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Resumen

Objetivo: Determinar la importancia del grosor endometrial en el momento de la transferencia em-
brionaria como factor favorecedor de gestación ectópica tras un procedimiento de FIV. Método:
Estudio retrospectivo de 1543 ciclos de FIV-TE realizados en la Unidad de Reproducción Asistida
(URA) del Hospital Clínico Universitario de Valencia (HCUV) del año 2001 al 2005, de los cuales se
obtuvieron 689 embarazos. De estos embarazos; 21(3%) tuvieron como resultado una gestación ectó-
pica, 482 (70%) un embarazo evolutivo normal y 186 (27%) finalizaron en aborto. Resultados: El
grosor endometrial en el momento de la transferencia embrionaria de las pacientes que desarrollaron
una gestación ectópica fue significativamente menor que el de aquellas que presentaron una gesta-
ción evolutiva o finalizaron en aborto (p=0.018). El 62% de las pacientes con E.Ectópico presentaron
un grosor endometrial < 10mm durante la TE. El factor masculino se presentó como protector del
embarazo ectópico (2,2%). La patología tubárica y la endometriosis fueron las causas más frecuente
relacionadas con el E.Ectópico. En el 62% de pacientes que desarrollaron gestación ectópica se em-
plearon antagonistas de la GnRH frente a un 36% y 32% en las que finalizaron con aborto o gesta-
ción evolutiva respectivamente (p=0,024). Conclusión: Una línea endometrial fina en el momento de
la transferencia embrionaria, el uso de protocolos con antagonistas de la GnRH y la patología tubá-
rica sola o asociada a endometriosis, son factores de riesgo que predisponen a la aparición de una
gestación ectópica.
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INTRODUCCIÓN

La gestación ectópica sigue considerándose una
urgencia obstétrica potencialmente letal. En los últi-
mos 10 años, la incidencia ha aumentado en la mayor
parte de los países industrializados situándose en tor-
no al 1% de los embarazos en la población general.
Con el uso de Técnicas de Reproducción Asistida
(TRA), la incidencia de EE se multiplica. Tras una
FIV, la incidencia se sitúa en torno al 2-11%, y en
grupos seleccionados con factor tubárico asciende a
más del 11% (1).

Existen una serie de factores de riesgo de EE que
son comunes a mujeres que quedan gestantes de for-
ma espontánea o tras alguna TRA como son la pato-
logía y cirugía tubárica, el tabaquismo, la infertilidad
y la endometriosis. Otros factores de riesgo son ex-
clusivos de pacientes sometidas a TRA: los protoco-
los empleados en la estimulación e inducción de la
ovulación, la localización de los embriones durante la
transferencia, número de embriones transferidos, vo-
lumen del medio empleado, tipo de catéter usado,
presencia de contracciones uterinas y efecto spray…
Todos estos factores relacionados con la técnica de la
transferencia han sido ampliamente investigados en
diversos estudios (1).

Una revisión exhaustiva de nuestros resultados de
los últimos 5 años, señalan que podría existir una co-
rrelación entre el grosor endometrial en el momento
de la transferencia y la aparición posterior de una
gestación ectópica. Una LE (línea endometrial) más
fina en el momento de la transferencia podría suponer

unos ostiums tubáricos más accesibles al paso de los
embriones en el momento de la transferencia o en re-
lación a ella.

MATERIAL Y MÉTODO

Pacientes

Estudio retrospectivo de 1543 ciclos de FIV-TE
realizados en la URA del HCUV entre los año 2001
al 2005, de los cuales se obtuvieron 689 embarazos.
De estos embarazos; 21(3%) tuvieron como resultado
una gestación ectópica, 482 (70%) un embarazo evo-
lutivo normal y 186 (27%) finalizaron en aborto.

El estudio previo de las parejas sometidas a FIV-
TE incluye la determinación de hormonas el tercer
día del ciclo, grupo y Rh, serologías (VHB, VHC,
HIV y RPR) de ambos miembros de la pareja, dos se-
minogramas separados al menos 2 semanas y una
ecografía transvaginal y valoración de la permeabili-
dad tubárica mediante HSG y/o laparoscopia.

Protocolo de estimulación

Se usaron dos protocolos: (1) protocolo largo con
agonistas de la GnRH y (2) protocolo con antagonis-
tas de la GnRH (dosis múltiple y flexible) seguidos
de la administración de gonadotropinas.

El protocolo largo se inició con la administración
del agonista de la GnRH acetato de leuprolide
(Procrin®;Abbot S.A. Madrid, Spain) el día 21 del ci-
clo anterior mediante la inyección subcutánea de
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Procrin® (0,5 mg/día SC). Con la aparición de la
menstruación se comprobó la ausencia de actividad
folicular mediante ecografía (ausencia de folículos
mayores de 10 mm el tercer día del ciclo) y se inició
la estimulación ovárica con FSH recombinante
(Gonal F®; laboratorios Serono .A. Madrid, Spain o
Puregon® Laboratorios Organon Española S.A) a do-
sis entre 150-450 UI/día los primeros seis días y pos-
teriormente se ajustó la dosis en función de la res-
puesta mediante controles ecográficos y determinación
de 17 beta estradiol. Las pacientes tratadas con anta-
gonistas siguieron un protocolo con dosis múltiple y
flexible; la introducción del antagonista con dosis
diarias de 0,25 mg (Cetrotide®; Serono internacional
S.A. Geneva, Switzerland u Orgalutran® Labora-
torios Organon Española S.A) se realizó cuando el ta-
maño folicular  era mayor de 14 mm. 

La maduración final de los ovocitos se realizó
con la administración de HCGr (Ovitrelle® 250 mcg
laboratorios Serono .A. Madrid, Spain) cuando me-
dimos 2 ó más folículos con un diámetro superior a
18 mm.

Procedimiento de laboratorio y transferencia
embrionaria

La punción folicular y aspiración ovocitaria se re-
alizaron a las 35-36 horas tras la administración de la
HCGr (Ovitrelle®) con anestesia paracervical (lido-
caina 2%) y analgésico intravenoso usando una sonda
transvaginal de 5 MHz (ecógrafo Aloka 1400) y agu-
jas Cook de 18G con una presión de aspiración entre
160-180 mmHg. Los ovocitos recolectados fueron
clasificados en tipo 1 á 3 valorando el complejo cu-
mulus-ovocito cuando el procedimiento indicado era
la fecundación in vitro convencional. Los ovocitos
destinados a ICSI fueron decumulados y posterior-
mente aquellos en estadio metafase II fueron microin-
yectados. Después fueron incubados a 37ºC en una
atmósfera con un 5% de CO2.

Tras 48-72h se seleccionaron los 2 ó 3 mejores
embriones (según la clasificación de Lucinda L.Veek)
y fueron transferidos.

Previo a la transferencia se realizó la medición del
grosor endometrial en el fondo del útero en un corte
longitudinal, así como la histerometría y posición
uterina mediante ecografía abdominal (ecógrafo
Aloka 1400 y sonda abdominal de 3,5 MHz). El pro-
tocolo de transferencia embrionaria consiste en intro-
ducir a través del orificio cervical externo la cánula
de transferencia hasta que por ecografía sobrepasa li-
geramente el orificio cervical interno(OCI), en este
momento el biólogo carga los embriones en el catéter

de transferencia que introduce a través de la cánula
del ginecólogo hasta enrasarse ambas puntas. A partir
de ese instante el catéter con los embriones progresa
a través de la cavidad uterina guiado por ecografía
hasta que la punta se sitúa entre 1 y 1,5 cm del fondo,
momento en el que el biólogo deposita los embriones.
Siempre se empleó el mismo tipo de catéter de trans-
ferencia (Labotect), usando 10-20 microL de medio
(G-2 versión 3, Vitrolife Sweden AB, Kungsbacka,
Sweden). La fase lútea de las pacientes fueron suple-
mentadas con la administración vaginal de 200mg ca-
da 8h de progesterona natural micronizada( Progeffik
200 mg/8h).

Análisis estadístico

Los datos se expresan como media ± desviación
estándar. Se procesaron con un programa SPSS 11.0.
La comparación entre grupos de variables no paramé-
tricas se llevó a cabo mediante Chi cuadrado y
Kurskal-Wallys. Consideramos niveles con significa-
ción estadística cuando el valor de p<0,05.

RESULTADOS

Al comparar los tres grupos, no hubo diferencias
significativas respecto a la dosis de gonadotropinas
(FSHr), nivel E2, nº ovocitos recuperados, nº total de
embriones y embriones transferidos en los grupos es-
tudiados (Tabla 1).

Las pacientes que presentaron un aborto, tenían
una edad significativamente mayor (p=0,001) que el
resto de las pacientes estudiadas, lo cual justificaba
en parte esa mayor tasa de abortos, posiblemente en
relación a una menor reserva ovárica y peor calidad
ovocitaria.

El grosor endometrial de las pacientes que desa-
rrollaron un EE fue significativamente menor que el
de las pacientes que acabaron en aborto o embarazo
evolutivo normal (p=0.018). El 62% de las pacientes
que desarrollaron un EE presentaron un grosor endo-
metrial inferior a 10 mm en el momento de la TE. Por
el contrario, no hubo diferencias significativas en el
grosor endometrial de las pacientes que desarrollaron
un embarazo evolutivo normal o acabaron en aborto
(p>0,05) (Tabla 1).

La patología tubárica y la endometriosis aparece
con mayor frecuencia en las pacientes que desarrolla-
ron una gestación ectópica (57,1%). Por el contrario,
sólo el 2,2% de las pacientes que tuvieron una gesta-
ción ectópica presentaron factor masculino (p =
0,021) (Tabla 2).
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El factor masculino actúa como factor protector
frente al embarazo ectópico ya que en éstas parejas la
mujer no suele presentar patología (factor tubárico,
endometriosis,...) siendo el factor masculino la única
causa de esterilidad. Por el mismo motivo acontece
menor número de EE cuando se realiza ICSI en lugar
de FIV (p = 0,063) (Tabla 3).

De los 1543 ciclos, se emplearon antagonistas de
la GnRH en un 45,2% y protocolo largo con agonis-
tas en un 54,8%. Sin embargo, en las pacientes que
desarrollaron una gestación ectópica el uso de anta-
gonistas asciende a 61,9% (p = 0,024) (Tabla 4).

DISCUSIÓN

Los factores de riesgo asociados al EE tras FIV
son complejos (2).

Según algunos autores, el principal factor de ries-
go de EE tras FIV es la patología tubárica (1), sin
embargo para otros autores esta asociación es incons-
tante (3). En nuestra serie, la patología tubárica estu-
vo más presente en las pacientes que desarrollaron
EE que en las que no. Presentar una miomectomía
previa tiene un valor aditivo. El riesgo de EE atribui-
ble al factor tubárico es de 91%, y el riesgo atribuible
a un factor tubárico y miomectomía previa es de 98%
(1). El riesgo de EE es mayor en mujeres con salpin-
guectomía unilateral (7,1%) que en mujeres con sal-
pinguectomía bilateral (4%) (1).

Otros autores afirman que el tabaquismo y el fac-
tor tubárico son los 2 factores de riesgo más impor-
tantes de EE tras TRA (2). En nuestra serie, sólo 6
(28%) pacientes que presentaron embarazo ectópico
fueron fumadoras.

El haber presentado un EE previo eleva de forma
importante el riesgo de volver a sufrir otro EE en un
futuro; en un estudio que se incluyen 29 pacientes
con EE, 14 de ellas presentaron un EE previamente
(1). En nuestro estudio, de las pacientes que desarro-
llaron una gestación ectópica (n=21), ninguna presen-
tó un embarazo ectópico previo.
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Tabla 4
Tipo de protocolo empleado en las mujeres que desarrollaron EE

Tipo de protocoloTotal Ectópico p
Antagonista N 697 13

% 45,2% 61,9%
Largo (Agonista) N 846 8

% 54,8% 38,1% 0,024

Tabla 1
Variables estudiadas en las tres muestras

ECTÓPICO ABORTO EVOLUTIVO p

Edad 32,6 ± 4,0 34,4 ± 3,4 32,5 ± 3,1 0,001

Dosis FSHr total 1979 ± 766 2132 ± 792 2174 ± 1238 0,756

Estradiol 1695 ± 686 1531 ± 1049 1469 ± 765 0,690

Ovocitos recuperados 11,5 ± 6,1 11,4 ± 5,9 10,0 ± 5,5 0,209

Embriones totales 5,1 ± 2,3 4,7 ± 2,7 4,4 ± 2,6 0,446

Embriones transferidos 2,4 ± 0,6 2,7 ± 0,7 2,6 ± 0,7 0,236

Histerometría 7,5 ± 0,8 7,2 ± 0,9 7,4 ± 0,9 0,291

Grosor endometrial 10,2 ± 2,3 11,8 ± 2,8 12,2 ± 3,1 0,018

Tabla 2
Factores diagnósticos/etiológicos presentes en las 3 muestras

ECTÓPICO ABORTOEVOLUTIVO p

Tubárico 33,3% 24,3% 18,8%

Endometriosis 23,8% 8,1% 4,2%

SOP 14,3% 5,4% 11,8%

Idiopático 14,3% 24,3% 23,6%

Factor masculino 2,2% 20,7% 77,2% 0,021

Tabla 3
% de procedimientos de FIV y ICSI en las 3 muestras

Ectopico Aborto Evolutivo p

FIV 81% 54,5% 54,3%

ICSI 19% 45,5% 45,7% 0,063



Según algunos autores, el riesgo de EE está aumen-
tado en las pacientes a las que se les indujo la ovula-
ción, especialmente cuando se empleó citrato de clomi-
feno (2), y en las que se emplearon agonistas a partir
del día 21 del ciclo anterior (4). Sin embargo, nuestros
resultados muestran más EE cuando se utilizan antago-
nistas de la GnRH que cuando se empleó un protocolo
largo con agonistas. Un artículo reciente compara me-
diante estudio retrospectivo 716 pacientes tratadas con
agonistas de la GnRH mediante protocolo largo con
713 tratadas con antagonistas de la GnRH y concluye
que las pacientes tratadas con antagonistas presentaron
un grosor endometrial significativamente más fino que
las que usaron protocolo largo, por lo que el uso de an-
tagonistas podría predisponer a la aparición de EE al
producir una línea endometrial más fina (5).

Comparando el riesgo de EE según la técnica de
reproducción asistida, se observa que en FIV el ries-
go es ligeramente mayor que en ICSI. (USA 1999:
2.2% en FIV, 1.9% en ICSI; Francia 2002: 3.4% en
FIV, 1.9% en ICSI) (2). La ICSI es un procedimiento
que se emplea generalmente cuando existe factor
masculino, el cual se considera protector frente al EE,
ya que en la mayoría de los casos se trata de parejas
en donde la mujer es sana con ausencia de patología
tubárica. En nuestro estudio, el factor masculino tam-
bién actúa como factor protector frente al EE.

Se cree que el mayor riesgo de EE tras el uso de
TRA es debido en gran parte a la propia técnica de
transferencia. Algunos trabajos (6) indican que el de-
posito de los embriones a menos de 5 mm del fundus
aumenta el riesgo de EE y no aumenta el porcentaje
de gestaciones intrauterinas mientras que cuando se
depositan los embriones a más de 15 mm del fundus
no aumenta  el riesgo de EE y no disminuye el por-
centaje de embarazos intrauterinos. Nosotros deposi-
tamos los embriones a ≥1cm del fundus.

El efecto “spray” al inyectar los embriones en la
cavidad uterina podrá producir la dispersión de los
mismos en diferentes direcciones. El riesgo disminui-
rá al reducir el volumen de medio que se transfiere
(7), de manera que, algunos autores recomiendan no
transferir más de 20 microlitros de medio (1).
Nosotros empleamos de 10-20 microlitros de medio.

Por otro lado, parece que el uso durante la transfe-
rencia de catéteres rígidos, la colocación de pinza de
Pozzi en el cerviz y la estimulación del fondo uterino
con la cánula de transferencia pueden provocar con-
tracciones uterinas que podrían favorecer la expulsión
de  los embriones al exterior o bien en dirección ha-
cia los ostiums tubáricos (8).

Por último, la transferencia de múltiples embrio-
nes puede ser un factor de riesgo de EE (Dubisson

1991). Para algunos autores (1) no hay correlación di-
recta mientras que otros piensan que sí aumenta el
riesgo de EE (9). En nuestros resultados y desde el
año 2000 se transfieren menos de 3 embriones.

El protocolo de transferencia utilizado en nuestro
centro tiene protocolizado dejar los embriones a más
de 1 cm del fundus, usar catéteres blandos, volúme-
nes de medio inferiores a 20 mcl, y desde el año
2000se han transferido un máximo de 3 embriones
por paciente, por lo que a priori, se trata de un proto-
colo de bajo riesgo de embarazo ectópico, lo cual ha-
ce suponer que deben haber otros factores como el
grosor endometrial y los nuevos protocolos de esti-
mulación ovárica que podrían favorecer la aparición
de embarazos ectópicos.

En los últimos años, se han realizado diversos ar-
tículos que hacen referencia al diagnóstico precoz del
embarazo ectópico considerando que una línea endo-
metrial fina es consecuencia del EE (10-13, 6). Sin
embargo, nosotros nos referimos a un endometrio fi-
no como causa de EE, ya que supone unos ostiums
tubáricos más accesibles al paso de los embriones.

Es importante en este estudio determinar qué va-
riaciones se producen intra-observador e inter-obser-
vador a la hora de realizar la medida de la LE me-
diante ecografía. En 63 pacientes controladas por
SHO mediante ecografía -TV en la fase folicular se
examina las variaciones existentes entre 2 observado-
res, con 2 observaciones por cada observador.
Concluye que hay una correlación satisfactoria entre
las 2 medidas de cada observador y entre las medidas
de los 2 observadores (11). 

En nuestro estudio, las medidas de la LE se realiza
con ecografía abdominal en el momento de la transfe-
rencia por 2 observadores; (x pacientes por un obser-
vador y x pacientes por otro observador).

Una de las 21 pacientes que se incluyen en este
estudio, presentó una gestación ectópica bilateral tras
la transferencia de 2 embriones. Su grosor endome-
trial en el momento de la transferencia fue de 8 mm.
Su incidencia es muy baja; se estima que es una de
cada 1500 gestaciones ectópicas. El primer caso tras
gestación espontánea fue descrito por Abrams en
1948, y el primer caso tras FIV fue descrito por
Hewitt en 1985. 

A la vista de nuestros resultados, concluimos que
una LE fina en el momento de la transferencia, el uso
de protocolos con antagonistas de la GnRH y la pato-
logía tubárica sola o asociada a endometriosis son
factores de riesgo que predisponen a la aparición de
una gestación ectópica. No obstante, hacen falta más
estudios prospectivos bien diseñados que confirmen
estos resultados.
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