REVISTA IBEROAMERICANA DE

FERTILIDAD Reproduccion Asisiida

L as transferencias ecoguiadas no mejoran losresultados en ciclos FIV-ICS!.

Ultrasound-guided embryo transfer do not improve the resultsin IVF-ICS cycles
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Resumen

Se pretende determinar si la transferencia embrionaria ecoguiada mejora los resultados en ciclos
FIV-ICSl. Se seleccionan 196 ciclos FIV-ICS en las cuales se realizd la transferencia de al menos 1
embrion de buena calidad. En todos estos ciclos la edad de las pacientes, y el nimero y la calidad de
los embriones transferidos fue similar. Las transferencias se realizaron via transvaginal. Se comparan
78 ciclos en los que se realizo transferencia ecoguiada con los de un grupo control de 118 ciclos en
los que se realizo transferencia clasica. Ademas se determinan los resultados segun la dificultad de la
transferencia, la cual se definié cuando se requirio al menos 2 intentos y/o la presencia de sangre en
el catéter, seglin la edad de la paciente y segun el nimero de embriones transferidos. Entre los grupos
de transferencia ecoguiada y €l control las tasas de embarazo e implantacién no presentaron diferen-
cias significativas, ni tampoco cuando se seleccionan las transferencias faciles. Aunque no observa-
mos una mejora en las tasas de embarazo e implantaciéon frente a la transferencia embrionaria “ cla-
sica”, pensamos que la transferencia embrionaria ecoguiada deberia ser utilizada de forma rutinaria
ya que se visualiza el lugar donde se depositan los embriones en el fondo del saco uterino, y produce
una disminucién de la ansiedad que conlleva el proceso de la transferencia en la paciente.
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Summary

This study is to determine if ecoguided embryo transfer improves the resultsin IVF-ICS cycles. We
choose 196 IVF-ICS cycles which it has transferred at least one embryo of good quality. In all cycles
patients age, transferred embryo number and quality were similar. All transfers were realised trans-
vaginal way. We compared 78 cycles in which we realised ecoguided transfer with a control group of
118 cycles in which we used classic transfer. Also it were determined the results according to the dif-
ficult of the transfer (which it were defined when it were required at least 2 attempts and/or the pre-
sence of blood in the catheter) according to the age of the patient and to the number of transfer embr -
yos. There were no significant differences in pregnancy and implantation rates. When easy transfers
were seleccioned neither were significant differences, in this way the pregnancy and implantation ra-
teswere similar in both groups. Although it were not increased in pregnancy and implantation rates
in ecoguided versus classic transfers, we think it should be used the ecoguided embryo transfer, be-
cause it can visualize the deposition site of embryos in the fundus of the uterine cavity, and so decrea-
se the anxiety that the transfer process produced in the patient.

Key words: IVF-ICSI. Ecoguided transfer. Pregnancy rate: |mplantation rate.

INTRODUCCION

El éxito de un ciclo FIV viene determinado princi-
pa mente por el protocolo de induccién de la estimu-
lacion, la técnica de captacion ovocitaria, la calidad
embrionaria, |os medios de cultivo utilizados y la
transferencia embrionaria. Desde el nacimiento del
primer nifio nacido mediante FIV (1) se ha producido
un gran desarrollo en las técnicas de induccién de la
ovulacion (2), el uso del ICSI (3) y medios de cultivo
(4), pero la técnica de transferencia embrionaria (TE)
no ha sufrido grandes cambios.

A pesar de estos avances la gran mayoria de em-
briones transferidos no implantan. Estos fallos en los
ciclos FIV son atribuidos generalmente a una mala
calidad embrionaria, ala pérdida de receptividad ute-
rina o alatécnicade latransferencia embrionaria (5).

Recientemente se han descrito nuevas variables
que pueden influir en los resultados de ciclos FIV en-
tre los que se incluyen las contracciones uterinas (6):
se vio que un aumento de estas en el momento de la
TE estaba relacionada con una menor tasa de embara-
zo clinico y viable; y también €l tipo de catéter utili-
zado (7).

L os ultrasonidos se utilizan de forma rutinaria pa-
ra monitorizar el crecimiento folicular y en las capta-
ciones ovocitarias. Su utilizacion para las transferen-
cias embrionarias se ha descrito en algunos trabgjos,
con el fin de mejorar la visualizacion de la zona de
deposicion de los embriones dentro de la cavidad ute-
rina, sugieren un incremento en las tasas de embarazo
(8, 9). Sin embargo otros grupos no obtuvieron venta-
jas significativas (10).

El objetivo de este estudio es determinar si el uso

de las transferencias embrionarias transvaginal es eco-
guiadas puede aumentar las tasas de embarazo e im-
plantacion comparandolas con transferencias embrio-
narias “clasicas”. Ademas dividimos el grupo de
estudio segun la facilidad de la transferencia, la edad
de lapacientey el nimero de embriones transferidos.

METODOS

El estudio consta de 78 ciclos de FIV e ICSI co-
rrespondientes a 72 pacientes, realizados desde
Noviembre de 1999 a Diciembre de 2000, donde se
realizo transferencia ecoguiada. Estos se comparan
con 118 ciclos control donde la transferencia fue cla-
sica. La seleccion de los 196 ciclos para realizar
transferencia ecoguiada o clasica se hizo al azar. En
todos ellos se transfirié al menos un embrion.

Los ciclos FIV/ICSI se iniciaron con la desensibi-
lizacion de la hipdfisis usando andlogos de la aGnRH
(Nafarelina - Synarel) en lafase I tea del ciclo mens-
trual previo. Cuando los niveles séricos de estradiol
son inferiores a 50 pg/ml se inicia la estimulacion
ovarica con hormona foliculo estimulante (FSH)
(Gonal-F, Serono; Puregon, Organon), media 2300
Ul, rango 1400-3300, manteniendo la frenacién hipo-
fisaria a mitad de dosis. La administracion de estos se
individualiza de acuerdo a valoraciones ecograficas.
El criterio parala administracién de la hormona go-
nadotrofica humana (HCG) (HCG 10.000 Ul, Farma-
Lepori) es la presencia de 2 0 mas foliculos mayores
de 16 mm de diametro y el estradiol menor de 4000
pg/ml. La administracién de aGnRH y FSH se sus-
pende el dia de laadministracion de laHCG.
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Criterios utilizados para la determinacion de la
técnica arealizar: para FIV, esterilidad de origen tu-
bérico, causa masculina no severa, endometriosis,
factor cervical, ovarios poliquisticos, esterilidad de
origen desconocido, o fallos tras otras técnicas; para
ICSI, factor masculino severo, fallos previos de FIV,
presencia de anticuerpos antiespermatozoide en €l se-
men, azoospermias, necrospermia, sémenes valiosos,
baja respuesta ovarica o mala calidad ovocitaria.

Para |a capacitacion espermatica se realiza una va-
loracion de la concentracion y motilidad de la mues-
tra en fresco en camara Mackler. La técnica de prepa-
racién del semen utilizada en nuestro laboratorio
tanto para FIV como para ICSI es la técnica de
Swim-Up consistente en lavados del semen por cen-
trifugacion con medio de cultivo IVFTM
(Scandinaviam IVF Sciencie AB, Guthenburg) en el
caso de FIV o GameteTM (Scandinaviam IVF
Sciencie AB, Guthenburg) en el caso de realizarse
microinyeccion intracitoplasmatica, e incubacion en
una atmdsfera del 5% de CO2 a 37°C. Tras una hora
de incubacidn se recuperan los espermatozoides de
mejor calidad, en cuanto a motilidad y morfologia,
que seran los utilizados para la inseminacion o mi-
croinyeccion de los ovocitos.

Las punciones se realizaron a las 36 horas de la
administracion de la hCG por via vaginal guiada por
ecografia. Se practicaron con sedacion, bien con re-
mifentanilo (Ultiva intravenoso 2 mgr,
GlaxoWellcome) o bien con una mezcla de
Midazolam 2 mg (Dormicum 5mgr/5 ml amp.,
Roche), Fentanilo 0.05 mg (Fentanest 0.15 mgr/3ml,
Roche) y Propofol 25 mg (Propofol Fresenius EFG,
Fresenius Lab.). Los ovocitos se recuperan y se incu-
ban a 37°C en una atmdsfera del 5% de CO2, en me-
dio IVF. Lainseminacion serealizé entrelas 3y 6
horas de la captacion ovocitaria. La concentracion de
espermatozoides para inseminar se ajusta hasta
25.000-50.000 / ovocito en cada microgota de 25 (I
de medio conteniendo € complejo cimulo-corona. La
fecundacion se evallio alas 16-20 h, y la seleccién de
los embriones a transferir a las 42-44 h, catalogando
los embriones segun el nimero de blastomeras y el
grado de fragmentacion (11).

Larecuperacién y cultivo de ovocitos paraICSI se
realizé del mismo modo que la FIV convencional. La
eliminacién del complejo cimulo-corona se realizé a
las 4-6 h de la captacién con hialuronidasa 80 Ul/ml
(HyaseTM-10X; Scandinaviam IVF Sciencie AB,
Guthenburg). S6lo se microinyectaron |os ovocitos en
estadio de metafase Il. EI movimiento de los esper-
matozoides se enlentece con pilivinilpirrolidona (1C-

SITM-100; Scandinaviam IVF Sciencie AB,
Guthenburg) y se seleccionan segln su motilidad y
morfologia. El proceso de microinyeccion se realizd
en un microscopio invertido (Nikon Eclipse TE200)
provisto de 6ptica Hoffman y placa calefactora
(Linkam, -England) y dos micromanipuladores
(Narishige, Japan). Los ovocitos se sitlan en micro-
gotas de medio Gamete para ser microinyectados, y
en microgotas de IVF una vez microinyectados.

Para la transferencia de embriones se escogieron
los embriones de mejor calidad (consideramos los de
buena calidad los de grado 1-2), y los demas se crio-
preservaron. En nuestro centro se transfieren 3 6 4 em-
briones, dependiendo de la edad y €l diagndstico de la
paciente. La transferencia se realiza en medio IVF.
Solo se han incluido en este estudio ciclos en los que
sellego alatransferencia de a menos un embrion.

La paciente es colocada en posicion supinay sele
coloca el espéculo paravisualizar el cérvix. Serealiza
una ecografia vaginal para visualizar la posicion del
Utero. Previamente se ha recomendado a la paciente
gue traiga la vejiga de la orina llena con €l fin de que
€l cuello del Utero esté o mas recto posible. El extre-
mo cervical externo se lava con medio Gamete. Todas
las transferencias se realizan con canulas Gynetics
(Gynetics (Belgium) conectadas a una jeringa de in-
sulina estéril. Estos catéteres constan de tres partes:
una canula interna metélica rigida que sirve de guia
para canalizar el canal cervical a una canula externa
de teflén, que a su vez sirve de guia a la canula donde
irdn depositados los embriones. El clinico introduce
la canulaguiaen el canal cervical. Es en este momen-
to donde se produce la diferencia entre los dos gru-
pos. En el grupo control la insercion se realiza segin
la sensacion del clinico de que esta tan cerca posible
del fondo sin llegar atocarlo. En el grupo de las eco-
guiadas la insercién y posicionamiento del catéter se
facilita por ultrasonidos transabdominales. Los em-
briones son depositados cuando |os ultrasonidos
muestran que el catéter esta a 1 cm del fondo uterino.
Ademas se pueden observar las pequefias burbujas de
aire que acomparian alos embriones cuando estos han
sido depositados.

En todas | as transferencias aproximadamente 40 (I
de medio acompariando a los embriones son deposita-
dos en la cavidad uterina. Tras latransferencia se lava
el catéter en medio IVF bajo la lupa binocular para
comprobar gque todos los embriones han sido transfe-
ridos.

Lafacilidad del proceso se determino cuando no
hubo que repetir la transferencia ya que todos los em-
briones quedaron depositados en un primer y Unico
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intento, y cuando la canula de transferencia estaba to-
talmente limpia de sangre.

A los 12-14 dias post-transferencia se determinan
los valores plasméticos de la 3-hCG para la determi-
nacion de la gestacion, y si es positiva ( 5 pg/ml) se
realiza una ecografia vaginal a las 4-6 semanas de
amenorrea.

Para la comparacion de los diferentes grupos se
utilizé el test t-Student para las medias y el (2 para
las proporciones. El valor de p<0,05 fue considerado
como significativo.

RESULTADOS

Al comparar los resultados en ciclos donde se ha
transferido al menos 1 embrién de buena calidad
(Tabla 1) los resultados son: en el grupo de las trans-
ferencias ecoguiadas se obtienen 523 ovocitos, de los
que el 75,1% son maduros (metafase |1). Fecundan

No se observan diferencias significativas en nin-
guno de los pardmetros estudiados.

Al comparar los resultados en ciclos donde se ha
transferido al menos 1 embridn de buena calidad y
ademas las transferencias has sido perfectas (Tabla 2)
los resultados son: el 89,8% del total de las transfe-
rencias realizadas fueron consideradas perfectas. En
el grupo de las transferencias ecoguiadas se obtienen
499 ovocitos, de los que el 76% son maduros (meta-
fase Il). Fecundan normalmente el 85,8% de estos,
transfiriéndose 130 embriones, de los que 110 son de

Tabla 2
Resultados en ciclos donde se ha transferido al menos 1 em-
brion de buena calidad y la transferencia ha sido perfecta

Ecoguiada | Noecoguiada | p

s N°ciclos 76 100
normamente el 85,6% de estos, transfiriéndose 134 —
embriones, de los que 114 son de buena calidad (gra- N° pacienties 0 76
do 1-2). En el grupo de las no ecoguiadas se obtiene Edad 3397+39 | 333+39 |NS
1442 ovocitos, de los que el 75,7% son maduros. Ovocitos captados 131+74 | 11.6+63 |NS
Fecundan normalmente el 86,04%, transfiriéndose Ovositos mauros 997253 58147 NS
409 embriones, 317 de ellos de buena calidad. o o
Tasade fecundacion 85,8 % 85,6 % NS
Embriones totales 6,95+ 338 6,8+42 NS
Tabla1l Embriones totales de
Resultados en ciclos donde se ha transferido al menos 1 em- buena calidad 45+25 43+34 NS
brion de buena calidad Embriones transferidos 342£08 | 343t09 |NS
Ecoguiada No ecoguiada p Embriones transferidos
xtsd xsd de buena calidad 29409 | 26+11 |NS
Ciclos () 78 118 Tasa de embarazo / transfer 34,2 % 36,0 % NS
Pacientes (n) 2 86 Tasa deimplantacion 15,4% 152% |NS
Edad 342+40 333+42 NS
Ovocitos captados 13,4+75 122+74 NS
?V OC('th? mad;ro.s . 12’; ; ;’3 98’63 5450/2 E: buena calidad (grado 1-2). En el grupo de las no eco-
a’i,e ec””alac'on ! 0 e ° guiadas se obtiene 1156 ovocitos, de los que el
Embriones totales 1237 1247 NS 76,2% son maduros. Fecundan normal mente el
Embriones totales 85,6%, transfiriéndose 343 embriones, 261 de ellos
de buena calidad 454+25 446+34 NS de buena calidad
Embrionestrangferidos | 34+ 08 35408 NS En estas tampoco se encontraron diferencias sig-
smt?”onﬁr_znaj eridos . . nificativas, lo cual indica que el hecho de que no ha-
€ buena cal 29+09 27x11 NS ya que repetir |a transferencia ni que haya sangre en
Ta’irde embarazo / 830 890 NS el catéter mejora los resultados.
transier. _ =2 o2 Pasamos a comparar |as tasas de embarazo segiin
Tasa deimplantacion 14,9% 139% NS las edades para determinar si los resultados estan in-
fluenciados por la edad (Tabla 3): tampoco se encon-
* NS: diferencias no significativas traron diferencias significativas en cuanto ala edad.

Del mismo modo comparamos |os resultados se-
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Tabla 3
Tasa de embarazo segun la edad
Ecoguiada No ecoguiada p
< 35 afios 40,74 % 40,24 % NS
> 35 afios 16,67 % 19,44 % NS
Tabla4
Tasa de embarazo seglin €l nimero de embriones transferidos
Ecogiada No ecogiada P
<2 0% 25% NS
3 38,9% 46,7% NS
>4 33,3% 26,2% NS

gun el nimero de embriones transferidos (Tabla 4):
tampoco se encontraron diferencias significativas en
cuanto a este parametro.

DISCUSION

La transferencia embrionaria es una parte crucial
en los ciclos FIV-ICSI. Se han estudiado muchos as-
pectos de este proceso, como €l tipo de catéter utili-
zado (12), la presencia de sangre en el catéter (13) y
la necesidad de una “estancia en cama’ tras el proce-
so (14).

Asimismo se ha visto que la dificultad en la TE
esta relacionada con la posibilidad de un aumento en
laincidencia de embarazos ectdpicos (15).

L os primeros estudios realizados de TE ecoguiada
se llevaron a cabo por Strickler (17). Se determind
que el uso de ultrasonidos facilitaba el posiciona-
miento del catéter en el fondo de la cavidad uterinay
la visualizacion de las “burbujas’ de medio que con-
tenian los embriones (18).

Larealizacion de transferencias embrionarias (TE)
mediante ecografia ha supuesto una pequefia actuali-
zacion de latécnica. Esta permite una mejor canaliza-
cion cervical mediante la visualizacion del recorrido
que realizala canula, lo que permite reducir €l trauma
que implicalatécnicay el sangrado (19) y la visuali-
zacion del punto exacto donde quedan depositados
los embriones en relacion con la superficie endome-
trial y el fundus uterino (20).

Recientes estudios en cuanto a la utilizacion de
TE ecoguiada indican una mejora en los resultados de
los ciclos FIV-ICSI en cuanto a tasas de embarazo e

implantacion (7, 8, 9) pero no en todos se obtuvieron
unas diferencias estadisticamente significativas (10).
Se ha pensado que estas diferencias pudieron deberse
al posicionamiento del extremo del catéter con res-
pecto al fondo de la cavidad uterina: el grupo de Kan
(10) depositaba los embriones a 1 cm del fondo uteri-
no, mientras que el de Coroleu (8) a 1,5 cm. Algunos
estudios vieron que no habia relacién entre €l sitio de
deposicion de los embriones y |os resultados obteni-
dos en cuanto a embarazo (21) mientras que en otros
se vio lo contrario (22). El sitio de deposicion puede
ser importante ya que se ha determinado que el con-
tacto entre el catéter y el fondo uterino produce con-
tracciones en la zona de union que pueden reducir la
posibilidad de embarazo (23) y que un aumento de
estas en el momento de la TE estaba asociada con un
descenso en las tasas de embarazo clinico, pero nues-
tros resultados nos indican que no hay diferencias en
los resultados al realizar la transferencia ecoguiada o
la clasica, ya que a pesar de comparar grupos de ca-
racteristicas similares, en cuanto a calidades ovocita-
rias y embrionarias, no se obtienen diferencias signi-
ficativas. Habria que comparar en otro trabajo si
seleccionando pacientes segun otros parametros se
obtienen diferencias.

En cuanto a la repeticion de la transferencia es fre-
cuente que la presencia de moco cervical, €l sangrado
o la propia dificultad de la transferencia produzca en
algunos casos la retencién de parte o todos los embrio-
nes a transferirlos. En estas condiciones se deben car-
gar de nuevo en la canulay volverlos a transferir. Pero
larepeticion inmediata de la TE parece que no produce
disminucién de latasa de gestacion (16).

Otra de las més frecuentes complicaciones durante
las TE es la presencia de sangre en el catéter produci-
dapor el trauma gjercido sobre el canal cervical o so-
bre el endometrio. Tanto la cantidad como lalocaliza-
cién son importantes por estar relacionadas con la
procedencia del sangrado. Goudas et al (13) observa-
ron un descenso en |las tasas de gestacion e implanta-
cion relacionadas con la presencia de sangre en la
parte exterior del catéter.

Para eliminar la posible repercusion que puede te-
ner la realizacion de una transferencia dificultosa se-
leccionamos las transferencias faciles y los resultados
(Tabla 2) nos indican que adn visualizando el lugar
donde se depositan |os embriones no hay mejoras sig-
nificativas en los resultados, e incluso |a tasa de em-
barazo fue ligeramente superior en el grupo de las no
ecoguiadas.

Cuando comparamos las tasas de embarazo segin
la edad (Tabla 3) los resultados nos indican que la po-
sibilidad de embarazo no depende del tipo de transfe-
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rencia realizada. Incluso se observa que en el grupo
de las mayores de 35 afios la tasa de embarazo es li-
geramente superior, pero no significativa, cuando se
realiza transferencia no ecoguiada.

Mas tarde nos pasamos a preguntar si puede de-
pender del nimero de embriones transferidos (Tabla
4). Al comparar las tasas de embarazo segiin €l nume-
ro de embriones transferidos se obtuvo una mayor ta-
sa de embarazo cuando se transferian 3 embriones y
se realizaba transferencia no ecoguiada, y cuando se
transferian al menos 4 embriones y la transferencia
era ecoguiada, pero en ambos casos las diferencias no
fueron significativas.

Todo esto nos indica que la realizacion de transfe-
rencias ecoguiadas no mejoran los resultados en ciclos
FIV-ICSI, ni ain cuando se seleccionan ciclos con
transferencias “faciles’, ni dependiendo de la edad de
la paciente, ni dependiendo del nimero de embriones
transferidos. A pesar de ella pensamos que la transfe-
rencia embrionaria ecoguiada deberia ser utilizada de
forma rutinaria ya que aunque no aumenta la tasa de
embarazo e implantacion frente a la transferencia em-
brionaria “clasica’, ayuda a visualizar el lugar donde
se depositan los embriones en € fondo del saco uteri-
no, y de esta manera disminuye la ansiedad que €l pro-
ceso de latransferenciale ocasiona ala paciente.
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