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1. Introduccién

Desde los primeros ensayos de insemina-
cién artificial la gran mayoria de los investiga-
dores relacionados con la reproduccién huma-
na han dirigido sus estudios a salvar las
dificultades que, por diversas causas, conver-
tian a una pareja en infértil. En las tultimas
décadas han proliferado una serie de técnicas
que van superando y sustituyendo las defi-
ciencias reproductivas de las parejas que dese-
an tener un hijo. La aparicién de una nueva
técnica de reproduccién asistida supone el sal-
var algun tipo de inconveniente con respecto
a la anterior. Sin tener en cuenta el coste en
embriones o los porcentajes de éxito de dichas
técnicas; la gama de parejas con problemas
para la consecucién de un hijo se va reducien-
do. A pesar de esto, una considerable propor-
cién de parejas infértiles (en las que el varén
ofrece pobres pardmetros en la calidad del
semen) no veian solucién a su problema. La
ICSI y sus variantes, que en este articulo se
analizan, han venido a abrir segiin sus pro-
motores una via de esperanza en estas parejas.

Segtn ellos la posibilidad de fertilizacién
aun con semen de bajisima calidad e incluso
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con gametos masculinos en etapas de desa-
rrollo anteriores al espermatozoide, supone
romper una de las barreras mas grandes con-
tra la infertilidad. Ademas, las perspectivas
de la ICSI nos acercan a la posibilidad de
solucionar todo tipo de infertilidad y evitar
la fertilizacion heterdloga (mas discutida
desde el punto de vista ético).

Pero junto a esto, muchos pensamos que
este tipo nuevo de FIVET nos aproxima a la
reduccion drastica de la fertilizacion -de
hecho este fendmeno se convierte en una
mera fusion de nucleos, salvando cualquier
barrera de tipo natural- que puede facilitar el
admitir con mas facilidad la utilizacién de
esta metodologia en la inyeccién de genes en
gametos y zigotos o en la realizacién de la
clonacion. Ademas, esta nueva técnica, pare-
ce poner mas en evidencia que la conversién
del deseo de tener un hijo en un derecho,
conlleva una progresiva sustitucién de los
procesos bioldgicos por la técnica.

Por lo tanto, es intencién de esta comuni-
cacion por un lado, analizar la ICSI y ver si
sus tasas de éxito van en consonancia con las
espectativas abiertas, y por otro, analizar
desde el punto de vista ético los conflictos
que plantea y hacer una valoracién de ellos.

2. Repaso histérico

Hasta la fecha ni la inseminacion artificial
ni la fecundacion in vitro se habian mostrado
como técnicas exitosas a la hora de conseguir
la fertilizacion en parejas en las que el varon
no presentaba caracteristicas idoneas en
cuanto a su esperma. La barrera natural que
supone la zona pelticida era el mayor obsta-
culo para este esperma “pobre”. La udnica
ayuda que en el pasado se podia realizar era



la de aumentar la concentracion de esperma
en la suspension inseminada, la reduccién
del volumen del medio de inseminacién o la
utilizacién de medios mejorados de seleccién
de esperma’. De cualquier forma, los resulta-
dos, aunque medianamente positivos en
casos de parametros de esperma moderada-
mente bajos, no mejoran cuando las caracte-
risticas del semen son mas deficientes (1).

Después de esto, se intentd la insercién
del espermatozoide atacando, de diferentes
formas, la zona pelicida (quitindola total-
mente, perfordndola o ablanddndola). El
éxito de estos ensayos fue diferente y la
polispermia y las dificultades en la posterior
implantacion del cigoto en el ttero se vefan
aumentadas’ (4). La insercién de espermato-
zoides directamente dentro del espacio peri-
vitelino (SUZI), aunque parecia solventar los
problemas de polispermia y de espermato-
zoides sin motilidad, no produjo resultados
demasiado alentadores.

En este momento se comenzo a pensar en
la inyeccion de un solo espermatozoide, con lo
que, artificialmente, se superaria la barrera de
la zona pelucida se evitaria la polispermia y la
posible no capacitacion del espermatozoide,
ademas de no hacer necesaria la reaccién acro-
somica. Los espermatozoides de baja calidad,
parecerian normales al conservar, casi exclusi-
vamente, su nicleo, que es lo tnico impres-
cindible a la hora de la fertilizacion.

La historia de la ICSI, comienza en 1962
con los experimentos que Hiramoto realizé en
erizos de mar (5). En 1966 Lin realiza experi-
mentos de inyeccién de espermatozoides de
huevos de raton, era la primera vez que esto
se hacia en mamiferos (6). Los estudios y ensa-
yos en animales sobre esta nueva técnica con-
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tinuaron, aunque se producia una alta propor-
cién de ovocitos danados (7). La mayor expe-
riencia y la mejora del instrumental con el que
se realizaba la microinyeccion llevaron en
1988 a la consecucion de descendencia en
conejos (8). El éxito que se obtenia en el campo
de la veterinaria hizo que se empezara a expe-
rimentar en el hombre en aquellos casos en
que la calidad del esperma estaba seriamente
comprometida. Se comenzd por insertar
espermatozoides humanos en ovocitos de
hamster, observando que se producia la des-
condensacion nuclear (9). Esto lo realizé Lan-
zendorf en 1988, y en ese mismo ano sugirio la
posibilidad de utilizar ovocitos humanos’
(10). Desde ese momento se viene experimen-
tando la ICSI con gametos humanos, pero la
consecucion de embarazos no llegd hasta
1992. En este ano, en la Free University de
Bruselas, mientras se aplicaba la técnica de
SUZI, un espermatozoide penetré accidental-
mente en el citoplasma de un ovocito y lo fer-
tilizo. Se abrio, entonces, una linea de investi-
gacion para reproducir este evento y se llegd a
la consecucion de 4 embarazos® (11).

A partir de aqui, numerosos investigado-
res han seguido esta técnica. Para estos estd
dando resultados comparables a los alcanza-
dos con otras técnicas que no utilizan semen
de baja calidad (12). Esta posible indepen-
dencia de la calidad del semen a la hora de
conseguir embarazos, esta haciendo de la
ICSI una de las técnicas mads utilizadas en la
actualidad.

3. Técnica empleada en la actualidad®

Para la realizacion de este punto se han
tomado como base las publicaciones de
varios centros que realizan ICSI, considera-
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dos representativos de lo que se lleva a cabo
hoy en dia en todo el mundo en relacién a

esta técnica.

3.1. Método y materiales empleados

La ICSI es la inyeccion de un solo esper-
matozoide, previamente seleccionado, en el
citoplasma de un oocito y se emplea en aque-
llas parejas en las que el semen del varén pre-
senta parametros de baja calidad, y en las
que otras técnicas de FIVET han fracasado’.
Presenta algunas variantes con respecto a lo
inyectado (el espermatozoide entero o solo la
cabeza; espermatozoide del eyaculado o de
otra procedencia; o gameto masculino en
grado de desarrollo inferior al espermatozoi-
de) que se comentaran en otro punto.

a. Obtencion y preparacion del esperma:

Las muestras de semen en fresco* utiliza-
das, se obtienen normalmente por masturba-
cion’, después de al menos 3 dias de absti-
nencia (12) y en el dia de la recogida de los
ovocitos. La muestra se deja licuar durante
unos 20 minutos a 37° C después de su emi-
sién y antes del andlisis" de sus pardmetros
(13). El esperma recogido se diluye en un
medio de fluido tubarico (HTF) y se centrifu-
ga en gradientes de Percoll (12, 13), que eli-
mina el plasma seminal y selecciona los
mejores espermatozoides (4). La suspension
final se incuba a 37” C en una atmésfera cuyo
aire contiene el 5% de CO, (12).

b. Obtencién y preparacién de los ovoci-
tos:

La mujer se somete a un tratamiento de
estimulacién ovarica por hMG (gonadotropi-
na de mujeres menopatusicas) (12, 14). Para
dejar libre los ovocitos de las células del
cimulus con las que son recuperados, se
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exponen a hialuronidasa contenida en un
medio HTE durante unos 3 minutos (12). Por
dltimo, los ovocitos son aspirados mediante
pipetas Pasteur y lavados con medio HTF
suplementado un 10% de suero de la pacien-
te (12, 13). Posteriormente se examina su
grado de madurez, y se eligen los mds ade-
cuados para ser inyectados (aquellos que han
expulsado el segundo corpusculo polar, ya
que estardn en disposicion de fusionar los
pronucleos) (12, 13, 14).

c. Inyeccion del esperma en el ovocito:

Para la inyeccion del espermatozoide se
necesita un material apropiado, que consiste
en una serie de pipetas (de sujecion del ovo-
cito e inyeccion del espermatozoide)" incor-
poradas a un microscopio invertido” y placas
Petri (15).

En el centro de la placa se deposita 1 uL
de la suspension del esperma con 4 pL de
medio HTF, con un 10% de Polivinilpirroli-
dona (PVP). Cada ovocito se sitda en una
gotita de 5 pL de medio [cubiertas con aceite
de parafina para evitar su evaporacion (14)],
rodeando a la gota central de esperma con
PVP (se suelen disponer 8 gotas) (12, 13, 14,
15). Se selecciona un espermatozoide con la
ayuda del microscopio”, se aspira con la
pipeta de inyeccion (primero se introduce la
cola) y se procede, con sumo cuidado, a la
inyeccion dentro del citoplasma del ovocito,
repitiendo esta operacion en cada una de las
gotas con ovocitos que rodean a la central
(12, 13, 14, 15). Este ultimo, el ovocito, estard
sujeto con la pipeta de sujecion que ejerce
sobre €]l una leve succion y con el corpusculo
polar en posicién 12 en punto y apoyado en
el fondo de la placa Petri (con lo que se mejo-

ra la sujecion) (15)".
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d. Control de la fertilizacién y divisién
del embridon:

Después de 12-17 h, se hace un primer
control de la integridad del ovocito y del
numero y tamano de los prontcleos forma-
dos. A las 24 h de la fertilizacion se evalia el
estado del ovocito (si ha habido lisis, 0 no) y
su division en caso de fertilizacién (nimero y
tamano de los blastomeros) (12, 13). Unos
tres dias después de la inyeccién, aquellos
embriones que, por su morfologia, se consi-
deren mas adecuados, son trasferidos dentro
de la cavidad uterina, en medio HTF con el
75% de suero de la paciente (12, 13, 15)".

3.2 Variantes de la ICSI

La infertilidad masculina conlleva que el
eyaculado tenga o parametros seminales
pobres o que exista una ausencia total de
espermatozoides. La causa de esta segunda
anomalia puede deberse a la obstruccion de
alguna parte del tracto genital masculino o a
una deficiencia en la espermatogénesis. La
ICSI que se ha descrito se relaciona con el pri-
mer tipo de infertilidad y fue la que primero
fue puesta a punto. Esta es aplicable a pacien-
tes que, aunque muy pocos, tengan esperma-
tozoides en el eyaculado. Posteriormente se
han desarrollado algunas variantes, estas se
salen del esquema anterior, aunque lo tinico
que las diferencia es que el espermatozoide
no va a proceder del eyaculado, o que lo que
se va a inyectar son espermatidas e incluso
espermatocitos secundarios. Asi pues, cuan-
do no se pueden obtener espermatozoides del
eyaculado y hay obstruccién, se obtienen de
los testiculos (17) o del epididimo mediante
biopsia (18)". En los casos en que hay anoma-
lias en la espermatogénesis, se ha llevado a
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cabo la inyeccion de espermatidas (18, 19) y
se estd experimentando también con esper-

matocitos secundarios (20).

4. Riesgos y anomalias en la ICSI y sus
variantes'

Sin entrar a valorar todavia los resultados
de la ICSI y sus variantes, es evidente que
estas técnicas han conseguido embarazos con
gametos procedentes de parejas con infertili-
dad de origen masculino. Ahora bien uno de
los inconveniente mas aducidos en la litera-
tura es que estos procedimientos no estan
exentos de riesgos y pueden llevar consigo
anomalias, tanto en el proceso de desarrollo
del embrion, como en los nifios que vayan a
nacer. Estos pueden ser:

a) Relacionados con la propia técnica:
Suele indicarse que lo primero que hay que
tener en cuenta son las manipulaciones a las
que se somete al ovocito que va a ser inyec-
tado. Este es: extraido después de estimula-
cién hormonal”; expuesto, al prepararlo, a

agentes que pueden danarlo (hialuronidasa,

20,

;y por
ultimo, se le hace una brecha artificial en la

luz intensa, cambios de temperatura)

zona pelticida y en el oolema (pueden intro-
ducirse toxinas y escombros en el espacio
perivitelino y en el ovoplasma)*. Todo esto,
ademds de danar al ovocito e impedir el
desarrollo del embrion, puede llevar consigo
malformaciones congénitas y anomalias cro-
mosoémicas (1, 21,22, 23).

b) Genéticos: Por otra parte, esta la preo-
cupacion de transmitir defectos genéticos o
producir embriones inviables por la inyec-
cién de espermatozoides con anormalidades
en los cromosomas. Lo primero puede ocu-

rrir al ser empleadas estas técnicas en pacien-
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tes con deficiencias en el esperma, es que
algunas de ellas se podrian transmitir de ser
hereditarias. Si estas deficiencias, efectiva-
mente, suponen defectos en el genoma, la
ICSI estaria incrementando la probabilidad
de transmitirlas a la descendencia, ya que, la
utilizaciéon de unos cuantos espermatozoi-
des, que normalmente no fecundarian el
6vulo, evita la seleccién de los mejores por
las barreras bioldgicas®.

Con respecto a la cuestion genética, R.G.
Edwards en un reciente articulo (25) centra
estos riesgos de la ICSI en tres frentes: uno es
el alto riesgo aparente de trisomias en los
cromosomas sexuales de los embriones obte-
nidos mediante esta técnica, debido proba-
blemente a mosaicismo para estas trisomias
en algunas lineas de las células germinales
de las gonadas de los pacientes tratados (26);
otro es la posibilidad de que un individuo
portador de una enfermedad hereditaria y
que normalmente seria infértil, al someterlo a
la ICSI transmita dicha enfermedad (27) (por
ejemplo la fibrosis quistica”); por tltimo, se
ha observado que en pacientes con severa
oligoazoospermmia se producen muchas
delecciones en el cromosoma Y, que también
se transmitirian (28). Ahora bien, existen tra-
bajos que comparan estas anomalias a las
producidas en la FIVET y con la reproduc-
cién natural y las proporciones son parecidas
(25, 29, 30). El debate sigue todavia abierto.

Otra fuente de riesgos y posibles anoma-
lias es la insercién dentro del ovocito de
espermatidas, espermatocitos secundarios y
nucleos desnudos de ambas células germina-
les masculinas. Por ser la linea por donde
parecen discurrir las investigaciones mas
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avanzadas en este campo, las tratamos segui-
damente con mas amplitud.

a. Uso de espermatidas y espermatocitos
en microinyeccién (18,31).

Los cambios sufridos en la espermiogéne-
sis, tienen como fin principal dotar a la célula
germinal masculina de las especializaciones
necesarias para alcanzar y penetrar el ovoci-
to’. Cuando esta falla se produce la azoos-
permia. En estos casos, es cuando se utilizan
las espermatidas para la fecundacién. En 1996
ya habfan nacido tres nifos utilizando este
tipo de gametos™. A pesar de estos éxitos, la
experimentacion en el hombre y los posibles
riesgos que acompanan a estas practicas de
inyeccion de espermatidas, no estan clara-
mente definidos ni controlados (16).

El hecho de que un paciente necesite de la
extraccion de espermatidas se debe a que, por
alguna causa, no fabrica espermatozoides. Si
este defecto se heredara, estariamos trasmi-
tiendo dicha enfermedad®. Por otro lado, es
obligado el preguntarnos si, ademas del
material genético, las espermdtidas del
paciente contienen todos los elementos nece-
sarios para el normal desarrollo del embridn,
ya que si la espermatogénesis esta afectada,
podria haber también mala transmision de
determinadas “marcas gendmicas” (marca
parental) que determinan la expresién de
ciertos genes” lo que estaria provocando otra
patologia™. En el hombre, todos los genes que
tienen un papel critico en el desarrollo estan
ya impresos en la fase de espermatida, pero,
es posible que la marca de ciertos genes esté
todavia incompleta en dicha fase” (16). Saber
si un paciente con azoospermia no obstructi-
va ha llegado a producir espermatozoides
alguna vez, despejaria la incognita de que si
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su enfermedad es o no hereditaria. Para algu-
nos autores esto eliminaria todo tipo de pre-
venciones en el uso de esta técnica.

Todo lo que se acaba de comentar para las
espermatidas en cuanto a los riesgos, se
podria decir para la experimentacién con
espermatocitos secundarios. Hoy en dia, se
ha conseguido descendencia utilizandolos en
ratén (20), pero todavia no en el hombre.

b. Uso de nucleos desnudos en microin-
yeccién (35).

También en este caso, los riesgos son los
mismo, pero al inyectar solo el nucleo,
excluimos completamente toda otra aporta-
cién paterna que no sea el genoma. En este
caso se plantea el problema de que los facto-
res epigenéticos no se transmitan, como el
factor de activacién del ovocito (34), o tam-
bién, ni siquiera el centrosoma paterno que
es el responsable en el hombre de la organi-
zacion de los microtibulos en el futuro
embrién (16). Ante esto, los investigadores
piensan que para superar estos escollos y
prevenir posibles riesgos es imprescindible
un examen genético del varén y un segui-
miento estricto de los nifos nacidos median-
te estas técnicas, para conocer con certeza su

potencial patolégico.

5. Eficacia y valoracion de resultados de la
ICSI en la literatura reciente.

5.1. Analisis cualitativo:

Lo que encontramos en la literatura con-
sultada con respecto a la eficacia de la ICSI en
las distintas patologias para la que estd indi-
cada es lo siguiente:

a. En el caso de esperma con parametros
pobres, Nagy y col. (29) publicaron en 1995
un amplio estudio sobre la influencia de la

130

oligo, asteno y teratozoospermia en los resul-
tados de la ICSI, concluyendo que, atn en
casos extremos de estas patologias, se obteni-
an altas tasas de fertilizacion y embarazo. El
criterio esencial para que la ICSI consiga fer-
tilizacion es que existan espermatozoides
moéviles (vivos)™.

b. En los pacientes con azoospermias obs-
tructivas, o no, pero con algin espermatozoi-
de testicular, la ICSI ha conseguido descen-
dencia. Devroey y col. en 1996, constatan este
hecho, e indican que las tasas de fertilizacion
e implantacion fueron independientes del
fallo de la espermatogénesis”, siempre y
cuando fuera posible la obtencion de esper-
matozoides de los testiculos (36), o del epidi-
dimo (12, 13).

c. La ICSI ha conseguido descendencia
con espermatidas cuando no es posible obte-
ner espermatozoides del testiculo ni del epi-
didimo (con indice de éxitos muy bajo) (16).

5.2. Analisis cuantitativo®:

Mostramos a continuacién datos de dife-
rentes centros que han realizado técnicas de
inyeccion y que pensamos son adecuados
para la realizacion de este analisis.

Haciendo promedios segun los datos
expresados en la tabla podemos constatar
que:

- La eficacia de la inyeccion con respecto
a ovocitos obtenidos con 2 PN es del 63%.

- Hay un 7,7% de anomalias en las dota-
ciones cromosomicas después de la inyec-
cion.

- Solo el 45,3% de oocitos con 2 PN son
utilizados como embriones a transferir.

- La tasa de implantacién de los embrio-

nes transferidos es del 15,1%.
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- El porcentaje de embarazos respecto a
ovocitos con 2 PN es del 7,6%.
- La tasa de embarazos respecto a embrio-

nes obtenidos es del 9,5%.

- El porcentaje de embarazos continuados

con respecto a ciclos de ICSI es del 37%.

Referencia-aio 11-1995 |13 -1995 | 37-1995|14 - 1994 | 38 - 1996 |39 - 1996 | 40 -1995 | 16-1997
Ciclos 355 296 176 69 75 837 103
Oocitos inyectados 2970 2858 1659 789 837 7156 797
2 Prontcleos (PN) 1917 1774 1057 410 506 4938 547
% (a) 64,5 60 63,7 52 60 69 68,6
Otros (b) 325 293 149 25 ? () 701 10 (3PN)
% (a) 11 12 9 3,2 9,8 1,3
Qocitos destruidos 728 791 453 354 331 (c) 1517 240
% (a) 24,5 28 27,3 44,2 40 21,2 30,1
Embriones 1460 1613 27
% (d) 76,2 56,4
Embri. transf. 1025 1093 181 2522 175
Embriones por ciclo 3 ? ? 3 2
Embarazos (e) 191 103 29 48 457 24 (i)
% (@) ; (f) ; (g) 64135436635 37?42 | 6765 | 64755 | 3723
Embaraz. continuad. 137 57 44 368 (h) 18 3
% (@) ; (f); (g) 46943923519 53?2 59(51744 | 23?18 | ? 117
Ninos nacidos 30 (j) 3
% (@) ; (f) ; () 27?77 ? 117

a) Porcentaje referido a oocitos inyectados.

(c) En el articulo no se especifica cuantos son oocitos
destruidos y cuantos con dos PN. El 40% es de ambos.
(e) No se especifica cuantos de ellos son muiltiples.

(g) Porcentaje referido a los ciclos realizados.

(i) Embarazos por transferencia de embriones.

De los trabajos utilizados para esta
comunicacién no se pueden extraer conclu-
siones con respecto a los nifios nacidos, debi-
do a la escasez de datos. Existe un estudio de
los ninos nacidos mediante la ICSI, pero sin
datos referentes al proceso de la inyeccion,
en el que U.B. Wennerholm y col. (1996) (41),
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(b) Se incluyen todos los que no han presentado 2 PN.
(d) Porcentaje referido a oocitos con 2 PN.

(f) Porcentaje referido a embriones obtenidos.
(h) De los 368, 161 fueron embarazos muiltiples.
(j) Nacimientos hasta la fecha de salida del articulo.

concluyen que: la frecuencia de complicacio-
nes prenatales, de nacimientos multiples, de
partos prematuros entre los embarazos sim-
ples, al igual que el peso de los nifos al
nacer, es baja, comparada con otros estudios
hechos para la FIV standard. El nimero de
malformaciones congénitas mayores no
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incrementa en comparacion con la poblacion
general™. Con respecto a las malformaciones
congénitas, también en 1996, M. Bonduelle y
cols (30), realizaron un seguimiento de 423
nifios nacidos mediante ICSI, en este trabajo,
la tasa de malformaciones congénitas mayo-
res fue del 3,3% . Esta cifra segun otros auto-
res puede ser mayor y alcanzar el 7,4% si se
emplea una definicion correcta de malforma-
ciones mayores. En todo caso la tasa es
mayor que la observada en la FIVET (2%)™*.

6. Consideraciones éticas

6.1. Aspectos éticos tratados en la litera-
tura

En los trabajos estudiados al respecto,
encontramos el problema de la transmision
de anormalidades cromosémicas como
unico punto que es tenido en cuenta a la hora
de plantearse las consideraciones éticas con
respecto a esta técnica.

En numerosos articulos (12, 13, 15, 32, 37)
se plantea el debate referido solamente a
cuestiones técnicas sobre la mejor utiliza-
cién o aplicacién de los diversos procedi-
mientos que comprende la ICSI. Pero, como
deciamos, la posibilidad de que al utilizar
esperma “pobre” o gametos masculinos no
totalmente desarrollados, se transmitan
defectos a la descendencia, es la preocupa-
cién fundamental que emana de la bibliogra-
fia consultada. Al tratar este problema, se
hace desde dos puntos de vista que seguida-
mente abordamos:

a. ;Estan los procesos bioldgicos que la
ICSI invade (activacién del ovocito, reaccion
acrosémica, utilizacién de esperma de indivi-
duos con patologias reproductivas,...) lo sufi-
cientemente estudiados y comprendidos, y
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la técnica lo suficientemente depurada como
para que se puedan controlar la trasmision de
deficiencias a la posible descendencia y pase-
mos (como estamos observando) de utilizar
la ICSI como una técnica experimental a utili-
zarla como un procedimiento de empleo ruti-
nario en parejas infértiles?

La falta de investigacion animal (16, 42),
los porcentajes de eficacia de la fertilizacion
por micromanipulacion (véase punto 5) y la
cantidad de estudios publicados con respec-
to a la utilizacion de esta técnica, hacen pen-
sar que se esté yendo demasiado deprisa en
lo referente a la implantacion de la ICSI (42).

b. ;Hasta qué punto una pareja infértil
tiene derecho a tener un hijo si ello implica
la transmision de deficiencias?

En literatura sobre la ICSI existe unido al
punto a un debate sobre el derecho de las
parejas infértiles a ser ayudadas si hay posi-
bilidad de transmitir anomalias a la descen-
dencia. El saber sobre quién recae la respon-
sabilidad de traer al mundo individuos
enfermos o con deficiencias, el coste econo-
mico que esto supondria y los derechos de la
descendencia que no ha sido consultada, son
cuestiones que se derivan de lo anterior.

Se plantea, entonces, para muchos auto-
res el tratar de equilibrar los beneficios
(mejor comprension de los procesos que
acompanan a la reproduccion, parejas que
pueden ver cumplido su “deseo-derecho” de
conseguir un hijo mediante esta técnica) y los
danos (transmision de anomalias). Para ello
se ofrecen las siguientes recomendaciones: 1-
estudio genético de los padres, 2- parametros
minimos que debe cumplir el semen utiliza-
do, 3- restriccion de las parejas que se pue-
dan someter a la ICSI basada en los dos pun-
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tos anteriores, 4- consentimiento informado
de los padres con explicacién clara del proce-
dimiento, de su naturaleza experimental y
sus posibles resultados negativos, 5- segui-
miento pedidtrico e investigacién continuada
de los nifios nacidos mediante esta técnica, 6-
incremento de la investigacion, 7- estudio del
problema por un equipo de profesionales
que abarquen otros campos distintos al de la
medicina (éticos, legisladores y comunidad
no experta) (42).

Probablemente el boom que ha supuesto
la consecucidén, en ciertos casos, de descen-
dencia a través de la ICSI en la comunidad
cientifica y en la sociedad en general, esté
empujando al empleo extensivo y excesivo
de esta técnica sin una evaluacién detenida
de las posibles consecuencias que derivan de
la invasién en los procesos biolégicos que
implica su utilizacién.

6.2. Analisis bioético

Son tres los aspectos a tratar a la hora de
hacer un analisis bioético que ayude a deter-
minar la licitud o ilicitud de esta nueva
variante de las técnicas de reproduccién asis-
tida: por un lado se trata de considerar la téc-
nica en si misma, por otro de estudiar las
consecuencias que se derivan de su puesta en
préctica, y por ultimo, de analizar la finali-
dad subjetiva de los profesionales que la rea-
lizan y de los pacientes que se someten a ella.

a. Con respecto a la valoracién ética de la
técnica en si misma, es evidente que ésta va
a depender del valor que se le de a la perso-
na y a lo que significa dar vida a un nuevo
ser humano. Pensamos que una persona es
un fin en si misma y su dignidad tiene que
corresponderse con un origen que esté a la
altura de ella. Es decir, su puesta en existen-
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cia debe ser consecuencia de un acto libre de
donacion mutua de otras dos personas
donde lo bioldgico es consustancial a lo amo-
roso. A esto denominamos procreacién. Su
fruto es un nuevo ser humano que no es
causado a través de la pericia técnica como
si fuera un objeto de produccion, sino emer-
ge como un don que responde al don realiza-
do por sus padres en la entrega sexuada. La
mayoria de las técnicas de reproduccion asis-
tida vulneran esta realidad, pues, separando
la parte unitiva de la biolégica, sustituyen el
acto sexual que es un “encuentro bioldgico
personal que da origen a otro ser humano
personal” (43). Se obliga de esta forma al
nacido a ser fruto de intenciones remotas
amorosas de los padres y de las acciones pro-
ximas de los profesionales fecundadores.
Desde esta vision, la ICSI requiere, desde
el punto de vista bioético, como deciamos, la
misma consideracion que la FIVET, pero pen-
samos que la primera introduce un nuevo
nivel de debate, ya que, si con la FIVET se
“respetaba”, al menos, el fenémeno mismo
de la fecundacién (la seleccién natural del
espermatozoide por las barreras bioldgicas
del ovocito, la propia penetracién de este y la
subsiguiente singamia), la ICSI rompe drésti-
camente con todo esto (el espermatozoide es
“elegido” por el operador, la ruptura de las
barreras es artificial y el mecanismo de acti-
vacién del ovocito que culminara con la sin-
gamia también es alterado). Vemos, pues,
que esta técnica es mucho mas invasiva y
que , ademas de romper el conjunto uniti-
vo-procreativo que significa la concepciéon
de un nuevo ser, como lo hacen la mayoria
de las TRA, invade la tinica parte biolégica
que las demds adn respetaban: la fecunda-
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cién. Se termina, pues, de mecanizar todo el
proceso. Estamos ante un nuevo hecho
reproductivo que podriamos llamar tecno-
fecundacién. Este nuevo hecho a nuestro
entender se encuentra implicito en la estruc-
tura misma de la FIVET. La ICSI es una
variante de esta que lleva a término de modo
radical los presupuestos existentes en la pri-
mera. En concreto se hace mas explicita la
conversién de la procreacién bajo el domi-
nio del logos técnico en un quehacer tecno-
légico que suplanta al auténtico y pleno
amor humano. Como consecuencia de ello el
embrion es radicalmente cosificado y con-
vertido en un mero objeto de produccién.

b. Por otra parte, la puesta en practica de
esta tecno-fecundaciéon conlleva una serie
de consecuencias directas e indirectas que
estan haciendo aumentar el dominio sobre
el proceso de fecundacion e incrementando
la manipulacién sobre el ser humano:

En primer lugar, y como decfamos en el
apartado anterior, la excesiva y extensiva
aplicacién de la ICSI ha producido, al igual
que la FIVET, una alta tasa de embriones per-
didos. Vista la tabla del apartado 5.2, pode-
mos comprobar que el “forzar” al esperma-
tozoide a que fecunde el ovocito supone, que
ya, desde el primer momento, el 35% de los
intentos fracasen y no lleguen al estado de 2
PN para que pudieran seguir normalmente
el proceso de fecundaciéon. Del 65% restante,
solo el 8,5% llega a contarse como embara-
z0*, lo que supone que nada mas que el 5,5%
(0 el 11% en el mejor de los casos) de los
“intentos forzados” de fecundacion llegan a
considerarse embarazos. De estos datos,
junto con la escasez de ellos a la hora de rea-
lizar porcentajes con nifios nacidos, se puede
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concluir que la ICSI estd, todavia, en proceso
de experimentacion y que esta se esta hacien-
do a costa de perder embriones, los cuales,
desde nuestro punto de vista, poseen la
misma dignidad que una persona adulta vy,
por ello, el mismo derecho a ser tratados de
la misma forma. A nuestro modo de ver, el
argumento de que existe la posibilidad de
que la ICSI pueda “desterrar” la fecundacion
heteréloga, queda deslegitimizado por el
coste en embriones que supone.

En segundo lugar, la evolucién de la
practica de esta técnica la ha llevado, al que-
rer salvar los problemas que la mala adecua-
cion de los gametos masculinos suponia para
la fecundacion, a la introduccién de nucleos
desnudos de espermatozoides y espermati-
das, lo que nos aproxima ciertamente a la
clonacion. Si se generaliza una fecundacion
que solo es fusion de nucleos ;como no
admitir la introduccién de un solo nicleo con
las nuevas técnicas de microinyeccion que
son comunes a la clonaciéon de mamiferos?

En tercer lugar, la posibilidad de insertar
un espermatozoide seleccionado con crite-
rios de normalidad bioldgica priva del azar a
la fecundacion y puede sugerir la tentacion
de elegir un determinado esperma para
alcanzar el sexo deseado3°. Por altimo, y en
esta misma linea, solo le basta a esta tecnolo-
gia de insercién de nucleos, ahadir algin
gen, para introducir una alteracién en el
genoma humano en la linea germinal que sea
transmitida a la descendencia. Esta posibili-
dad no solo nos permite la terapia génica,
sino otras posibles vias de intrusién en dicho
genoma de caracter eugenésico.

c. El tercer aspecto que nos queda por
analizar es el de las intenciones subjetivas.
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No es nuestro interés emitir un juicio sobre
ellas, sino, comprendiéndolas, no dejar de
resaltar el estado experimental, atin precario,
de la ICSI*, y junto con el empefio de defen-
der el embrién humano y su dignidad y la
consideracion del acto sexual como tinica via
digna de ser concebido, concluir que “la
honestidad del fin y la bondad de las inten-
ciones subjetivas no bastan por si solas para
hacer ético el recurso de los medios que dis-
pone la técnica biomédica” (43, 44).

Como consideracion final, creemos que el
centro del debate bioético se sitia en el dere-
cho, 0 no, a tener un hijo. Si efectivamente es
un derecho, de alguna manera se estd consi-
derando al que va a nacer como objeto, si
esto es asi, toda ayuda que la biotecnologia
pueda aportar queda fuera de cualquier posi-
ble discusién. Pero, como deciamos al princi-
pio de este apartado, pensamos, que el naci-
miento de un nuevo ser humano, fin en si
mismo, debe ser consecuencia de una acto
amoroso, libre, de completa donacién en el
plano corporal y espiritual de dos personas.
Este es el origen que consideramos concor-
dante con su dignidad y se sustenta en el
hecho de que el embrién la tiene desde el
mismo momento en que, si no existieran
complicaciones, se desarrollaria un nuevo
ser humano (la fecundacién). En conclusion
la ICSI, ademds de romper en su base esta
realidad (como la mayoria de las técnicas de
reproduccion asistida), supone un grado
mayor de tecnificacion de la procreacion, en
el que ahora es eliminado casi totalmente el
proceso biolégico. Si la FIVET tradicional
habia transformado la procreacién en repro-
duccién, la ICSI empieza a reducir, a ésta a
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una mera manufactura operada principal-
mente por la habilidad de los fecundadores.

Bibliografia

1. Los métodos mds comiinmente aplicados han sido
swim-up, migracion gravedad, sedimentacion y gradien-
tes de albtimina o Percoll (1). El método de gradientes de
Percoll con la variable hiperténica produce mejores resul-
tados cuando se trata de semen patoldgico, como ocurre
frecuentemente en la ICSI (2). Todos estos métodos, ade-
mas de seleccionar los espermatozoides méds moviles, lo
hacen también con aquellos que tienen una mayor capaci-
dad de penetracion. El Instituto Valenciano de Medicina
Reproductiva en el Cuaderno de Medicina Reproductiva
dedicado a la inseminacion artificial, senala al método de
los gradientes de Percoll, como el que mds y mejor recu-
pera los sémenes oligo y astenozoospérmicos (3).

2. La zona pelticida protege al embrién preimplanta-
torio durante su desarrollo temprano (1).

3. Como se recoge en (1) pag. 902, en 1981 Thadani
VM. ya experimentd con oocitos y espermatozoides
humanos, pero €l inyect6 varios niicleos de esperma y no
un espermatozoide solo como es el caso que estamos tra-
tando de la ICSL

4. En este experimento se utilizaron 47 oocitos: 38
sobrevivieron al procedimiento, 31 mostraron la formacion
de prontcleo, de estos se implantaron 15 en el ttero y se
consiguieron 4 embarazos, dos de gemelos y dos simples.
De estos ultimos se llego al parto de dos nifios sanos y de
los embarazos dobles nacieron un nino de cada uno (1).

5. Como el objetivo principal de esta comunicacion es
el debate ético de la ICSI, no profundizaremos en su des-
cripcion, aunque la sintesis que se ha realizado abarca
todos los aspectos de esta técnica.

6. Los centros de referencia son: Centro de Medicina
Reproductiva e infertilidad del Hospital Cornell de Nueva
York. Unidad de Biologia reproductiva del Real Hospital
de Mujeres en Victoria, Australia. Hospital Reina Isabel en
Woodville, Australia. Centro de Ginecologia y fertilidad de
Londres. Departamento de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Sahlgrenska y el Centro de Fertilidad de
Escandinavia, Universidad de Goteborg, Suecia.

7. Todavia no existen unas indicaciones standard
para seleccionar las parejas tratadas con la ICSI, aunque
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las ya citadas sean las que se siguen en la mayoria de los
centros (1).

8. Aunque también se realiza con esperma criocon-
servado (13).

9. Posibles causas patoldgicas o de otro tipo, pueden
aconsejar la recogida del semen por otros métodos, o
puede estar recomendado el empleo de esperma epididi-
mal o de gametos masculinos en otro estado de desarrollo
(13, 16).

10. La evaluacién del esperma se realiza, normalmen-
te, de acuerdo con las recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud (14), como ocurre en el
centro de Ginecologia y Fertilidad de Londres, aunque
otros siguen sus propios pardmetros (1).

11. La pipeta de sujecién del oocito tiene un didmetro
interno de 20 pm y externo de 60 pm, tiene la punta roma
para no danar al gameto femenino. Las dimensiones de
los didmetros interno y externo de la pipeta de aspiracién
e inyeccién del espermatozoide son, respectivamente, 5 y
6 um, y su parte final estd cortada con un angulo de 30"
(15). Con la pipeta de inyeccién se separaba el tallo para
reducir el tamano de la célula a insertar, pero esto despla-
za la membrana acrosomal y causa una parcial desmem-
bracién de la cabeza del esperma, que es necesaria para la
decondensacién del niicleo (ahora ya no se hace).

12. Este microscopio tiene una cdmara caliente,
donde se realiza todo el proceso de la inyeccién.

13. Los gametos inmovilizados por presién de la cola
contra el fondo de la placa, parecen actuar mejor que los
adn motiles [esto no estd todavia demostrado (1)].

14. Todas estas operaciones requieren un manejo
experto, ya que facilmente se puede producir la rotura y
lisis del oocito (1, 15).

15. Normalmente se transfieren dos embriones, para
evitar posibles embarazos muiltiples, aunque este niimero
puede variar dependiendo de la edad de la paciente [26 3
embriones si es menor de 30 anos y 4 si es mayor (12)] (12,
13, 15).

16. Eyaculado con esperma pobre: oligoazoospermia
(disminucién del niimero total de espermatozoides); aste-
nozoospermia (reduccién del niimero de espermatozoides
moviles); teratozoospermia (disminucién del nimero de
formas normales). La ausencia total de espermatozoides
en el eyaculado es la azoospermia.
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17. En las azoospermias obstructivas se puede recu-
perar el esperma de los testiculos (si la obstruccion estd
después). En las no obstructivas se han conseguido fertili-
zaciones también con esperma testicular (17), aunque en
este tipo de azoospermias lo mas habitual es que no se
produzcan espermatozoides.

18. En cuanto a este punto y con respecto a los riesgos
genéticos, Begona Aran del Servicio de Medicina de la
Reproduccion del Institut Universitari Dexeus, es de la
opinion de que la experimentacion realizada hasta la fecha
en este campo es insuficiente para conocer el verdadero
riesgo del empleo de la ICSI. En esta comunicacion se ana-
lizaran las incertidumbre y dudas que hay en este campo.

19. Cuando se eleva mucho las concentraciones de la
hormona estimulante del foliculo, la incidencia de anor-
malidades cromosdmicas aumenta (21).

20. Palermo y sus colaboradores (1) cuentan con la
posibilidad de danar al oocito de esta manera. El equipo
de Baschat dice que las manipulaciones hechas a los
gametos en la ICSI no les producen anomalias cromoso-
micas, solo admiten dudas en el caso de aneuploidias en
los cromosomas sexuales (24).

21. La inyeccion puede provocar la activacion del
oocito, debido a un factor intrinseco del esperma (proba-
blemente la descarga de enzimas acrosomales) y no a una
mayor concentracion de iones Ca*', como se pensaba (1).
Se ha propuesto la inyeccién de esperma acrosdmicamen-
te reaccionado para evitar posibles distorsiones en la acti-
vacion que estos factores pudieran causar (ya que lo hari-
an al reaccionar con la zona pelicida)(1). Robert G.
Edwards, senala una serie de potenciales desérdenes en el
ciclo celular después de realizar la ICSI, como por ejem-
plo, retraso en la expulsion del segundo cuerpo polar,
asincronica formacion de los pronticleos, aparicion de un
tercer pronticleo, etc (23). Aun quedan aspectos no muy
claros con respecto al proceso de activacion (25).

22. Tanto en las azoospermias obstructivas, en la pro-
duccién de espermatozoides anormales con espermatogéne-
sis normal (espermatozoides sin acrosoma), en la hipoesper-
matogénesis 0 en la detencion del desarrollo de las células
germinales, parecen estar implicados genes, por lo que el
uso espermatozoides en estos casos mediante ICSI supon-
dria la transmision de este grupo de enfermedades (32).

23. Se ha demostrado que el gen que causa la ausen-

cia congénita de vasos deferentes (tendriamos una azoos-
permia obstructiva)) estd ligado a la fibrosis quistica.
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24. La espermiogénesis consiste en: a) formacién del
acrosoma (con enzimas que ayudan a la penetracién del
oocito y las capas que lo rodean); b) condensacién del
nticleo; ¢) formacién del cuello, pieza intermedia y cola; d)
eliminacion de la mayor parte del citoplasma (32).

25. El primer ensayo clinico con espermétidas huma-
nas se realizé en 1995 por Pierre Vanderzwalmen y col. en
Bélgica. La espermatida fue recogida por biopsia testicu-
lar y, aunque se produjo fecundacién, el embrién no llegd
a su término. Un equipo internacional (Japén, Estados
Unidos y Grecia, cuyos responsables fueron Tesarik, J. y
Mendoza, C. ) consiguid, también en 1995, el nacimiento
de los dos primeros nifios (varones) utilizando esperméti-
das redondas tomadas del eyaculado. Un afio més tarde,
Fishel, S. y col. lograron el tercer nifio de una espermatide
alargada tomada por biopsia testicular (16). Todos estos
trabajos han tenido como base los realizados en animales
por el equipo de Yanagimachi en 1994 (33).

26. Muchos problemas de espermatogénesis se mani-
fiestan en anomalias genéticas (16) [muchas delecciones
en el brazo largo del cromosoma Y se asocian a una azo-
ospermia, aunque se produzcan espermatides (34)].

27. Las marcas gendmicas se piensa que son determi-
nadas proteinas histénicas que en algin momento del
desarrollo se unen a los cromosomas, determinando la
expresion de ciertos genes. El fallo en la espermatogénesis
podria suponer la inadecuada ausencia o presencia de
estas marcas, lo que conllevaria a la inapropiada expre-
sién , 0 no, de los genes que regulan.

28. De todas formas hay autores que consideran que
el riesgo es minimo, ya que la ausencia de marca genémi-
ca se considera incompatible con el desarrollo del feto
hasta su término. Los embriones conseguidos serfan eli-
minados por la naturaleza antes de nacer (16).

29. En el raton, algunas modificaciones relacionadas
con la marca genémica no estan terminadas al final del
desarrollo de los espermatozoides en el testiculo, sino que
prosiguen durante el paso por el epididimo (34). Esto tam-
bién habria que tenerlo en cuenta a la hora de la extraccion
testicular de espermatozoides.

30. El pardmetro que mds independiente se muestra
del éxito de la ICSI, es el de la morfologia del espermato-
zoide (la calidad del embrién y la pérdida inicial de emba-
razos es la misma, segtin este estudio, que cuando se utili-
za esperma morfolégicamente normal, luego se podria des-
cartar, siempre segun este articulo, que la anormalidad en
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la morfologia implica anormalidad genética). Estos resulta-
dos estin apoyados también por Bourne y col. (1995)
(37).Por tanto se deduce que el hecho de que con la ICSI se
esté en disposicion de elegir el mejor espermatozoide para
lainyeccion, hace que, de muestras de esperma muy pobres
en numero de espermatozoides, movilidad y formas nor-
males, podamos elegir el que esté en mejor estado para fer-
tilizar al oocito. De esto mismo se desprende que esta téc-
nica sea mas eficaz que la FIV en estos casos (29).

31. En el articulo de Devroey y col (1996) (36), se sena-
la que solo la edad de la mujer es factor limitante de la
consecucion de embarazos (en mujeres de edad >40
anos).Al se recoger espermatozoides del epididimo,
Palermo y col, y Bourne y col (1995), sefialan un incre-
mento en la efectividad de la ICSI (12, 13).

32. Seguin se desprende de toda la bibliografia consul-
tada, el logro mayor de la ICSI es hacer independiente el
éxito de la técnica de la “calidad” del esperma empleado
(con las excepciones comentadas en el apartado anterior). Es
por eso que en el siguiente cuadro solo se valoran los resul-
tados en cuanto a la utilizacion de espermatozoides (sea
cual sea su procedencia o su patologia) y de espermatidas.

33. Pero debido al pequeio ntimero de nifios estudia-
dos no se pueden extraer conclusiones demasiado fide-
dignas de las tasas de malformaciones congénitas.

34. Brithis Medical Journal 14.X1.1997 y Fertility and
Sterility 64 (1).1995. Assited reproductive technology in
the USA and Canada: 1993 results generated from the
American Society for Reproductive Medicine/Society for
Assisted Reproductive Technology Registry.

34. No se especifica en todos los articulos cuantos son
embarazos muiltiples, luego, este porcentaje podria
aumentar hasta el 16% de ser todos gemelos.

35. El peligro fundado de transmision de enfermedades
hereditarias, deja a la sola eleccion del médico y del pacien-
te el seleccionar el sexo del futuro niilo, ya que si se quiere
evitar, por ejemplo, las posibles delecciones que se producen
en el cromosoma Y en gametos de pacientes con severa oli-
goazoospermia (28), bastarfa con no seleccionar los gametos
masculinos con este cromosoma para la inyeccion.

36. Los riesgos de la ICSI y todas las incertidumbres
que existen con respecto a ella, estan ya sefialados en el
punto 4 de esta comunicacion y, en este apartado que esta-
mos tratando, habria que tenerlas en cuenta.
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