de embarazo por ICSI.
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