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Resúmen

Objetivo: Comparar la FIV convencional frente a la ICSI en mujeres mayores de 37 años con menos
de 5 ovocitos obtenidos en punción. Material y Métodos: Estudio retrospectivo en el que se incluyen
124 pacientes: 78 de FIV convencional y 46 de ICSI. Empleamos (2 y t-student en el análisis estadís-
tico. Resultados: La tasa de cancelación fue significativamente mayor cuando se hizo ICSI (41.3%)
comparada con la FIV convencional (19,2%). También la tasa de fallo de fecundación fue significati-
vamente mayor en ICSI (17,8% vs. 3,9%). En las pacientes en que se realizó ICSI se observa una ten-
dencia hacia un mayor porcentaje de transferencias canceladas aunque las diferencias no fueron sig-
nificativas. Las tasas de fecundación (66,0% vs. 62,4%) fueron similares. La calidad embrionaria en
día 2 y día 3 fue comparable tanto en número de blastómeras como en porcentaje de fragmentación.
No se observaron diferencias significativas ni en tasa de gestación ni en tasa de implantación.
Conclusiones: Basándonos en nuestros resultados sugerimos que, en pacientes añosas y bajas respon-
dedoras con parámetros seminales normales, la FIV convencional sería la técnica de elección debido
a que minimiza los posibles problemas técnicos que pueden tener lugar durante una microinyección, y
además reduce el riesgo de dañar a los ovocitos de mala calidad que son más frágiles o tienen una
zona pelúcida más resistente.

Palabras clave: Baja respondedora. Edad maternal avanzada. FIV convencional. ICSI.
Tasa de cancelación. Fallo de fecundación.

Summary

Objective: The aim of the present study was to compare IVF and ICSI in women older than 37 years
old with less than 5 oocytes retrieved. Study design: A retrospective study where 124 patients were in-
cluded: 78 couples were submitted to conventional IVF and 46 couples to ICSI. We employed (2 and t-
test t to performed the statistical analysis. Results: Cancellation rate was significantly higher when
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INTRODUCCIÓN

El manejo de las pacientes bajas respondedoras en
reproducción asistida es bastante difícil, y sigue sien-
do un problema importante a la hora de conseguir la
gestación. No hay una definición bien establecida ni
totalmente aceptada de la baja respondedora, pero lo
que sí se conoce es que una pobre respuesta a la esti-
mulación ovárica se debe principalmente a una reser-
va ovárica disminuida y a una edad materna avanza-
da. Estas mujeres que responden pobremente a los
protocolos de estimulación ovárica normalmente tie-
nen niveles altos de FSH y E2 en día 3 (1), bajos nive-
les de inhibina B (2), bajo recuento de folículos an-
trales (3), y tras estimulación ovárica muestran un
pequeño número de folículos desarrollados y bajos
niveles de E2 (4). La prevalencia de las pacientes ba-
jas respondedoras dentro del global de pacientes de
reproducción asistida varía entre diferentes autores,
desde un 9% (5) a un 24% (6). Debido a esta elevada
prevalencia es muy importante saber que tratamiento
es el mejor para estas pacientes y así incrementar sus
bajas tasas de gestación.

Las decisiones relacionadas con qué técnica utili-
zar (FIV ó ICSI) necesitan ser cuidadosamente toma-
das en este grupo especifico de pacientes para reducir
la cancelación y optimizar la transferencia embriona-
ria. Ya sabemos que las tasas de gestación en FIV de-
penden del número de embriones disponibles y de su
calidad (7). Una paciente tiene mayor probabilidad de
gestar cuanto mayor sea el número de ovocitos recu-
perados en la punción, y por tanto, más embriones ten-
gamos para seleccionar. Esta es la razón por la que
pacientes con buena respuesta ovárica tiene mejor
gestación e implantación que aquellas que tienen baja
respuesta ovárica (8). Sin embargo, los resultados en
cuanto a gestación difieren dentro de las bajas res-
pondedoras dependiendo de su edad. En pacientes

añosas, la calidad ovocitaria esta comprometida inde-
pendientemente del número de ovocitos, mientras que
pacientes jóvenes con pocos ovocitos no tienen por-
que tener mala calidad ovocitaria. Van Rooij y cola-
boradores (9) han comparado recientemente pacientes
con elevados niveles de FSH frente a pacientes con
edad materna avanzada, mostrando que los niveles
elevados de FSH basal son un buen marcador predic-
tivo de ciclos cancelados, pero no de tasas de gesta-
ción entre paciente jóvenes. Sin embargo la edad ma-
terna avanzada es un predictor de bajas tasas de
gestación a pesar de niveles normales de FSH.

Como las bajas respondedoras tienen pocos ovoci-
tos maduros recuperados, la elección de la técnica co-
rrecta de fertilización adquiere una gran relevancia.
En la práctica clínica diaria, las pacientes con 37 años
o más y con menos de 5 ovocitos recuperados son
frecuentes. Las dudas surgen cuando los parámetros
seminales son normales y ambas técnicas son suscep-
tibles de ser empleadas para fertilizar los ovocitos ob-
tenidos. Algunos estudios (10-11) muestran que no
hay diferencias significativas en tasas de fecundación
y gestación en pacientes añosas cuando se emplea
FIV convencional o ICSI. Como la literatura es esca-
sa recomendando una técnica u otra en este grupo de
pacientes, la intención de este estudio es presentar un
estudio retrospectivo que compara FIV vs. ICSI en
pacientes mayores de 37 años con menos de 5 ovoci-
tos recuperados.

MATERIAL Y MÉTODOS

Pacientes

En este estudio realizado a lo largo de un año
(Julio 2003-Junio 2004), fueron incluidas 124 pacien-
tes bajas respondedoras de más de 37 años y sin fac-
tor masculino. La baja respondedora se definió como

ICSI procedure (41.3%) was performed compared to conventional IVF (19.2%). Also complete fertili-
zation failure rate was significantly greater in ICSI (17.8% versus 3.9%). When ICSI was carried out
in these patients, a trend towards a higher percentage of cancelled embryo transfer was observed alt-
hough differences were not significance. The fertilization rates (66.0% versus 62.4%) were similar.
The embryo quality on day 2 and 3 was comparable in both number of blastomeres and percentage of
fragmentation. No significant differences were observed in pregnancy rate or implantation rate.
Conclusions: We suggest based on our results that, in aging low responder patients with normal
sperm parameters, conventional IVF would be the technique of choice since it reduces possible tech-
nical problems that may take place during ICSI, and it also reduces the risk of damaging poor quality
oocytes that are more fragile or with a more resistant zona pellucida.

Key words: Low responder. Advanced maternal age. Conventional IVF. ICSI. Cancellation
rate. Fertilization failure.



aquella que obtuvo 4 ovocitos o menos tras la pun-
ción folicular (12). Se dividieron en 2 grupos de
acuerdo al procedimiento de fertilización utilizado:
78 parejas en el grupo de FIV convencional y 46 en
el de ICSI. Estos grupos se realizaron en función de
las preferencias del coordinador de laboratorio.

La edad media de las mujeres en el grupo de FIV
fue de 40,5 mientras que en de ICSI fue de 40,8 años.
La FSH basal fue de 8,9 UI/ml en el grupo de FIV y
de 8,3 en el de ICSI. Todos los varones presentaban
parámetros seminales mínimos admisibles para hacer
una FIV convencional según los procedimientos es-
tándar de IVI-Madrid (al menos 15x106 espermato-
zoides/ml, 30% espermatozoides móviles progresi-
vos, y 3% de formas normales).

Estimulación Ovárica

El protocolo de estimulación ovárica controlada
ya está descrito anteriormente en diferentes revistas
(12). Brevemente, la estimulación ovárica se realizó
usando agonistas de la hormona liberadora de gona-
dotropinas (GnRHa), gonadotropinas recombinantes
(FSHr) y/o HMG. El crecimiento folicular se monito-
rizó con ultrasonidos, y la maduración final folicular
y ovocitaria se indujo con la administración de gona-
dotropina coriónica humana (HCG) cuando el folícu-
lo dominante era > 17 mm de diámetro. 36 horas más
tarde se realizó la aspiración folicular mediante aspi-
ración transvaginal ecoguiada. La fase lútea se refor-
zó con progesterona intravaginal micronizada (400
mg/día; Progeffik(®); Effik Laboratories, Madrid,
Spain).

FIV

Después de la captación ovocitaria, los complejos
cúmulo-corona-ovocito (CCO) se pusieron en gotas
de 50 µl de IVF (Medicult) cubiertas con aceite mine-
ral se incubaron en un incubador a 37 ºC y 6 % de
CO2. El protocolo de FIV usado ya fue descrito pre-
viamente por Pellicer y col. (13).

Para realizar la ICSI, se eliminó el cúmulo me-
diante exposición del CCO con hialuronidasa (80
UI/ml) un minuto como máximo. Para eliminar com-
pletamente la corona radiada, los ovocitos se aspira-
ron usando pipetas Pasteur de diferentes diámetros
hasta que no quedaron células adheridas a la zona pe-
lúcida. Los ovocitos se lavaron en gotas de 50 µl de
IVF (Medicult), y sólo los metafase II se inyectaron.
La microinyección se realizó como ya describió Gil-
Salóm y col. (14).

La evaluación de la fecundación se llevó a cabo a

las 17-20 h post-inseminación. El desarrollo embrio-
nario se evaluó a las 41-44 y 65-68 horas post inse-
minación o inyección. La transferencia embrionaria
se realizó a 48 ó 72 horas de la inseminación o in-
yección.

Gestación

La gestación se confirmó detectando niveles de ß-
HCG >10 IU/ml, doce días después del la transferen-
cia embrionaria. La gestación clínica se confirmó con
la presencia de saco gestacional mediante ecografía
vaginal en la semana 5 de gestación.

Evaluación estadística

Para la comparación estadística entre grupos se
utilizaron X2 y t-student. La significación estadística
se definió cuando p<0.05.

RESULTADOS

Ambos grupos son comparables en términos de
edad, niveles basales de FSH, número de ovocitos
recuperados y expansión del cúmulo en los CCO.
Los datos muestran que la ICSI proporciona simila-
res tasas de fecundación (66.0% vs. 62.4%) que la
FIV convencional. La calidad embrionaria en día 2 y
3, es comparable tanto en número de blastómeras co-
mo en porcentaje de fragmentación. No hay diferen-
cias significativas en las tasas de gestación ni de im-
plantación.

Las únicas diferencias encontradas entre grupos
fueron en la tasa de cancelación y en la tasa de fallo
de fecundación. La tasa de cancelación es significati-
vamente mayor en el grupo de la ICSI (41.3%) com-
parado con la FIV convencional (19.2%). También el
fallo de fecundación es significativamente mayor en
ICSI (17.8% vs. 3.9%). Cuando se lleva a cabo una
ICSI en estas pacientes, se observa una tendencia ha-
cia un aumento en el porcentaje de transferencias de
embriones canceladas aunque las diferencias no son
significativas. Ver tabla 1.

DISCUSIÓN

Una baja respondedora puede definirse como al-
guien que responde pobremente a la estimulación
ovárica, debido a una reserva ovárica disminuida y/o
a una edad maternal avanzada. No todas las pacientes
añosas son bajas respondedoras, ni todas las pacientes
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jóvenes responden normalmente a la estimulación
ovárica. Algunos autores están de acuerdo en que, in-
dependientemente de la edad, las mujeres con eleva-
dos niveles de FSH en el día 3 del ciclo responden
poco a la estimulación ovárica, y tienen bajas tasas de
embarazo e implantación (15-19). Por otra parte, es-
tudios recientes demuestran que la edad materna es
más importante que los niveles de FSH en día 3 para
predecir el éxito en reproducción asistida, mientras
que pacientes jóvenes parecen preservar una elevada
tasa de gestación a pesar del bajo número de ovocitos
recuperados (20-22).

Independientemente de la respuesta ovárica a la
estimulación, es bien conocido que la fertilidad feme-
nina disminuye conforme aumenta la edad (23-24).
Aunque las bajas tasas de gestación observadas en
pacientes añosas sometidas a TRA pueden atribuirse
a una disminución de la receptividad  endometrial
(25), la mayoría de los autores están de acuerdo en
que la causa principal es la pobre calidad ovocitaria
más aún que el número de ovocitos (26). Los ovarios
de pacientes añosas tienden a responder pobremente
cuando se compara con los de mujeres jóvenes, pro-
duciendo ovocitos de baja calidad y reduciendo por
tanto las tasas de fecundación (27). Defectos del cito-
esqueleto (28), estrés oxidativo (29), disfunciones

mitocondriales (30), apoptosis (31) y un elevado ni-
vel de degeneración (causado por anomalías cromo-
sómicas)  están asociados con la senescencia ovocita-
ria (32).

Hay una tendencia social de posponer la materni-
dad hasta los treinta y tantos años cuando no hasta los
cuarenta. Muchas de esas mujeres son bajas respon-
dedoras, y elegir la técnica de fecundación adecuada
es crucial especialmente en este grupo de pacientes.
El presente estudio se diseñó para comparar ambas
técnicas -FIV vs. ICSI-, y así optimizar el resultado
de los ciclos con bajo número de ovocitos. Como se
vio en el estudio de Moreno y colaboradores (33), se
obtienen similares tasas de gestación e implantación
con ambas técnicas. Sin embargo, se observó una tasa
de cancelación significativamente mayor cuando se
hizo ICSI (41.3%) que cuando se hizo FIV conven-
cional (19.3%). Esto puede ser debido a la combina-
ción de una mala calidad ovocitaria y el impacto de la
técnica de fecundación en ellos. Se sabe que la dege-
neración de los ovocitos es a veces inevitable cuando
se realiza un ICSI debido a problemas técnicos o a las
características propias del oolema. La ICSI es un pro-
cedimiento delicado que puede dañar estructuras cito-
plasmáticas en el ovocito, causando un detrimento en
el desarrollo embrionario (34) si no se hace adecua-
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Tabla 1
a y b son diferencias estadísticamente significativas (p<0.05)

FIV ICSI P valor
Ciclos 78 46 -
Edad (años) 40.5 40.8 0.369
Niveles basales de FSH (IU / ml) 8.9 8.3 0.448
Transfers 63 27 -
Tasa de cancelación (%) 19.2 a 41.3 a 0.001
Fallo de fecundación (%) 3.9 b 17.8 b 0.003
Cancelación por mala calidad embrionaria (%) 15.3 23.5 0.154
Complejos cúmulo-corona-ovocito (Grado 1,2 o 3) 2.3 2.3 1.000
Ovocitos obtenidos 3.2 3.0 0.856
Tasa de fecundación (%) 62.4 66.0 0.659
Nº blastómeras en día 2 4.0 3.9 0.474
Grado de  fragmentación en día 2 (%) 13.1 9.3 0.551
Nº blastómeras en día 3 7.1 6.9 0.347
Grado de  fragmentación en día 3 (%) 10.3 12.9 0.689
Media de embriones transferidos 1.8 1.7 0.489
Nº blastómeras en los embriones transferidos 4.3 4.7 0.088
Grado de fragmentación en embriones transferidos (%) 13.6 10.6 0.022
Tasa de gestación/transfer (%) 30.2 33.3 0.761
Tasa de gestación/ciclo (%) 24.4 19.5 0.564
Tasa de aborto (%) 37.5 25.0 0.093
Tasa de implantación (%) 16.8 21.7 0.475



damente. Ebner y colaboradores (35) han descrito las
diferentes dificultades que una persona puede encon-
trar cuando realiza una microinyección, y concluyen
que las anomalías cromosómicas de la zona pelúcida
y del oolema, junto a ciertos problemas técnicos,
afectan negativamente a la supervivencia del ovocito
después de la ICSI. Los ovocitos de mala calidad, que
aparecen más frecuentemente en mujeres añosas, pue-
den ser más sensibles al daño celular. Esto puede ex-
plicar la elevada tasa de cancelación, las bajas tasas
de fecundación y gestación, así como el incremento
significativo de la tasa de fallo de fecundación en
nuestras pacientes de ICSI (17.8%) cuando se compa-
ran con las de FIV convencional (3.9%), en nuestro
grupo de estudio.

Aunque hay estudios en la literatura que no mues-
tran diferencias ni en tasas de gestación ni de implan-
tación con FIV e ICSI (36-37), no mencionan grupos
de pacientes que tienen bajo número de ovocitos re-
cuperados en punción. El oolema puede responder de
forma diferente a la penetración de la pipeta durante
la microinyección, especialmente si son ovocitos de
mala calidad de mujeres añosas. Palermo y colabora-
dores (38) describen 3 tipos diferentes de respuesta:
ruptura normal, ruptura rápida, y ruptura dificultosa.
Ellos concluyeron que los ovocitos que experimentan
una ruptura rápida tienen baja supervivencia y tasa de
fecundación cuando se compara con los otros grupos;
interesantemente observaron que las pacientes que te-
nían éste tipo de ovocitos tenían estimulaciones signi-
ficativamente más cortas y menores concentraciones
de estradiol sérico. No es posible saber si los ovocitos
que experimentan una ruptura rápida se fecundarían
con una FIV convencional, pero es esperable que éste
tipo de ovocitos tengan una mayor tasa de supervi-
vencia con FIV que con ICSI (y por tanto una mayor
tasa de fecundación), ya que el procedimiento es me-
nos invasivo y traumático. 

Diversos estudios (39-42) han obtenido mayores
tasas de supervivencia ovocitaria, hacienda micro-
agujeros con láser en la zona pelúcida creando un
“canal” a través del cual pasar la aguja de inyección
y penetrar en el oolema de la manera menos traumá-
tica. Rienzi y colaboradores (43) emplearon esta téc-
nica por primera vez en ovocitos humanos en una pa-
reja con 4 fallos previos de ICSI por una mala
calidad ovocitaria debida a una fragilidad de los ovo-
citos. Cinco ovocitos fecundaron correctamente y la
pareja consiguió un embarazo. Ellos indican que la
ICSI asistida por láser da como resultado una baja
tasa de degeneración y un mayor desarrollo embrio-
nario, sugiriendo que se minimiza el trauma causado
por esta técnica y así el resultado del ciclo puede ser

mejorado. Estos resultados apoyan nuestra principal
hipótesis, en la que la FIV convencional (dado que
es menos invasiva que la ICSI) puede beneficiar a
parejas con edad maternal avanzada y una baja reser-
va ovárica.

Sabemos que la ICSI ha revolucionado la Re-
producción Asistida, de hecho hay algunos autores
que apoyan el uso de la ICSI para todas las indicacio-
nes (44). Sin embargo, nosotros sugerimos, basándo-
nos en nuestros resultados, que en pacientes con baja
respuesta, con parámetros seminales normales y sin
ciclos previos de fallo de fecundación con FIV, la
FIV convencional sería la técnica de elección ya que
reduce los posibles problemas técnicos que pueden
tener lugar durante la ICSI, y también reduce el ries-
go de dañar a los ovocitos de mala calidad que son
más frágiles o tienen una ZP más resistente. Además
obtenemos tasas similares de gestación e implanta-
ción, y se reducen las tasas de cancelación y de fallo
de fecundación, optimizando el resultado del ciclo. 
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