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Resumen

Objetivo: Valorar la posible influencia de la dificultad en la transferencia embrionaria y el manchado
de la canula post-transferencia en las tasas de gestacion y de implantacion embrionaria.

Ambito: Centro privado de diagnéstico y tratamiento de la esterilidad.

Sujetos del estudio: Han sido estudiados 117 pacientes que se sometieron a un ciclo de fecundacion in
vitro con transferencia embrionaria. Todos los ciclos con factor de infertilidad estrictamente masculi-
no.

Resultados: Del total de las transferencias, 104 fueron consideradas faciles (88.89%); las tasas de
gestacion fueron 56.1% frente a 50% entre facil / limpia y facil / manchada respectivamente. Las ta-
sas de implantacion embrionaria fueron 24.9% frente a 22.54% entre facil/limpia y facil/manchada
respectivamente. En ninguno de los casos diferencias significativas.

Conclusion: Tanto la dificultad en la transferencia embrionaria como el manchado de la canula post-
transferencias son dos variables a tener muy en cuenta en un programa de FIV/TE.

Palabras claves: Transferencia embrionaria. Tasa gestacion e implantacion. Manchado ca-
nula post-transferencia
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Summary

Groups of study: 117 patients who underwent to a cycle of in vitro fertilization and embryo transfer

were studied

Results: From of the embryo transfer, 104 were considered easy (88.89%); pregnancy rates were
56.1% vs 50% refers to easy/clean catheter and easy/stained catheter respectively. Implantation ra-
tes were 24.9% vs 22.54% between easy/clean and easy/stained catheter respectively. None of the ca-

ses there were significant differences

Conclusions: Aswell difficultty with embryo transfer as post-transfer stained catheter are two varia-
bles to take in consideration in a Human IVF/ET program.

Key words: Embryo transfer. Pregnancy and implantation rates. Stained post-transfer catheter

INTRODUCCION

A pesar que cada uno de los pasos seguidos en un
ciclo de FIV es importante para conseguir el objetivo
final, la gestacion, hay que destacar la importancia que
tiene la transferencia embrionaria. Esta puede realizar-
seen el Utero o anivel delastrompas de Falopio.

En la transferencia intratubarica existen tres posi-
bilidades, todas €llas realizadas por via laparoscopi-
ca

* Transferencia intratubarica de gametos (GIFT).
Consiste en la transferencia de gametos femeninos y
masculinos ala regién ampular de latrompa. Fue rea-
lizada por primeravez por Asch en 1985 (1).

* Transferencia intratubérica de zigotos (ZIFT).
La describié Devroey en 1986 (2). Consiste en la
transferencia, por via laparoscépica, de zigotos a las
trompas de falopio

* Transferencia intratubarica de embriones (TET).
Introducida por Balmaceda en 1988 (3 y 4). La Gnica
diferencia estriba que en ésta se permite que los zigo-
tos se dividan y alcancen el estadio de preembriones
de 4-6 células, realizandose la transferencia 48 horas
después de la puncion ovarica.

La transferencia embrionaria intrauterina es hoy
en dia la técnica mas utilizada en la mayoria de los
centros donde se redlizan ciclos de FIV/TE. Consiste
en el deposito de los embriones en la cavidad uterina
mediante un catéter através del canal cervical.

Son muchos los factores que pueden condicionar €
éxito de todo un ciclo; la edad de las pacientes, €l nd-
mero y calidad de los embriones transferidos (5), la di-
ficultad en la transferencia embrionaria (6, 7), asi co-
mo €l tipo de canula utilizada en latransferencia(8, 9).

El objetivo inicial era observar como podian va-
riar las tasas de gestacion y de implantacion en fun-
cion de la dificultad de la transferencia embrionaria.
Del mismo modo, también nos planteamos la posibi-

lidad de poder analizar si el manchado o no de la ca-
nula post-transferencia era un valor a tener en cuenta
en un programa de fecundacion in vitro.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Para |la realizacion de este estudio, de las 342 pa-
cientes que se sometieron a un ciclo de FIV/TE entre
Abril de 2.000 y Noviembre de 2.001, ambos inclusi-
ve, fueron seleccionadas aquellas cuyo factor de in-
fertilidad era de tipo estrictamente masculino y, ade-
mas, en todos los casos la transferencia fue realizada
por el mismo equipo (embridlogo/ginecélogo), para
evitar asi posibles errores en la valoracion de la difi-
cultad y el manchado de la canula.

En total 117 pacientes que cumplian con los requi-
sitos fueron distribuidas en dos grupos segiin una se-
rie de variables:

* Dificultad de la transferencia: facil o dificil (6,
10).

* Manchado o no de la cdnula una vez realizada la
transferencia (7).

En el estudio se incluyeron todas las pacientes, in-
dependientemente del nimero de embriones transferi-
dos o de la calidad de los mismos. La técnica que se
empleo para la fecundacion fue la microinyeccion in-
tracitoplasmética (ICSl). Todas las transferencias que
se realizaron fueron intrauterinas y bajo control eco-
gréfico, lo cual aporta importantes beneficios en las
tasas de gestacion (11-13), ya que segln Baba et al.
(14) la mayoria de los embriones implantan en el
mismo lugar donde fueron transferidos.

Protocolo de estimulacién

En todos los casos, se disminuy6 la funcion hipo-
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fisaria con triptorelina (Decapeptyl diario 0.1 mg,
Ipsen Pharma); se inicio su administracion el dia 21
del ciclo. A partir del tercer diadel sigiuente ciclo, se
comenzo6 a administrar la FSHr (Gonal F150,
Serono). La dosis se gjusto individuamente y, en ca-
so de ciclos previos de tratamiento, se determiné en
funcién de la respuesta previa. En nuestro centro un
dato que se tiene muy en cuenta es €l valor del estra-
diol. Cuando se observo que el foliculo mayor tenia
un tamafio de 19 mm, se procedié a la administracion
de la HCG (Profasi, Serono), entre 36-38 horas antes
de la puncién ovérica

Trabajo delaboratorio

Los ovocitos se obtuvieron por puncion ovarica
guiada ecograficamente. Se dejaron dos horas en €l
incubador para posteriormente pasar a denudarlos.
Aquellos ovocitos maduros, metafases I, fueron mi-
croinyectados. En ninguno de los 117 ciclos se utiliz
semen de donante ni se realiz6 ninguna fecundacién
in vitro clasica (FIV).

L os ovocitos microinyectados se cultivaron en mi-
crogotas de IVF (Scandinavian IVF Science AB,
Suecia) de 30 pl de volumen cubiertas por aceite mi-
neral (Sigma, St. Louis MO, Estados Unidos) en el
incubador a 37 °C y 5% de CO2. Entre 16 y 20 horas
después de la microinyeccion se procedio a efectuar
la observacion de la fecundacion. Los zigotos fecun-
dados normales (2 PN y 2 CP) fueron cultivados en
G1.1 (Scandinavian IVF Science AB, Suecia) hasta €l
dia de la transferencia, aproximadamente 24 horas
después de esta primera observacion o bien 48 des-
pués.

Antes de la transferencia se valoraron los embrio-
nes (5). En nuestro centro utilizamos una clasifica-
cion combinada de 2 digitos (L. Veek): el primero co-
rresponde al nimero de blastémeras y el segundo al
grado de fragmentacion evaluado del 1 al 5, donde 1
representa la ausencia total de fragmentaciéon y sime-
tria de las blastomeras, y 5 representa que ninguna
blastémera esté integra, es decir, la totalidad del em-
brion esta fragmentado.

Para la transferencia se eligieron los embriones de
mejor calidad, un maximo de 4 y un minimo de 1 em-
brion.

Caracteristica del catéter detransferencia

La eleccion de un determinado tipo de catéter de
transferencia embrionaria es un paso a tener muy en
cuenta, segun la segun la mayoria de la literatura
cientifica (8, 9). Todas las transferencias se realizaron

con la misma canula, emtrac-set (Gynetics). Es un set
gue consta de dos canulas. una externa que utiliza el
ginecdlogo para colocarla lo méas préxima posible al
lugar del endometrio donde se depositarén los em-
briones, y una segunda canula interna con la cual el
embridlogo carga los embriones. La canula externa
combina flexibilidad en la punta del catéter con una
mayor rigidez en su parte inicial, para asi ayudar al
ginecdlogo en la canalizacion cervical. Esta canula
externa consta de un marcador situado a unos 6 6 7
centimetros del final.

La canula interna es de | as consideradas blandas o
flexibles, lo cual aporta importantes ventajas. Cuenta
con una funda de acero que facilita el manejo de la
misma asi como de un marcador que indica cuando,
una vez introducida ésta en la canula exterior, se ha
alcanzado la parte més distal de la canula exterior.

Procedimiento de la transferencia

Los embriones de mejor calidad fueron colocados
en una cgja de pocillo central (Falcom 356553) en 1
mL de G2.2 (Scandinavian IVF Science AB, Suecia).
Si la transferencia tuvo lugar 48 después de la pun-
cion ovérica, los embriones a transferir fueron colo-
cados 30" antes en el G2.2., en cambio, cuando la
transferencia se realiz6 72 horas post puncién ovari-
ca, los embriones eran colocados en el G2.2 en el
mismo momento en que se efectuaba la valoracion de
éstos para elegir los embriones a transferir.

Al catéter de transferencia interno se le acopl6 una
jeringuilla de insulina y, previamente a proceder ala
carga de los embriones, el catéter fue purgado con 1
ml de aire. El procedimiento seguido para cargar los
embriones fue el siguiente: primero se aspiré 0.1 ml
de aire, que nos servira, a realizar la transferencia,
paravaciar completamente el catéter. A continuacion,
se aspiran 5 pl de medio de cultivo y se dejala mis-
ma cantidad de aire. Posteriormente se cargan |os em-
briones con la menor cantidad de medio posibley se
deja otro espacio de aire antes de aspirar la ultima
porcion de medio, aproximadamente 5 pl.

Se coloco a la paciente en posicion ginecol 6gica.
El ginecdlogo, tras realizar un lavado de la zona geni-
tal con suero fisiolégico y una aspiracion del posible
moco cervical, procedié ala canalizacién cervical de
la canula externa bajo control ecografico, quedando
la parte mas distal de ésta en el lugar del endometrio
més adecuado.

Una vez cargada la canula con los embriones, ésta
se introdujo en la canula externay se transfirieron los
embriones a interior de la cavidad uterina, aproxima-
damente a 1 centimetro del fondo uterino, presionan-
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do suavemente la jeringuilla de insulina. Los dos ca-
téteres se retiraron a la vez inmediatamente después
de la transferencia de los embriones y se comprobd,
bajo microscopio estereoscépico, que no habia que-
dado ningln embrion adherido a las paredes del caté-
ter, lavandolo con 1 ml de medio.

La paciente se mantuvo 5" en reposo en el quiréfa-
no antes de ser dada de alta, recomendandol e reposo
relativo durante unas 15 horas.

Se efectud la valoracion de la dificultad de la
transferencia por parte del ginecologo, teniendo en
cuenta la dificultad en la canalizacion cervical y el
empleo o0 no de las pinzas de pozzi. Se utilizaron dos
variables, facil o dificil. La observacion del mancha-
do o no de la canula post-transferencia fue realizada
por el embridlogo que realizé la transferencia, utili-
zandose €l adjetivo manchado para todas aquellas ca-
nulas que a terminar la transferencia no se encontra-
ban completamente limpias.

Analisis estadistico

Para las variables paramétricas se utilizo la prueba
independiente de lat de Student, considerandose dife-
rencias significativas aquellas cuya p<0.05. Las va-
riables no paramétricas fueron comparadas con el es-
tadistico Exacto de Fisher o con la prueba de la Chi
Cuadrado, considerandose también diferencias signi-
ficativas aguellas con una p<0.05.

RESULTADOS

Primero dejaremos a margen el manchado o no de
la canula post-transferencia, para asi poder analizar
los resultados de la posible dificultad en la transfe-
rencia embrionaria.

La tasa de gestacion de las 117 transferencias rea-
lizadas fue de 52.1%. Del total de transferencias, 104
fueron consideradas como faciles (88.89%) y 13 co-
mo dificiles (11.11%). El concepto dificil se reservé
cuando hubo algun problema en la canalizacion cer-
vical y hubo que recurrir ala utilizacion de las pinzas
de Pozzi para dilatar el canal crevical. Las tasas de
gestacion entre las transferencias consideradas faciles
y las dificiles muestran una diferencia muy importan-
te (54.8% y 30.8%, respectivamente), aunque no sig-
nificativa (tabla 1). Las tasas de implantacién em-
brionaria también indican diferencias importantes
(24.7% frente 13.95%, entre facilesy dificiles respec-
tivamente) (tabla 1), aunque no son comparables esta-
disticamente por el bajo nimero de sacos gestaciona-
les de las transferencias dificiles.

En cuanto alas caracteristicas de las pacientes (ta-
bla 2) no hubo diferencias significativas en ninguna
de las variables cuantitativas estudiadas. La edad de
todos los grupos fue pareja, 32.24 + 4.06 frente 33.77
+ 5.21 entre las transferencias consideradas faciles y
las dificiles, respectivamente. Tanto el nimero de
ovocitos obtenidos (13.81 £ 7.59 y 15.92 £10.91) co-
mo el nimero de embriones transferidos (3.19 + 0.56
y 3.31 £ 0.48) entre fécilesy dificiles, respectivamen-
te, asi como la calidad de los mismos (2.26 £ 1.10 y
2.15+ 1.14, embriones grado | y I1) fue muy parejo.

Si tomamos el grupo de las transferencias faciles y
estudiamos el manchado de la canula post-transferen-
cia, vemos como las tasas de gestacidn son muy pare-
cidas (56.1% frente 50%, limpia 'y manchada respec-
tivamente) (tabla 3). La tasa de implantacién
embrionaria (24.9% frente 22.54%, limpia'y mancha-
da respectivamente) tampoco aporta diferencias sig-
nificativas. Lo mismo ocurre en las variables cuanti-

Tabla 1l
Tasas de gestacion e implantacion segun la dificultad de la
transferencia
Fécil Dificil p-valores
No. ciclos (n) 104 13 —
Tasa de gestacion (%) 54.8 30.8 NS

Tasade implantacion (%) 24.7 13.95 —

Valores expresados como porcentajes
NS: diferencia no significativa

Tabla 2
Caracteristicas generales segun la dificultad de la transferencia
Fécil Dificil p-vaores

Variables
No. pacientes (n) 104 13 —
Edad de las
pacientes 3224+406 3377+521 NS
No. ovocitos 13.81+759 1592+ 10.91 NS
No. metafases|l  9.75+5.13 10.31+ 6.49 NS
No. ovocitos
fecundados 7.7+4.04 8+5.12 NS
No. embriones
transferidos 3.19+0.56 3.31+0.48 NS
Embriones
grado | y Il 226+11 215+1.14 NS
Embriones
grado I, IVyV 092+121 1.15+1.28 NS
Valores expresados como media + error estandar de lamedia
NS: diferenciano significativa
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tativas, salvo en la calidad de los embriones, donde se
observan diferencias significativas (2.17 £ 1.08 y
2.59 + 1.14, limpia y manchada) (tabla 4). Este dato
sera comentado ampliamente en la conclusion.

DISCUSION

A lavistade los resultados de Dorn C. et a (10) la
utilizacion de las pinzas de Pozzi durante la transfe-
rencia embrionaria supone la liberacién de cantidades
importantes de oxitocina (causante de contracciones
uterinas) en suero. Aungue el nimero de casos no es
comparable, por el hecho que el nimero de transfe-
rencias consideradas féciles es de 104 y de las consi-
deradas dificiles de 13, consideramos que si existen
diferencias importantes, aungue no significativas, en-
tre ambos grupos (57.4% vs 30.77%, a favor de
transferencias faciles, p>0.05).

Esta diferencia de casos entre transferencias féci-
les o dificiles podria estar en relacion con el hecho de
realizar todas las transferencias embrionarias bajo

Tabla 3
Tasas de gestacion e implantacion segiin € manchado o no de
la canula post-transferencia

Féacil y Fécily  p-valores|
limpia  manchada
No. transferencias (n) 82 22 —
Tasa de gestacion (%) 56.1 50 NS
Tasa de implantacion (%) 24.9 2254 NS

Valores expresados como porcentajes
NS: diferenciano significativa

Tabla4
Caracteristicas generales segiin el manchado o no de la canula
post-transferencia

Fécil y Fécily  p-valoreg
Variables limpia manchada
No. pacientes (n) 82 22 —

Edad de |as pacientes 3221+408 3236+4.04 NS

No. ovocitos 1359+7.86 14.64+6.6 NS
No. metafases || 95+52 1068+4.89 NS
No. ovocitos fecundados 752+ 4.2 836+34 NS
No. embriones transferidos 318+059 323+043 NS
Embrionesgrado | y I 217108 259+1.14 0.046
Embrionesgrado 11, IV y V 1+£124 064+109 NS

Valores expresados como media + error estandar de lamedia
NS: diferenciano significativa

control ecogréfico, lo cual aporta importantes venta-
jas a las transferencias embrionarias, segun la gran
mayoria de trabajos existentes sobre el tema (11-14).

Para Goudas et al. (7), el manchado exterior de la
canula post-transferencia afecta a las tasas de gesta-
cion y de implantacién (estudio realizado en 354
transferencias). Por el contrario, segin Tur-Kaspa at
al. (6) ladificultad o la repeticion de la transferencia
no afectaban a los resultados de un programa de FIV,
pero no comentaban el manchado o no de la canula
post-transferencia.

En cuanto al manchado o no de la canula post-
transferencias no hemos encontrado diferencias signi-
ficativas en las tasa de gestacion (56.1% frente 50%,
entre limpia'y manchada, p=0.61), ni tampoco en las
tasas de implantacion (24.9% frente 22.54% entre
limpiay manchada, p=0.77). Estos no eran los resul-
tados esperados por el equipo de reproduccion, pues
segun algunos autores (7, 10) el manchado de la c&
nula si que tenia una estrecha relacién con las tasas
de gestacion y de implantacion. Una posible explica-
cion radicaria en el hecho que se han transferidos em-
briones de mejor calidad cuando |a canula post-trans-
ferencia ha resultado manchada (2.17 + 1.08 frente
2.59 = 1.14, entre limpia'y manchada, p=0.046). Por
tanto, esto podria considerarse como un “factor co-
rrector” que mejoraria el resultado gestacional, hasta
igualarlo al grupo de transferencias con canula lim-
pia. Habra que esperar a tener una mayor casuistica
para poder sacar una conclusion definitiva, aunque
todo hace apuntar que si que existiran diferencias en-
tre ambos grupos.

BIBLIOGRAFIA

1. Asch RH, Ellsworth LR, Balmaceda JP, Wong PC.:
Birth following gamete intrafallopian transfer.
Lancet.1985 Jul 20; 2(8447): 163

2. Devoroey P, Braeckmans P, Smitz J, Van
Waesberghe L, Wisanto A, Van Steirteghem A,
Heytens L, Camu F.: Pregnancy after translaparosco-
pic zygote intrafallopian transfer in a pacient with
sperm antibodies. Lancet.1986 Jun 7; 1(8493): 1329.

3. Balmaceda JP, Gastaldi C, Remohi J, Borrero C,
Ord T, Asch RH.: Tubal embryo transfer as a treat-
ment for infertility due to male factor. Fertil
Steril.1988 Sep, 50(3): 476-9.

4. Borrero C, Balmaceda JP, Rojas FJ, Asch RH.: The
GIFT experience: an evaluation of the outcome of 115
cases. Hum Reprod.1988 Feb; 3(2): 227-30.

5. Cummins JM, Breen TM, Harrison KL, Shaw JM,
Wilson LM, Hennessey JF.: A formula for scoring
human embryo growth ratesin in vitro fertilization: its
value in predicting pregnancy and in comparison with

\ol. 19 - n® 2 - Marzo-Abril 2002

Ladificultad y € manchado de la canula post-transferencia - 129




visual estimates of embryo quality. J In Vitro Fert

Embryo Transf. 1986 Oct; (5): 284-95.

. Tur-Kaspa |, Yuval Y, Bider D, Levron J, Shulman
A, Dor J.: Difficult or repeated sequential embryo
transfer do not adversely affect in-vitro fertilization
pregnancy rates or outcome. Hum Reprod.1998 Sep;
13(9): 2452-5.

. Goudas VT, Hammitt DG, Damario MA, Session
DR, Singh AP, Dumesic DA. : Blood on the embryo
transfer catheter is associated withdecreased rates of
embryo implantation and clinical pregnancy with the
use of in vitro fertilization-embryo transfer. Fertil
Steril.1998 Nov; 70(5): 878-882.

. Gonen Y, Dirnfeld M, Goldman S, Koifman M,
Abramovici H.: Does the choice of catheter for embr-
yo transfer influence the success rate of in-vitro ferti-
lization?. Hum Reprod.1991 Sep; 6(8): 1092-4.

. Meriano J, Weissman A, Greenblatt EM, Ward S,
Casper RF.: The choice of embryo transfer catheter
affects embryo implantation after IVF. Fertil Steril.
2000 Oct; 74(4): 678-82.

10.

11.

12.

13.

14.

Dorn C, Reinsberg J, Schlebusch H, Prietl G, Van
der Ven H, Krebs D.: Serum oxytocin concentration
during embryo transfer procedure. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol.1999 Nov; 87(1): 77-8.
Coroleu B, Carreras O, Veiga A, Martell A,
Martinez F, Belil |, Hereter L, Barri PN.: Embryo
transfer under ultrasound guidance improves preg-
nancy rates after in-vitro fertilization. Hum
Reprod.2000 Mar; 15(3): 616-20
Wood EG, Batzer FR, Go KJ, Gutmann JN, Corson
SL.: Ultrasound-guided soft catheter embryo transfers
will improve pregnancy rates in in vitro fertilization.
Hum Reprod.2000 Jan; 15(1): 107-12

Kan AK, Abdalla HI, Gafar AH, Nappi L,
Ogunyemi BO, Thomas A, Ola-ojo OO.: Embryo
transfer: ultrasound-guided versus clinical touch. Hum
Reprod.1999 May; 14(5): 1259-61.

Baba K, Ishihara O, Hayashi N, Saitooh M, Taya J,
Kinoshita K.: Where does the embryo implant after
embryo transfer in humans?. Fertil Steril.2000 Jan;
73(1): 123-25.

130 - Ladificultad y €l manchado de la canula post-transferencia

\ol. 19- n°® 2 - Marzo-Abril 2002




