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Resumen

Se quiso determinar si la distancia de colocacion de los embriones en transferencias ecoguiadas res-
pecto al fondo uterino tiene influencia en las tasas de embarazo e implantacion. Se estudiaron 89 ci-
clos de FIV-ICS desde Enero a Septiembre de 2002 en nuestro centro, seleccionando aquellos con al
menos 4 ovocitos maduros, pacientes de edad inferior a 38 afos, con al menos 2 embriones transferi-
dos de buena calidad, y con facilidad en la transferencia. Se valoraron los resultados obtenidos en
cuanto a las tasas de embarazo e implantacion. Comparando |os resultados obtenidos en los dos gru-
pos de estudio, distancia de colocacién de los embriones inferior y superior respectivamente a 15 mm
respecto al fondo uterino, se observaron diferencias significativas en el nimero de los embriones
transferidos y en el grosor endometrial €l dia de la transferencia, pero no en las tasas de embarazo y
de implantacién. Concluimos que la colocacién de los embriones a una profundidad mayor de 15 mm
con respecto al fondo uterino no mejora estadisticamente las tasas de embarazo e implantacion, pero
si mejora los resultados obtenidos, por lo que aconsejamos realizar las transferencias a una distancia
superior de lo que se esta realizando de forma rutinaria.
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Summary

To evalue if the distance of deposition of embryos in ecoguided transfersin relation to uterine fundus
isinfluenced from pregnancy and implantation rates. It compare the results of 89 cycles IVF-ICS
from January to September 2002 in our centre, we selected those with at least 4 mature oocytes, pa-
tients aged lower 38 years old, at least 2 good quality embryos transfer, and easy transfers. It evalue
resultsin order a pregnancy and implantation rates. WWe compared 2 groups, when distance of deposi-
tion of embryosislower or upper 15 mm with regard to uterine fundus. We observed significant diffe-
rences in transfer embryos number and endometrial thickness in transfer day, but not in pregnancy
and implantation rates. We concluded the depth of deposition of embryos at distance upper 15 mmto
uterine fundus not increases the pregnancy and implantation rates but increases the results, which we
thick it should be realise transfers at upper depth it’s realised at the moment.

Key words: IVF. ICSI. Ecoguided transfer. Pregnancy rate. Implantation rate. Assisted

Reproduction.

INTRODUCCION

El éxito de un ciclo FIV/ICSI depende de numero-
sos factores, como el nimero de ciclos realizados, |a
edad de la paciente, la causa de la infertilidad, la
transferencia, etc. De todos estos factores |0os mas
ampliamente estudiados en los Ultimos afios han sido
los medios de cultivo utilizados (1), la mejora en las
técnicas de laboratorio con la introduccién del 1CSI
(2) y los métodos de induccion a la ovulacion con la
introduccion de nuevas hormonas en el mercado.

Las transferencias de embriones es el Ultimo y po-
siblemente el paso con mayor cantidad de fracasos en
los ciclos de TRA. Sin embargo ha sido la parte me-
nos estudiada de los ciclos. Durante la transferencia
clasica los embriones son depositados a una distancia
variable del fondo uterino después de que la presion
gjercida por lajeringa los expulse del catéter, de mo-
do que su localizacion en la cavidad uterina esta fuera
de nuestro control.

El fallo de laimplantacion continGa siendo un pro-
blema. Se ha estimado que arededor de un 85% de los
embriones transferidos no implantan a pesar de que se
seleccionan aquellos aparentemente normales (3).

Muchos son los factores que pueden afectar el éxi-
to o no de latransferencia embrionaria: lacalidad y el
namero de los embriones a transferir (4), el tipo de
catéter utilizado (5, 6), la presencia de sangre 0 moco
en la canula (7, 8), la experiencia del ginecélogo y la
presencia de contracciones uterinas (9), y Ultimamen-
te se ha especulado sobre el no tocar el fondo uterino
durante la transferencia de los embriones a lumen de
la cavidad endometrial (10, 11) y larealizacion de
transferencias ecograficamente guiadas (12, 13). Este
ultimo punto esta siendo ampliamente estudiado con
resultados diferentes: seguin algunos autores la reali-

zacion de transferencias ecoguiadas produce una mejo-
raen las tasas de embarazo e implantacion (12), y otros
han concluido que significativamente no se produce
mejora alguna (14, 15). Dentro de este punto se ha pa-
sado a “afinar”: normalmente se depositan los embrio-
nes a aproximadamente 10 mm del fondo uterino, aun-
gue se ha sugerido que la colocacidn en un punto mas
algjado podria aumentar latasa de implantacion (16).

En més del 25% de las transferencias clasicas el
catéter se posiciona de forma inadecuada (17) a rea-
lizarlas “a ciegas’. La realizacion de transferencias
ecoguiadas puede solucionar este problema al visuali-
zar en cada momento la posicién del catéter y el lugar
exacto de localizacién de los embriones respecto al
fondo uterino.

Hemos realizado un estudio prospectivo, controlado
y randomizado para ver si la colocacién de los embrio-
nes a mayor o menor distancia del fondo uterino tiene
influencia sobre las tasas de embarazo e implantacion al
realizar latransferencia de embriones ecoguiada.

MATERIAL Y METODOS

El estudio consta de 89 ciclos de FIV/ICSI corres-
pondientes a 79 pacientes, realizados desde Enero a
Septiembre de 2002. Con €l fin de homogeneizar |o
maximo posible los resultados hemos seleccionado
aquellos ciclos con una buena respuesta ovérica (al
menos 4 ovocitos maduros Metafase I1), pacientes de
menos o igual de 38 afios, a menos 2 embriones trans-
feridos de buena calidad y facilidad en latransferencia.

Los ciclos FIV seiniciaron con la desensibiliza-
cion de la hipdfisis usando anélogos de laGnRH
(aGnRH) (Nafarelina - Synarel® ) en lafase lUtea del
ciclo menstrual previo. Segun los niveles séricos de
estradiol se iniciala estimulacién ovarica con
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hormona foliculo estimulante (FSH) (Gonal-F, Serono;
Puregon, Organon) manteniendo la frenacion hipofisaria
amitad de dosis. La administracion de estos se indivi-
dualiza de acuerdo a valoraciones ecogréficas. El crite-
rio parala administracion de la hormona gonadotréfica
humana (HCG) (HCG 10.000 Ul, Farma-Lepori) es la
presencia de 2 o mas foliculos mayores de 16 mm de
diametro. La administracion de aGnRH y FSH se sus-
pende el diadelaadministracion delaHCG.

Las punciones se redlizaron alas 36 horas de la ad-
ministracion de la hCG por via vaginal guiada por eco-
grafia. Se practicaron con sedacion. Los ovocitos se re-
cuperan y se incuban a 37°C en una atmosfera del 5%
de CO2, en medio IVF. Lainseminacion o la microin-
yeccion se realizé entre las 3 y 6 horas de la captacion
ovocitaria. Para la técnica de FIV la concentracién de
espermatozoides parainseminar se gusta hasta 25.000-
50.000 / ovocito en cada microgota de 25 pl de medio
conteniendo el complejo cumulo-corona. La fecunda-
cion se evalto alas 16-20 h, y la seleccion de los em-
briones a transferir alas 42-44 h (dia +2) o alas 66-68
h (dia +3) catalogando los embriones segin € nimero
de blastémeras, simetria de tamafio y la cantidad de
fragmentos citoplasmaticos (5).

Para la técnica de ICSI la eliminacion del
complejo cumulo-corona se realizd alas 4-6 h de la
captacion con hialuronidasa 80 Ul/ml (HyaseTM-10X;
Scandinaviam IVF Sciencie AB, Goteborg). Solo se
microinyectaron los ovocitos en estadio de metafase |1.
El movimiento de los espermatozoides se enlentece
con pilivinilpirrolidona (ICSITM-100; Scandinaviam
IVF Sciencie AB, Gotenborg) y se seleccionan segin
su motilidad y morfologia. El proceso de microinyec-
cion se realizd en un microscopio invertido (Nikon
Eclipse TE200) provisto de optica Hoffman y placa ca-
lefactora (Linkam, England) y dos micromanipulado-
res (Narishige, Japan). Los ovocitos se sitlan en mi-
crogotas de medio Gamete para ser microinyectados, y
en microgotas de | VF unavez microinyectados.

Latransferencia de embriones se realiz6 2 6 3 dias
tras la captacion ovocitaria se escogieron los embrio-
nes de mejor calidad (consideramos los de buena cali-
dad los de grado 1-2) (16), y los demas se criopreser-
varon. En nuestro centro se transfieren 2, 36 4
embriones, dependiendo de la edad de la paciente, €l
diagndstico, el nimero de ciclos previos, y €l nimero
y calidad de los embriones disponibles. Los embrio-
nes se ponen en una placa de doble pocillo (Falcon®,
U.S.A.) con medio G2 (Scandinaviam®, Vitrolife,
Sweden). La paciente se coloca en posicion ginecol 6-
gicay se le coloca un espéculo. El moco cervical se
elimina con un bastoncillo de algoddn estéril. Antes
de la transferencia se realiza una ecografia vaginal

(ecografo GE Logic 400 con sonda de 7.5 MHz) con
el fin de medir el grosor endometrial, la distancia del
orificio cervical interno a fondo endometrial, la lon-
gitud del canal cervical y se calcula el punto en el que
el extremo del catéter de transferencia ha de quedar
para depositar 1os embriones. El catéter utilizado es el
Gynetics (Gynetics®, Belgium), que consta de una
canula interna, una externa 'y una guia metélica, que
se conecta con una jeringa de insulina. Con ayuda de
ecografia abdominal el ginecologo introduce la canu-
la externa del catéter por €l cervix através del canal
cervical interno, sin ayuda de la guia metalica siem-
pre que es posible. Una vez que es colocada el em-
briélogo carga los embriones en la canula interna del
modo habitual. Se pasa aredlizar la transferencia: se
introduce suavemente la canula interna, donde estén
los embriones, en la externa, hasta el punto donde el
extremo de ambas estdn al mismo nivel. Todo este
proceso se “visualiza’ mediante ecografia abdominal
con ayuda del embridlogo. En este punto, y siempre
muy despacio y suavemente, se sigue introduciendo
la canula interna hasta el punto donde se realizara la
descarga de los embriones escogiendo el principio del
engrosamiento del endometrio con a menos 7 mm de
espesor, 0 escogiendo el punto mas lejano del fondo
endometrial siempre que este tenga un minimo de 7
mm de espesor. Todo este proceso es visualizado en
la pantalla del ecografo. Tras la descarga se esperan
unos 30 s aproximadamente con el émbolo de la je-
ringa apretado para que no se produzca reflujo del
medio con los embriones, tras los cuales se comienza
a sacar la canula interna muy suavemente, y una vez
gue esta esta dentro de la externa se sacan ambas a la
vez. Durante la salida del catéter de transferencia se
visualiza en la pantalla del ecégrafo que las burbujas
de aire que acomparfian la deposicion no se muevan.
Cuando se termina la transferencia el embriélogo
cheguea en la lupa binocular que no haya quedado en
esta ningln embridn, haciendo lavados del catéter
con el medio de la transferencia Una vez terminado,
el ginecélogo mide con ecografia vaginal la distancia
del lugar donde se visualizan las burbujas de aire al
fondo del endometrio. Esta es la distancia que utiliza-
mos para el estudio. Al final del proceso se mantiene
alapaciente en camaa menos 30 min.

Se establece la dificultad de la transferencia cuan-
do se requieren pinzas de Pozzi paratraccionar €l cue-
[lo del dtero, cuando se utiliza histerémetro para cana-
lizar € orificio cervical interno, cuando hay sangre en
lacanulainternadel catéter o cuando hay que repetir la
transferencia por haber quedado algin embrién fuera.

Solo se han incluido en este estudio ciclos en los
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gue se lleg6 a la transferencia de al menos dos em-
briones de buena calidad.

El diagnostico de embarazo se efectud alos 12-14
dias post-transferencia, se determinaron los valores
plasmaticos de la 3-hCG, y si es positiva (= 5 pg/ml)
se realiza una ecografia vaginal alas 4-6 semanas de
amenorrea.

L os procedimientos utilizados en los pacientes
han sido realizados tras la informacion del paciente y
posterior complementacion de un documento de soli-
citud y consentimiento informado.

Para la comparacion de los diferentes grupos se
utilizo el test t-Student para las medias y el x? para
las proporciones. El valor de p<0.05 fue considerado
como significativo.

RESULTADOS

Los valores se expresan como valores medios y
desviaciones estéandar.

Tabla 1: Se realizan un total de 89 ciclos corres-
pondientes a 79 pacientes.

De los ciclos realizados, 32 correspondieron a
transferencias donde los embriones fueron deposita-
dos a menos de 15 mm del fondo uterino (31 pacien-
tes). El 75,9% de los ovocitos obtenidos fueron preo-
vulatorios. Fecundaron normalmente el 73,7%. Se
transfirieron 106 embriones, el resto fueron congela-
dos. En total se obtuvieron 12 embarazos clinicos. No
se produjo ningln aborto clinico.

Los 57 ciclos en los que la transferencia se redlizo a
mas de 15 mm del fondo (26 pacientes) el 70,3% de los
ovocitos fueron preovulatorios, y fecundaron €l 72,5%.
Se transfirieron 169 embriones. Se obtuvieron 26 emba
razos clinicos, de los que 1 terminé en aborto clinico.

Las edades de |las pacientes en cada grupo son si-
milares, asi como el nimero de ovocitos captados y
de ovocitos maduros. Se observaron diferencias sig-
nificativas en el nimero de embriones transferidos,
pero no si solo tenemos en cuenta los embriones de
buena calidad, y en el grosor endometrial el dia de la
transferencia de los embriones.

L as tasas de fecundacion has sido similares, asi
como el nimero total de embriones obtenidos tam-
bién son similares. Dado el nimero de embriones
transferidos en nuestro centro, 2, 3 6 4 segiin la edad
y laindicacion, este es similar en los dos grupos, asi
como la calidad de estos, ya que se eligen los mejores
para ser transferidos.

No se observan diferencias significativas en las ta-
sas de embarazo ni en la de implantacion.

Tabla1
Resultados obtenidos en ciclos FIV-ICS

Total <15mm | >15mm p

Ciclos 89 32 57

Pacientes 79 31 53

Edad 320+33 |328+27 (31,636 | NS
Ovocitostotales 166+74 |153+62 [174+79 | NS
Metafase |1 120+54 | 11,6+49 |122+57 NS
Tasade

fecundacion (%) 83,2% 80,7% 84,6% NS

Embriones totales 89+45
Embriones transferidos | 3,1+ 0,7

86+43 |90+47 NS
33+06 |30£07

P<0.05

Embriones transferidos

de buena calidad 28+06 | 28+06 [28+06 NS
Endometrio

diatransfer 118+23 | 106+19 |124+23 |P<0,05
Fondo endometrial 169+32 | 133+16 [189+20 |P<0.05
Tasa de embarazo

[ transferencia 42,7% 37,5% 45,6% NS

Tasa de implantacion 20,7% 17,0% 23,1% NS

*NS: diferencias no significativas

DISCUSION

Numerosos trabajos han estudiado |os factores que
intervienen en el éxito de los ciclos de Reproduccién
Asistida (RA) intentando siempre mejorar |os resulta-
dos de estos en cuanto a tasas de embarazo e implan-
tacion. Actualmente es frecuente que en ciclos donde
la respuesta ovérica, las tasas de fecundacion y divi-
sion embrionaria, y €l nimero y calidad de los em-
briones transferidos son favorables no se produzca
embarazo. Cabe con todo esto pensar que uno de los
puntos claves en los ciclos de RA es la transferencia
embrionaria (TE). El otro punto a valorar, si bien no
es el motivo de este trabajo, serialaimplantacion.

Segun un trabajo realizado por Salhay cols (11)
los factores més importantes que influyen en las TE
son la presencia 0 no de sangre en €l catéter, el evitar
tocar el fondo uterino o €l tipo de catéter utilizado.

L os aspectos fisicos de las TE han sido hasta ahora
poco estudiados. Uno de los trabajos realizados refleja
la importancia de |os aspectos a tener en cuenta antes
de realizar la transferencia (18): evitar las contraccio-
nes uterinas utilizando catéteres “suaves’ y evitando
tocar €l fondo uterino, hacer una evaluacion previa de
la cavidad uterina midiendo por ecografia la angula-
cion Utero cervical y lalongitud del Utero, quitar el
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moco cervical, y asegurarse que el catéter ha pasado €l
canal cervical interno y que los embriones han sido
suavemente depositados en la cavidad uterina.

¢Qué beneficios puede proporcionar la transferen-
cia ecoguiada?. Se facilita la introduccion del catéter
por el canal cervical, especialmente en el paso del
orificio cervical interno en los casos dificultosos. La
punta del catéter puede ser colocada con precision en
el punto que queramos de la cavidad uterina, la obser-
vacion de la continuidad de las burbujas de aire en €l
endometrio conforta al paciente, haciendo que dismi-
nuya la ansiedad que este proceso produce. Ademas
el hecho de que a hacer |a transferencia se produzca
la expulsion de las burbujas de aire que acomparian a
los embriones permite extrapolar que el movimiento
de las mismas sea el que llevan los embriones y cono-
cer con exactitud el sitio donde han quedado. Hay
gue referir que en aproximadamente la mitad de los
casos la distancia ala que se sitla la punta del catéter
y la distancia observada en la ecografia vaginal es di-
ferente, probablemente por el desplazamiento de las
burbujas de aire, y posiblemente de los embriones,
dentro del endometrio unavez transferidos.

Numerosas clinicas de RA estan incorporando la
utilizacion rutinaria de las transferencias ecoguiadas.
Han sido numerosos |os trabajos donde ya se ha estu-
diado la repercusion de las transferencias ecoguiadas
sobre las tasas de embarazo e implantacion: desde los
trabajos de Strickler (19) donde ya se habl6 de |los be-
neficios de esta técnica hasta los Ultimos trabajos de
Prapas (20) y Matorras (21) donde se indica que las
transferencias ecoguiadas mejoraron significativamen-
te las tasas de embarazo e implantacién, aunque no to-
dos los trabajos has sacado las mismas conclusiones:
segun Garcia-Velasco (22) las tasas de embarazo no
aumentaron en ciclos de donacion de ovocitos reali-
zando transferencias ecoguiadas; Kan y colaboradores
(14) no vieron diferencias significativas en sus resul-
tados entre transferencias ecoguiadas y transferencias
clasicas, aunque los resultados eran mejores con las
primeras; en un estudio previo de nuestro grupo las
conclusiones fueron las mismas (15).

Nuestro grupo esta realizando las transferencias
ecoguiadas de rutina. De este modo hemos podido
“visualizar” el lugar exacto de colocacion de los em-
briones. La influencia del lugar de la deposicion de
los embriones ha sido poco estudiada.
Tradicionalmente la mayoria de los grupos han realiza-
do las transferenciasa 1 6 1,5 cm del fondo (12, 21,
23), aungque en algunos ha sido a una distancia menor
(24), o en la parte més delgada del endometrio (20).

Este punto ha sido analizado por diferentes auto-
res. se ha visto una mejora de los resultados transfi-
riendo en una zona mas baja de la cavidad endome-

trial o en la parte superior del Utero (25, 26) . Otros
autores ha reflgjado que no hay relacion con las tasas
de implantacion (27, 28). Un reciente trabajo al res-
pecto concluy6 que la profundidad en la colocacién
de los embriones puede influir en la tasa de implanta-
cion: en el refieren que si se depositan los embriones
a 15-20 mm del fondo aumenta las tasas de embarazo
e implantacion (16).

Dada la discrepancia de los resultados en la litera-
turay teniendo en cuenta nuestra propia experiencia
ya publicada (15), acerca de las transferencias eco-
guiadas, en las que no encontramos diferencias en
cuanto a tasas de implantacién y de embarazo simple-
mente por hacerla de forma ecoguiada, quisimos
avanzar un paso masy determinar si realmente la co-
locacion de los embriones a una mayor distancia del
fondo mejorard|los resultados en ciclos de RA. Con €l
fin de homogeneizar 10 méximo posible los resulta-
dos hemos seleccionado aquellos ciclos donde las
principales variables fueron “similares”: buena res-
puesta ovarica, edad de la paciente, nimero y calidad
de los embriones transferidos, facilidad de la transfe-
renciay tipo de catéter utilizado.

Como sesgo del estudio se encuentra el hecho de
gue en los casos de transferencias mas alejadas del
fondo se encuentra un endometrio mas grueso, lo que
también es |6gico puesto que a méas grosor endome-
trial mayor longitud del mismo, y dado que los em-
briones por disefio de estudio se dejan en la zona mas
alejada del fondo que tenga al menos 7 mm, en los
endometrios mas gruesos se suelen colocar mas lgjos.

Como hallazgo colateral referir el dato de que el
nimero de embriones de buena calidad transferidos
es el que se correlaciona con la tasa de embarazo, no
el nimero total de embriones. Otro punto a aclarar
gue debe ser motivo de estudio es valorar si tiene re-
lacion con la tasa de embarazo el que los embriones,
o al menos la imagen ecogréfica del aire que los
acomparia en la transferencia se relaciona con la tasa
de embarazo, ya que es un hecho corriente que se de-
je lapunta del catéter lgjos del fondo uterino, y luego
veamos en ecografia vaginal que la localizacion de
los puntos ecorrefrigentes se sitla cerca del fondo.

En base a los resultados obtenidos, podemos decir
gue depositar los embriones a una profundidad de
mas de 15 mm con respecto a fondo uterino no mejo-
ra estadisticativamente los resultados, en cuanto a ta-
sas de embarazo e implantacion, pero si que se obser-
va una mejora de |os resultados obtenidos, por lo que,
aunque seria aconsejable el realizar un nuevo estudio
con un mayor nimero de casos. Concluimos que es
conveniente realizar las transferencias a una profun-
didad superior de lo que se viene realizando de forma
rutinaria, lo mas lejos posible del fondo endometrial.
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