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Resumen

La baja tasa de gestaciones conseguida con un ciclo de Fecundación in vitro, conduce a la realiza-
ción de varios ciclos repetidos en parejas en las que ha fallado previamente. Por eso, podría ser de
utilidad conocer la posibilidad de gestación en ciclos subsiguientes. En este tema se revisarán las dis-
tintas opiniones que existen en la literatura sobre el número de ciclos de Fecundación in vitro que de-
ben realizarse, así como se analizan los factores que pueden intervenir en el fracaso para conseguir
una gestación. Entre estos factores se encuentran: inducción de la ovulación, edad de la mujer, endo-
metriosis, calidad ovocitaria, causas genéticas, factor masculino, calidad embrionaria, laboratorio
de embriología y transferencia embrionaria. Así mismo, se considera el papel de la microinyección
espermática tras un fracaso de fecundación in vitro convencional.

Palabras clave: Fecundación in vitro. Microinyección espermática. Ovocito.
Espermatozoides. Calidad embrionaria. Implantación.

Summary

The low rate of ongoing pregnancies in IVF cycles leads to a high number of repeated cycles in cou-
ples with previously failed attempts. Therefore it would be helpful to have a prediction about the
chance of becoming pregnant in a repeated cycle. The aim of this study was to analyse the different
aspects that provide a more realistic assessment of overall success rates after multiple treatment cy-
cles. Factors that are known to influence the pregnancy rate, such as stimulation protocol, woman
age, oocyte quality , genetic disturbances, male factor, quality of embryos, embryology laboratory and
embryo transfer methodology, were studied. On the other hand, we evaluate the intracytoplasmic
sperm injection as a treatment after a failure of the in vitro fertilization cycle.

Key words: In Vitro fertilization. Intracytoplasmic sperm inyection. Oocyte. Sperm.
Embryo quality. Implantation.
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INTRODUCCIÓN

Aproximadamente entre un 10-15% de las parejas
sufren problemas de infertilidad. Con las actuales téc-
nicas de Reproducción Asistida, muchas de ellas ini-
cian un programa de Fecundación in vitro (FIV) y
transferencia embrionaria (TE) con la esperanza de
lograr una gestación. Con un diagnóstico correcto lo
más lógico sería esperar que se solucione el problema
y se consiga un embarazo, al menos con una probabi-
lidad cercana a la que ofrece un ciclo natural. No obs-
tante, y por diversos motivos, algunas parejas no al-
canzan este objetivo. La tasa de embarazo clínico
medio por ciclo de FIV oscila desde el 26%
(European IVF Monitoring Porgramme TT, ESRHE)
(1), al 44,8% del grupo de Palermo (2). En nuestra
experiencia, la tasa de gestación clínica por ciclo de
FIV-ICSI es del 30% (3). Sin embargo, la práctica to-
talidad de los embarazos tiene lugar en los primeros
cuatro ciclos. El fallo repetido para la consecución
del embarazo en ciclos consecutivos de FIV es frus-
trante, y el número de intentos que deben realizarse
es un tema aún controvertido .

Antes de todo, es necesario dejar muy claro lo que
significa un fallo de FIV. Cuando hablamos de fallo
de FIV, podemos referirnos al fallo de fecundación en
un ciclo convencional de Fecundación in vitro. Sin
embargo, este problema puede solucionarse actual-
mente con la microinyección intracitoplasmática (IC-
SI), e igualmente también son subsidiarios casos de
factor masculino muy severo, con los que se obtienen
tasas de fecundación similares a las de varones sin
patología (4). Por lo tanto, ¿cuándo referirnos a fallo
de FIV? ¿cuándo falla la microinyección de forma
inexplicable? ¿cuándo no hay fecundación, no se pro-
duce división o cuándo se origina un fracaso de im-
plantación? Creemos que es mucho más sencillo tra-
tar el fallo de FIV como un fallo de gestación, bien
utilizando tanto FIV convencional como ICSI.

Existen numerosos factores conocidos que influ-
yen negativamente en la consecución de un embarazo
por FIV. Uno de los principales es la edad de la mu-
jer, pero también intervienen otros como el factor
masculino muy severo, respuesta ovárica a la induc-
ción, etiología de la infertilidad, e incluso control de
calidad y equipo del laboratorio de Fecundación in
vitro. En este tema se revisarán brevemente las distin-
tas opiniones de algunos grupos que trabajan en
Reproducción Asistida sobre el número máximo de
ciclos que se aconseja, así como se analizarán las
causas que pueden originar un fallo de FIV.

NÚMERO DE INTENTOS DE FIV

Desde hace años se está intentando conocer cual
debe ser el límite que hay que plantear a una pareja
para dejar de intentar la gestación en FIV, sin llegar a
un consenso sobre la respuesta. Ya en 1989, Padilla y
García (5), del grupo de Baltimore, informaron de
una tasa de gestación estable de los ciclos terceros a
séptimo (23%), y por ello aconsejaron continuar du-
rante este tiempo los intentos. La tasa acumulativa de
embarazos para los ciclos 3, 5 y 7 fue de 62, 83 y
93% respectivamente. 

En 1994, Guzick y cols (6), publicaron un trabajo
en el que presentaban un modelo para comprobar la
eficacia del tratamiento de Reproducción Asistida.
Así, informaron de una probabilidad de embarazo clí-
nico por ciclo del 14,8%, esencialmente constante en
la medida que se repetían los ciclos. La predicción de
embarazo clínico acumulativo en el tercero, sexto,
noveno y doce ciclo se vio que era del 37%, 60%,
75% y 84% respectivamente.

Actualmente, continúa la controversia, y cada gru-
po opina dependiendo de su experiencia. En un ar-
tículo publicado por el grupo de Engmann y cols (7)
en 1999, se informa de una mayor probabilidad de
gestación con 3 ciclos de FIV. En este trabajo se ana-
liza la posibilidad de gestación en un primer intento,
o bien ofreciendo a la paciente poder realizarse tres
ciclos dentro del mismo año. Se divide a las pacientes
en dos grupos de edad: mayores y menores de 40
años, obteniéndose los siguientes resultados: la pro-
babilidad acumulada de conseguir un embarazo clíni-
co después de dos ciclos de tratamiento fue del 38,2%
y 33% en ambos grupos de edad, frente a un 54% y
48% en los mismos grupos, después de tres ciclos de
tratamiento.

En el mismo año, el grupo de De Vries realiza un
estudio que estudia la tasa de embarazo acumulativo
utilizando tablas de la vida, considerando igualmente
que son necesarios al menos tres ciclos de FIV (8). A
la misma conclusión llega el grupo de Fukuda en un
estudio más reciente de este año (9).

CAUSAS QUE PUEDEN ORIGINAR
FALLOS DE FIV

1. - Inducción de la ovulación

Hasta la fecha, han sido numerosos los protocolos
de control de la ovulación que se han utilizado en
FIV, con resultados dispares. Estos incluyen citrato
de clomifeno, hormona gonadotropina menopaúsica
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urinaria humana (hMG), sola o con hormona folículo
estimulante urinaria humana (FSH u ), ultrapura
(FSH p) o recombinante (FSHr). También se han rea-
lizado muchos estudios en los cuales se comparan ta-
sas de gestación en función del protocolo empleado,
pero hoy en día la mayoría de los grupos emplean la
FSH, combinada o no con hMG. Mercan y cols (10),
compararon las tasas de gestación en ciclos de FIV
empleando FSH sola frente a FSH + hMG. Los resul-
tados demostraron mayor porcentaje de embarazos en
el primer grupo (40%), frente al segundo (28%). Sin
embargo, Sills y cols (11) no obtuvieron diferencias
significativas en cuanto a la respuesta folicular, nive-
les séricos de estradiol y calidad embrionaria compa-
rando estos dos protocolos de inducción. Estos mis-
mos resultados los obtuvieron Crain y col (12) en el
mismo año, empleando FSH en un grupo y hMG sola
en otro. Jacob y cols (13) utilizaron FSH recombinan-
te frente a hMG, consiguiendo un 14% de gestaciones
en el primer grupo frente a un 20% en el segundo.

En un trabajo realizado por Weissman y cols (14)
en 1999 se comparan los resultados de ICSI después
de la estimulación con FSH comparando con hMG.
Se demuestra que en pacientes normogonadotropas,
la terapia con FSH ultrapura es tan efectiva como la
estimulación con HMG, así como la sincronización
del crecimiento y maduración folicular y las tasas de
gestación, por lo que concluyen que no es necesario
el aporte de hormona luteinizante (LH) en el protoco-
lo de estimulación.

En general, a pesar de los distintos resultados
ofrecidos en diferentes pautas, un juicio crítico de ca-
da uno de los estudios no demuestra la superioridad
de un tratamiento sobre otro. Más demostrativo es el
trabajo de Agrawal del año 2000 (15) que realiza un
meta-análisis para analizar los resultados de FIV uti-
lizando FSH sola o con hMG, teniendo en cuenta los
diferentes protocolos de administración de análogos
de la GnRH. Estos autores concluyen que, tanto en el
protocolo largo como en el corto con agonistas de la
GnRH, no hay diferencias en la tasa de gestación por
ciclo al utilizar FSH sola o combinada con hMG. Sin
embargo, en los protocolos donde no se utlizaron aná-
logos, la FSH sola demostró ser más eficaz.

La decisión, en fin, de si a la FSH urinaria o re-
combinante se le añade hMG, podría venir marcada
por el nivel de LH en el suero sanguíneo el día del
control y comienzo del desarrollo folicular múltiple
(DFM). De esta manera, niveles de LH inferiores a
1,5 mUI/ml, serían susceptibles de añadir hMG a
FSH, y con niveles superiores a esta cifra, se podría
iniciar el DFM únicamente con FSH. (16)

En los últimos años, con la aparición de la FSH

recombinante, se ha discutido mucho sobre su supe-
rioridad frente a la FSH pura. Es interesante el re-
ciente trabajo de Schats y cols (17), que aunque de-
muestran la efectividad de la estimulación en FIV
utilizando FSH pura en el protocolo largo con agonis-
tas de la GnRH, comprueban sin embargo que es más
efectiva la FSH recombinante para inducir el desarro-
llo folicular múltiple. 

Acerca del empleo de análogos de la GnRH como
supresores hipofisarios, también se han publicado va-
rios trabajos que demuestran la influencia de unos u
otros en los resultados de FIV. Así, Simberg y col
(98) (18) comparan la buserelina y nafarelina en
cuanto al número de ovocitos, fertilización y tasas de
implantación, así como el número de embarazos. Se
encontraron diferencias significativas en cuanto al
número de ovocitos recuperados (más con busereli-
na), pero sin embargo mayor número de gestaciones y
tasa de implantación con nafarelina. Los autores
apuntan que el tratamiento de estas sustancias po-
drían afectar la calidad embrionaria.

Respecto a la relación entre la respuesta ovárica-
protocolos de inducción y resultados de fecundación
in vitro, la hiperestimulación ovárica es una de las
causas principales de los fallos de FIV. Esta amplia-
mente demostrado en la literatura (19), que el desa-
rrollo multifolicular con niveles séricos de estradiol
muy elevados, origina que los ovocitos desarrollados
sean de inferior calidad, y en la mayoría de los casos
se compromete la fecundación y/o el desarrollo em-
brionario. Cuando existe una respuesta excesiva a la
estimulación ovárica se puede aplicar el coasting.
Este método requiere interrumpir la administración
de gonadotropinas mientras se continúa utilizando los
análogos de la GnRH. En la literatura se muestran ta-
sas de embarazo aceptables, entre un 26 y un 64%
(20), aunque con una gran dispersión entre los gru-
pos. Nuestra experiencia con el coasting se reduce
únicamente a 12 casos, en los que se lograron 2 ges-
taciones (16%). En nuestra opinión, y en relación con
la gran disparidad de resultados obtenidos, pensamos
que el solo hecho de tener que utilizar el coasting es
suficiente para justificar un descenso en la tasa de
gestación. El coasting parece no comprometer la cali-
dad ovocitaria, aunque no se elimina definitivamente
el riesgo de hiperestimulación ovárica.(20).

Una de las cuestiones más controvertidas respecto
al régimen de estimulación ovárica se refiere a la
consecución de una respuesta hormonal y folicular
óptimas, relacionándose con una fase lútea adecuada.
La discrepancia existente entre las tasas de fecunda-
ción y las de gestación, sugieren que la superovula-
ción puede afectar de manera adversa la receptividad
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endometrial y el medio ambiente hormonal en la fase
lútea. Los efectos de los tratamientos de inducción de
la ovulación en la fase lútea, han sido analizados por
muchos autores, obteniéndose igualmente resultados
dispares (21, 22). En cualquier caso, la superovulación
y aspiración de ovocitos, crea un espectro de alteracio-
nes hormonales con efectos muchas veces críticos para
la implantación y mantenimiento del embarazo. Los
intentos para optimizar los resultados, cambiando el
medio hormonal ya alterado (por ejemplo, con la su-
plementación de la fase lútea empleando progesterona
o bien gonadotropina coriónica humana (hCG), condu-
cen a un intento de sincronización entre el ovario y el
endometrio, para poder obtener ovocitos y embriones
de buena calidad, y después un adecuado medio endo-
metrial que asegure la gestación. 

Basir y col (23), en un trabajo muy reciente inves-
tigaron como las altas concentraciones de estradiol
tras la estimulación ovárica en mujeres infértiles,
afectan el desarrollo endometrial en el momento de la
implantación. Para ello, realizaron biopsias de endo-
metrio en el día 7 (+/- 1) después de la hCG. El efec-
to de las concentraciones muy altas de estradiol po-
drían ser explicadas por la evaluación cuantitativa de
las biopsias endometriales como una desincronía es-
troma-glandular, lo cual indica una deficiente trans-
formación secretora del endometrio, que a su vez re-
presenta un medio ambiente endometrial subóptimo
para la implantación.

A pesar de la gran cantidad de literatura publicada
al respecto, no existe un consenso respecto a cual es
la mejor terapia a utilizar (24, 25, 26). Además, sería
necesario realizar un estudio grande, prospectivo y
multicéntrico para que las investigaciones en este
campo ayuden a clarificar todas estas cuestiones. 

2.-Edad de la mujer

La fertilidad en la mujer se sabe que declina a par-
tir de los 30 años, y más acusadamente a partir de los
35. El pico de fertilidad se halla a los 25 años, bajan-
do a lo largo de la vida reproductiva (27). Esta bajada
se debe a factores como: deplección folicular progre-
siva, disminución de la función de las células de la
granulosa, disminución de la calidad ovocitaria, au-
mento de las anomalías cromosómicas, disminución
de la receptividad endometrial, aumento de la tasa de
abortos, y aumento de la morbilidad perinatal (28,
29). Igualmente, las tasas de gestación en FIV dismi-
nuyen con la edad, debido al menor número de ovoci-
tos, menor calidad de los mismos, y más baja tasa de
implantación por embrión. Existe una calidad em-
brionaria disminuida, tal vez por alteraciones cromo-

sómicas, que se asocia con una mayor tasa de abortos
(30, 31). En un estudio de Sharif y col en 1998 (32)
examinaron el efecto de la concentración de FSH en
el 3º día del ciclo y la edad de la mujer en la respues-
ta ovárica tras inducción con gonadotropinas, tasa de
fecundación y de embarazo en un programa de FIV.
Los resultados demostraron que el incremento en la
concentración de FSH por encima de 12 mUI/ml esta-
ba significativamente asociado con un aumento en la
tasa de cancelación y el número de ovocitos recupera-
dos, mientras que la edad se asociaba negativamente
con la tasa de embarazo.

Como conclusión, podemos decir, que cualquier
grupo de Reproducción Asistida en la actualidad, tie-
ne en cuenta la edad de la mujer, sobre todo a partir
de los 40 años, como factor pronóstico principal aso-
ciado a fallo de FIV. En nuestra experiencia, la tasa
de gestación por ciclo de FIV baja de un 36% entre
30 y 35 años a un 30% entre 36 y 39 y un 23% con 40
o más años de edad. Por el contrario, la tasa de abor-
tos aumenta de un 11, 27 y 33% en los mismos gru-
pos de edad. (3)

3. - Endometriosis

La endometriosis es una patología que incide so-
bre la fertilidad de forma tan importante, que tiene
entidad por sí sola. La relación causa-efecto entre en-
dometriosis e infertilidad, aunque tradicionalmente
aceptada, es difícil de probar debido a la multitud de
mecanismos por medio de los cuales la endometriosis
puede interferir con la fertilidad. Aunque los trata-
mientos tanto quirúrgico como hormonal mejoran, no
restauran completamente la fertilidad en la mayoría
de los casos. Por eso una de las principales indicacio-
nes de Fecundación in vitro es la endometriosis, so-
bre todo en estados avanzados de la enfermedad.
Varios estudios han comprobado que se obtienen me-
nores tasas de fecundación y menores tasas de im-
plantación, debido por una parte a la peor calidad
ovocitaria y embrionaria, así como factores endome-
triales (que dependen del estadio de endometriosis)
(33, 34). No está aún muy claro cual es el mecanismo
que desencadena estos efectos adversos. Algunos es-
tudios implican como causa principal la existencia de
autoanticuerpos anómalos, sobre todo del grupo de
los antifosfolípidos que se ha encontrado en el 60%
de las mujeres con endometriosis (35, 36). Esta pu-
diera ser la causa de las bajas tasas de fecundación,
pobre desarrollo embrionario y bajo índice de im-
plantación y embarazo. Otros trabajos refieren que las
pacientes con endometriosis poseen mayor porcentaje
de ovocitos inmaduros en relación al porcentaje total
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de folículos (37). Estos mismos autores relacionan la
incidencia de cuerpos apoptóticos en la membrana de
la granulosa con el desarrollo folicular y calidad ovo-
citaria.

4. - Calidad ovocitaria

La calidad ovocitaria es otro de los factores rela-
cionados con el éxito de la fecundación in vitro. El
término calidad, se refiere sobre todo a la morfología,
ya que en todos los casos nos referimos a ovocitos
maduros o metafase II. La morfología alterada conlle-
va en ocasiones, la existencia de anomalías citoplás-
micas, zona pelúcida oscura, espacio perivitelino au-
mentado, citoplasma granular,  ovocitos con
anormalidades de forma, vacuolas, etc (38). 

A veces, la calidad ovocitaria es un factor desco-
nocido hasta que se observan los gametos tras un ci-
clo de FIV. No es difícil encontrarnos con casos en
los que se ha realizado un ciclo de FIV tras sucesivos
intentos fallidos de inseminación intrauterina, en pa-
rejas diagnosticadas como de infertilidad idiopática, y
comprobar que la causa de la esterilidad es la mala
calidad de los ovocitos obtenidos. Y aunque en gene-
ral existe un consenso sobre la importancia de la cali-
dad ovocitaria como responsable de los resultados de
FIV, en la literatura existen trabajos contradictorios.

Balaban y col (39) realizaron un estudio en el que
comparan tasas de fecundación, división y embarazo
en dos grupos de pacientes: ovocitos normales, y con
alguna de las alteraciones mencionadas anteriormen-
te. No se encontraron diferencias significativas entre
los dos grupos para los parámetros estudiados. Un
año antes, no obstante, el grupo de Serhal y col (40),
comprobó que existían tasas similares de fecundación
y desarrollo embrionario con ovocitos normales y con
morfología anormal, pero estos últimos embriones
conseguían menores tasas de implantación y embara-
zo. Mansour y col (41), en 1998 con un estudio equi-
valente, obtuvieron diferencias significativas en el
porcentaje de fecundación y división embrionarias. 

Saito y cols (42) opinan que es necesario un ovoci-
to de buena calidad para el desarrollo de un embrión
también de buena calidad. Reafirmando esta hipótesis,
Suppinyopong y cols (43) realizaron un estudio en el
cual determinaron si la morfología del ovocito se co-
rrelacionaba con los resultados de microinyección es-
permática. Los resultados obtenidos demostraron que
la morfología ovocitaria se correlaciona con la morfo-
logía embrionaria después del ICSI. 

La calidad ovocitaria, sin embargo, es un concepto
en ocasiones bastante subjetivo, y no todos los grupos
tienen estandarizados los protocolos de clasificación

de ovocitos anómalos. Sería necesario realizar un es-
tudio a gran escala, randomizado y en el que se sepa-
rasen los casos de anomalías ovocitarias del resto de
patologías (masculina, endometriosis, baja respuesta,
edad, etc.), para comprobar realmente cuales son los
resultados en función solamente de los gametos fe-
meninos. 

Últimamente, también se han tenido en cuenta
otros factores a la hora de clasificar los ovocitos. Un
trabajo de Ebner y col (44) estudia el valor pronóstico
de la morfología del primer corpúsculo polar en la ta-
sa de fecundación y calidad embrionaria en ICSI. Los
resultados demostraron que la morfología del primer
corpúsculo polar revela una correlación significativa
con la tasa de fecundación (p<0,025) y la calidad em-
brionaria (p<0,001). En otro trabajo del grupo de
Wittemer (45) se demuestra la relación entre la distri-
bución y morfología de los pronúcleos de los zigotos
con la calidad embrionaria.

Por otra parte, la cuestión que habría que dilucidar
es cual es el origen de la mala calidad ovocitaria
(edad, genéticas, endometriosis, hiperestimulación,
etc.), porque es lógico pensar que un ovocito anómalo
puede ser la causa tanto de fallos de fecundación co-
mo de mala división embrionaria y por lo tanto de fa-
llo de gestación. 

En un trabajo publicado por Nasseri y Grifo en
1998 (46), se comentan las principales barreras para
el éxito en Reproducción Asistida, que es tanto como
decir cuales son las causas que influyen en los fallos
de FIV. Los autores refieren que el diagnóstico clíni-
co es el principal desafío para conseguir el éxito en
Reproducción Asistida. La calidad de los gametos es-
tá relacionada de forma directamente proporcional al
éxito en fecundación in vitro, pero primero hay que
conocer el origen de la inadecuada calidad de los
mismos.

Cuando la calidad ovocitaria no está relacionada
con anomalías en su morfología, es más difícil detec-
tar la relación entre fallo de fecundación y alteracio-
nes del gameto femenino. La dificultad en la forma-
ción del pronúcleo o la no disrupción del segundo
corpúsculo polar, son el origen de defectos intrínse-
cos, no detectables a simple vista, pero que puede ser
el origen de fallos de fecundación tanto en FIV como
en ICSI (47).

5. - Causas genéticas

Las recientes técnicas de diagnóstico preimplanta-
torio e hibridación in situ (FISH), tanto en gametos
como en embriones, han demostrado el origen genéti-
co de determinados casos de fallos de FIV. El diagnós-

Factores que influyen en los fallos de Fecundación In vitro - 9Vol. 18 - nº 5 - Septiembre-Octubre 2001



tico genético preimplantatorio puede identificar deter-
minados errores genéticos responsables de los fallos
de implantación (48). En otra serie de estudios se ha
podido comprobar que existe una base genética para
la implantación y la supervivencia embrionaria (49).

La evaluación de los zigotos por FISH en un caso
de fallo de fecundación, corroboró que todos eran anó-
malos para los cromosomas estudiados, constatando así
la causa de ausencia de división en los mismos (50). 

Bedford y Kim (51) analizaron genéticamente 442
ovocitos no fertilizados de 154 ciclos en los cuales
había ocurrido un fallo de fecundación in vitro. El
origen del fallo de FIV se suponía que no era mascu-
lino, ya que en todos los casos se encontraron esper-
matozoides pegados a la zona pelúcida. Se encontra-
ron anomalías en un 79,4% de los ovocitos. 

Otro trabajo que ilustra la importancia de las abe-
rraciones cromosómicas en los fallos de FIV es del
grupo de Benkhalifa y col (52). En este estudio se
analizan los zigotos no divididos tras la fecundación.
El 39% de los ovocitos que poseían un corpúsculo po-
lar fueron citogenéticamente anormales. De los que
presentaban dos corpúsculos, el 21,5% eran anómalos.

El grupo de Peschka y col (53) demuestra la nece-
sidad de un estudio genético previo a la microinyec-
ción espermática, tras el estudio de 781 parejas en las
que encontraron un 13,1% de cariotipos anómalos.

6. - Factor masculino en los fallos de FIV

La aparición del ICSI revolucionó el concepto de
infertilidad masculina. Tal es así, que se llegó a pen-
sar en la inexistencia de varones infértiles, aún en el
caso de azoospermias, ya que se consiguen embara-
zos con espermatozoides de testículo en los mismos
porcentajes que con espermatozoides de eyaculado
(54, 55, 56). El único caso en el que claramente se
admitía la influencia negativa del gameto masculino
en los resultados de ICSI es en las astenozoospermias
totales, ya que no se han conseguido prácticamente
gestaciones (57). Sin embargo, desde hace pocos
años, los fallos de fecundación en ciclos de ICSI han
demostrado la existencia de factores espermáticos
responsables de tales resultados, y existen trabajos re-
cientes que prueban el efecto del gameto masculino
en los resultados de fecundación, división embriona-
ria y gestaciones en ciclos de ICSI como se revisará
posteriormente. En un trabajo reciente se ha demos-
trado la influencia del origen espermático en la divi-
sión embrionaria y consecución de blastocistos (58).

Duran et al (59) determinaron los valores predicti-
vos del análisis de semen de rutina, morfología según
criterio estricto, y estado del ADN para FIV. Estos

autores encontraron que la morfología y concentra-
ción de espermatozoides progresivos móviles eran los
principales parámetros determinantes para la capaci-
dad fertilizadora in vitro. El modelo de regresión lo-
gística compuesto por la morfología y el test de na-
ranja de acridina, fueron los tests con mayor
capacidad predictiva en FIV. 

El espermatozoide que se microinyecte debe pose-
er una cromatina capaz de decondensarse en el mo-
mento que entra en contacto con el núcleo del ovoci-
to. Se ha demostrado recientemente que los cambios
estructurales en la cromatina pueden suceder a lo lar-
go del tiempo de cultivo, y que está dentro de un pe-
ríodo de 2 horas en el caso de semen congelado-des-
congelado(60). 

Aunque, se ha comprobado que no es necesaria la
maduración del espermatozoide en el epidídimo para
que se complete la maduración nuclear (61), algunos
grupos han demostrado que pacientes con infertilidad
de origen masculino poseen anomalías ocultas en el
núcleo espermático, que se traducen en un mayor ni-
vel de empaquetamiento de la cromatina y daño del
ADN (62, 63). En un estudio publicado por Bergere y
col (64), se analiza la causa del fallo de división tras
ICSI. Para ello, se analizaron 79 ovocitos y esperma-
tozoides de pacientes con repetidos fallos de FIV o
factor masculino severo, chequeando el grado de con-
densación de la cromatina nuclear espermática, y los
cromosomas de los ovocitos. Se encontró que en un
89% de los casos, el núcleo masculino no estaba de-
condensado, y en un 45% existía rotura cromosómica
del núcleo del ovocito. Más recientemente (65), se
sugiere que las muestras de semen de muy mala cali-
dad utilizadas para ICSI, tienen una mayor posibili-
dad de contener ADN fragmentado a pesar de la apa-
riencia normal de los espermatozoides. Estos autores
admiten que desconocen el efecto de estos hallazgos
en la fecundación de ovocitos en ICSI, así como en el
desarrollo embrionario. Sin embargo, existen trabajos
previos que relacionan determinados fallos de fecun-
dación en ICSI con defectos en la condensación de la
cromatina (66). Sakkas y cols (67), en 1998 publica-
ron que el daño del ADN nuclear del espermatozoide
tiene un efecto negativo, no sólo en la tasa de fecun-
dación, sino en el desarrollo embrionario hasta blas-
tocisto, comparándose con embriones obtenidos tras
FIV convencional. En este trabajo también se relacio-
na la cromatina alterada con anomalías morfológicas
de los espermatozoides. Larson y cols (68), más re-
cientemente han demostrado la relación entre la es-
tructura de la cromatina espermática y los fallos para
conseguir una gestación con FIV. Por el contrario,
Moilanen y cols (69) encontraron que la mala calidad
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espermática influye en la tasa de fecundación tanto en
FIV como en ICSI, pero no en la calidad embrionaria y
en los resultados de criopreservación de los embriones.

En otros estudios se ha demostrado la existencia
de un factor activador (SOAF: sperm borne oocyte
activatin factor) que aparece durante la transforma-
ción de la espermátide redonda en espermatozoide y
que viene a corroborar la idea de que los componen-
tes perinucleares del espermatozoide no sólo ejercen
un papel estructural, sino una función adicional en la
activación del ovocito (70).

Por último, se están realizando estudios que prue-
ban la importancia del centrosoma en la fertilización,
demostrándose que determinados fallos de fecunda-
ción pueden estar asociados a anomalías en el centro-
soma: fallos del espermatozoide para nuclear los mi-
crotúbulos después de la incorporación espermática,
fallo en la elongación de los microtúbulos después de
la formación del áster, o bien la separación del cen-
trosoma de la cabeza espermática (71). Así, defectos
del centrosoma revelan una nueva causa de fallo de
fecundación que no se resuelve por ICSI. 

7. - Calidad embrionaria y fallos de implantación

La mala calidad embrionaria es uno de los factores
pronósticos más importantes que deciden el éxito de la
FIV. Se habla de mala calidad de los embriones, cuan-
do existen más del 25% de fragmentos en los mismos,
o poseen blastómeras de tamaño irregular (72).

En 1998 Minaretzis y cols (73) publicaron un tra-
bajo en el cual analizaban los diversos factores que
pueden ayudar a predecir la posibilidad de gestación
en FIV, encontrándose que la tasa de embarazo se co-
rrelaciona principalmente con los embriones de 2, 3 y
4 células a las 48 horas, con una buena calidad y sin
fragmentación.

Las causas de que una pareja posea embriones de
mala calidad, son múltiples, pero en general es debi-
do a factor masculino (espermatozoides anómalos)
(42, 43), o factor femenino (mala calidad ovocitaria)
(67, 69). En este último aspecto, uno de los motivos
que pueden incidir en los fallos repetidos de FIV, es
el engrosamiento anormal de la zona pelúcida del
ovocito (74). En estos casos se compromete el hat-
ching del embrión y por consiguiente la gestación.
Frente a esto, algunos autores proponen la realización
del hatching asistido, sobre todo en pacientes de más
de 38 años, aunque no existe opinión unánime al res-
pecto (75-77)

En ocasiones, también es posible encontrar que se
obtienen sistemáticamente embriones anómalos con
gametos aparentemente normales. Ya se han comenta-

do anteriormente los estudios que prueban el origen ge-
nético de muchos de los defectos (50), así como altera-
ciones en el núcleo espermático no detectables a simple
vista, pero que originan embriones anómalos (67)

Respecto a los fallos de implantación, también se
ha mencionado la influencia negativa que ejerce la in-
ducción de la ovulación en la calidad endometrial pa-
ra que pueda realizarse la implantación, todavía más
en los casos de hiperestimulación. Otras veces, existe
un endometrio inadecuado aún en ciclos naturales, y
los factores bioquímicos alterados que impiden una
adecuada implantación. Burke y cols (78) demostra-
ron que las dos variables más importantes para prede-
cir el éxito de una transferencia embrionaria son el
transfer a la primera, y el número de embriones de
buena calidad transferido. 

En los últimos años se han realizado numerosas
investigaciones en el ámbito molecular sobre este te-
ma, con el fin de mejorar los conocimientos sobre los
fallos de implantación (79,80), pero aún hay mucho
camino que recorrer, sobre todo cuando el origen es
desconocido.

8. - Laboratorio de Reproducción Asistida

El laboratorio de FIV es uno de los ejes principa-
les alrededor de los cuales gira el éxito o el fracaso de
un procedimiento de Reproducción Asistida. 

Es imprescindible que exista una buena coordina-
ción entre los miembros del equipo: clínicos y em-
briólogos, así como un control de calidad externo e
interno que aseguren un perfecto funcionamiento de
todo el sistema (81). Factores tales como el funciona-
miento perfecto de incubadores (temperatura, pH, at-
mósfera), apropiados medios de cultivo y material
fungible empleado, son imprescindibles para que no
exista ninguna interferencia con los resultados. El
empleo de protocolos en el laboratorio (82), es muy
importante a la hora de establecer la infraestructura
básica para una buena práctica.

Otro de los aspectos cruciales para que el laborato-
rio de FIV funcione adecuadamente es el control del
aire, sobre todo en lo que puede afectar al desarrollo
embrionario. En este tema, el equipo de Cohen es pio-
nero, y ha establecido medidas estándar para regular
los componentes posibles en la atmósfera (83, 84)

En conclusión, cualquier alteración en el laborato-
rio de fecundación in vitro puede afectar negativa-
mente a los embarazos conseguidos por un grupo.
Estos factores pueden resumirse en: comunicación
entre clínicos y laboratorio, personal experto y espe-
cializado, control del ambiente externo, aparatos y
medios de cultivo empleados.
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9. - Transferencia embrionaria

La trasferencia de embriones es el último paso en el
proceso de Fecundación in vitro. En prácticamente to-
dos los centros se realizan de forma ciega, sin tener en
cuenta la vital importancia que supone para el éxito del
proceso. No existen muchos trabajos publicados sobre
las variables que intervienen en la transferencia, y co-
mo pueden interferir en los resultados. Factores como
el tipo de catéter empleado, tiempo en realizar el pro-
ceso, y procedimiento, no han sido revisados con mu-
cho entusiasmo por la literatura. Existen publicaciones
que revisan las causas potenciales que pueden influir
en los resultados de una transferencia, como el de
Woolcott y cols (85). Incluso se ha publicado un traba-
jo en el año 2000 (86) que relaciona el tamaño y posi-
ción del útero con la tasa de implantación y embarazo
clínico en FIV, sugiriendo que el tamaño del útero es
un factor crítico en la etiología del embarazo ectópico
en FIV-ICSI. Sin embargo, no existe demasiada litera-
tura sobre las pautas a seguir. 

Últimamente se ha prestado interés a la diferencia
entre realizar la transferencia con y sin empleo de la
ultrasonografía. En este sentido, hay autores que no
han comprobado diferencias con el uso o no de la eco-
grafía (87), mientras que otros grupos, como Kan y col
(88) si lo han hecho (sobre todo en mujeres mayores o
con dificultades para la transferencia). En otros estu-
dios, se hace referencia a la influencia de las contrac-
ciones del endometrio en los posibles fallos de FIV
(89). Un trabajo muy reciente demuestra que, por otra
parte, es importante tener en cuenta el médico que rea-
liza la transferencia (90), ya que el embarazo clínico
variaba significativamente desde el 17% al 54% de-
pendiendo de quién realiza la transferencia.

En conclusión, al igual que en el resto de las eta-
pas del proceso de FIV, hay que prestar atención a la
transferencia de embriones, cuidando de que sea lo
más esmerada posible, eligiendo el catéter adecuado,
y sin causar traumas, sangrado o lesión que pueda
afectar a la posterior implantación embrionaria.

MICROINYECCIÓN ESPERMÁTICA (ICSI)
TRAS FALLO DE FECUNDACIÓN

IN VITRO (FIV)

En los últimos años se han publicado numerosos
trabajos en los cuales se intenta estudiar la relación
entre fallos previos de FIV y los posteriores resulta-
dos de ICSI. Estos resultados incluyen tasa de fecun-
dación, gestación, implantación y niños nacidos vi-
vos. Sin embargo, los datos aportados por la literatura

son contradictorios. Analizando los más recientes,
comprobamos que Miller y cols (91) comparan dos
grupos de pacientes a los que se les realiza un ciclo
de ICSI: pacientes con factor masculino exclusiva-
mente, y pacientes que han tenido un ciclo previo con
fallo de FIV. Estos autores aseguran que con un fallo
previo de FIV, existe un peor pronóstico de embara-
zo. Sin embargo, en el mismo año, el grupo de
Mercan (92), concluye que no existe relación entre
los resultados de ICSI y la historia anterior (semen,
edad, baja tasa de fecundación en FIV). También en
el mismo año, Khalifa y cols (93), estudiaron el valor
del ICSI tras repetidos fallos de FIV frente a casos
con factor masculino severo. Aunque no existieron
diferencias en la tasa de gestación, si las había en
cuanto a la tasa de división y al número de triploidías.
Estos autores concluyen que estas diferencias pueden
deberse a la mala calidad ovocitaria, por lo que pro-
ponen una mejor evaluación de la maduración de los
ovocitos y calidad de los mismos. Curiosamente, en
1998 también, Tomas y cols (94) llegan a la misma
conclusión con diferentes resultados. Comparando
igualmente dos grupos: fallo de FIV y factor masculi-
no severo, se obtiene una significativamente menor
tasa de gestación con un fallo previo de FIV (19,5%
frente a 33,5%). La tasa de implantación también es
menor en este grupo que en el de factor masculino
(9,6% frente a 19,5%). Este grupo también relaciona
estas diferencias con defectos de los ovocitos, que no
pueden ser solucionados con el ICSI.

El grupo de Palermo (Moomjyl y cols (95) estudió
las implicaciones de los fallos completos de fecunda-
ción en ICSI en subsecuentes ciclos. Estos autores
comprobaron, que tras un ciclo de ICSI con fallo total
de fecundación, podría obtenerse fecundación en ci-
clos subsecuentes. El fallo total de fecundación en
ICSI no predice los resultados posteriores excepto en
los siguientes casos: teratozoospermia o astenozoos-
permia totales, y mala calidad ovocitaria. Una vez
más aquí, constatamos la gran importancia de la cali-
dad ovocitaria en el éxito de cualquiera de las técni-
cas de Reproducción Asistida. 

Como ya se ha comentado anteriormente al hablar
de la importancia del espermatozoide, se está dando
más protagonismo al gameto masculino a la hora de
comprobar el origen de muchos fallos de fecunda-
ción. En este sentido, se han publicado trabajos re-
cientes en esta línea. Esterhuizen y cols (96) relacio-
nan el defecto en el empaquetamiento de la cromatina
con fallos de FIV, e indican que este test debería ser
un ensayo complementario en el diagnóstico del fac-
tor masculino. Liu y Baker, ya en el 2001 demuestran
que la principal causa del fallo de fecundación es un
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defecto en la interacción zona pelúcida-espermatozoi-
de. La incubación de ovocitos de 68 parejas con una
tasa de fecundación in vitro de cero, y sin unión de
espermatozoides a la zona, y espermatozoides de do-
nantes fértiles, resultó en una unión normal de esper-
matozoides a la zona pelúcida. Por lo tanto, conclu-
yen, que la mayoría de las veces la imposibilidad de
unión de los espermatozoides a la zona se debe a de-
fectos de estos últimos (97).

Así las cosas, actualmente se debate la necesidad
de realizar siempre ICSI a todas las parejas que re-
quieran fecundación in vitro, independientemente del
diagnóstico. De esta forma, y según algunos grupos
(98), el ICSI ofrecería la posibilidad de obviar los fa-
llos de fecundación in vitro convencional, maximiza
el número de embriones y ocasiona, en fin, menor
costo económico a la paciente, ya que se evitaría per-

der un ciclo por fallo de FIV. Esta postura, no obs-
tante, tiene muchos detractores, ya que, en primer lu-
gar, el ICSI todavía no está lo suficientemente garan-
tizado como para sustituir al FIV. En este sentido, se
proponen soluciones como la de fertilizar los ovoci-
tos que han fallado la fecundación en FIV con mi-
croinyección (99), obteniéndose unas tasas de gesta-
ción del 20%. Otra posibilidad (la que, por otra
parte, es más ampliamente aceptada por la mayoría
de los centros) es la fecundación, en un ciclo de FIV,
de la mitad de los ovocitos con FIV convencional, y
la otra mitad con ICSI (100, 101). De esta forma, se
evitan las sorpresas de los fallos de FIV en esterili-
dad de origen desconocido, y se le ofrece a la pa-
ciente la posibilidad de una transferencia embriona-
ria,  sin necesidad de obviar la inseminación
convencional. 
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Número de intentos de FIV Máximo de 4 ciclos

Inducción de la ovulación FSH sola o con hMG
Evitar la Hiperestimulación ovárica.

Edad de la mujer Menos de 40 años, y aconsejable menos de 38

Endometriosis
Afecta negativamente, aunque depende del estadio.

Calidad ovocitaria Morfología adecuada
Disrupción del 2º corpúsculo polar
Formación del pronúcleo femenino

Factores genéticos Estudio genético de la pareja o del zigoto y/o embriones.

Factor masculino Anomalías del núcleo espermático (integridad ADN, con
densación de la cromatina)
Centrosoma

Calidad embrionaria Por defectos del ovocito, el espermatozoide o ambos.
Defectos genéticos

Implantación Endometrio inadecuado, factores bioquímicos desconocidos.
Hiperestimulación.

Laboratorio de Embriología Personal especializado, material y medios de cultivo ade
cuados.
Medio ambiente

Transferencia de embriones Cánulas, técnica adecuada, personal entrenado.

RESUMEN DE LOS PRINCIPALES FACTORES QUE INCIDEN SOBRE LOS FALLOS DE FIV
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