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RESUMEN

La fecundación  (FIV) clásica o convencional consiste en poner en contacto los ovocitos obtenidos tras
una estimulación ovárica controlada con una concentración determinada de espermatozoides, de forma
que el mejor espermatozoide fecunde al óvulo en condiciones . La introducción de la inyección intra-
citoplasmática de espermatozoides (ICSI) en 1992, supuso una revolución en el campo de la Medicina
Reproductiva, relegando la técnica FIV clásica a casos excepcionales en muchos centros de RHA (Re-
producción humana asistida), tanto públicos como privados, e incluso a su total abandono. La sobreu-
tilización de la técnica ICSI hace que nos planteemos una revisión exhaustiva de la situación actual,
para que la utilización de una u otra técnica se ajuste lo más posible a unos criterios clínicos. Se han
analizado las principales indicaciones de las distintas técnicas de reproducción asistida.
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Revisión sobre la situación actual de la fecundación clásica en el
laboratorio de reproducción asistida.
Review of the current situation of classic fertilisation in the assisted
reproductive technologies laboratory



SUMMARY

Classic or conventional  fertilisation (IVF) consists of placing the oocytes obtained after controlled ovarian stimulation in
contact with a certain concentration of sperm, so that the best sperm fertilizes the egg under  conditions. The introduction
of the intracytoplasmic sperm injection (ICSI) in 1992 was a revolution in the field of Reproductive Medicine, relegating
the classic IVF technique to exceptional cases in many public and private AHR (Assisted Human Reproduction) centres,
and even to its total abandonment.  Overuse of the ICSI technique leads us to consider a comprehensive review of the cu-
rrent situation, so that the use of one or another technique conforms as much as possible to clinical criteria. The main in-
dications of the different assisted reproduction techniques have been analysed.
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INTRODUCCIÓN
Entre las técnicas de reproducción asistida (TRA) se encuen-
tran, de menor a mayor complejidad, la inseminación artifi-
cial (IA) y la fecundación  (FIV). Esta última tiene dos
modalidades, la forma clásica (o convencional) y la microin-
yección intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI).
La ICSI se introdujo en los 90 para resolver los problemas
con factor masculino severo y en aquellos casos con fallo
de fertilización tras FIV convencional, ya que se conseguía
introducir el espermatozoide directamente en el interior del
óvulo, evitando las fases previas.
Su uso se extendió rápidamente, de forma que en 2004 su-
ponía casi el 60 % de todos los ciclos (1), llegando hoy día
hasta el 86,5 % (Registro de la Sociedad Española de Fer-
tilidad (SEF) de 2018) (2, 3).
El factor masculino constituye un 20 % de las causas de es-
terilidad, y prácticamente se ha mantenido estable desde que
empezaron a registrarse datos, por lo que llama la atención
que se estén realizando un 86,5 % de ciclos ICSI y solo un
13,5 % de FIV clásica, con unas tasas de gestación por
transferencia similares (35,4 % en ICSI vs 36,2 % en FIV
clásica).
Esto lleva a pensar que se esté sobreutilizando la ICSI, con
intención de prevenir los fallos completos de fertilización
descritos principalmente tras FIV clásica (4). De otra ma-
nera, no estaría justificada la utilización de una técnica que
implica una mayor manipulación de los gametos cuando los
resultados clínicos son similares (5). 
Como en cualquier técnica de laboratorio, la aplicación de
una TRA u otra va a depender de la situación clínica del pa-
ciente. El estudio clínico de los pacientes, apoyado en las
pruebas complementarias de laboratorio, van a determinar
la causa de esterilidad de la pareja (o mujer sola). Este diag-
nóstico va a permitir a su vez establecer la indicación para
la realización de una técnica de reproducción u otra. 

Este documento tiene como objetivo revisar las distintas si-
tuaciones clínicas que llevan a una pareja o mujer sola a
hacer uso de las TRA, así como las indicaciones para la re-
alización de FIV clásica, ICSI o ciclos mixtos para cada una
de ellas, según la evidencia científica actual.

TÉCNICAS DE REPRODUCCIÓN ASISTIDA: FIV

FIV clásica:
El primer caso de FIV clásica realizado con éxito fue pu-
blicado en 1978 (6). En la FIV clásica, tras una estimulación
ovárica controlada, se inseminan con espermatozoides ca-
pacitados todos los complejos cúmulo-corona-ovocito que
se recuperan tras la punción ovárica. 

ICSI:
En 1992 surgió la ICSI (7) para los casos con factor mascu-
lino severo, con unas tasas de fertilización del 60-70 %,
nunca conseguidas con la FIV clásica. En la ICSI, se intro-
duce un espermatozoide en cada ovocito maduro obtenido.
Los ovocitos antes de ser inyectados se someten a una ma-
nipulación enzimática y mecánica para ser desprovistos de
las células del cúmulo e identificar su estado de madurez.
Una vez decumulados, se seleccionan únicamente los que
están en metafase II para ser microinyectados. La ICSI se
efectúa con un microscopio invertido equipado con microin-
yectores. Los espermatozoides se seleccionan con una alta
magnificación de 400x con modulación de Hoffmann, ex-
cluyendo los espermatozoides con severas alteraciones y la
microinyección se realiza de acuerdo con la técnica estándar
propuesta por Palermo. El tiempo aproximado que se re-
quiere para el procedimiento de ICSI por paciente va a de-
pender del número de ovocitos metafase II obtenidos
calculándose un mínimo de 20 minutos. Además, la ICSI es
sustancialmente más cara que la FIV clásica; si se usara la
ICSI como técnica de elección rutinaria se encontraría un
incremento en costo-efectividad.
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TÉCNICA MIXTA:
Una de las situaciones más estresantes e inesperadas, para
los pacientes y profesionales, es el fallo completo de ferti-
lización. La literatura cifra entre un 3,52 % y un 20 % los
fallos completos de fertilización tras FIV clásica (8) y entre
un 1 % y un 3 % tras ICSI (9). 
Tras realizar un ciclo de FIV clásica con un fallo completo
de fertilización, la ICSI en ciclos posteriores puede incre-
mentar las tasas de fertilización.
Una alternativa que se ha popularizado es la técnica mixta
FIV-ICSI. En esta técnica, la mitad de los ovocitos recupe-
rados de una paciente se destinan a FIV clásica, mientras
que la otra mitad se destinan a ICSI.

CAUSAS DE ESTERILIDAD
En los últimos años se ha incrementado el porcentaje de
TRA realizadas por la aparición de nuevos modelos de fa-
milia, además de la preservación de la fertilidad o el test ge-
nético preimplantacional (PGT, según sus iniciales en
inglés). No obstante, las principales causas de esterilidad se
mantienen bastante constantes a lo largo del tiempo (3) y
son las que se reflejan en el gráfico de la figura 1:

FACTORES FEMENINOS: 

Edad
En los últimos años destaca de entre todas las causas el re-
traso en la edad de la maternidad (10).

Clásicamente se ha considerado que los ovocitos de mujeres
mayores son de peor calidad, que podrían reducir la tasa de
fecundación con el uso de la FIV convencional.
El estudio de Kim y colaboradores contradice esta teoría ya
que encuentran unas tasas de fertilización en mujeres > de
35 años similares a las menores de 35 utilizando FIV clásica
(11). Tannus y colaboradores presentan similares tasas de
fertilización (64 % vs 67 %), tasa de gestación clínica (21,1
% vs 16,7) y tasas de recién nacido vivo (RNV) (11,9 % vs
9,6  %) cuando se realiza FIV convencional vs ICSI en ci-
clos realizados a mujeres de edad avanzada (12).
La Sociedad Americana de Medicina Reproductiva
(ASRM) 2020 considera que la ICSI para edad materna
avanzada no mejora las tasas de RNV (13).

Factor tubárico 
Las obstrucciones parciales o totales de las trompas de Fa-
lopio o las adherencias periováricas son responsables de
aproximadamente el 30 % de las causas de esterilidad. El
estudio más reciente que compara la FIV convencional con
la ICSI es del año 2000 (14); este estudio muestra que la
ICSI no ofrece ninguna ventaja sobre la FIV convencional
en pacientes con factor tuboperitoneal. 

Síndrome de ovario poliquístico
El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es la endocrino-
patía más frecuente en  mujeres en edad reproductiva, con
una incidencia del 6 al 21 % en población no seleccionada
según los criterios de la Sociedad Europea de Reproducción

Vanesa Castañón Bernardoy cols. ⁄ Actualización sobre fecundación in vitro clásica ⁄ 5

FIGURA 1

Causas de esterilidad. F. Femenino: Factor femenino, F. Masculino: Factor masculino, F. Mixto: Factor Mixto, EOD: Esterilidad de origen desconocido. 
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Humana y Embriología (ESHRE) y la ASRM (15). Es un
síndrome heterogéneo y el tratamiento más idóneo para
cada paciente debe ser personalizado, siendo el principal
objetivo regular la función ovárica. Si esta primera línea fra-
casara, habría que optar por TRA.
Heijnen y cols.  no encuentran diferencias significativas en
la tasa de gestación clínica utilizando FIV clásica vs ICSI
(16) en este grupo de pacientes.

Endometriosis
La endometriosis se define como la presencia de tejido en-
dometrial fuera del útero, lo que induce una reacción infla-
matoria. Se estima de manera generalizada que la
endometriosis afecta al menos a un 10 % de la población
femenina en edad fértil y que la infertilidad puede alcanzar
al 30-40 % de las mujeres con la enfermedad (17). 

Es conocida la influencia de la endometriosis sobre la cali-
dad ovocitaria y desarrollo embrionario. Los implantes en-
dometriósicos actúan sobre el ovocito disminuyendo su
capacidad para ser fertilizado por el espermatozoide a la vez
que repercuten sobre la receptividad endometrial e implan-
tación embrionaria. Sin embargo, no está demostrada la
mejor eficacia de la ICSI frente a la FIV convencional en
mujeres con endometriosis (18). 

Baja respuesta
Según los criterios de Bologna, se puede diagnosticar la baja
respuesta siempre que se cumplan dos de los siguientes cri-
terios: edad >39 años o cualquier otro factor de riesgo de
baja respuesta, ciclo previo con menos de 4 ovocitos recu-
perados y alteración del test de reserva ovárica (19): re-
cuento de folículos antrales < 5-7 y niveles plasmáticos de
la hormona antimulleriana < 0,5-1 ng/mL.

Está extendida la utilización de la ICSI en estos casos, sin
una clara indicación. La decumulación previa a la ICSI y la
microinyección pueden tener un efecto deletéreo sobre los
ovocitos disponibles. Además, los ovocitos que no están
maduros, se descartan. En la FIV convencional la manipu-
lación de los ovocitos es escasa, por lo que los ovocitos in-
maduros podrían madurar  y ser fertilizados. Actualmente
no existe un consenso, ya que hay autores que defienden la
mayor eficacia de la ICSI en estos casos (20, 21), mientras
que otros no encuentran diferencias (22, 23) o incluso en-
cuentran beneficios en el uso de la FIV convencional (24)
en este grupo.

La ASRM 2020 concluye que la ICSI no mejora las tasas
de RNV frente a la FIV convencional en pacientes con baja
respuesta (13).

Factor masculino:
La introducción de la ICSI en 1992 supuso una revolución
en los casos de esterilidad por factor masculino, siendo esta
su principal indicación. La popularidad de la ICSI fue cre-
ciendo en todo el mundo de forma exponencial, siendo hoy
día en muchos centros el único método de inseminación que
utilizan tanto si hay factor masculino como si no.   
En este sentido, cada vez son más los autores que coinciden
en que la ICSI no ofrece ninguna ventaja sobre la FIV clá-
sica en los casos de esterilidad sin factor masculino.
Li y colaboradores (2) concluyen en un estudio retrospec-
tivo en parejas sin factor masculino, que la tasa de fecun-
dación por ovocito recuperado es inferior utilizando ICSI
comparado con el uso de FIV convencional, mientras que
la tasa acumulada de RNV es similar en ambos. 
Cuando la esterilidad sí es por factor masculino, está indi-
cada la ICSI (25, 26).

Esterilidad de origen desconocido: EOD
Aproximadamente en un 30 % de las parejas la causa de es-
terilidad no llega a esclarecerse. 
Clásicamente se ha considerado la ICSI como la técnica de
elección en estos casos, pero no existe suficiente evidencia
científica de que la aplicación de esta técnica de manera ru-
tinaria mejore los resultados obtenidos (27). Johnson y co-
laboradores realizaron un metaanálisis en 2013 y sus
conclusiones fueron que las parejas con EOD se pueden ver
beneficiadas del uso de la ICSI por prevenir el fallo total de
fertilización y como consecuencia de ello aumentar las po-
sibilidades de embarazo (28). 
Actualmente, debido a la dificultad de predecir qué parejas
con diagnóstico de EOD se pueden ver beneficiadas del uso
de la FIV convencional frente a la ICSI, muchos centros
optan por realizar una técnica mixta (29).
La ASRM 2020 concluye que la evidencia actual sobre los
beneficios del uso rutinario de la ICSI en los casos de EOD
es limitada, ya que tras la revisión de la bibliografía dispo-
nible hasta la fecha se ha visto que la tasa de fallos de fer-
tilización es inferior cuando se utiliza ICSI vs FIV
convencional en estos casos, pero no se ha visto una mejora
en la tasa de RNV (13). 

TEST GENÉTICO PREIMPLANTACIONAL (PGT):
Las distintas sociedades científicas han recomendado reali-
zar siempre ICSI en los ciclos de PGT, para asegurar que
entra en el ovocito un solo espermatozoide y para minimizar
el riesgo de contaminación materna con células del cúmulo
y de contaminación paterna a partir de los espermatozoides
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que pudieran quedar atrapados en la zona pelúcida en una
FIV convencional (30, 31).
La última guía de práctica clínica publicada por la ESHRE
(ESHRE PGT Consortium 2020) continúa recomendando
la realización de ICSI en los ciclos PGT (32).

OTRAS SITUACIONES:
Cuando no se consigue embarazo tras la realización de ci-
clos de IA, se recomienda la realización de una técnica
mixta (33).
En el caso de que los ovocitos estén criopreservados la re-
comendación sería una ICSI (34), la ASRM se posiciona
también en este sentido (13).

PROTOCOLO DE LABORATORIO PARA FIV CON-
VENCIONAL
La decisión de utilizar FIV convencional o ICSI se toma ha-
bitualmente según los criterios clínicos de la pareja y el re-
sultado obtenido en el laboratorio del seminograma y la
prueba de capacitación.
El análisis en fresco de la muestra de semen incluye: con-
centración, movilidad y morfología espermática según los
criterios de la Organización Mundial de la Salud (OMS).
(Tabla 1)
La prueba de recuento de espermatozoides móviles (REM)
se realiza de manera complementaria al examen en fresco.
Es una técnica de selección espermática que consiste en
lavar el semen para recuperar los espermatozoides con
mejor movilidad.
Clásicamente, los puntos de corte para el REM que estable-
cen la recomendación de una TRA u otra son (35):
Con ≥5 millones de espermatozoides de movilidad progre-
siva/mL la técnica indicada sería IA.
Por debajo de esa cifra se suele recurrir a FIV convencional
o ICSI. Cada centro puede marcar dentro de esos límites su
punto de corte para realizar una FIV convencional.
Por otra parte, la morfología espermática se ha considerado
durante más de 20 años como un parámetro de especial re-
levancia en la evaluación de la infertilidad, aunque, a ex-
cepción de defectos espermáticos muy específicos como la
globozoospermia y la macrocefalia, la morfología se con-
sidera hoy día una variable con una especificidad y sensi-
bilidad baja para el diagnóstico de infertilidad (36).
En 1986, Kruger y cols. establecen unos criterios de mor-
fología con capacidad predictiva en casos de FIV clásica

(37). Las posibilidades de éxito son bajas cuando las formas
normales están comprendidas entre 0 % y 4 %, intermedias
cuando estas formas normales van del 5 % al 14 % y nor-
males en los casos en los que estas formas superan el 14 %. 
La asociación entre el porcentaje de formas normales y el
tipo de TRA siempre ha estado en entredicho. Algunos au-
tores sugieren que la teratozoospermia no es un criterio
clave a la hora de decidir qué TRA aplicar (38), mientras
que otros sí que se postulan a favor de la preferencia de FIV
convencional cuando las formas normales son  ≥ 4 % (39,
40).
No es habitual encontrar en las guías u otros documentos
de consenso los criterios para decidir realizar una FIV clá-
sica o una ICSI. Se sabe que para tomar la decisión de rea-
lizar una u otra hay que tener en cuenta distintos factores,
tanto clínicos como de laboratorio. Si la pareja ha tenido
una gestación espontánea previa, fácilmente orientaremos
el ciclo hacia una FIV clásica. Pero si no la ha tenido, resulta
más difícil la decisión.
Esto lleva a que cada laboratorio utilice sus propios proto-
colos según su experiencia. Para la inseminación de los ovo-
citos mediante FIV convencional o ICSI, la muestra seminal
se tiene que capacitar, bien por el método de swim-up o por
gradientes de densidad. Ambos métodos se utilizan indis-
tintamente para FIV clásica o ICSI, pero la técnica de gra-
dientes se emplea más cuando la indicación es FIV clásica,
ya que las muestras quedan más limpias, por lo que se re-
duce las posibilidades de contaminar los cultivos de ovoci-
tos si la muestra de semen estuviera contaminada o existiera
una infección previa en el paciente.

TABLA 1

Valores de referencia adoptados por la OMS en 1999 y en 2010. Entre
paréntesis se muestra el intervalo de confianza del 95%. Modificado
de: Sarabia et al. 2011

1999 (4ª Edición) 2010 (5ª Edición)

Licuefacción Total a los 60 min Total a los 60 min

pH 7,2-7,8 >7,1

Volumen 2 mL 1,5 mL (1,4-1,7)

Concentración 20 x 104/mL 15 x 104/mL (12-15)

Motilidad total No detallada 40 %

Motilidad progresiva 50 % 32 % (31-34)

Vitalidad 75 % 50 % (55-63)

Formas normales 15 % 4 % (3-4)

Leucocitos < 1 x 106/mL < 1 x 106/mL
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Una vez capacitada la muestra seminal, se valora el resul-
tado obtenido, y se calcula el REM. 
Si la muestra es apta para FIV, se ajusta la concentración
espermática para inseminar los ovocitos entre 0,1 y 0,5 x
106 espermatozoides de movilidad progresiva/mL (28).  Lo
que se busca es una concentración que optimice la fertili-
zación normal, ya que una concentración mayor se puede
asociar a poliespermia.
Si por el contrario se decide realizar ICSI, se tienen que de-
cumular previamente los ovocitos con hialuronidasa (con-
centración 80 UI/mL) y microinyectar después un
espermatozoide a cada uno de los ovocitos en metafase II. 

SEGURIDAD DE LAS TRA  
En cuanto a los resultados perinatales, se ha visto que la ma-
yoría de los tratamientos de reproducción asistida culminan
con el nacimiento de niños sanos (41). Sin embargo, desde
la introducción de la ICSI, parte de la comunidad científica
ha mostrado preocupación por la posibilidad de un aumento
en las complicaciones obstétricas y perinatales (42, 43).
Estas preocupaciones, surgen de la percepción de que el es-
permatozoide microinyectado es seleccionado arbitraria-
mente por el embriólogo saltándose pasos fisiológicos (44).
Otro aspecto relevante es que no se ha esclarecido si los
riesgos que se han asociado a la ICSI en el caso de factores
masculinos severos puedan estar presentes también en casos
sin factor masculino (45). En este sentido, Luke B y cola-
boradores analizan los resultados de 135.051 nacimientos y
concluyen que las TRA se asocian con mayor riesgo de mal-
formaciones mayores no cromosómicas, defectos cardíacos
en embarazos únicos y cromosómicos en embarazos geme-
lares, además el uso de la ICSI incrementa este riesgo, es-
pecialmente cuando existe un factor masculino. Este
resultado apoya el uso juicioso de la ICSI (46).
A pesar de que hay otros autores que recopilan resultados
reproductivos, perinatales y médicos en sus trabajos y no
encuentran diferencias en resultados perinatales o riesgo de
malformaciones congénitas entre los niños concebidos por
ICSI y los concebidos naturalmente (47, 48), la controversia
en este tema se hace patente en la literatura.
En cuanto a la utilización de FIV clásica vs ICSI, en el es-
tudio de Wen J y colaboradores concluyen que la ICSI no
representa un riesgo adicional de malformaciones respecto
a la FIV (49). Zhu J y colaboradores llegan a la misma con-
clusión tras analizar 18.221 nacimientos producidos entre
2005 y 2017 tras la realización de FIV (n=12.649) o ICSI
(n=5.572) (50).
En otros trabajos sí se apunta a una mayor incidencia de

malformaciones en ICSI respecto a FIV clásica, en el estu-
dio de Davies MJ y colaboradores se concluye que el au-
mento de malformaciones asociado a FIV convencional no
es significativo tras ajustarlo por factores de confusión pa-
rentales, no ocurriendo lo mismo con la ICSI, aunque no se
puede excluir el riesgo de factores de confusión residuales
(51, 52).

CONCLUSIONES
En la actualidad, son muchas las parejas y mujeres que se
someten a TRA. En el año 2018, se llevaron a cabo en nues-
tro país 149.337 ciclos de FIV o ICSI y casi 35.000 de IA. 
Los datos revisados indican un abuso de la técnica ICSI en
casos en los que se podría optar por una técnica menos in-
vasiva y costosa como la FIV convencional (53).
En el SOP hay acuerdo en la utilización de FIV convencio-
nal. El metaanálisis de Heijnen y colaboradores (16) con-
tribuye a sistematizar los tratamientos más idóneos en
mujeres con SOP y coinciden en el hecho de que las tasas
de gestación y de RNV son similares mediante FIV conven-
cional en mujeres con SOP y en un grupo control. 
En respuesta ovárica pobre, existe división de opiniones.
Los argumentos en un sentido u otro se sustentan en el
mayor riesgo de fertilizaciones anómalas mediante FIV con-
vencional y en los posibles daños a los pocos ovocitos du-
rante la manipulación en una técnica más compleja. A pesar
de que los fallos completos de fertilización puedan ser más
habituales en mujeres con un número bajo de ovocitos, la
evidencia científica no considera que el número de ovocitos
sea una indicación para realizar una ICSI (54, 23).
El uso rutinario de la ICSI en parejas con EOD no se ha
visto que mejore los resultados de RNV, aunque en la bi-
bliografía disponible hasta la fecha sí se observa que la tasa
de fallos totales de fertilización es inferior cuando se usa
ICSI vs FIV (53).
En la mayoría de los grupos en los que no existe un factor
masculino, se observa que los resultados clínicos no mejo-
ran con el uso de la ICSI (55-57). Además, la seguridad de
la ICSI en estos casos no ha sido evaluada, lo que hace que
cada vez más autores llamen a la prudencia respecto al uso
indiscriminado de esta técnica en casos no indicados (13).
En resumen, no existe evidencia para anteponer el uso de
la ICSI frente a la FIV convencional si no existe un factor
masculino (13,58). Casos en los que sí se puede priorizar la
ICSI son situaciones en las que los gametos tienen una si-
tuación especial: ovocitos vitrificados o PGT (Tabla 2).
La sobreutilización de la ICSI se podría atribuir a la nega-
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tiva de algunos profesionales de asumir el riesgo de un fallo
completo de fertilización, más frecuente en FIV convencio-
nal que en ICSI [59]. No se debe olvidar el sobrecoste tanto
en medios materiales como en tiempo que supone la ICSI
frente a la FIV convencional. 
Lo que se concluye después de revisar la literatura es que
la ICSI es una técnica eficaz para el tratamiento del factor
masculino y que el uso rutinario de la ICSI en pacientes sin
factor masculino no mejora los resultados clínicos de las
TRA. No está justificado y supone costes sobreañadidos, se
debe individualizar cada caso y aplicar la técnica de inse-
minación más adecuada en función de las características de
los pacientes como se refleja en la tabla 2. En los casos en
los que la técnica de elección sea la FIV convencional, la
muestra seminal ha de ser capacitada en el laboratorio y
cumplir unos criterios mínimos en cuanto a su movilidad y
morfología.
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ABREVIATURAS
ASRM: American Society for Reproductive Medicine.
EOD: Esterilidad de origen desconocido.
ESHRE: European Society of Human Reproduction and
Embryology.
FIV: Fecundación .

IA: Inseminación artificial.
ICSI: Microinyección intracitoplasmática de espermatozoi-
des.
PGT: Test genético preimplantacional.
REM: Recuento de espermatozoides móviles.
RHA: Reproducción humana asistida.
RNV: Recién nacido vivo.
SOP: Síndrome de ovario poliquístico.
TRA: Técnicas de reproducción asistida.
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