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1. Resumen 

La selección de los mejores gametos y embriones está relacionada con un mayor éxito en 

las técnicas de reproducción asistida. El objetivo de este trabajo es evaluar la repercusión 

de las vacuolas en los gametos masculino y femenino en los resultados de laboratorio y 

en las tasas clínicas, así como valorar el impacto de la vacuolización espontánea durante 

el desarrollo embrionario a blastocisto y su influencia en las tasas clínicas.  

Gracias al MSOME (motile sperm organellar morphology examination) podemos 

clasificar los espermatozoides según el número y tamaño de las vacuolas. Estas no 

parecen afectar a la tasa de fecundación y desarrollo embrionario de día 3. Sin embargo, 

se obtienen unas menores tasas de desarrollo a blastocisto y tasas clínicas cuando se 

microinyectan espermatozoides tipo III y IV.  

Las vacuolas en los ovocitos suponen un mayor fallo de fecundación cuando estas son 

superiores a los 14μm de diámetro. En general, la presencia de vacuolas afecta 

negativamente a las tasas de gestación, implantación y aborto. 

La vacuolización espontánea en el desarrollo embrionario aparece con más frecuencia en 

el día 4, produciendo una disminución en la tasa de desarrollo a blastocisto. La 

localización de estas vacuolas está ubicada mayoritariamente en el trofoectodermo. 

2. Palabras clave 

Vacuolas, espermatozoides, ovocitos, blastocistos, resultados de laboratorio y tasas 

clínicas.  
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3. Abstract 

The selection of the best gametes and embryos is related to greater success in assisted 

reproductive techniques. The objective of this work is to evaluate the impact of vacuoles 

in male and female gametes on laboratory results and clinical rates. Additionally, assess 

the impact of spontaneous vacuolization during embryonic development for blastocyst 

development and its influence on clinical rates.  

Thanks to MSOME (motile sperm organellar morphology examination) we can classify 

sperm according to the number and size of the vacuoles. These do not seem to affect the 

rate of fertilization and embryo development on day 3. However, lower blastocyst 

development rates and clinical rates are obtained when type III and IV sperm are 

microinjected. 

The vacuoles in the oocytes represent a greater fertilization failure when they are greater 

than 14μm in diameter. In general, the presence of vacuoles negatively affects pregnancy, 

implantation, and abortion rates. 

Spontaneous vacuolization in embryo development appears more frequently on day 4, 

producing a decrease in the rate of development to blastocyst. The location of these 

vacuoles is mainly located in the trophectoderm. 

4. Key words 

Vacuoles, sperm, oocyte, blastocysts, laboratory results and clinical outcomes 
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5. Introducción 

La evaluación y selección de los mejores embriones para la transferencia es una de las 

tareas más importantes del embriólogo clínico dentro de las técnicas de Fecundación In 

Vitro (FIV). En los últimos años, ha habido varios sistemas de evaluación: la evaluación 

morfológica, la evaluación metabolómica y la evaluación morfocinética con sistemas time 

lapse. Entre ellos, la evaluación morfológica ha sido el más utilizado (Yu et al., 2018). A 

lo largo del tiempo, cada vez hay más consenso en la comunidad científica en cuanto a 

los criterios de selección utilizados. Sin embargo, la subjetividad del embriólogo es un 

hándicap a tener en cuenta. Por esta razón, existe la necesidad de mejorar la eficacia del 

método. En este sentido, la introducción de la Inteligencia Artificial en los modelos de 

selección embrionaria ha supuesto un gran avance a la hora de estandarizar criterios. 

La importancia de la selección de gametos y embriones se relaciona con las tasas de éxito 

de los tratamientos FIV. Así la tasa de embarazo está relacionada con la calidad del 

blastocisto: se ha reportado que transferencias de dos blastocistos presentan una tasa de 

gestación del 86,8% cuando ambos son de buena calidad, que disminuye al 69,6% cuando 

al menos uno de los dos es de calidad óptima, y al 43.8% cuando los dos blastocistos son 

de calidad subóptima (Yu et al., 2018). Gracias a la transferencia electiva de un solo 

blastocisto se obtienen tasas más altas de implantación y embarazo y se reduce el riesgo 

de gestaciones múltiples.  

El número de células, la fragmentación y la simetría celular son los criterios de selección 

fundamentales para embriones tempranos; y la Masa Celular Interna (Mci) y el 

Trofoectodermo (TF), así como el grado de expansión, para los blastocistos (ASEBIR). 

Pero hay otros parámetros secundarios que no se han podido observar bien hasta ahora. 

La introducción de los sistemas time-lapse ha permitido evaluar características cinético-

dependientes, que antes era imposible considerar, como la presencia o aparición de 

vacuolas, especialmente en los embriones. Este trabajo pretende realizar una revisión y 

actualización de cómo puede afectar este parámetro al desarrollo embrionario y a los 

resultados clínicos. 
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6. Objetivos 

Este trabajo consta de tres objetivos principales: 

I. Valorar la repercusión de las vacuolas en los gametos femenino y masculino en 

cuanto a las tasas de fecundación y tasas de desarrollo a blastocisto. 

II. Evaluar el impacto de la vacuolización espontánea durante el desarrollo 

embrionario para las tasas de desarrollo a blastocisto. 

III. Determinar la influencia de las vacuolas de gametos y embriones en las tasas 

clínicas. 

 

7. Material y métodos 

Con el fin de obtener la información necesaria sobre la influencia de las vacuolas en los 

gametos y en los embriones, se realizó una búsqueda de artículos científicos en la base de 

datos PubMed. Se realizó mediante la palabra clave vacuola, usando el operador AND 

para buscar los artículos que contuviesen también las palabras gametos, espermatozoides, 

óvulos y embriones. Los artículos fueron seleccionados por su importancia en el tema y 

con la intención de valorar el impacto que tienen las vacuolas sobre las tasas clínicas. 

 

8. Resultados 

8.1. Vacuolas en el espermatozoide 

La microinyección intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI) en las técnicas de 

reproducción asistida, ha permitido a parejas con valores alterados del espermiograma 

que puedan concebir, ya que en su casa de forma natural o mediante la fecundación in 

vitro convencional no hubiera sido posible.  

El efecto de la morfología de los espermatozoides en los resultados del ICSI es un tema 

de debate. En 2001 se introdujo una técnica con la que poder observar los 

espermatozoides a un aumento mucho mayor (6000x). Con el MSOME (motile sperm 

organellar morphology examination) es posible examinar la integridad morfológica de los 

espermatozoides a nivel subcelular (Setti et al., 2014). Esta técnica permite observar 

ciertas estructuras como las vacuolas, que no son visibles con un aumento similar al ICSI. 
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La microinyección de espermatozoides derivada de la selección morfológica a grandes 

aumentos se denomina IMSI (Intracytoplasmic Morphologically selected Sperm 

Injection). 

La vacuola espermática es una concavidad que se extiende desde la superficie de la cabeza 

del espermatozoide a través del acrosoma hasta el núcleo (Setti et al., 2013). Se ha 

sugerido que las vacuolas espermáticas se producen durante la condensación nuclear 

espermática (Setti et al., 2013).  

Las vacuolas en la cabeza del espermatozoide pueden variar en tamaño. Se definen como 

vacuolas pequeñas aquellas que ocupan menos de un 4% del área de la cabeza 

(Vanderzwalmen et al., 2008) y vacuola grande como las que ocupan más de un 13% del 

área de la cabeza (Setti et al., 2014). A estas últimas se las conoce como espermatozoides 

con LNV, vacuolas nucleares grandes. 

Tal y como se muestra en la figura 1, uno de los criterios más empleados para clasificar 

los espermatozoides con vacuolas es el siguiente (Vanderzwalmen et al., 2008):  

- Grado I: corresponde a los espermatozoides con ausencia de vacuolas. 

- Grado II: son espermatozoides con presencia de dos vacuolas pequeñas como 

máximo. 

- Grado III: en este apartado corresponden tanto espermatozoides con más de dos 

vacuolas pequeñas como aquellos que tienen al menos una vacuola grande. 

- Grado IV: se trata de espermatozoides con vacuolas grandes y otras anomalías 

morfológicas. 

Figura 1 

Clasificación de los espermatozoides con vacuolas 
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Nota. Clasificación de vacuolas: espermatozoides sin vacuolas (A), dos o menos vacuolas 

por cabeza (B, C), más de dos vacuolas pequeñas (D), al menos una vacuola grande (E, 

F). (Vanderzwalmen et al., 2008) 

La presencia de vacuolas en los espermatozoides es muy común. El porcentaje de 

espermatozoides con vacuolas en pacientes normozoospérmicos es de más de un 90% 

(Tanaka et al., 2012). El grupo de Vanderzwalmen describen que solo el 7% de todos los 

espermatozoides que ellos seleccionaron estaban completamente libres de anomalías 

(Vanderzwalmen et al., 2008). Incluso el porcentaje de incidencia en pacientes 

astenozoospérmicos y oligozoospérmicos es muy similar, sin diferencias significativas 

respecto a los pacientes normozoospérmicos (Tanaka et al., 2012).  

El porcentaje de espermatozoides con múltiples vacuolas pequeñas se sitúa entre el 27,3% 

al 49,3% (Boitrelle et al., 2013). La tasa de incidencia de vacuolas grandes se encuentra 

entre el 24,2% (Setti et al., 2013) y el 25,20% (Setti, et al., 2014). En pacientes 

normozoospérmicos, se observa mayor porcentaje de espermatozoides I y II (14,10 ± 

7,01%) y menor porcentaje de espermatozoides tipo IV (80,07 ± 8,58%) que en los grupos 

con alteraciones de la calidad seminal. Se puede apreciar, además, una disminución del 
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porcentaje de espermatozoides I y II con el aumento de la gravedad de la clasificación 

seminal según criterio clásico de la OMS, tal y como se observa en la tabla 1 (Zanetti et 

al., 2018).  

La calidad seminal también se encuentra relacionada con los grados MSOME de los 

espermatozoides. Los parámetros seminales de concentración, recuento total de 

espermatozoides, movilidad total, movilidad progresiva y morfología se correlacionan 

positivamente con los grados I/II y negativamente con el grado IV (Zanetti et al., (2018). 

Estos resultados son corroborados por el grupo de Boitrelle, que exponen una asociación 

entre la baja movilidad progresiva de la astenozoospermia con una baja proporción de 

espermatozoides grado I y una alta proporción de grado III (Boitrelle et al., 2013). Por 

otro lado, en el estudio de Setti, se estudió la correlación entre los parámetros seminales 

y la incidencia de LNV (Setti, et al., 2013). Obtuvieron una correlación directa con los 

espermatozoides inmóviles y una correlación inversa con el recuento total de 

espermatozoides y el porcentaje de movilidad progresiva, tanto antes como después de la 

preparación de la muestra mediante gradiente de densidad. 

Tabla 1 

Análisis de la morfología de los espermatozoides en función de la clasificación de 

infertilidad masculina 

 

Nota. N (normozoospermia), T (teratozoospermia), AT (astenoteratozoospermia), TO 

(oligoteratozoospermia), OAT (oligoastenoteratozoospermia). (Zanetti et al., 2018)  

El origen de las vacuolas en los espermatozoides aún no está claro, pero se consideran 

malformaciones nucleares debidas a un mal empaquetamiento del ADN (Fortunato et al., 

2016). Según numerosas publicaciones científicas, se ha correlacionado con un aumento 

en la falta de condensación de cromatina, proceso que tiene lugar durante la 



10 
 

espermiogénesis, es decir, la última etapa de la espermatogénesis, donde se produce la 

maduración final de los espermatozoides (Boitrelle et al., 2013; Fortunato et al., 2016; 

Vanderzwalmen et al., 2008). En esta etapa, el ADN se compacta mucho más por acción 

de las protaminas, que sustituyen a las histonas, consiguiendo un núcleo más denso y 

pequeño. Estas protaminas hacen que la cromatina se condense hasta 6 veces más que en 

una célula somática.  

Los procesos o modificaciones epigenéticos a nivel de histonas y su reemplazo por las 

protaminas en el espermatozoide, son muy poco conocidos por la extrema complejidad 

que tiene diseñar ensayos a nivel experimental que puedan estudiar este aspecto. Pero se 

sabe que, si la cromatina está correctamente condensada, el 85% del ADN está unido a 

protaminas y el 15% a histonas (Boitrelle et al., 2013). Para evaluar la condensación de 

la cromatina en los espermatozoides se puede usar la tinción con azul de anilina. Se trata 

de una medición indirecta de la proporción de protaminas debido a que se une a las 

histonas; por lo que una tinción elevada de azul de anilina muestra demuestra un fallo de 

condensación del ADN, con el que se correlacionan los espermatozoides vacuolados.   

Gracias a este ensayo Boitrelle demostró que los espermatozoides sin vacuolas tienen una 

tasa media significativamente más baja (p<0.0001) de cromatina no condensada (9,3%) 

con respecto a los espermatozoides con numerosas vacuolas pequeñas (39,8%). Esta tasa 

sigue siendo menor aun cuando se diferencia entre cromatina parcial o completamente no 

condensada: los espermatozoides con ausencia de vacuolas presentan un porcentaje más 

bajo de cromatina completamente no condensada que los espermatozoides con múltiples 

vacuolas pequeñas (6,7% frente a 18,9%, respectivamente) y de cromatina parcialmente 

no condensada (2,7% frente a 20,9%, respectivamente) (p<0,0001) (Boitrelle et al., 2013).  

Se ha podido observar, en espermatozoides con una vacuola grande (que ocupa más del 

15% de la superficie de la cabeza), una concentración de histona H3 estadísticamente 

superior a la de espermatozoides sin vacuolas (88,1% frente a 74,8%, p=0.009) y una 

concentración estadísticamente inferior de protamina 2 (50,2% vs 82,1%, p<0.001) 

(Bendayan et al., 2022). 

En algunos estudios, se describe que las vacuolas estaban asociadas a una mayor 

fragmentación del ADN (Vanderzwalmen et al., 2008), lo que tiene sentido dado que la 

condensación deficiente de la cromatina puede hacer que el ADN nuclear del esperma sea 
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más vulnerable al daño mientras viaja a través de los tractos genitales masculinos y 

femeninos (Boitrelle et al., 2013). 

8.1.1. Tasas de laboratorio FIV 

Es importante explicar que en la revisión de los artículos se han encontrado dos tipos de 

metodologías: por un lado, los estudios directos, en los cuales la microinyección de 

espermatozoides se realiza con el MSOME, conociendo las características del 

espermatozoide microinyectado en el ovocito. Dentro de este tipo de ensayo tenemos los 

artículos realizados por Greco, Tanaka y Vanderzwalmen (Greco et al., 2013; Tanaka et 

al., 2012; Vanderzwalmen et al., 2008). Y, por otro lado, los trabajos indirectos realizados 

por Setti y Zanetti (Setti et al., 2013, 2014; Zanetti et al., 2018), donde se lleva a cabo el 

ICSI convencional y se analiza la morfología de la muestra seminal utilizada mediante 

MSOME. En este tipo de estudios se llevan a cabo análisis de regresión de la correlación 

de la incidencia de los grados MSOME con los resultados de ICSI.  

La tasa de fecundación cuando se microinyectan espermatozoides con un máximo de 

dos vacuolas pequeñas es de 73,7% y de espermatozoides con al menos una vacuola 

grande o varias pequeñas de un 66,9%, sin diferencias estadísticamente significativas 

entre ellas (p>0.05) (Greco et al., 2013). Estos datos son corroborados por 

Vanderzwalmen, el cual tampoco encuentra una diferencia significativa en la tasa de 

fecundación de espermatozoides grado I/II (89,5%) y grado III/IV (84,6%, p>0.5) 

(Vanderzwalmen et al., 2008). Sin embargo, Tanaka sí encuentra diferencias estadísticas 

cuando se microinyectan espermatozoides con un máximo de dos vacuolas pequeñas 

(85,7%) frente a espermatozoides con al menos una vacuola grande (60,9%, p<0.05), 

(Tanaka et al., 2012). Los propios autores afirman que estos resultados no son 

concluyentes, debido fundamentalmente al escaso tamaño muestral de cada grupo. Tan 

solo se microinyectan 20 ovocitos con espermatozoides sin vacuolas, 63 con vacuolas 

pequeñas y 23 con vacuolas grandes. El hecho de que este estudio sí encuentre diferencias 

significativas también puede deberse a que la categorización del tamaño de las vacuolas 

es diferente, puesto que en general todas las publicaciones de este tipo presentan un 

número bajo de casos. En este artículo, las vacuolas grandes son consideradas aquellas 

que ocupan más de un 50% de la superficie de la cabeza, mientras que las vacuolas 

pequeñas ocupan <25%.  

Respecto a los ensayos indirectos, el grupo de Setti no encuentran ninguna correlación 
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entre la incidencia de espermatozoides con grandes vacuolas y la tasa de fecundación 

(Setti et al., 2013, 2014). Zanetti tampoco encuentra correlación con espermatozoides 

grado IV (Zanetti et al., 2018).  

Los estudios directos no encuentran significancia estadística en cuanto a la tasa de 

embriones en D3 de desarrollo en función del tipo de vacuola (Greco et al., 2013; 

Vanderzwalmen et al., 2008); sin embargo, en los análisis de correlación indirectos, 

obtenemos resultados heterogéneos: por un lado, Zanetti ha encontrado correlaciones 

significativamente negativas con los espermatozoides con grandes vacuolas (Zanetti et 

al., 2018); y en cuanto al grupo de Setti, las dos publicaciones que estudia la presencia de 

vacuolas en espermatozoides, presenta resultados opuestos en cuanto a la tasa de 

embriones de D3 de buena calidad (Setti et al., 2013, 2014). 

En el desarrollo hasta la etapa de blastocisto es donde se empiezan a encontrar 

diferencias entre los espermatozoides no vacuolados frente a los vacuolados. Como se 

puede observar en la tabla 2, la tasa de formación de blastocisto no difiere en cuanto a 

espermatozoides de grado I y II. Esto no ocurre cuando las vacuolas son grandes o hay 

más de dos vacuolas pequeñas (grado III), donde sí encuentran unas tasas de formación 

de blastocisto menores. Si hablamos de blastocistos de buena calidad nos encontramos 

frente al mismo escenario. Las tasas son muy similares en cuanto a espermatozoides de 

grado I y II, pero las tasas en espermatozoides grado III y IV disminuyen 

significativamente. Aunque es cierto que el tamaño muestral de cada grupo es bastante 

bajo, el grupo de Setti también obtuvieron una correlación negativa entre la tasa de 

blastocistos y los espermatozoides LNV (Setti et al., 2013). Se puede observar una 

correlación significativamente positiva de la tasa de formación de blastocistos con los 

espermatozoides grado I/II (Zanetti et al., 2018).  

Para los espermatozoides con LNV, el análisis de regresión de Setti mostró una 

disminución del 10% en la probabilidad de que un embrión se desarrollara hasta la etapa 

de blastocisto, una probabilidad menor del 16% de que un blastocisto posea un 

trofoectodermo normal y una posibilidad reducida del 15% de que un blastocisto tenga 

una masa celular interna normal. Pero el grado de expansión de los blastocistos no fue 

influenciado por los espermatozoides LNV o espermatozoides normales (Setti et al., 

2014). 
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Tabla 2 

Resultado del desarrollo embrionario según los tipos de espermatozoides 

microinyectados 

 

Nota. A) Resultado del desarrollo embrionario tras ICSI con espermatozoides grado I 

(ausencia de vacuolas), grado II (máximo de dos vacuolas pequeñas), grado III (más de 

dos vacuolas pequeñas o al menos una vacuola grande) y grado IV (vacuolas grandes 

junto con formas anormales de la cabeza u otras anomalías). B) Resultados de la prueba 

de chi-cuadrado. (Vanderzwalmen et al., 2008) 

8.1.2. Tasas clínicas 

Tal y como se muestra en la Tabla 3, las tasas clínicas se ven influenciadas negativamente 

por los espermatozoides que presentan vacuolas grado III y IV, cuando se comparan con 

los tipos I y II (Greco et al., 2013). La transferencia de embriones en este estudio se realiza 

en el día 3 de desarrollo. Hoy en día se sabe que la transferencia en día 5 es más efectiva 

en cuanto a las tasas de implantación, ya que el útero se encuentra en su estado óptimo 

para que se produzca la implantación. Pese a esta limitación, estos datos podrían ser 

respaldados con las conclusiones de otros estudios que, pese al pequeño tamaño muestral 

de los blastocistos transferidos, se encuentra que la presencia de vacuolas en los núcleos 

de los espermatozoides disminuye las tasas de embarazo e implantación (Vanderzwalmen 
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et al., 2008).  

Respecto a los ensayos indirectos, si bien Zanetti no obtuvo resultados significativamente 

estadísticos respecto a la tasa de implantación (Zanetti et al., 2018), los estudios de Setti 

obtuvieron una correlación negativa de implantación y embarazo (Setti et al., 2013, 2014).   

Tabla 3 

Resultados clínicos de espermatozoides de buena y mala calidad 

 

Nota. Comparación de los resultados clínicos entre espermatozoides de buena (grupo I y 

II) y mala calidad (grado III y IV). (Greco et al., 2013)  

 

8.2. Vacuolas en ovocitos 

La madurez nuclear del ovocito se observa fácilmente mediante la extrusión del primer 

corpúsculo polar. Para la correcta fecundación de los ovocitos, se necesita que exista una 

coordinación entre la madurez nuclear y la madurez citoplasmática del mismo. 

Asincronías o alteraciones en ambos procesos de maduración puede conllevar anomalías 

morfológicas en los ovocitos (Rienzi et al., 2008).  

Los dimorfismos ovocitarios se dividen en anomalías citoplasmáticas (cuerpos refráctiles, 

aumento de granulidad, cuerpos refringentes y vacuolas) y anomalías 

extracitoplasmáticas (alteraciones en el tamaño y forma del espacio perivitelino, 

anormalidad morfológica del primer corpúsculo polar y alteraciones en la zona pelúcida).  

Las vacuolas son inclusiones citoplasmáticas rellenas de líquido y rodeadas por una 

membrana. (Asociación para el estudio de la biología de la reproducción [ASEBIR]., 

2015). Las vacuolas pueden surgir de manera espontánea o por la fusión de vesículas 

preexistentes de retículo endoplasmático liso o del aparato de Golgi.  
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Su tamaño y número varían considerablemente. En la última clasificación ASEBIR, se ha 

tomado un valor de 14 μm como punto de corte para el diámetro de las vacuolas, puesto 

que a partir del mismo el riesgo de fallo de fecundación es mayor.  (Ebner et al., 2005; 

Rienzi et al., 2008).  

Aproximadamente el 60-70% de los ovocitos tienen uno o más dimorfismos (ASEBIR., 

2015). La aparición de una vacuola en el ovocito tiene una tasa de incidencia entre el 3 y 

el 12%; sin embargo, la presencia de múltiples vacuolas tiene una incidencia del 1% 

(ASEBIR, 2015).  

8.2.1. Tasas de laboratorio FIV 

En cuanto a las tasas de fecundación, la presencia de una o más vacuolas condujo a una 

cantidad significativamente menor de cigotos con dos pronúcleos (48,9 %) en ICSI en 

comparación con los gametos sin vacuolas (65,3 %) (P<0.05). (Ebner et al., 2005). La 

tasa de fecundación reducida para los ovocitos vacuolados es corroborada por otros 

estudios (Braga et al., 2023; Rienzi et al., 2008).  

Hay otros estudios en los que la tasa de fecundación no se ve afectada. El grupo de Ten 

no encontró una reducción significativa en gametos vacuolados (61,8%) y gametos no 

vacuolados (66,9%) (Ten et al., 2007). Sin embargo, Bartolacci realizó una revisión en la 

cual, de 14 artículos analizados sobre las vacuolas en los ovocitos, 10 de ellos encontraron 

una correlación negativa en los resultados de fecundación (Bartolacci et al., 2022).  

No se encuentran diferencias significativamente estadísticas en cuanto al desarrollo 

embrionario en D2. Como se observa en la tabla 4, el grupo de Ten obtuvieron una tasa 

de embriones de calidad óptima de día 2 del 21,4% en ovocitos vacuolados y una tasa del 

37,6% en ovocitos no vacuolados, aunque la tasa fue menor, no hubo diferencia 

significativa (Ten et al., 2007).  

Tabla 4 

Influencia de las vacuolas en la calidad embrionaria 
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Nota. Influencia de las dismorfias ovocitarias en la calidad de embriones de día 2 tras 

ICSI. (Ten et al., 2007)  

En cuanto a los embriones de ovocitos vacuolados nos encontramos con una menor tasa 

de embriones de D3 de buena calidad (39% vs 41%, p<0.01) (Braga et al., 2023). Sin 

embargo, no se han encontrado diferencias en cuanto a la proporción de embriones que 

llegan a blastocisto (53% vs 61%, p 0.617). 

8.2.2. Tasas clínicas 

Las tasas de éxito de las técnicas de reproducción asistida también se pueden ver 

afectadas por la presencia de vacuolas en los gametos femeninos. Estudios realizados con 

transferencias de blastocistos en D5 de desarrollo han mostrado unas tasas 

significativamente menores de implantación y de embarazo: en cuanto a las tasas de 

implantación se observa un 20,5% de ovocitos vacuolados en comparación con un 36,2% 

en ovocitos no vacuolados (p<0.01) y respecto a las tasas de embarazo se obtiene un 

11,1% y un 21% respectivamente (p<0.01). Además, afecta a la tasa de aborto 
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espontáneo, siendo esta significativamente mayor en los ovocitos vacuolados (11% frente 

a un 0%, p<0.01) (Braga et al., 2023). 

 

8.3. Vacuolización espontánea en desarrollo embrionario 

Las vacuolas son inclusiones citoplasmáticas llenas de líquido del espacio perivitelino 

(Chen et al., 2022) (Zhang et al., 2019). La vacuolización es el dimorfismo citoplasmático 

más dinámico, puesto que las vacuolas varían tanto en tamaño como en número (Ebner 

et al., 2005). Las vacuolas pequeñas es probable que desaparezcan, en cambio, cuanto 

más grande o más vacuolas hay es más probable que se fusionen o dividan durante la 

división celular (Mayer et al., 2018).  

La categorización para las vacuolas de embriones tempranos (día 2 o 3 de desarrollo) 

según ASEBIR es la siguiente (Figura 2):  

Figura 2 

Categorización embrionaria en función de la presencia de vacuolas 

 

Nota. (ASEBIR., 2015) 

En cuento a la incidencia general de la vacuolización, los datos publicados muestran que 

entre el 26,9% (Lee et al., 2023) y 28,2% (Zhang et al., 2018) de los blastocistos presentan 

vacuolas, o han mostrado alguna a lo largo del desarrollo embrionario. La vacuolización 

varía en función del día de desarrollo embrionario. La prevalencia de la vacuolización en 
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la etapa de cigoto se encuentra entre el 5% (Mayer et al., 2018) y el 10% (Ebner et al., 

2005). En la etapa de 2 a 8 células (día 2 y 3) la probabilidad es del 2% (Ebner et al., 

2005; Lee et al., 2023; Mayer et al., 2018). Sin embargo, la etapa de 8 células a mórula 

es la frecuente y más probable para la vacuolización (Zhang et al., 2019). La probabilidad 

de formación de vacuolas alcanzó su punto máximo el día 4, siendo entre un 11% (Lee et 

al., 2023) y un 14% (Chen et al., 2022).  La tasa de vacuolización espontánea en el estadio 

de blastocisto (sin vacuolas el día 4) es del 6,5 % (Mayer et al, 2018). 

Las causas de la vacuolización son controvertidas (Lee et al., 2023). Se cree que pueden 

surgir espontáneamente, por fusión de vesículas más pequeñas procedentes del aparato 

de Golgi o del retículo endoplasmático liso, que anteriormente no eran visibles, o 

generarse artificialmente en el ICSI (Mayer et al., 2018), debido a la encapsulación de 

polivinilpirrolidona o medio que podría haber penetrado a la célula durante la inyección 

(Ebner et al., 2005).  

Esto explicaría el hecho de obtener significativamente más vacuolas en ciclos ICSI (40%) 

en comparación con los ciclos FIV (24%) (Ebner et al., 2005). Además, el grupo de Ebner 

observaron cómo ninguna vacuola de los cigotos que provenían de ciclos FIV 

convencionales despareció, pero el 28,6% de las vacuolas de ciclos ICSI no se detectaron 

en día 2 (Ebner et al., 2005).  Lo que sugiere que igual las de FIV ya las presentaba el 

ovocito en origen, y no que forman espontáneamente por actividad citoplasmática, o por 

la técnica de inseminación utilizada.  

8.3.1. Tasas de laboratorio FIV 

La vacuolización espontánea en el día 4 está estrechamente relacionado con la detención 

del desarrollo, ya que se asocia con una tasa de blastulación reducida y, además, con una 

peor calidad de blastocisto (Ebner et al., 2005). La tasa de formación de blastocistos en 

embriones vacuolados es significativamente menor (50,6% vs 54,8%, p= 0.027) y 

también la tasa de formación de blastocistos de buena calidad (46,7% vs 53,4%, p= 0.018) 

(Chen et al., 2022). Estudios más recientes corroboran los resultados del estudio de Ebner 

(Mayer et al., 2018; Yu et al., 2018;  Zhang et al., 2018).  

Como podemos observar en la tabla 5, el grupo de blastocistos vacuolados posee menos 

blastocistos de calidad óptima y más blastocistos de calidad subóptima en comparación 

con el grupo de blastocistos sin vacuolas. 
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Tabla 5 

El impacto de las vacuolas en la calidad de los blastocistos 

 

Nota. (Zhang et al, 2018) 

Cuantos más blastómeros estén afectados por las vacuolas, peor es el desarrollo del 

embrión como se demuestra en la figura 3 y en la tabla 6 (Zhang et al, 2018). Estos datos 

también son demostrados por Chen (Chen et al., 2022). Además, también concluyó que, 

con el aumento del tamaño de las vacuolas, la tasa de embriones de calidad óptima 

disminuía.  

Figura 3 

El desarrollo embrionario afectados por las vacuolas 
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Nota. De izquierda a derecha: estadio de escisión, mórula y blastocistos. A) La proporción 

de blastómeros afectados es baja, B) la proporción de blastómeros afectados fue mayor y 

C) la proporción fue alta. (Zhang et al., 2019) 

Tabla 6 

La asociación entre la calidad embrionaria y la proporción de blastómeros vacuolados 

 

Nota. (Zhang et al., 2019) 

Otro aspecto importante es la localización de las vacuolas en el blastocisto. En más de la 

mitad de los blastocistos las vacuolas se detectan exclusivamente en el trofectodermo 

(Ebner et al, 2005). En la masa celular interna (ICM) se encuentran con menos frecuencia 

que el trofectodermo y también hay una proporción de células vacuoladas que son 

excluidas del blastómero (Tabla 7).  

Tabla 7 

La localización de las células vacuoladas en el blastocisto 

 

Nota. (Mayer et al., 2018) 

Los pacientes con embriones vacuolados y no vacuolados no presentan diferencias en 

cuanto a edad, nivel basal de FSH, número de ovocitos recuperados y concentración 
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seminal (Chen et al., 2022; Ebner et al., 2005; Zhang et al., 2018), tal y como se muestra 

en la tabla 8.  

Tabla 8 

Comparación de las variables parentales en los ciclos vacuola positivos y vacuola 

negativos 

 

Nota. (Zhang et al., 2018) 

8.3.2. Tasas clínicas 

En cuanto a los resultados clínicos, los estudios realizados muestran resultados 

controvertidos. Por un lado, tal y como se indica en la tabla 9, no se encuentran diferencias 

significativas en cuanto a la tasa de implantación cuando se comparan blastocistos 

vacuolados frente a no vacuolados. Pese a que la tasa aborto espontáneo parece aumentar, 

la diferencia tampoco es significativa. Chen tampoco encuentra diferencias 

estadísticamente significativas respecto a la tasa de implantación, embarazo y recién 

nacido vivo (tabla 10) (Chen et al., 2022).   

Tabla 9 

Tasas de implantación y de aborto espontáneo en blastocistos vacuolados y vacuola 

negativos 
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Nota. (Zhang et al, 2018) 

Sin embargo, otros grupos sí encuentran diferencias estadísticas en cuanto a tasas de 

implantación entre embriones no vacuolados y vacuolados (56,6% vs 35.5%, p<0.05) 

(Lee et al., 2023). Los mismos autores también reportan una tasa de recién nació vivo 

mayor para blastocistos no vacuolados (52,2% frente a 29% de blastocistos vacuolados) 

(p<0.05). Aun así, respecto a la tasa de aborto espontáneo no difiere de Zhang dado que 

no encuentran diferencia significativa entre los dos grupos (Zhang et al., 2018). 

Con respecto a las tasas de euploidía y mosaicismo, los resultados también son 

contradictorios. Hay artículos que no encuentran diferencias significativas entre ambos 

grupos (Chen et al, 2022), como se muestra en la tabla 10. La tasa de euploidía para 

embriones vacuolados y para embriones no vacuolados es de 53% y 52,7% 

respectivamente (p=0.927) y la tasa de mosaicismo es de 5,3% y 4,2% respectivamente 

(p=0.413).  

Tabla 10 

Tasas clínicas de blastocistos vacuolados y no vacuolados 
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Nota. (Chen et al, 2022) 

Sin embargo, otros autores sí encuentran diferencias significativas en cuanto a la tasa de 

euploidía/aneuploída cuando comparan blastocistos vacuolados con los que no lo están 

(tabla 11). El grupo de Lee señalan una tasa de euploidía del 28,8% para embriones 

vacuolados y de 35,5% para embriones no vacuolados (p<0.001) (Lee et al., 2023).  

Tabla 11 

Comparación de las tasas genéticas en grupos de blastocistos vacuolados y no vacuolados 

 

Nota. (Lee et al., 2023) 



24 
 

En cuanto a la localización de las vacuolas en el blastocisto y su relación con las tasas 

clínicas, el grupo de Chen mostraron las tasas clínicas diferenciando en tres grupos: 

blastocistos no vacuolados (NC), blastocistos en los que las células vacuoladas 

participaron en la compactación (VAC+C) y blastocistos en los que las células vacuoladas 

no formaron parte de la compactación (VAC-C). Como se muestra en la tabla 12, las tasas 

del grupo VAC-C no difirieron en cuanto a las del grupo NC. Sin embargo, las tasas de 

implantación, embarazo en curso y RNV del grupo VAC+C fueron significativamente 

más bajas que las del grupo NC. El grupo VAC+C mostró una tasa de mosaicismo 

significativamente mayor que los grupos VAC-C y NC (Chen et al., 2022).   

Tabla 12 

Tasas clínicas en blastocistos VAC-C, VAC+C y NC 

 

Nota. Tasas clínicas en los 3 grupos: blastocistos no vacuolados (NC), blastocistos en los 

que las células vacuoladas participaron en la compactación (VAC+C) y blastocistos en 

los que las células vacuoladas no formaron parte de la compactación (VAC-C). (Chen et 

al, 2022) 
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9. Discusión 

9.1. Vacuolas en espermatozoides 

Gracias a la llegada del MSOME se han podido estudiar muchas de las anomalías 

morfológicas que puede presentar un espermatozoide y cómo estas influyen en las tasas 

clínicas. Pocos años después de la observación de espermatozoides a grandes aumentos, 

se introdujo u nuevo sistema (IMSI) en los laboratorios de FIV; es un procedimiento de 

ICSI modificado que selecciona los espermatozoides a 6000 aumentos. La IMSI ha 

permitido clasificar los espermatozoides en cuatro grupos, atendiendo al número y 

tamaño de vacuolas. Los grupos I y II presentan pocas vacuolas y pequeñas, y los grupos 

III y IV mayor número de vacuolas y de mayor tamaño.  

Parece ser que hay una correlación directa entre los parámetros tradicionales del 

seminograma y la graduación de vacuolas según MSOME: a peor calidad espermática, 

mayor número de vacuolas tipo IV. 

Los estudios que utilizan MSOME para estudiar las vacuolas en espermatozoides 

muestran que el número de espermatozoides sin vacuolas en humanos es extremadamente 

pequeño: la incidencia de espermatozoides vacuolados es mayor al 90% (Tanaka et al., 

2012), siendo el porcentaje de vacuolas pequeñas entre el 27,3% y el 49,3% y el de 

vacuolas grandes entre el 24-25%. A pesar de la búsqueda extensa con IMSI, no siempre 

es posible incluso con esta técnica encontrar y seleccionar espermatozoides para la 

fecundación sin vacuolas o al menos con un máximo de dos pequeñas vacuolas 

(Vanderzwalmen et al., 2008). 

El origen de estas vacuolas, aunque desconocido, se cree que se deben a una defectuosa 

condensación del ADN durante la espermiogénesis (Fortunato et al., 2016). La presencia 

de un elevado porcentaje de vacuolas en una muestra seminal, por tanto, podría significar 

mayores tasas de fragmentación, y por tanto a un peor pronóstico en los ciclos de FIV. 

Sin embargo, en este trabajo no se han encontrado artículos publicados al respecto que 

sustenten esta hipótesis, debido probablemente a que la técnica de IMSI es muy cara, y 

pocos laboratorios la tienen incluida en sus rutinas de trabajo. Se podría plantear un 

estudio indirecto realizando morfología mediante tinción a muestras fragmentadas frente 

a un grupo control de fragmentación negativa, y ver si realmente hay una correlación entre 

ambos factores. Obviamente el tamaño de las vacuolas observadas sería de los grupos III 
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y IV, al no disponer de la posibilidad de aumento que presenta la técnica de IMSI. 

En cuanto a los resultados de laboratorio, los artículos publicados muestran que no hay 

diferencia respecto a la tasa de fecundación dependiendo de los diferentes grados de 

calidad de los espermatozoides.  

Atendiendo a la bibliografía consultada, la mayoría de los estudios no muestran un 

desarrollo embrionario hasta D3 comprometido; sin embargo, se han encontrado menores 

tasas de formación de blastocisto, y los que llegan son de peor calidad cuando las vacuolas 

en espermatozoides son múltiples o de gran tamaño. 

Hay estudios que muestran que el uso de la IMSI no mejora significativamente los 

resultados clínicos de ICSI (Tanaka et al., 2012). Sin embargo, hay otros que argumentan 

a favor del IMSI (Boitrelle et al., 2013). La selección de los pacientes a los que se aplica 

IMSI, sus regímenes de estimulación y las características seminales de los hombres 

contribuyen a la heterogeneidad de los resultados. 

Según las publicaciones incluidas en este trabajo, los resultados clínicos presentan unas 

tasas disminuidas de implantación, embarazo y recién nacido vivo de los espermatozoides 

tipo III y IV con respecto a los espermatozoides tipo I y II (Greco et al., 2013). Sin 

embargo, se necesitan más estudios sobre los efectos en las tasas clínicas de transferencia 

de blastocistos que provienen de los diferentes subgrupos de espermatozoides vacuolados.  

Las limitaciones generales que se han encontrado en la búsqueda bibliográfica realizada 

son dos: por un lado, el escaso tamaño muestral de los espermatozoides microinyectados 

con IMSI; y por otro, la falta de consenso en cuanto a la definición de los tamaños a partir 

de los cuales una vacuola es considerada pequeña o grande. 

 

9.2. Vacuolas en ovocitos 

Los dismorfismos ovocitarios son relativamente frecuentes en los ciclos de FIV, pues 

afectan al 60-70% de los ovocitos obtenidos. La tasa de incidencia de ovocitos vacuolados 

se encuentra entre el 3-12% y su tasa de fecundación es menor que la de ovocitos no 

vacuolados. Se ha reportado que a partir de vacuolas mayores de 14 μm el riesgo de fallo 

de fecundación aumenta (Ebner et al., 2005). La última edición de los cuadernos de 
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Embriología Clínica de ASEBIR contempla este aspecto en su clasificación morfológica. 

La relación entre el tamaño de las vacuolas y los resultados de la fecundación se puede 

explicar mediante dos hipótesis. La primera se debe a que es muy probable que una 

vacuola grande o varias vacuolas pequeñas causen un efecto más perjudicial porque una 

mayor parte del citoesqueleto puede que no esté funcionando como debería. La segunda 

se debe a que vacuolas grandes pueden desplazar el huso meiótico de su posición polar, 

lo que puede resultar en un fallo de fecundación, no iniciar la primera escisión o mostrar 

un patrón de citocinesis anormal (Ebner et al, 2005). 

Además de una menor tasa de embriones de buena calidad a partir de D3, las tasas de 

éxito para los resultados de las técnicas de reproducción asistida también se ven afectadas. 

Los ovocitos vacuolados disminuyen las tasas de implantación y embarazo y aumentan la 

tasa de aborto espontáneo (Braga et al., 2023). 

Las principales limitaciones encontradas en los estudios de ovocitos vacuolados se deben 

a que no hay una distinción entre los tamaños de las vacuolas que se microinyectan ni 

tampoco evalúan la presencia de varias vacuolas. Asimismo, en numerosos artículos las 

anomalías morfológicas en los ovocitos se agrupan sin tener claro el impacto de cada una 

por separado.  

 

9.3. Vacuolas en desarrollo embrionario 

La aparición espontánea de vacuolas a lo largo del desarrollo embrionario es 

relativamente frecuente (26-28%). La incidencia de vacuolización en función del estadio 

embrionario es significativamente mayor en D4 de desarrollo, debido probablemente a 

una mayor actividad citoplasmática provocada por la transición del estadio en células a la 

compactación en mórula.  

La vacuolización espontánea en embriones perjudica la capacidad de formación de 

blastocistos y la calidad de estos. Además, cuanto mayor es el número de blastómeros 

que poseen vacuolas y cuanto más grandes sean dichas vacuolas, peores son los resultados 

de desarrollo embrionario (Chen et al., 2022). En concreto, se ha observado que la 

vacuolización en la etapa de compactación (D4) afecta negativamente tanto a la 

formación del blastocisto como a la calidad del mismo.  
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Respecto a las tasas clínicas, los resultados no son concluyentes. Parece ser que la tasa de 

aborto no aumenta por la presencia de vacuolas en los blastocistos, pero en cuanto a la 

tasa de implantación, unos autores encuentran significancia estadística y otros no. 

Además de la variabilidad en los grupos de estudio, puede que las diferencias se deban, 

en parte, al hecho de no distinguir entre los embriones que utilizan en la compactación 

las células vacuoladas de los embriones que no las acoplan. Gracias al estudio de Chen, 

se puede concluir que dichas tasas tienen peores pronósticos cuando las células 

vacuoladas participan en la compactación (Chen et al., 2022). Se especula que los 

embriones excluyen a las células anormales durante la compactación como mecanismos 

de autocorrección del embrión. Esta hipótesis se respalda con las menores tasas de 

mosaicismo en embriones en los que las células vacuoladas no forman parte de la 

compactación en comparación con los que si forman parte (Chen et al., 2022). 

Por otro lado, los resultados de screening genético cuando se biopsian blastocistos 

vacuolados frente a no vacuolados también muestran resultados contradictorios: por un 

lado, parece que hay una asociación entre menor tasa de euploidía y vacuolas, pero otros 

autores no han encontrado diferencias significativas. 

Esta ambigüedad en los resultados clínicos y de screening genético pueden deberse al 

reducido número muestral de embriones vacuolados, la principal limitación encontrada 

en la gran mayoría de los artículos revisados. Este inconveniente se suele ver agrandado 

por el escaso número de embriones vacuolados transferidos. Esto puede explicar los 

resultados no concluyentes encontrados. 

Otro resultado interesante es la tendencia de la eliminación de vacuolas de la masa celular 

interna porque la gran mayoría de las vacuolas se ubican exclusivamente en el 

trofectodermo. Este hecho puede ser una estrategia del embrión para reducir el impacto 

negativo de la vacuolización en la implantación (Ebner et al., 2005). 

En base a todo lo expuesto en este trabajo podemos decir que, actualmente, la 

clasificación ASEBIR se queda un poco corta en cuanto a la clasificación de vacuolas en 

embriones, ya que con los sistemas time-lapse se ha demostrado que es un evento 

dinámico, difícilmente evaluable mediante criterios de morfología clásica.  De hecho, la 

clasificación que propone es hasta D3 de desarrollo, pero no dice nada del estadio de 

blastocisto. Una propuesta de mejora sería añadir a los criterios ASEBIR una clasificación 



29 
 

respecto a las vacuolas en las que se diferencien aquellos embriones que compactan sus 

células vacuoladas y aquellos embriones en los que las excluyan del proceso, debido a 

que podrían tener un impacto diferente en las tasas clínicas.   
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10. Conclusiones 

1- El origen de vacuolas en espermatozoides se puede deber a un defecto en el 

empaquetamiento de la cromatina. Más del 90% de espermatozoides presenta este 

dismorfismo. Sería interesante plantear una línea de investigación que relacionase 

estos dos aspectos con los tratamientos de FIV. 

2- La aparición del MSOME/IMSI como nuevo sistema de microinyección ovocitaria 

ha introducido un nuevo criterio de clasificación de los espermatozoides en función 

del número y tamaño de vacuolas. 

3- La microinyección de espermatozoides tipo I y II presenta mejor pronóstico en 

cuanto a tasas de desarrollo a blastocisto, tasa de gestación clínica, implantación y 

Recién Nacido Vivo. 

4- Las vacuolas en ovocitos pueden surgir de manera espontánea o por la fusión de 

vesículas preexistentes de retículo endoplasmático liso o del aparato de Golgi. Su 

presencia oscila entre el 3-12%. 

5- Ovocitos con vacuolas mayores de 14 µm presentan un riesgo mayor de fallo de 

fecundación. 

6- Parece ser que la presencia de vacuolas en los ovocitos tiene como consecuencia una 

peor calidad embrionaria en estadios tempranos de desarrollo, que repercute a su vez 

negativamente en las tasas de gestación, implantación y aborto. 

7- La aparición espontánea de vacuolas en embriones varía en función del estadio, pero 

parece ser que entre D3 y D4 es cuando más probabilidad hay de que este 

dismorfismo aparezca. 

8- Parece ser que la tasa de blastocisto y de blastocisto de buena calidad es menor en 

embriones vacuolados. Sin embargo, tanto la tasa de embriones euploides como los 

resultados clínicos son controvertidos, por lo que se necesitan más estudios que 

corroboren los resultados publicados.  

9- La localización de las vacuolas en la formación del blastocisto parece ser un factor 

pronóstico importante de éxito de los tratamientos de FIV. 

10- Los sistemas de clasificación morfológica clásica penalizan la presencia de vacuolas 

en general. Sin embargo, gracias al sistema time-lapse, se pueden hacer 

subclasificaciones en función del tiempo de aparición, si las células que las presentan 

están involucradas o no en la formación de la mórula y el blastocisto, etc. De este 
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modo se podría obtener una mejor caracterización de cómo afectan las vacuolas al 

desarrollo embrionario y a la capacidad de dar lugar a un recién nacido vivo sano. 
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