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1. INTRODUCCION

1.1 LA FECUNDACION IN VITRO

En 1978, Patrick Christopher Steptoe y Robert Geoffrey Edwards fueron
responsables del primer nacimiento tras un ciclo de Fecundacién in vitro (FIV) y
Transferencia Embrionaria (TE). El nacimiento de esta nifia, llamada Louise Brown,
supuso una revoluciéon en el mundo médico y cientifico, ya que ofrecia nuevos
horizontes al problema de la infertilidad humana, y marcé el inicio de la era de la
Tecnologia de la Reproduccion Humana Asistida. Sus contribuciones en el campo de la
FIV, hicieron a Robert Edwards merecedor del Premio Nobel en Fisiologia o Medicina

en el aino 2010 (Kamel y cols., 2013).

La FIV consiste en poner en contactos los gametos masculinos (espermatozoides)
y femeninos (évulos) para lograr la fecundacion y el desarrollo embrionario inicial
fuera del organismo de la mujer (Sociedad Espafiola de Fertilidad, 2012). Los
embriones resultantes son finalmente transferidos al Utero de la mujer para conseguir

la gestacidn, sea en ciclos en fresco o tras criopreservarlos.
Fundamentalmente, existen dos modalidades para llevar a cabo la FIV:

e Fecundacion in vitro convencional (FIV): Se ponen en contacto los gametos, en
condiciones éptimas para que la fecundacién suceda de forma espontdnea.

e Inyeccion Intracitoplasmatica de Espermatozoide o Microinyeccién
Espermatica (ICSI): Es una variedad de la FIV convencional, en la que se

selecciona e introduce un espermatozoide en el interior de cada ovocito.

Inicialmente, las técnicas de FIV se utilizaron para el tratamiento de la infertilidad
asociada a obstrucciones tubaricas bilaterales, en la que la concepcidon natural no era
posible. Las aplicaciones de la FIV/ICSI han ido cambiando con el tiempo, de forma que
hoy en dia son muy variadas, e incluyen: lesién o ausencia de las trompas, alteracién
severa de la calidad seminal, endometriosis moderada o severa, alteraciones de la
ovulacion, alteraciones inmunoldgicas con trascendencia reproductiva, necesidad de

DGP, EQOD... (van Loendersloot y cols., 2010; Sociedad Espafiola de Fertilidad, 2011).




Los procedimientos de FIV requieren disponer de un numero de ovocitos
elevado, lo que se consigue mediante un tratamiento de estimulacién ovarica.
Mediante la administracion de farmacos, se consigue bloquear los mecanismos
fisioldgicos y controlar el ciclo ovérico, estimular el desarrollo y maduracién de varios
foliculos, y desencadenar la ovulacion de forma controlada. El resultado es la
obtencién de varios ovocitos maduros, que serdn fertilizados, y los embriones
resultantes se mantendran en cultivo hasta el momento de la transferencia o, en su

caso, de la criopreservacion.
1.2 FACTORES QUE INFLUYEN EL EXITO DE LOS CICLOS FIV/ICSI

Las probabilidades de éxito de un ciclo de FIV/ICSI-TE dependen
predominantemente de la edad de la mujer, del nimero de embriones transferidos, y
de la calidad de los mismos. La probabilidad media de embarazo por ciclo se sitla
entre el 29% y el 35%, aunque los valores oscilan entre el 10% y el 40% en funcidn de
las caracteristicas concretas de cada caso (Sociedad Espafiola de Fertilidad, 2012).
Otros predictores de éxito propuestos son: la duracién de la infertilidad, el tipo
(primaria o secundaria), la indicacidn para FIV, los valores basales de FSH, el nimero
de ovocitos obtenidos y el método de fertilizacién (FIV convencional o ICSI). Aunque
existen sospechas de que estos factores condicionan en mayor o menor grado los
resultados de las TRA, no existen evidencias suficientes para afirmar esa influencia. El
meta-analisis llevado a cabo por van Loendersloot y cols. en base a los datos
existentes, concluye que la duracién de la infertilidad, los niveles basales de FSH, y el
numero de ovocitos extraidos, son predictores del éxito de la FIV (van Loendersloot y

cols., 2010).

La edad materna constituye un factor fundamental a la hora de predecir el éxito
de un ciclo FIV/ICSI. La explicacion bioldgica del descenso en la probabilidad de
gestacion a medida que avanza la edad, reside en la disminucién de la reserva ovarica
(RO), con menor recuento y calidad ovocitarios. Esto conduce, en general, a una menor
respuesta en la estimulacién con gonadotropinas, reduciendo asi la posibilidad de
embarazo. Ademas, otros factores relacionados con el éxito de las TRA como la FSH

basal, el nUmero de ovocitos y el tiempo de infertilidad, son dependientes de la edad.




Una mujer de edad avanzada tiene mds posibilidades de sufrir un periodo de
infertilidad mds largo, sus niveles basales de FSH aumentan progresivamente, y el

numero de ovocitos disminuye.

El nimero de embriones transferidos es un aspecto que genera controversia
entre los especialistas en Reproduccidn, y esta regulado por la Legislacidn de cada pais.
Las principales sociedades cientificas realizan guias de recomendaciones para la
practica clinica, basandose en criterios como la edad de la mujer y la calidad
embrionaria en el dia de la transferencia. En Espaiia, todas las decisiones tienen como
maximo exponente la Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de reproduccion
humana asistida (B.O.E., num. 126, de 27 de mayo de 2006), que limita el nimero
maximo de embriones transferidos a tres. Si bien estd comprobado que existe una
relaciéon positiva entre el nimero de embriones transferidos y las tasas de éxito,
también se confirma la misma relacién con las tasas de embarazos multiples (van
Loendersloot y cols., 2010). Con el fin de evitar los costes que estos suponen, tanto en
salud como econdmicos, la tendencia de las politicas de TE se orienta a seguir las
indicaciones de la Sociedad Europea de Reproduccién Humana y Embriologia (ESHRE):
transferencia electiva de embrién Unico. La Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF), no
recomienda la transferencia de mdas de dos embriones a pacientes menores de 35
afos, y apoya la transferencia de un uUnico embrién en los casos mas favorables. En
aquellos casos en los que la calidad embrionaria es excelente y el nimero de

embriones elevado, indican la criopreservacion.

Hay muchos estudios que apoyan que la calidad embrionaria constituye, por si
misma, un factor predictivo del éxito en los ciclos de FIV/ICSI. Las pacientes con
mejores embriones en términos de morfologia y desarrollo tienen mas probabilidades
de embarazo (van Loendersloot y cols., 2010). Existen distintas clasificaciones
embrionarias segun su calidad, la mayoria basadas en la evaluacién de caracteres
morfoldgicos. La Asociacién para el estudio de la Biologia de la Reproduccién (ASEBIR),
establecié una serie de criterios y normas para la clasificacion de los embriones hasta
el estadio de blastocisto. Aunque los estadios de desarrollo mas significativos a la hora

de establecer una clasificacién son los pre-embrionarios (dias +2 y +3) y de blastocisto



(dias +5 o +6), parece que la valoraciéon de los demas estadios (ovocito, zigoto y
primera divisidn celular, y mérula) también pueden ser de ayuda, especialmente ante
la elecciéon de embriones de la misma categoria (ASEBIR, 2008). En la Tabla I, se

resumen los criterios mas importantes para los dias +2 y +3 de desarrollo:

Tabla I. Clasificacion ASEBIR de la calidad embrionaria para los dias +2 y +3 de desarrollo.

‘ Blastomerasen | Blastémeras | . -
CATEGORIA DiA+2 en DiA+3 %Fragm Simetria

A 4 7-8 10% 1/S
4 7-8
B >9 10-25% 1/S
205 >7
2,405 >7 Escasas
6 >8 vacuolas
C 204 6 25-35% Irreg 7p
3 NS(2 pequenias
26 anormal
+ 1 grande)
Indiferente
1036 Fragm
<6 grado IV
Multi-
D >35% Irreg nuclleauon
. Multiples
3 semejantes
vacuolas
ACen
1 D+3

S=Semejantes; NS= No semejantes; I=Iguales; Irreg= Irrequlares; Fragm= Fragmentacion; ZP= Zona
peltcida; AC= Anillo acitoplasmadtico.

Existen muchos estudios acerca de otros aspectos relacionados con la calidad
embrionaria, como el perfil metabdlico o el estudio de aneuploidias, todos ellos
prometedores pero aun experimentales. Actualmente, el estudio de la cinética del
desarrollo estd ganando cada vez mas peso gracias a la aparicién de los sistemas de
videografia Time-Lapse. En la clinica, se utilizan fundamentalmente tres sistemas:
Embryoscope®, Primo Vision®, y EEVA®. Estos permiten un analisis mas exacto de
cuando y cémo se producen los principales eventos en el desarrollo, por lo que la
definicion de los intervalos mds favorables de cara a la implantacion permitird

establecer una clasificacién mas objetiva y eficaz.
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1.3 LA IMPLANTACION EMBRIONARIA

La implantacién embrionaria constituye el paso mas critico en el proceso
reproductivo de muchas especies, y es fundamental en el establecimiento del
embarazo. Se trata de un fendmeno biolégico excepcional, basado en un intimo
didlogo entre el embrién y el endometrio materno para formar una placenta capaz de
mantener el feto durante la gestacién. Un endometrio receptivo y un embrién con
capacidad implantatoria en estadio de blastocisto temprano, son fundamentales para
que esto ocurra con éxito. Se dice que el endometrio es receptivo cuando es
competente, morfoldgica y funcionalmente, con la implantacién (Fatemi y Popovic-

Todorovic, 2013; Edgell y cols., 2013).

La maduracién folicular desde foliculo primario hasta que ovula el ovocito, dura
unas 4 semanas. Este es el tiempo en el que la superficie uterina tiene que prepararse
para la implantacién y desarrollo embrionario, por lo que debe haber una coordinacién
exacta entre el ciclo ovarico y el menstrual (los cambios en el Utero). Esto se consigue

mediante el control hormonal a través del eje Hipotalamo-hipdfisis-ovario (Figura 1).

LRF, LH - RH

||lllZ\ll|llll | 15 | ll7[llllll‘4llllll?\[lllll
Menstru-| Fase proliferativa \ Fase secrelora Menstru-| Fase proliferativa A Fase secretora
acién acién
ng/ml Ovulacién Concepcién Implantaciéon
16 pg/ml
12 Progestagenos—

300’\
8 200 Estrégenos
47 100~

Figura 1. Dindmica del endometrio durante el ciclo menstrual y la concepcion y relacion
con el ciclo ovdrico y las hormonas requladoras (Rohen JW y Liitjen-Drecoll, 2008).
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A lo largo del ciclo, el endometrio pasa por distintas fases de desarrollo. En la
fase menstrual (dias 1-4), se produce el desprendimiento y eliminacién de la capa
funcional del endometrio. Esta, junto con la sangre de los vasos que atraviesan la capa

basal, constituyen lo que se conoce como menstruacion.

En la primera fase del ciclo, el aumento en los niveles de Estrégenos estimula
proliferaciéon celular para llevar a cabo la regeneracion y restitucion de la capa
funcional a partir de la capa basal intacta. Se conoce como fase proliferativa, y se
extiende desde el dia 5 hasta que se produce la ovulacién, en torno al dia 14. El
endometrio crece hasta alcanzar un espesor favorable a la implantacion de entre 8 y
12 milimetros. En este crecimiento participan distintos tipos de Citoquinas y factores
de crecimiento, como IGF-1, IGF-2, TNF-a y VEGF. El endometrio proliferativo se
caracteriza por tener un gran numero de células y glandulas tubulares rectas, mas

enrolladas en la capa basal.

Tras la ovulacién, comienza la fase secretora, que dura hasta el final del ciclo
(dia 28). El pico post-ovulatorio de Progesterona producida por el cuerpo luteo
provoca una serie de cambios morfoldgicos y funcionales en el endometrio que lo
preparan para la implantacion embrionaria. Se produce la detencién proliferativa, las
glandulas epiteliales rectas se vuelven sinuosas y empiezan a secretar Glucégeno,
dilatando su lumen. Se observa edema en el estroma, y se produce la diferenciacion de
las células estromales en células especializadas de la decidua. Ademas, tiene lugar una
reorganizacion y expansion vascular, y la afluencia de células NK uterinas. Esta
diferenciacién celular del estroma para formar un tejido especializado o decidua se
conoce como decidualizacién, y es fundamental para dirigir la implantacion
embrionaria, promover la formacién de vasos sanguineos y formar la placenta. (Urbina

y Lerner, 2008).

El remodelado del endometrio tiene como consecuencia funcional su
receptividad, que ocurre en la mitad de la fase secretora, y tiene una duraciéon de unos
cuatro dias (dias 20-24 del ciclo). Durante este periodo, llamado ventana de
implantacion, el epitelio luminal se aplana y desaparecen las microvellosidades. Esto

coincide con la llegada del embrién a la cavidad uterina, después de haber atravesado
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las trompas de Falopio donde se produjo la fecundacidn, y haberse desarrollado en

sincronia con el endometrio hasta alcanzar el estadio de blastocisto (Figura 2).

En otras fases del ciclo, el endometrio se muestra hostil y la implantacién del
embridn no es posible (Koot y cols., 2012). Si no se produce la fecundacién, la caida en
los niveles de Estrégenos y Progesterona por la degeneracidn del cuerpo luteo provoca

la isquemia y necrosis de la capa funcional, y tiene lugar la menstruacion.

Segmentacion Dias+1a+3

I |
Zigoto 2 células 4 células 8células

. Mbérula
Fusiénde los @ ™~ S
pronucleosdel dvuloy / QY 23
del espermatozoide 3%

Blastocisto
Vi Dia +5

Miometrio

Endometrio

Fecundacién _ .eis
12-24h O ;

Ovulo

Implantacion del
blastocisto en el
endometrio

Dia +50+6

Figura 2. Representacion del proceso de fecundacion, desarrollo embrionario e implantacion
(Modificado de Royalty Free Stock Photos, Vectors and lllustrations, 2014).

El proceso de implantacién puede dividirse en tres fases: aposicion, adhesién e
invasion. En la primera fase de aposicidn, el blastocisto orienta su masa celular interna
hacia una zona determinada de la superficie luminal de la cavidad endometrial, donde
mas tarde se fijard. Las células del trofoectodermo del blastocisto se adhieren de
forma laxa al epitelio receptivo. Posteriormente, el blastocisto se anclara a la lamina
basal del endometrio y a la matriz extracelular estromal. En este punto, el embriény el
endometrio establecen una vinculacion estable (adhesidn). Finalmente, el blastocisto
realiza una penetracion invasiva del epitelio luminal, regulada por una compleja red de

sefiales moleculares (Figura 3) (Fatemiy Popovic-Todorovic, 2013).
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A pesar del creciente éxito de los ciclos de FIV, las bajas tasas de implantacidn
(T1) contintan siendo un obstaculo. La Tl media en FIV se sitla alrededor del 25%, y el
fallo de implantacion se considera una de las causas de infertilidad principales en las

mujeres sanas (Fatemi y Popovic-Todorovic, 2013).

Ademas de la calidad embrionaria y la receptividad endometrial, la TE pasé a
tener relevancia como determinante del éxito en la implantacién en ciclos de FIV. Por
esta razon, desde hace unos afios muchos estudios se centran en determinar cuales
son las mejores condiciones para realizar la TE, asi como los factores que la afectan

(Mains y Van Voorhis, 2010).

C Cuerpo Luteo
Citotrofoblasto A !mdéliea > N .‘del ovario
Sincitiotrofoblasto Saco vitelino

Progesterona

« complemento
.

. -

Alteracion de la
esegtacion antigena
HLA-G
egulacion de trafico :
Leucocitario por }
Gitoquinas y quimoguinas  —
Indoleamina

> 7
Cels. Estroma *
- decidualizadas

. -
Supresor -

sanguineos
mncfélagos -

-
Natural killer

Figura 3. Sefiales moleculares implicadas en el proceso de invasion (Simon y cols., 2009).

14



14 LA TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

Desde que se consiguié el primer embarazo con éxito en el ano 1978, las TRA han
sufrido grandes variaciones y mejoras en muchos aspectos. Sin embargo, la técnica de
TE ha permanecido practicamente invariable desde su primera descripcién por
Edwards y cols. en 1984. La TE requiere el trabajo conjunto de bidlogos y clinicos, de
forma que el éxito depende tanto de la viabilidad de embriones capaces de implantar

como de la realizacién de la técnica de forma no traumadtica (Schoolcraft y cols., 2001).

En general, el procedimiento de la TE se realiza en el quiréfano, sin necesidad de
anestesia. La paciente adopta una posicidn litotdmica, se realiza un lavado genital con
solucidn salina y se procede a visualizar el cuello uterino colocando un espéculo en la
vagina. Dependiendo del ginecdlogo, se pueden limpiar los restos de la Progesterona
aplicada por via intravaginal durante el tratamiento, y también el moco cervical, cuyo
efecto se mencionard mas adelante. Tras confirmar la identidad de la paciente, el
embridlogo carga el catéter con los embriones a transferir mediante la técnica elegida,
y el ginecdlogo lo introduce a través del canal cervical. Una vez alcanzada la cavidad
uterina, se depositan los embriones y se retira el catéter con mucho cuidado (Figura
4). Es entontes cuando el embridlogo se asegura, mediante la observacién del catéter
en la lupa estereoscdpica, que los embriones han sido depositados con éxito, o si por

el contrario han quedado retenidos en alguna de las partes del catéter.

Figura 4. Representacion de la técnica de TE (Modificado de Moore y Persaud, 2008).
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14.1 FACTORES QUE INFLUYEN EN EL RESULTADO DE LA TE

El objetivo de la TE es depositar los embriones en el Utero, en una localizacién en
la que se favorezca la implantacion, de la forma menos traumatica posible (Mains y
Van Voorhis, 2010). Para esto, se ha estudiado como mejorar distintos aspectos de la
técnica, pero la influencia de multiples variables y la dificultad para estandarizarlas
durante el procedimiento dificulta la obtencidon de resultados concluyentes. Algunos

de los factores que condicionan el éxito de la TE son los siguientes:
1) Técnicas de cargado del catéter

En general, existen dos formas de cargar el catéter durante la TE, que se
distinguen basicamente en la introduccién de aire y medio de transferencia o
Unicamente medio. En la técnica de cargado con aire, la columna del catéter contiene
un volumen central de medio de transferencia en la que se sitlan los embriones,
rodeado a ambos lados por burbujas de aire que lo separan de medio de transferencia
sin embriones. La otra técnica, localiza los embriones en una Unica columna continua
de medio de transferencia, sin espacios. Una modificacidon de estas técnicas consiste
en cargar el catéter con una Unica burbuja de aire en el extremo del catéter,

disminuyendo el aire introducido en la cavidad uterina (Abou-Setta, 2007).

Las burbujas de aire facilitan localizar los embriones en el catéter y en la
ecografia, lo que no solo agrada a los especialistas sino también a los pacientes.
Ademas, se reduce la probabilidad de que se pierdan antes de depositarlos en lugar
correcto dentro de la cavidad uterina, o que se muevan en la columna aumentando el
riesgo de que queden retenidos en el catéter. Por otra parte, se sugirié que el aire
podria facilitar la retencién de los embriones en el catéter, y sus movimientos dentro
del dtero. Actualmente, no existen evidencias acerca del efecto beneficioso o
perjudicial de una técnica frente a otra, por lo que queda a eleccién de cada

especialista (Abou-Setta, 2007).
2) Deposicion de los embriones

Aunque no existe consenso a la hora de determinar cudl es la mejor posicidn

para depositar los embriones, parece que la mas aceptada es cerca del fondo uterino,
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a menos de 10 milimetros, sin llegar a tocarlo para evitar la estimulacién de las
contracciones uterinas. Las mayores tasas de gestacion observadas podrian deberse a
la expresion de factores importantes para la implantacién, mayor irrigacién sanguinea
del tejido y menor incidencia de contracciones. Ademas, la localizacion de los
embriones en esa posicidn se relaciona con menores tasas de embarazos ectdpicos

(Cenksoy y cols., 2014).

En general, se acepta que una distancia de 1.5 a 2 milimetros entre la punta del
catéter interno y el fondo uterino es la mds adecuada. El tamafio de la cavidad uterina
también es un factor a tener en cuenta, ya que en los Uteros profundos los embriones

se depositan mas lejos del fondo uterino (Cenksoy y cols., 2014).
3) Retirada del catéter

Algunos estudios defienden que la presidn negativa realizada al retirar el catéter
favorece la deposicion de los embriones en la vagina. Con el fin de evitarlo, se
plantearon variaciones en la técnica de la TE, como la introduccidon de aire con una
jeringa inmediatamente después de la descarga del catéter. De esta forma, se genera
una presioén positiva que evita el retroceso de los embriones en la retirada del catéter.
La presién es contraria a las contracciones uterinas, de forma que previene Ia
expulsién de los embriones. Este procedimiento, descrito por Madani y cols. (2010),

consigue TEC y Tl significativamente superiores (Madani y cols., 2010).
4) El grosor endometrial

El grosor y estructura del endometrio son fundamentales en el proceso de
implantacidon embrionaria. El éxito del proceso se relaciona con un patrén ecografico
de “triple linea”, y su grosor se utiliza como marcador clinico de la receptividad
endometrial, aunque no todos los estudios lo apoyan ni existe consenso para
establecer los puntos de corte. En general, el aumento en el grosor endometrial se
correlaciona con mayores TEC, situandose el intervalo dptimo entre 7 y 14 milimetros
el dia de la administracién de la hCG. El aumento del grosor por encima de 14
milimetros no produce aumento en la TEC. No obstante, se han conseguido embarazos

con endometrios finos, menores incluso de 4 milimetros (Casper, 2011; Aydin y cols.,
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2013). Los protocolos de estimulacién modulan los niveles de Estrégenos y
Progesterona, afectando por lo tanto al endometrio. El uso de Antagonistas de la GnRH
se asocia con endometrios mas finos, aunque las diferencias no son significativas

(Aydin y cols., 2013).

La explicacion de por qué endometrios finos se asocian con fallos en la
implantacion no estd clara. Una respuesta podria ser el descenso en el nUmero de
receptores esteroideos durante la ventana de implantacién, como sucede en casi
todos los mamiferos estudiados, pero no explicaria los embarazos ectépicos.
Recientemente, se planted la hipdtesis de que la causa es la alta presién de Oxigeno y
la consecuente produccion de radicales libres en las inmediaciones de la capa basal del
endometrio, en comparacion con las condiciones de hipoxia de la superficie durante la
implantacion (Casper, 2011). Dada su relevancia, actualmente se estan realizando
estudios de gendmica, protedmica, microRNA, asi como técnicas ecograficas
optimizadas que permitan evaluar correctamente el endometrio y establecer

biomarcadores fiables de la receptividad endometrial.
5) La dificultad de la transferencia

A pesar ser un procedimiento aparentemente sencillo, las TE dificultosas
aparecen con frecuencia en los ciclos de FIV. Para valorar correctamente la dificultad
de la TE, seria necesaria la medida directa del dafio producido al endometrio durante
el procedimiento, lo que influiria por si mismo el resultado (Schoolcraft y cols., 2001).
Por eso, aunque su definicidn es bastante subjetiva, existen medidas indirectas de la
dificultad de la TE. Entre ellas se encuentran las transferencias costosas en cuanto a
tiempo, aquellas que causan molestias, y las que requieren el uso de un catéter firme o

instrumentacion adicional como el tenaculo (Mains y Van Voorhis, 2010).

Existe mucha controversia respecto a la relacién entre las transferencias faciles o
dificiles y los resultados obtenidos. Ya en 1990, Mansour y cols. encontraron TEC y Tl
significativamente menores (4% y 1%, respectivamente) en ciclos de FIV con TE
dificiles, en comparacion con las obtenidas con TE faciles (20,4% y 6,7%,

respectivamente) (Mansour y cols., 1990). Otros estudios posteriores apoyan estos
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resultados (Singh y cols., 2012; Ghaffari y cols., 2013). Sin embargo, algunos grupos no
encontraron diferencias significativas en los resultados entre transferencias faciles y

dificiles (Nabi y cols., 1997; Tur-Kaspa y cols., 1998; Sallam y cols., 2003).

Hasta ahora, sélo se ha realizado un meta-analisis publicado recientemente, cuyo
objetivo era determinar la proporcidn de riesgo asociado a las TE dificiles y a la
presencia de sangre en el catéter en los siguientes pardmetros: nacidos vivos,
embarazos clinicos y abortos. Ninguno de los estudios recogia informacién acerca de
los nacidos vivos, y solo uno sugeria un aumento significativo en el riesgo de aborto
asociado a TE dificultosas, pero el pequefio tamafio de muestra hizo que las
conclusiones no fueran relevantes. En cuanto a las TEC, observaron un descenso
significativo de un 9.4% en TE dificiles. Las conclusiones poco consistentes de este
meta-analisis reflejan la falta de estudios realizados bajo condiciones comparables, asi

como los problemas para definir la dificultad de la técnica (Phillips y cols.,2013).

Las causas frecuentes de la dificultad de las TE son la estenosis cervical o el alto
grado de anteversidn/retroversion o anteflexion/retroflexion del utero. Las TE faciles
se asocian con ciertos aspectos técnicos, como una prueba de transferencia previa, uso

de guia ecografica y uso de catéteres suaves (Mains y Van Voorhis, 2010).
6) Test de transferencia previo

Las pruebas o test de transferencia previas a la TE propiamente dicha, permiten
evaluar la posicion anatdomica del cérvix uterino, de forma que el ginecélogo puede

canalizarlo mas facilmente y evitar perturbaciones el dia de la verdadera TE.

En un ensayo controlado y aleatorizado con 335 pacientes, se encontraron
mayores TEC y Tl en casos con test de transferencia previos a la verdadera TE frente a
los casos en los que no se habian realizado (Mansour y cols., 1990). Ademas, el
porcentaje de transferencias dificiles el dia de la TE era menor cuando se realizaba el

test. A dia de hoy, no existen mas ensayos de este tipo.

El test de transferencia puede realizarse antes de empezar la estimulacién
ovdrica o justo antes de realizar la verdadera TE. El tamafio de los ovarios varia desde

el inicio de la estimulacién hasta el dia de la puncién. Esto hace que la posicion del
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utero y del angulo cervical pueden sufrir modificaciones desde que se realiza el test
hasta el dia de la TE. La longitud de la cavidad uterina parece ser mayor al acercarse el
dia de la verdadera TE, por lo que el éxito de la técnica podria verse limitado (Katariya
y cols., 2007). Por este motivo, algunos investigadores estan a favor de realizar el test
de transferencia justo antes de transferir los embriones, pero la posible estimulacién
de las contracciones uterinas tendria el mismo efecto negativo que una transferencia
larga y traumatica. Otros grupos defienden que el mejor momento es el dia de la
puncién, aunque la receptividad endometrial podria verse entonces disminuida. Por lo
tanto, cuando y a qué pacientes se les debe realizar el test de transferencia continua

siendo un tema en debate (Levi Setti y cols., 2003; Mains y Van Voorhis, 2010).

La duracion del test de transferencia no parece tener efecto en las TEC y TI,

independientemente del momento en el que sea realizado (Katariya y cols., 2007).
7) Transferencia eco-guiada frente a palpacion ginecologica

Desde que la TE guiada mediante ecografia abdominal fue descrita en 1985 por
Strickler, son muchos los estudios que demuestran sus beneficios en los resultados

(Strickler y cols., 1985).

Actualmente, pocos ginecélogos utilizan la palpacién durante la TE. Sus
principales inconvenientes son la dificultad para localizar el catéter y el peligro de
tocar el fondo uterino inconscientemente. El contacto con el fondo en TE “a ciegas” se
ha encontrado en el 17,4% de los casos, produciendo un aumento de las contracciones

uterinas que puede disminuir la posibilidad de embarazo (Woolcott y cols., 1997).

La transferencia eco-guiada permite introducir el catéter de forma no
traumatica, asegurar su localizacién en la cavidad uterina y evitar el contacto con el
fondo uterino. Ademas, en casos de angulacién del canal cervical, facilita la entrada del
catéter y permite al ginecdlogo el uso de un catéter maleable que se adapte a la
anatomia de la paciente. También constituye una ayuda en aquellos uUteros
distorsionados por fibromas que desvian el catéter, o con otra clase de anomalias
dificiles de evaluar mediante el tacto. El uso de la ecografia abdominal requiere que la

paciente acuda a la TE con la vejiga urinaria llena. Esto es de especial ayuda en
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pacientes con un canal cervical muy angulado, en los que la introduccidn del catéter es
complicada, ya que al tener la vejiga llena el canal cervical se alisa. La ecografia ofrece
ventajas adicionales: permite evaluar los ovarios y la presencia de exceso de fluido
peritoneal, determinando si se debe cancelar la TE por riesgo de Sindrome de
Hiperestimulacion Ovarica (SHEO) (Schoolcraft y cols., 2001; Mains y Van Voorhis,
2010).

El uso de la eco-guia consigue alcanzar TEC y Tl significativamente superiores, asi
como reducir la incidencia de factores que afectan negativamente a los resultados,
como las transferencias dificultosas y el sangrado durante el procedimiento, en
comparacion con las transferencias “a ciegas” (Sallam, 2004; Sallam, 2005). En este
aspecto, la posibilidad de modular el catéter adaptandolo a la anatomia cervical tiene
mucha importancia. Estos resultados concuerdan entre varios estudios y meta-andlisis
publicados, asi como con una revisién Cochrane publicada en 2010 (Buckett y cols.,
2003; Brown y cols., 2010). Sin embargo, deben realizarse mas estudios que confirmen
estos resultados, ya que algunas variables con influencia en las TEC y Tl diferian entre

los casos estudiados (Lambers y cols., 2006).

En la literatura, existe una tendencia a establecer una relacion entre el uso de la
ecografia durante la TE y el descenso en la tasa de embarazos ectdpicos, pero no todos
los estudios permiten afirmarlo. Independientemente de que los autores estén a favor
0 en contra de su uso, ningun estudio evidencia que la TE eco-guiada tenga efectos

adversos, justificando su uso rutinario (Flisser y cols., 2007).

A pesar de las evidentes ventajas, la ecografia abdominal también presenta
inconvenientes, y ciertos autores contintan criticando su eficacia. Algunos de estos
inconvenientes podrian ser la necesidad de un ayudante para utilizar el ecégrafo, una
mayor duracién del procedimiento, o que la paciente tenga la vejiga correctamente
llena (Mains y Van Voorhis, 2010). Otros autores no encuentran mejoras en cuanto a
las TEC y Tl al realizar TE eco-guiada cuando se realiza previamente una medida

ultrasonografica del endometrio o un test de transferencia (Lambers y cols., 2006).
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En los ultimos anos, se estan investigando las posibles aplicaciones de otros tipos
de ecografia en la TE, como la ecografia en 3 y 4 dimensiones, o la ecografia vaginal

(Mains y Van Voorhis, 2010).
8) Tipo de catéter

En la actualidad, existen muchos catéteres comercialmente disponibles para
realizar las TE en las clinicas de Reproduccion Asistida (Tabla Il). Sus diseifios buscan
adaptarse a las diferencias anatémicas que presenta el aparato reproductor femenino,
intentando disminuir su agresion durante la TE y aumentar la precision al depositar los
embriones. Aunque todos tienen aspectos comunes y estdn compuestos por plasticos
no téxicos, exhiben variaciones que incluyen: composicion por materiales de mayor o
menor rigidez y calidad, aberturas en sus extremos o laterales (cargado distal o
lateral), distinto grado de maleabilidad, presencia o no de vaina externa, y diferencias

en la longitud, el calibre y en los acabados finales.
a. Firmeza del catéter

Aunque se han hecho varios estudios, tampoco existe consenso entre los
especialistas acerca de cudl es el mejor catéter. En general, se considera que los
catéteres blandos consiguen mejores resultados que los mas firmes, ya que producen
menos lesiones cervicales y endometriales. Ademas, su uso podria reducir la incidencia
de las contracciones uterinas. Las complicaciones por cuellos uterinos aparentemente
dificiles de atravesar, pueden ser solventadas sin necesidad de utilizar un catéter
firme, ya que existen fiadores para los catéteres blandos. La principal desventaja de
utilizar un catéter blando es el tiempo empleado en una TE dificil. Esto se puede
solucionar realizando previamente un test de transferencia, y mediante la realizacién
de la TE eco-guiada y con la vejiga llena, lo que facilita el paso si hay la angulacién
cervical (Buckett, 2006). No todos los resultados apoyan el uso de los catéteres
blandos, ya que muchos autores no encontraron diferencias significativas en el éxito
con respecto a los firmes (Sallam, 2004), pero tampoco se evidencié lo contrario.
Durante muchos afios, el catéter mas popular y utilizado como estandar en la mayoria

de los centros de Reproduccion Asistida, fue el Edwards Wallace®. Otro catéter blando
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ope . o , ® , ®
muy utilizado de forma rutinaria es el el catéter Cook , mas suave que el Wallace

(Buckett, 2006; Saldeen y cols., 2008).

Tabla Il. Principales tipos de catéteres disponibles comercialmente (Buckett, 2006; Saldeen y
cols., 2008).

Catéteres blandos o flexibles Catéteres rigidos

Nombre Casa comercial Nombre Casa comercial
Edwards Smiths Medical, Hythe, Frydman® Laboratoire CCD, Paris,
Wallace® Kent, United Kingdom France
Cook’ Cook Ob/Gyn, Inc., Fryd@man Laboratoire CCD, Paris,

Bloomington, IN DT France
Tomcat’ Kendell Health Care,
Hampshire, Massachusetts
Tefcat® Kendell Health Care,
Hampshire, Massachusetts
Rocket’ Rocket Medical, Watford,
United Kingdom

Dos revisiones sistematicas y meta-andlisis que compararon los resultados de los
catéteres firmes frente a los blandos, coinciden al concluir que el uso de catéteres
blandos incrementa significativamente las TEC. Uno de ellos también encuentra una
mejora significativa en las tasas de nacidos vivos al usar catéteres blandos. Observaron
gue las TE con catéteres blandos suponian eventos traumdaticos con mas frecuencia, y
una tendencia al fracaso, pero sin significacion estadistica. Ademas, encontraron con
mas frecuencia sangre, mucosidad o embriones retenidos en los catéteres blandos,
pero estos resultados no afectaron a las TEC. Por otra parte, el otro grupo no encontré
diferencias entre los resultados obtenidos al usar el catéter Wallace' frente al Cook”

(Abou-Setta y cols., 2005; Buckett, 2006).
b. Ecogenicidad del catéter

Con la generalizacién del uso de ecografia, aparecieron nuevos catéteres
adaptados a esta técnica para mejorar los resultados. Estos incorporan una banda
ecogénica de acero inoxidable en la punta de la canula interna, como el Cook Echo-
Tip®, o ecogenicidad a lo largo de toda su extensidon, como el SureView Wallace”. De

esta forma, se facilita su visualizacion durante las TE eco-guiadas y hacen el proceso
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mas sencillo y rapido. Su uso limita los movimientos del catéter que tiene que hacer el
ginecdlogo para localizar la punta, y resulta aln mas ventajoso en pacientes obesas o
gue no tienen la vejiga suficientemente llena en el momento de la transferencia

(Karande y cols., 2002; Coroleu y cols., 2006).

Los resultados de un estudio comparativo apuntan a favor del catéter ecogénico
frente al estdndar, al facilitar el proceso por la sencillez de su localizacién, pero no se
encontraron mejoras en cuanto a las TEC y Tl. Los autores sugieren que el suave
movimiento del catéter para localizarlo no es suficiente para afectar negativamente a
los embriones o al endometrio (Karande y cols., 2002). Otro estudio comparativo
realizado posteriormente, tampoco obtuvo diferencias significativas en las Tl y TEC,
aunque se observé mayor numero de transferencias fallidas en el primer intento
cuando se usaba el catéter Wallace” convencional. Esto pudo ser debido a que no
usaron en ningun caso el fiador cuando se requeria, ya que no estaba comercialmente
disponible en lugar donde se realizo el estudio (Saldeen y cols., 2008). Coroleu y cols.
encuentran mejores resultados cuando se usa un catéter ecogénico, pero tampoco
tienen suficiente potencia estadistica. Observan, ademas, que la tasa de embarazo
multiple es mas alta en ese grupo de estudio, y concluyen que se necesitan estudios

con muchos mds casos para confirmar sus resultados (Coroleu y cols., 2006).

A la vista de los resultados publicados, y a falta de mas estudios consistentes,
parece razonable priorizar el uso de un catéter suave y ecogénico, asi como la
ecografia durante la transferencia, para facilitar el procedimiento y optimizar los
resultados. Se debe utilizar el fiador antes que un catéter firme frente a pequeiias

dificultades al canalizar el cuello uterino.
9) Sangre en el catéter

Al igual que en la dificultad, existen resultados contradictorios sobre la relacién
entre la presencia de sangre en el catéter y el éxito de la TE. La presencia de sangre al
retirar el catéter estd intimamente relacionado con la dificultad de las TE, ya que suele
ser resultado de forzar su entrada a través del canal cervical. Por este motivo, muchos

autores estudian ambas variables conjuntamente. Singh y cols., en su estudio acerca
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de la dificultad de las TE, refieren un descenso en la TEC en los casos en los que la
sangre aparece en la punta del catéter y no en la vaina externa (Singh y cols., 2012). El
meta-analisis publicado por Phillips y cols. en 2013 también es el Unico publicado hasta
la fecha sobre este factor. No se encuentran diferencias significativas en las TEC
cuando aparece sangre en el catéter frente a cuando no aparece. Los pobres
resultados en cuanto a las tasas de aborto no permiten extraer conclusiones, y no

existen datos acerca de los nacidos vivos (Phillips y cols., 2013).
10) Retirada del moco cervical

Hace unos afos, el efecto negativo del moco cervical en la busqueda de la
gestacion adquirié gran importancia, y su retirada antes de la TE parecia muy
importante. Se sugirio que los embriones podian adherirse al moco que quedaba
alrededor del catéter, interrumpiendo su deposicién en la cavidad uterina (Mains y
Van Voorhis, 2010). El dltimo meta-analisis publicado sobre la efectividad de la retirada
del moco cervical antes de realizar la TE, concluye que no parece haber un beneficio
notable en los resultados de los ciclos FIV/ICSI. Aun asi, se necesitan mas estudios para

comprobar un posible pequefia ventaja al realizarla (Craciunas y cols., 2014).
11) Tiempo entre la carga y la descarga del catéter.

La publicacién de un estudio realizado por Matorras y cols. en 2004, sugirid la
influencia de un parametro no estudiado hasta entontes: la duracién de Ila
transferencia. La exposicién de los embriones a factores ambientales diferentes a las
condiciones del cuerpo humano, asi como la composiciéon de los catéteres, podrian
tener un efecto perjudicial, de forma que el tiempo empleado en la realizacién de la
técnica podria servir como factor prondstico de las TEC y Tl. Matorras y cols. concluyen
gue, cuanto mayor es la duracién de la TE, menores tasas de implantacién y embarazo
se consiguen. Este descenso es mas pronunciado cuando las TE se prolongan mas de

120 segundos (Matorras y cols., 2004).
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12) Otros factores

a. Uso de farmacos

Con el fin de disminuir las contracciones uterinas que afectan negativamente a la
probabilidad de embarazo, se probaron distintos fdrmacos como la Progesterona, Anti-
Prostaglandinas, Oxido Nitrico y Beta-adrenérgicos como la Ritodrina. Sélo la
Progesterona resulté en una disminucién de la contractibilidad miometrial, pero no se
demostré una mejora significativa en las TEC y Tl (Mains y Van Voorhis, 2010).
Actualmente, se intenta demostrar la utilidad clinica del Atosiban, un antagonista de
los receptores de Oxitocina que inhibe la contractibilidad uterina y reduce la liberacidn
de Prostaglandinas. También presenta afinidad por los receptores de Vasopresina
debido a su semejanza estructural. Existen indicios de que el Atosiban podria favorecer

la implantacion embrionaria al incrementar la perfusién endometrial (Soares, 2014).
b. Reposo tras la TE

No se han demostrado diferencias significativas en los resultados después de
tomar ciertas precauciones, como el reposo absoluto de la paciente tras la TE (Mains y

Van Voorhis, 2010).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Durante el tiempo en el que los embriones permanecen el catéter, se exponen a
un microambiente de condiciones no fisioldgicas que pueden afectar negativamente a
su capacidad de implantacién. Ante esto, se planted la hipdtesis de que el tiempo que
transcurre desde que se inicia el cargado de los embriones en el catéter hasta su
depdsito en la cavidad uterina, se relaciona con la posibilidad de conseguir la

gestacion.

Con el fin de corroborar esta hipétesis, se llevé a cabo el presente estudio cuyo

objetivo principal fue:

1) Establecer una relacion entre la duracién de la técnica de transferencia

embrionaria y la tasa de embarazo en los ciclos de FIV/ICSI.

Ademas, se propusieron los siguientes objetivos secundarios:

2) Determinar la influencia de la manipulacién endometrial, medida como el tiempo
durante el que el catéter permanece dentro de la cavidad uterina, en la tasa de
embarazo en los ciclos de FIV/ICSI.

3) Observar si existen diferencias significativas en la duracidn de la TE entre ciclos
en fresco y criopreservados.

4) Determinar la influencia de otras variables durante la realizacion de la TE en los

resultados de los ciclos de FIV/ICSI.
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3. MATERIAL Y METODOLOGIAS

3.1 POBLACION DE ESTUDIO

El presente trabajo muestra los resultados de un estudio prospectivo realizado
con pacientes de la Unidad de Reproduccién del Hospital Universitario Central de
Asturias (HUCA). La recogida de datos se realizé en el periodo transcurrido desde el 24

de Enero hasta el 13 de Marzo del 2014.

La poblacién de estudio consté de 41 pacientes menores de 40 afios en el
momento del tratamiento, sometidas a ciclos de FIV/ICSI y TE. Se tuvieron en cuenta
tanto los ciclos en fresco como los criopreservados. Todas las parejas en tratamiento
contaban con un estudio de esterilidad basico previo, que consistié en el andlisis del

perfil hormonal, histerosalpingografia, cariotipo y serologia.

La inclusion de las pacientes se hizo independientemente de las causas de la
esterilidad y de los protocolos de estimulacién ovdérica utilizados. Se excluyeron
aquellas transferencias en las que se repitié el procedimiento, debido a la retencién de
todos o alguno de los embriones en el catéter. Como reflejo de los resultados de los
protocolos de estimulacién ovarica, se tomaron los valores del Ultimo Estradiol antes
de la puncién, asi como los de la Progesterona. También se tuvo en cuenta el espesor

endometrial.

En todos los casos se midid el tiempo de realizacidon de la técnica, que se dividié
en dos intervalos: el tiempo transcurrido desde el cargado de los embriones en el
catéter hasta que estos se depositaron en la cavidad uterina, y el tiempo total de
manipulacién del endometrio, desde que el ginecdlogo situd el catéter en el lugar
Optimo hasta que se depositaron los embriones y se retird el catéter. El primer
intervalo, desde la carga hasta la descarga de los embriones, se denominé ICDE
(Intervalo entre la carga y descarga de los embriones), y el tiempo total TME (Tiempo
de manipulacion endometrial). La diferencia entre ambos, es decir, el tiempo
transcurrido desde que se situd el catéter en la cavidad uterina hasta que se inicid la
carga de los embriones en el catéter, se denomind Pre-ICDE (Intervalo de tiempo

previo al ICDE).
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En cuanto a la dificultad, las TE se catalogaron como faciles o dificiles. En las
transferencias faciles, el catéter utilizado fue el Cook Sydney IVF', con el uso del fiador
en aquellos casos que lo requerian. Se considerarian dificiles las transferencias en las
que habria que utilizar un catéter semi-rigido o rigido (Frydman o Towako). Todas las
TE incluidas en el estudio se consideraron como faciles, ya que en ningln caso se
utilizaron catéteres rigidos, a pesar de que se encontré alguna complicacién a la hora

de atravesar el canal cervical.
3.2 ESTIMULACION OVARICA

Con el fin de obtener un nimero adecuado de ovocitos para realizar las técnicas
de FIV/ICSI de forma eficiente, se utilizaron protocolos largos y cortos con
Gonadotropinas, que estimulan el desarrollo folicular. Las diferencias entre los
protocolos largos y cortos se basan en el tipo de andlogo de la GnRH utilizado para
frenar la hipdfisis, de forma que permite iniciar el estimulo con el ovario en reposo,

evitando el pico endégeno de LH.

En los protocolos largos, se administraron dosis de 0,2 mg/dia de Agonistas de la
GnRH en la mitad de la fase lutea del ciclo previo a la estimulacién. Se realizé de forma
subcutanea, normalmente el dia 21 o 22 del ciclo, para evitar un pico prematuro de LH
y el desencadenamiento de la ovulacion espontdnea. El dia 1 de la estimulacion, se
administré FSH en dosis entre 150-300 Ul/dia, siguiendo el plan individualizado de
cada paciente, y se disminuyd a 0,1 mg/dia la dosis de Andlogo. El dia 7, se realizd un

control ecografico para evaluar el desarrollo folicular.

En el caso de los protocolos cortos, las pacientes se trataron con anticonceptivos
orales en el ciclo previo, durante al menos 15 dias. Se administré FSH (sola o
combinada con LH) el dia 2 o 3 del ciclo, en dosis entre 150-300 Ul/dia segun la
paciente, y 0,25 mg/dia de Antagonista de la GnRH el dia 7 tras comenzar el estimulo
mediante inyeccion subcutdnea. El uso del Antagonista permite bloquear los
receptores de la GnRH en la hipdfisis, de forma que no se libera FSH ni LH y no se
produce la ovulacidon espontanea. El dia 7 también se realizé un control ecografico

para evaluar el desarrollo folicular.
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La estimulacién ovarica se realizé con Gonadotropinas recombinantes en la
mayoria de los casos, aunque en algunos se utilizaron Gonadotropinas urinarias
ultrapurificadas. Las dosis empleadas se ajustaron a cada paciente, teniendo en cuenta
su edad, peso y marcadores de RO, como la FSH vy el Estradiol basales, medidos en el

tercer dia del ciclo, o el RFA.

El dia 10 del estimulo, se evalud el desarrollo folicular mediante un segundo
control ecografico y la ultima determinacién de los niveles de Estradiol en sangre
periférica. Se considerd un desarrollo folicular correcto, y por lo tanto una respuesta a
la estimulacién normal, cuando se consiguieron cuatro o mas foliculos con un didmetro
entre 18 y 20 milimetros. La ecografia también permitié determinar el grosor y
apariencia del endometrio, de forma que se cancelaron los ciclos en los que el grosor

no era adecuado (entre 7 y 14 milimetros) o no presentaba un patron de triple linea.

36 horas antes de la puncion folicular, se indujo la ovulacién mediante la
administracion de hCG recombinante en la mayoria de los casos. Con protocolos de
Antagonistas, y ante riesgo de SHEO, se desencadend la ovulacién con un bolo de

Agonista de la GnRH.

La duracién del tratamiento de estimulacién varié entre 10 y 12 dias, en funcidn

de la respuesta de la paciente.

En los ciclos de criopreservacion, se realizd la preparacién endometrial para la
transferencia mediante un tratamiento sustitutivo con Estrégenos y Progesterona
exogenos. Se utilizaron Agonistas de la GnRH, administrados en la mitad de la fase
lutea del ciclo previo (dia 21-22), para bloquear la hipdfisis y mantener el ovario en
reposo. El dia 1 del ciclo, se empezaron a administrar los Estrogenos por via oral, en
dosis fijas o secuenciales ajustadas a cada paciente. La duracién del tratamiento con
Estrogenos fue de en torno dos semanas. Se hizo un seguimiento ecografico, y cuando
el grosor endometrial alcanzé los 7-9 milimetros se inicid el aporte de Progesterona
intravaginal para transformar el endometrio proliferativo en un endometrio secretory

preparar la ventana de implantacién. Tres dias después, tuvo lugar la TE.
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3.3 PUNCION FOLICULAR

A las 36 horas de la administracién de la hCG o del Agonista de la GnRH, se
realizé la puncion de los foliculos para extraer los ovocitos. Se llevd a cabo en el
quiréfano de forma guiada por ultrasonografia transvaginal, con la paciente en

posicion litotdmica y previamente sedada por anestesia.

Para dar apoyo a la fase lutea, se aportd Progesterona natural micronizada por
via intravaginal. Se inicid el dia de la puncion, y se administraron 400 mg/dia durante

los 15 dias siguientes.
3.4 CULTIVO EMBRIONARIO

Las técnicas de FIV/ICSI se realizaron siguiendo los protocolos establecidos en el
laboratorio de Embriologia de la Unidad. Todos los medios de cultivo y mantenimiento
de gametos y embriones fueron de la marca comercial Cook’, y se utilizaron siguiendo

las instrucciones del fabricante.

Tras aspirar el liquido folicular en la puncién, se examindé con una lupa
estereoscdpica bajo la campana de flujo laminar horizontal y sobre la superficie
calefactada. Se extrayeron todos los complejos cumulo-ovocito, que se decumularon
mas tarde utilizando Hialuronidasa. Posteriomente, se evalué su madurez y se

clasificaron morfolégicamente segun los criterios ASEBIR.

La mayor parte de los ovocitos se fertilizaron mediante ICSI, y sélo se utilizé en
algunos casos la FIV convencional. La capacitacidn espermatica se realizd con la técnica
swim-up, y el procesamiento y diagndstico del semen se hizo utilizado como referencia
la 52 edicién del manual de la OMS (2010). Los ovocitos inyectados o inseminados se
mantuvieron en el incubador a 37°C, con 6% de CO, hasta las 16-18 horas tras la
puncidon, momento en el que se valoré la fertilizacidon. Sélo se mantuvieron en cultivo
aquellos ovocitos fertilizados correctamente, en los que se observaron dos pronucleos

y dos corpusculos polares.

Los embriones se mantuvieron en cultivo en las mismas condiciones durante 2 o

3 dias tras la puncién, valorando cada dia su desarrollo y calidad de acuerdo con los
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criterios morfoldgicos de ASEBIR. Teniendo en cuenta la calidad embrionaria y otras
consideraciones como el grosor endometrial o el riesgo de SHEO, se determinaron los
destinos posibles de los embriones: transferencia en dia +2 o +3, vitrificaciéon o
descarte por no evolucion. Los embriones de clasificaron como A,B,C o D teniendo en
cuenta el ndmero y tamafio de las blastémeras, morfologia, presencia de
multinucleacién, regularidad, presencia de vacuolas o fragmentos, y tamafio de los
mismos, entre otros. Los embriones tipo A presentan una calidad éptima y maxima
capacidad de implantacién, mientras que los tipo D presentan mala calidad y

probabilidad de implantacidn baja.

En el caso de los ciclos de criopreservacion, los embriones se desvitrificaron el
dia anterior a la transferencia y se mantuvieron en cultivo en las mismas condiciones
qgue los embriones en fresco. El dia de la transferencia, se evalud su supervivencia a la
vitrificacidn, asi como su calidad segun los criterios ASEBIR. Las transferencias tuvieron
lugar en los dias +3 o +4 de desarrollo, dependiendo del dia en el que habian sido

vitrificados, y sélo en un caso se transfirio en el dia +5 (estadio de mérula).
3.5 TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

Previamente al inicio de la estimulaciéon ovarica, se les realiz6 a todas las
pacientes un test de transferencia, determinando la dificultad de la misma para elegir
el catéter adecuado, y se registraron las caracteristicas anatémicas que pudieran
interferir en la técnica. El catéter utilizado durante la prueba fue el Cook Sydney IVE®

(K-Jets-7019-SIVF; Cook” Medical, Eight Miles Plains, Queensland, Australia).

La TE verdadera se realizd entre 48 y 72 horas tras la puncion folicular en los
ciclos en fresco, y 24 horas aproximadamente tras la desvitrificacion. El procedimiento
fue el mismo en ambos casos, con la paciente colocada en posicion litotémica y sin
anestesia. En el estudio participaron seis ginecélogos diferentes, incluyendo el
personal en practicas, que realizaron la técnica de la misma forma. El efecto de las
variaciones inter-operario en el éxito de la técnica también fue objeto de estudio, y se
dividieron los casos en tres grupos segun la TE la hubiera realizado alguno de los dos

ginecdlogos principales de la Unidad de Reproduccion del HUCA, o el personal en
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practicas. Se insertd, en primer lugar, un espéculo en la vagina para visualizar el cérvix.
Posteriormente, se realizdé un lavado de la vagina y del cérvix con suero fisioldgico
previamente atemperado a 37°C. Se utilizaron unas pinzas largas y gasas de algoddn
estéril con el fin de eliminar los restos de Progesterona y el moco cervical, aunque no
estd demostrado su efecto perjudicial. Tras esto, se evalud la apariencia y grosor del
endometrio con la ayuda del ecégrafo, para comprobar que estaba en condiciones

Optimas para recibir los embriones.

El catéter estdndar empleado en todas las transferencias fue el Cook Sydney \
(K-Jets-7019-SIVF; Cook” Medical, Eight Miles Plains, Queensland, Australia). Este
consta de un catéter externo mas firme y otro interno flexible. El catéter externo se
utiliza como guia, es ligeramente rigido y mide 17 cm de longitud. Presenta una
curvatura en su extremo, y su punta es redondeada y abultada para facilitar el paso a
través del canal cervical. Presenta un marcador de profundidad a 4 cm de la punta,
gue puede ajustarse a 5 cm. El catéter interno, mds blando, mide 23 cm de longitud y

presenta una punta redondeada (Saldeen y cols., 2008).

El catéter utilizado para cada paciente, se atemperd previamente en una
superficie calefactada a 37°C. La transferencia se realizé canalizando el cuello uterino,
previamente al cargado de los embriones en el catéter interno, que se introdujo en la
cavidad uterina a través del catéter externo (técnica after loading). Todo el proceso se
realiz6 de forma guiada por ecografia transabdominal. La guia externa se introdujo
hasta que la punta atraveso justo el orificio cervical interno. Entonces, se retiré el
catéter interno y el bidlogo procedié a cargar los embriones elegidos, bajo la lupa y con
la ayuda de una jeringa (Luer NORM-JECT Tuberkulin, Henke-Sass Wolf, Germany). En
las transferencias incluidas en este estudio participaron tres profesionales, y todos
utilizaron la técnica de cargado con aire: en primer lugar, se cargd una columna con
medio, seguido de una pequefia columna de aire. A continuacion, se cargd la columna
con los embriones, intentando que quedaran juntos si eran varios, y centrados. A esta
columna le siguid otra de aire, y finalmente una columna con medio. Se traté que el

volumen total de medio no superara los 0,2 ml.
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Una vez cargado, se introdujo el catéter en la cavidad uterina a través de la guia
externa, cerca del fondo pero evitando tocarlo. El catéter interno presenta unas lineas
en color negro que le permiten al embridlogo determinar la profundidad de insercion.
En todas las transferencias, el catéter se inserté hasta que sobresalid la primera marca
a través de la guia. Entonces, se presiond el émbolo de la jeringa y se descargd el
contenido del catéter en la cavidad uterina. En la mayor parte de los casos, pudo verse
la burbuja de aire y liquido que rodeaba a los embriones en el monitor del ecégrafo,
suponiendo que fue el lugar de deposicién de los mismos. Aunque se asume que la
distancia 6ptima para depositar los embriones es de 1.5 a 2 mm entre la punta del
catéter y el fondo uterino, en la practica clinica no se realiza una medida exacta. Una
vez descargado, se retiré cuidadosamente el catéter y el embridlogo procedié a
examinar su contenido bajo la lupa, para asegurarse de que los embriones se habian
depositado correctamente en la cavidad uterina. En caso contrario, se repitid el
cargado y la transferencia hasta que no se observaron embriones retenidos en el
catéter. Los casos en los que se repitié la transferencia no se incluyeron en este

estudio.

Una vez terminada la TE, la paciente abandond el quiréfano tras reposar unos
minutos, sin indicaciones especiales en cuanto a su modo de vida. Durante 15 dias
después de la transferencia, se aportd Progesterona natural micronizada por via
intravaginal para dar apoyo a la fase lutea. El dia 15 tras la transferencia, las pacientes
realizaron un test de embarazo bioquimico midiendo nos niveles de B-hCG en la
primera orina de la maifana. A las 7 semanas, se corroboraria la evolucién del
embarazo mediante una ecografia ante la presencia de un saco embrionario y latido
fetal positivo. La ausencia de latido evidenciaria un aborto. Las tasas de embarazo
clinico (TEC) y de implantacion (Tl), asi como la tasa de aborto, no se tuvieron en

cuenta en este estudio.

El tiempo de realizacién de la técnica se midid con un crondmetro, inicidandolo
desde que el catéter guia se situd en la salida del orificio cervical interno hasta que se
depositaron los embriones y se retird el catéter. Este intervalo refleja el tiempo de

manipulacion endometrial (TME). En el momento justo en el que el embridlogo sacé
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los embriones del incubador y los cargd en el catéter, se inici6 de nuevo el
cronédmetro, que se detuvo cuando se depositaron los embriones en la cavidad uterina
y se retiré el catéter (ICDE). Esta medida incluye el tiempo durante el que los
embriones permanecieron en el catéter y fuera de las condiciones de incubacién.
También se tuvo en cuenta la diferencia entre ambos intervalos, que refleja el tiempo
transcurrido desde que se situd el catéter en la cavidad uterina hasta que se inicid la

carga de los embriones en el catéter interno (Pre-ICDE).
3.6 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico de los resultados se realizd con el programa SPSS Statistics
17.0 (Chicago, lllinois). Los valores de las variables continuas se expresan como medias
y sus errores estandar. Los valores de las variables discretas y categdricas se expresan
como frecuencias absolutas y porcentajes. Las comparaciones entre las medias de los
grupos en las variables continuas se realizaron mediante pruebas paramétricas (T-
Student para muestras independientes), asumiendo que todas siguen una distribucién
Normal. Las relaciones entre las variables categdricas se contrastaron con la prueba no
paramétrica Chi cuadrado de Pearson, aplicando la correccion por continuidad
(correccién de Yates) en aquellos grupos con menos de 5 casos. Las relaciones entre las
variables ordinales se contrastaron con la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.
En todos los casos, se consideraron como estadisticamente significativos aquellos

valores de p menores de 0,05.
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4. RESULTADOS

Los resultados del analisis prospectivo llevado a cabo desde el 24 de Enero hasta
el 13 de Marzo del 2014, incluyeron un total de 41 ciclos de FIV/ICSI-TE. La edad media
de las pacientes fue de 35%0,5 afios, siendo la minima 27 afios y la mdxima 40 ainos.
Entre ellos, 29 (70,7%) fueron ciclos en fresco y en 12 (29,3%) se utilizaron embriones
criopreservados. La tasa global de embarazo se situé en el 29,3%, con un total de 12
embarazos. Las tasas de embarazo en ciclos en fresco y en criopreservados fueron,
respectivamente, del 27,6% y 33,3%. En el siguiente diagrama, se resumen los casos

expresados como frecuencias absolutas y porcentajes (Figura 5):

Total
41 (100%)

!
[ !

Ciclos FIV/ICSI-TE

. . Fresco Criopreservado
Tipo de ciclo
29 (70,7%) 12 (29,3%)
) { )
1 |
[ N] I |
Y No
Embarazo
Embarazo bioquimico — embarazo EQbarazo embarazo
(1)
| %) B 71 (72,4%) | | 233 3%) ) | 8(66,6%) )

Figura 5. Distribucion de la poblacion de estudio segtn el tipo de ciclo y la consecucion
de la gestacion.

La duracién de la técnica de TE se divididé en tres intervalos: Pre-ICDE, ICDE y
TME. Los tiempos promedio considerando todos los ciclos fueron de 24+1 segundos,
8314 segundos y 108+4 segundos, respectivamente. Los tiempos promedio en ciclos
con embarazo bioquimico positivo fueron de 23+1 segundos para el Pre-ICDE, 101+10
segundos para el ICDE, y 126+11 segundos para el TME. En los ciclos en los que no se
consiguié el embarazo, los tiempos promedio fueron de 24+2 segundos, 7513
segundos y 10143 segundos, respectivamente (Figura 6). Las diferencias observadas
entre las medias de los ciclos en los que hubo embarazo y en los que no, tuvieron

significacidn estadistica para los intervalos ICDE y TME, con un p-valor de 0,030 y
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0,038, respectivamente. Las diferencias observadas con respecto al Pre-ICDE no

tuvieron, por el contrario, significacién estadistica.

Embarazo y duracién media de la TE

140 +

120 11 ® Embarazo *

100 || © No Embarazo

80

60 -

20 A

Duracion media (segundos)

Pre-ICDE ICDE TME

*P<0,05 con respecto al grupo “No embarazo”

Figura 6. Duracion media de Pre-ICDE, ICDE y TME en los grupos de embarazo y no
embarazo.

Teniendo en cuenta la totalidad de los ciclos, en el 56,1% el Pre-ICDE tuvo una
duracioén igual o inferior a la media, y en el 43,9% superior. El 65,9% de los ciclos se
realizaron en un tiempo igual o inferior a la media para el ICDE y el TME, mientras que
el 34,1% tuvieron una duracién mayor. Para el intervalo de tiempo Pre-ICDE, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de mujeres
embarazadas y no embarazadas cuando la duracién estuvo por debajo o por encima de
la media (P=0,05). Para el ICDE y el TME, si se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de mujeres que consiguieron el embarazo y las que no,
con un valor de p igual a 0,038 en ambos casos. La Tabla Il muestra las frecuencias
absolutas y el porcentaje de ciclos que resultaron en embarazo y los que no lo

consiguieron dentro de cada intervalo, asi como el correspondiente valor de p:
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Tabla lll. Numero y proporcion de casos de embarazo, no embarazo y total en los grupos
de Pre-ICDE, ICDE y TME segun su duracion media.

<24 s
Pre-ICDE

>24 s

<83s

>83 s

<108 s

>108 s

TOTAL

ICDE

TME

Embarazo
7 (30,4%)
5(27,8%)
5(18,5%)
7 (50,0%)
5 (18,5%)
7 (50,0%)

12 (29,3%)

No Embarazo

16 (69,6%)
13 (72,2%)
22 (81,5%)
7 (50,0%)
22 (81,5%)
7 (50,0%)
29 (70,7%)

TOTAL
23 (56,1%)
18 (43,9%)
27 (65,9%)
14 (34,1%)
27 (65,9%)
14 (34,1%)
41 (100%)

p-valor

0,855

0,038

0,038

Considerando cada intervalo por separado, la tasa de embarazo cuando el Pre-

ICDE fue menor o igual a 24 segundos fue del 30,4%, y del 27,8% cuando este tiempo

fue mayor. En el caso del ICDE, la tasa de embarazo fue del 18,5% en intervalos

menores o iguales a 83 segundos, y del 50,0% en intervalos mayores. Con TME

menores o iguales a 108 segundos, la tasa de embarazo también fue del 18,5%, y del

50,0% en duraciones mayores (Figura 7).

Tasa de embarazo

*

50%

40%

30% -
20% I
10% Id

0%

i

<24 s ‘ >24s

Pre-ICDE

>83s
ICDE

*P<0,05 con respecto a los grupos “ICDE<83s” y “TME<108s”

<108 s

TME

>108 s

Figura 7. TEB para Pre-ICDE, ICDE y TME distribuidos en funcion de la media global.
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Los intervalos Pre-ICDE, ICDE y TME también se dividieron en percentiles para
comprobar si existia, asimismo, una relaciéon con la tasa de embarazo. Dentro de la
categoria Pre-ICDE, el 34,1% de las transferencias se realizaron en un tiempo menor o
igual a 21 segundos, el 31,7% entre 22 y 26 segundos, y el 34,1% restante en 27
segundos 0 mas. En cuanto al ICDE, el 31,7% de los casos tuvieron duracién menor o
igual a 71 segundos, el 36,6% entre 72 y 86 segundos, y otro 31,7% se alargaron 84
segundos o mas. El 34,1% de los casos en la categoria TME, tuvieron una duracién
menor o igual a 94 segundos, también un 34,1% duraron entre 95 y 111 segundos, y en

un 31,7% se prologaron mas de 112 segundos.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre mujeres
embarazadas y no embarazadas cuando el Pre-ICDE se dividié en tres percentiles. Las
TEB fueron del 28,6% para los grupos de Pre-ICDE menor o igual a 21 segundos vy
mayor o igual a 27 segundos, y del 30,8% para aquellos casos en los que el intervalo
durd entre 22 y 26 segundos. Para el ICDE, si se observaron diferencias significativas
entre mujeres embarazadas y no embarazadas en relacién a los tres grupos (P=0,033).
Con ICDE menor o igual a 71 segundos, la TEB fue del 15,4%, del 20,0% para el grupo
de entre 72 y 83 segundos, y del 53,8% cuando el ICDE superd los 84 segundos. Sin
embargo, aunque existieron diferencias en las TEB cuando el TME se dividié en tres
intervalos, estas no tuvieron significacién estadistica. Con duracién menor o igual a 94
segundos, la TEB fue del 21,4%. Con TME entre 95y 111 segundos, la TEB descendio al

14,3%, alcanzando el 53,8% para tiempos mayores o iguales a 112 segundos (Figura 8).
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Tasa de embarazo

60% - *

50% -

40% -

30% A
20% A
10% - | I

0%
<21s ‘22265 227s <71s ‘72835 284 s <94 s ‘95 1115 2112s

Pre-ICDE ICDE TME

*P<0,05 con respecto a los grupos “ICDE<71s” y “ICDE=72-83s”
Figura 8. TEB para Pre-ICDE, ICDE y TME distribuidos en percentiles.
La siguiente tabla muestra los resultados del embarazo bioquimico expresados

como frecuencias absolutas y porcentajes de cada percentil dentro de las categorias

Pre-ICDE, ICDE y TME, y sus respectivos valores de p:

Tabla IV. Numero y proporcion de casos de embarazo, no embarazo y total en los grupos
de Pre-ICDE, ICDE y TME segun su duracion en percentiles.

Embarazo No Embarazo TOTAL p-valor
<21s 4 (28,6%) 10 (71,4%) 14 (34,1%)
Pre-ICDE 22-26s 4 (30,8%) 9 (69,2%) 13 (31,7%) 1

227 s 4 (28,6%) 10 (71,4%) 14 (34,1%)
<71s 2 (15,4%) 11 (84,6%) 13 (31,7%)

ICDE 72-83 s 3 (20,0%) 12 (80,0%) 15 (36,6%) 0,033
284 s 7 (53,8%) 6 (46,2%) 13 (31,7%)
<94 s 3 (21,4%) 11 (37,9%) 14 (34,1%)

TME 95-111s 2(14,3%) 12 (41,4%) 14 (34,1%) 0,094
2112 s 7 (53,8%) 6 (20,7%) 13 (31,7%)
TOTAL 12 (29,3%) 29 (70,7%) 41 (100%)
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Para cumplir otros objetivos del estudio, se contrasté la duraciéon de los
intervalos Pre-ICDE, ICDE y TME entre ciclos en fresco y criopreservados. En los ciclos
en fresco, las duraciones promedio fueron de 24+2 segundos para el Pre-ICDE, 8215
segundos para el ICDE, y 10715 segundos para el TME. En los ciclos criopreservados,
estas duraciones fueron de 23+1 segundos, 86+7 segundos, y 11117 segundos,
respectivamente (Figura 9). No se observaron diferencias significativas en la duracién

media en ninguno de los tres intervalos entre ciclos en fresco y criopreservados.

Tipo de ciclo y duracion media de la TE

120 +
8 o
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) / Criopreservado |
9 80 A
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Q
€
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2 . A
o
© 20 A
a '

0 I I I
Pre-ICDE ICDE TME

Figura 9. Duracion media de Pre-ICDE, ICDE y TME en los grupos de ciclos en fresco y
criopreservados.

Ademas, se busco una posible relacion entre otros factores y la TEB:

Edad de la paciente, niveles de Progesterona y Estradiol, y grosor endometrial

La edad media de las pacientes en ciclos con embarazo y sin embarazo tomé
valores similares de 35,0£0,6 afios y 34,710,7 afios sin diferencias estadisticamente
significativas. Las diferencias entre los niveles de Progesterona y el ultimo Estradiol
tampoco resultaron significativas. En los ciclos en los que se consiguié embarazo, los
niveles promedio del Gltimo Estradiol fueron de 1286,1+147,8 pg/ml, mientras que los

ciclos de mujeres no embarazadas presentaron niveles promedio mayores

(1757,3+602,2 pg/ml).

El grosor endometrial sélo se compard entre los grupos de embarazo y no

embarazo con TE en fresco, ya que todos los ciclos con embriones criopreservados
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presentaron endometrios mayores de 8 mm. Aunque el grosor endometrial promedio
fue menor en los casos en los que se consiguid la gestacion, las diferencias no tuvieron

significacidn estadistica.

Las medias, sus errores estandar (ESM), y numero de casos dentro de cada grupo

y en total (N) se recogen en la siguiente tabla, asi como los valores de p asociados:

Tabla V. Relacion entre la edad de la paciente, los niveles de Progesterona y Estradiol,
y el grosor endometrial con el embarazo.

Factor Embarazo N Media ESM p-valor
. Si 12 35,0 0,6
Ed~ad de la paciente No 29 34,7 0,7 0,802
(afios)
Total 41 34,8 0,5
Progesterona S ’ 08 0.1
8 No 20 | 09 0,1 0,363
(ng/ml)
Total 27 0,9 0,1
Si 8 1286,1 147,8
Estradiol (pg/ml) No 21 1757,3 131,4 0,053
Total 29 1627,3 109,7
Grosor endometrial | Si 8 8,6 0,8
en ciclos en fresco |No 21 10,5 0,5 0,055
(mm) Total 29 10,0 0,4

Tipo de ciclo, calidad y numero de embriones transferidos, y dia de la TE

El 70,7% de las TE correspondieron a ciclos en fresco, mientras que el 29,3%
restante fueron criotransferencias. La TEB obtenida en los ciclos en fresco fue del

27,6%, y del 33,3% en las criotransferencias, sin diferencias significativas.

La calidad embrionaria cuando se transfirié un Unico embrién, tampoco mostré
diferencias significativas entre los ciclos que consiguieron el embarazo frente a los que
no lo consiguieron. No obstante, el porcentaje de embarazos fue mayor cuando los
embriones fueron de buena calidad (A o B segun la clasificacion de ASEBIR, con TEB del

50% vy 25%, respectivamente).

Tal y como se observa en la Tabla VI, tampoco se encontraron diferencias significativas
entre los grupos de pacientes embarazadas y no embarazadas cuando se transfirido un

Unico embrion o dos embriones.
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En los ciclos en fresco, no se encontraron diferencias significativas entre las
pacientes que consiguieron la gestacién y las que no la consiguieron cuando la TE tuvo
lugar en el dia +2 de desarrollo o en el dia +3. Las TEB resultantes fueron del 21,4% en
TE en dia +2, y del 33,3% en TE en dia +3. Lo mismo ocurrié al considerar el dia de la TE
de los ciclos criopreservados, donde se alcanzé un 57,1% de embarazos con TE en dia

+4, y ningun embarazo al transferir en dia +3 o +5, sin significacion estadistica.

En la siguiente tabla, se muestran los resultados del analisis de estos factores
en relacién al embarazo, expresados como frecuencias absolutas y porcentajes, con

sus correspondientes valores de p:

Tabla VI. Relacion entre el tipo de ciclo, la calidad embrionaria, el numero de
embriones transferidos y el dia de la TE en fresco y criopreservados con el embarazo.

B Frecuencia .
Factor Categoria |Embarazo absoluta Porcentaje p-valor
Fresco Si 8 27,6%
Tipo de ciclo No 21 72,4% 1
Congelado sl 4 33,3%
No 8 66,7%
A Si 2 50,0%
No 2 50,0%
Calidad B S 2 220
embrionaria N.o 6 75’26 0,33
(1 embrion) C S 0 0,0%
No 0 0,0%
D Si 0 0,0%
No 3 100,0%
1 Si 4 26,7%
Embriones No 11 73,3% 0784
transferidos 5 Si 8 66,7% ’
No 18 62,1%
5 Si 3 21,4%
Dia de la TE en No 11 78,6% 0.481
fresco 3 Si 5 33,3% ’
No 10 66,7%
3 Si 0 0,0%
No 4 100,0%
Dia de la TE en 4 Si 4 57,1% 0.245
criopreservados No 3 42,9% ’
5 Si 0 0,0%
No 1 100,0%
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Uso del fiador, personal que realiza la TE, y tratamiento hormonal

La TEB cuando se utiliz6 el catéter Cook Sydney IVF  con ayuda del fiador, fue
mayor a cuando no se requirié su uso (40,0% en TE con fiador, frente al 27,8% sin

fiador). Sin embargo, las diferencias observadas no tuvieron significacion estadistica.

Cuando las transferencias fueron realizadas por los dos ginecdlogos de la Unidad
de Reproduccién del HUCA, las tasas de embarazo fueron del 34,6% y del 16,7%.
Cuando se tuvieron en cuenta sélo las TE realizadas por el personal en practicas, la
proporcion de embarazos fue del 22,2%. Estas diferencias tampoco fueron

estadisticamente significativas.

En el caso del personal que realizé la carga y descarga del catéter con los
embriones, las tasas de embarazo fueron del 24,0%, 20,0% y 66,7% para los tres
profesionales. El p-valor obtenido tuvo un valor mayor a 0,005, por lo que estas

proporciones tampoco se consideraron significativamente diferentes.

Todos los ciclos de criotransferencia siguieron los mismos protocolos de
preparacién endometrial, mediante un tratamiento sustitutivo con Estrégenos y
Progesterona exdgenos. La posible relacion entre el tratamiento hormonal y la
posibilidad de gestacidn se contrastd entre los grupos de ciclos con Agonistas y los
ciclos con Antagonistas. Los porcentajes de embarazos en cada grupo fueron del 33,3%

y 26,90%, respectivamente. Las diferencias entre ambos tampoco fueron significativas.

La Tabla VIl muestra las frecuencias absolutas y porcentajes de cada uno de
estos factores en relacidon a la consecucidon del embarazo, con sus correspondientes

valores de p:
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Tabla VII. Relacion entre el uso/no uso del fiador del catéter, el ginecélogo/a y embriélogo/a
que participaron en la TE, y el tratamiento hormonal de los ciclos en fresco con el embarazo.

, Frecuencia .
Factor Categoria Embarazo Porcentaje p-valor
absoluta
Cook Sydney |Si 10 27,8%
. IVF® No 26 72,2%
Uso del fiador Cook Sydney | i > 40.0% 0,969
IVF’ + fiador | No 3 60,0%
. , Si 9 34,6%
Ginecdlogo/a 1 No 17 65.4%
. , . , Si 1 16,7%
Ginecdlogo/a | Ginecdlogo/a 2 No c 83.3% 0,596
Otros Si 2 22,2%
No 7 77,8%
., Si 6 24,0%
Embridlogo/a 1 No 19 76,0%
., ., Si 2 20,0%
Embriélogo/a | Embridlogo/a 2 No 3 80.0% 0,091
., Si 4 66,7%
Embridlogo/a 3 No > 33.3%
Agonista S L S0
Tratamiento 8 No 2 66,7% .
hormonal Antagonista Si 7 26,90%
8 No 19 73,10%
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5. DISCUSION

La consecucidon del embarazo en los ciclos de FIV/ICSI-TE estd claramente
relacionada con factores como la edad materna, el nimero de embriones transferidos,
y la calidad de los mismos, junto con un endometrio receptivo (van Loendersloot y
cols., 2010). Aunqgue se conoce que existen muchos otros factores implicados, su papel

no estd del todo claro y resulta dificil de determinar.

En los ultimos afos, la técnica de la TE pasé a tener mucha importancia como
factor determinante del éxito en la implantacién embrionaria. Constituye el ultimo
paso en la aplicacién de las TRA como tratamiento de la infertilidad, y de su éxito
depende que los procesos realizados previamente culminen en una gestacion. Son
muchos los aspectos que deben considerarse a la hora de realizar este proceso, como
el tipo de catéter, la técnica de cargado del mismo, el posicionamiento del catéter en
la cavidad uterina, o la presencia de sangre en el catéter, entre otros. Estudios
recientes muestran que la duracién de la transferencia, medida desde que se cargan
los embriones en el catéter hasta que se depositan en la cavidad uterina, podria
relacionarse con el éxito de la implantacion embrionaria en los ciclos de FIV/ICSI-TE.
Matorras y cols. (2004), fueron los primeros en plantear esta hipdtesis, y concluyen de
sus estudios que el tiempo transcurrido entre la carga y descarga en un factor
predictivo del éxito de la FIV, de forma que a medida que aumenta este intervalo se
obtienen menores TEC y Tl. Posteriormente, se hicieron otros estudios que apoyan
estos resultados, especialmente en mujeres mayores de 35 afnos (Cetin y cols., 2010).
Sin embargo, Ciray y cols. (2007), no encuentran diferencias significativas en las TEC y
Tl en relacién a la duracién de las transferencias, cuando se transfieren embriones de

buena calidad.

Los resultados del presente estudio no concuerdan con los obtenidos por
Matorras y cols. ni por otros investigadores que lo apoyan. Asi, se observa que la
duracién media de la TE (ICDE) es mayor en el grupo de pacientes que consiguieron el
embarazo (101+35 segundos), frente al grupo de pacientes que no lo consiguieron

(7516 segundos) y a la media total teniendo en cuenta ambos grupos (83126
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segundos). Estas diferencias tienen significacion estadistica, por lo que se puede decir
que existe una relacién entre el ICDE y la tasa de embarazo, de forma que a medida
que aumenta la duracién de la TE, aumenta la posibilidad de conseguir la gestacién. El
intervalo transcurrido desde la canalizaciéon del endometrio hasta el inicio del cargado
del catéter (Pre-ICDE) no mostrd, sin embargo, diferencias significativas entre los
diferentes grupos de estudio. Este tiempo en un simple reflejo de cuanto tarda el
embridlogo en identificar los embriones de la paciente en el incubador y llevarlos hasta
la cabina de flujo laminar, donde realiza el cargado de los mismos en el catéter. Los
embriones de cada paciente son localizados e identificados rigurosamente a lo largo de
todo el proceso de FIV/ICSI, por lo que las variaciones durante las TE en el Pre-ICDE son
minimas. No parece ser, por lo tanto, una variable de interés a la hora de predecir los

resultados de los ciclos de FIV/ICSI-TE.

Para ajustar mds la duracion éptima de la TE a la hora de buscar la gestacion, se
dividieron los ciclos en grupos de ICDE tomando como referencia la media, vy
posteriormente en tres percentiles. Cuando el ICDE es mayor a 83 segundos, la tasa de
embarazo aumenta significativamente hasta el 50,0%, frente al 18,5% cuando este
intervalo de tiempo es inferior. Concretamente, las mayores tasas de embarazo

(53,8%) se observan cuando el ICDE esta por encima de 84 segundos.

Cuando la gestacion se produce de forma natural, los embriones se desarrollan
en un entorno éptimo dentro del tracto reproductivo de la madre. Cualquier variacién
en estas condiciones puede tener como consecuencia el fallo en la implantacién, ya
que el ambiente tras la fertilizacion es un factor determinante de la calidad
embrionaria (Gad y cols., 2012). Por eso, los sistemas de cultivo y las condiciones del
laboratorio de FIV se controlan rigurosamente, intentando imitar esas condiciones
naturales. Los medios de cultivo estan preparados para ofrecer los sustratos
energéticos adecuados para cada estadio de desarrollo, y tratan de mantener el pH
intracelular dentro del rango dptimo para asegurar que los procesos celulares ocurran
de forma controlada. La incorporacion de sustancias a los medios de cultivo como
tampones, sales o iones, es objeto de muchos estudios, y se busca evitar el estrés de

los embriones en desarrollo en la medida de lo posible. La temperatura y CO, del
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incubador son muy importantes, y se relacionan de forma inversa con el pH
extracelular, que controla, a su vez, el pH intracelular (Behr y Wang, 2004). Durante el
ICDE, los embriones permanecen en el catéter, expuestos a ciertas condiciones
ambientales diferentes a las del cultivo, como la luz, la temperatura, los compuestos
volatiles e incluso los materiales que componen el catéter (Matorras y cols., 2004).
Estas variaciones son dificiles de controlar, y aunque sus efectos no son aun del todo
conocidos, pueden ser negativos en cuanto al desarrollo y potencial implantatorio de
los embriones. Las mejoras en la calidad de los sistemas y medios de cultivo pueden
compensar estos efectos, de forma que reducen la influencia de la duracién de la TE en
el éxito de la implantacion. Se necesitan estudios prospectivos controlados que
permitan determinar los factores ambientales que afectan a la expresion génica

embrionaria, y por lo tanto a su capacidad de desarrollo e implantacién.

De acuerdo con el estudio llevado a cabo por Matorras y cols. en 2004, las
mayores tasas de embarazo se relacionan con ICDE cortos, menores de 30 segundos. A
medida que aumenta la duracién del ICDE, se observa un descenso de la tasa de
embarazo. Esta correlacion negativa es mds acusada por encima de los 120 segundos
de duracion. El escaso nimero de muestras de nuestra poblacidon de estudio no
permite establecer los mismos puntos de corte para los intervalos de tiempo, y no se
incluye ningun caso con ICDE<30 segundos, ni tampoco con ICDE>120 segundos. Esto
puede formar parte de la explicacidon a las diferencias en los resultados obtenidos

respecto a los publicados por estos autores.

Sin embargo, Matorras y cols. (2004), no pudieron confirmar esa relacién en
todos los grupos de su estudio. Dentro de las transferencias dificultosas, no
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los ICDE de ciclos que
consiguieron embarazo y los que no lo consiguieron. Observaron que el ICDE promedio
era mayor en los ciclos con embarazo clinico positivo, algo que no concuerda con su
hipotesis. Los autores argumentan que se trata de un tamafio grupal demasiado
pequefio, lo que puede ser equiparable a los resultados de nuestro estudio aunque se

trate, en este caso, de transferencias faciles en su totalidad.
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Por otra parte, algunas condiciones de la técnica son diferentes, como la
inclusién de ciclos de criopreservaciéon en nuestro estudio. Esta podria ser, por si
misma, una variable que influye el éxito de las TE. Aunque las diferencias en el
porcentaje de embarazos entre ciclos en fresco y criopreservados no son significativas,
se observa que dicho porcentaje es ligeramente superior en este ultimo grupo. La tasa
de embarazo en ciclos en fresco es del 27,6%, y asciende al 33,3% en las
criotransferencias. Existen evidencias que indican que la receptividad endometrial se
ve afectada en los ciclos en fresco por los tratamientos de estimulacion ovarica. Esto
conduce a fallos de implantacién en una fase muy temprana, lo que conlleva a un
descenso en las tasas de embarazo (Liu y cols.,, 2014). Los estudios actuales
demuestran que la exposicion embrionaria a las bajas temperaturas durante la
criopreservacién no afecta negativamente a los resultados, y que incluso se pueden
mejorar las Tl'y TEC con ciclos de TE post-vitrificacion. Esto puede relacionarse con una
mejor sincronizacién entre el embridn y el endometrio en los ciclos de preparacién

endometrial (Roque y cols., 2013).

Estd ampliamente aceptado que la calidad embrionaria es un factor
determinante del éxito de los ciclos de FIV/ICSI. Aunque las diferencias entre los
grupos de pacientes con embarazo y sin embarazo no resultaron estadisticamente
significativas, se observa un mayor nimero de embarazos cuando se transfiere un
embridn de buena calidad (A o B). La TEB cuando se transfirié un Unico embrién de
calidad A, es del 50%, y del 25% cuando el embrién era de calidad B. Sin embargo, no
se consiguid ningun embarazo cuando se transfirié un Unico embrién de calidad D. Los
embriones de calidad éptima podrian verse menos perjudicados al ser expuestos a
tiempos largos de TE, ya que parecen mostrarse mas resistentes a las condiciones
adversas que le puedan afectar, como los factores ambientales (Ciray y cols., 2007). Se
necesitarian mas estudios controlados para confirmar esta tendencia, asi como para
determinar las posibles caracteristicas genéticas y metabdlicas que les proporcionen

esa resistencia.
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La misma relacidén entre el ICDE y la tasa de embarazo, se observa si se tiene en
cuenta el tiempo en el que el catéter permanece en la cavidad uterina (TME), con valor
promedio de 126+37 segundos en el grupo de pacientes con embarazo bioquimico
positivo, frente a valores promedio de 101+16 segundos y 108126 segundos en los
grupos de embarazo negativo y al total, respectivamente. El TME es una medida del
grado de perturbaciéon al que se somete el endometrio durante la técnica.
Evidentemente, el TME mantiene una estrecha relacion con el ICDE, ya que la carga y
descarga de los embriones en el catéter interno se realiza mientras el catéter guia
permanece dentro del endometrio. Las tasas de embarazo en TME mayores o menores
a 108 segundos, son las mismas que las observadas para el ICDE, con diferencias,
asimismo, estadisticamente significativas respecto a los demas grupos. Cuando el TME
supera los 112 segundos, se obtiene la TEB mas alta, del 53,8%. Las diferencias en
cuanto a las tasas de embarazo entre los intervalos de tiempo distribuidos por
percentiles, sélo tuvieron significaciéon estadistica en el caso del ICDE, pero no en del
TME. Esto sugiere que la duracién de la TE, desde el cargado del catéter hasta la
deposicién de los embriones, tiene mayor influencia en la tasa de embarazo que el

tiempo durante el que el catéter permanece dentro del endometrio.

En la literatura, muchos estudios afirman una correlacién negativa entre la
dificultad de la TE y sus posibilidades de éxito (Tomas y cols., 2002; Mains y Van
Voorhis, 2010; Singh y cols., 2012; Ghaffari y cols., 2013). Las TE faciles requieren una
menor manipulacién cervical, y suponen un menor grado de disrupcion del
endometrio. De esta forma, podrian reducirse las contracciones uterinas al no
estimular la liberacion de Prostaglandinas y Oxitocina (Mains y Van Voorhis, 2010).
Ademads, la fuerza aplicada al atravesar el canal cervical en transferencias dificultosas,
se asocia frecuentemente con la contaminacion del catéter con moco y/o sangre.
Aunque no existe acuerdo entre los autores, algunos sostienen que los embriones
podrian, de esta forma, quedar retenidos en el catéter durante la TE, y podria
comprometerse la implantacidon por la introduccién de sangre en la cavidad uterina
(Ghaffari y cols., 2013). En nuestra poblacion de estudio, todas las TE se consideraron

faciles, por lo que se supone que existe una menor incidencia de los factores que
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afectan negativamente a la tasa de embarazo en las transferencias dificultosas,
independientemente del tiempo durante el que el catéter permanece dentro de la

cavidad uterina.

Ademas de la facilidad de las TE, en nuestro estudio existen otros aspectos de la
técnica que podrian ser responsables de que el TME pierda relevancia en las tasas de
embarazo. El uso de un catéter suave y ecogénico, junto con la guia ecogrdfica,
permiten mejorar los resultados al facilitar la canalizacién y el depédsito de los
embriones, y disminuir la manipulacién del endometrio (Schoolcraft y cols, 2001;
Buckett, 2006; Mains y Van Voorhis, 2010). La realizacion de un test de transferencia
previo al dia de la verdadera TE, permite conocer las caracteristicas anatémicas de la
cavidad uterina y del canal cervical, facilitando al ginecélogo la realizacion de la técnica
de forma menos traumatica. Ademas, la introduccién del catéter interno cargado a
través del catéter externo (técnica after loading), podria disminuir la contaminacién
del catéter con moco cervical, aunque no se han demostrado diferencias en los
resultados frente a la transferencia directa con el catéter ya cargado (Mains y Van
Voorhis, 2010; Yilmaz y cols., 2013). Estos aspectos de la técnica, junto con otras
variables relacionadas con el éxito de los ciclos de FIV/ICSI-TE como la calidad
embrionaria, grosor endometrial, edad de la paciente, etc., podrian estar relacionados
con los resultados obtenidos, independientemente de una larga duracion del

procedimiento.

El andlisis de los resultados no muestra relacién entre la duracién de la TE y de la
manipulacion endometrial con el tipo de ciclo (en fresco o criopreservado). A pesar de
gue la duracién media del ICDE y del TME es ligeramente superior en los ciclos de

embriones criopreservados, estas diferencias no son estadisticamente significativas.

El andlisis de la influencia de otros factores en la TEB, no permite establecer
ninguna relacién, ya que las diferencias observadas no son significativas en ninguno de
los casos. Se necesitan futuros estudios estandarizados y aleatorizados para sacar
conclusiones consistentes. No obstante, se observan ciertas tendencias a la hora de
analizar la proporcidon de embarazos positivos y negativos dentro de algunos grupos de

pacientes.
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La edad de la paciente no resulta ser una variable predictiva del éxito de la TE en
nuestro estudio. Los resultados no se corresponden con otros trabajos publicados,
donde demuestran que la TEC en ciclos de FIV/ICSI-TE disminuye significativamente a
medida que aumenta la edad de la mujer. Esto se relaciona, muy probablemente, con
la disminucidon de la RO que experimentan las mujeres a partir de los 35 afios v,
especialmente, a partir de los 38 afios (Cetin y cols., 2010; Sociedad Espanola de
Fertilidad, 2012). Otros factores relacionados con el embarazo, con evidencias que lo
demuestran en los estudios publicados, son el nimero de embriones transferidos y la
calidad de los mismos. Estos factores son, a su vez, tiempo-dependientes, ya que a
medida que aumenta la edad materna disminuye el nimero y calidad de los embriones
resultantes (Cetin y cols., 2010). Como se ha comentado previamente, aunque
nuestros resultados no muestran diferencias significativas en las tasas de embarazo
con respecto a la calidad embrionaria, se observa un mayor nimero de gestaciones
cuando se transfieren embriones de buena calidad. Esta tendencia al aumento en la
proporcién de embarazos, también se refleja cuando se transfiere selectivamente un

Unico embrion en lugar de dos.

La estimulacién ovdrica realizada durante los tratamientos de FIV altera los
niveles normales de las hormonas, de forma que podria influir en la morfologia vy
funcionalidad del endometrio, y por lo tanto en su receptividad (Bosch y cols., 2010;
Fatemi y Popovic-Todorovic, 2013). Algunos estudios apoyan que el aumento
prematuro de los niveles de Progesterona previos al pico de hCG se refleja en menores
TEC en los ciclos de FIV (Fatemi y Popovic-Todorovic, 2013). En concreto,
concentraciones de Progesterona >1.5 ng/ml en plasma se asocian con un descenso en
las tasas de embarazo a término en ciclos de FIV con Agonistas y Antagonistas de la
GnRH (Bosch y cols., 2010). Esto se debe probablemente a la desincronizacion del
estado madurativo del endometrio frente al desarrollo embrionario. Los niveles altos
de Progesterona, o niveles altos de Estradiol junto con el aumento previo de la
Progesterona el dia de la administracion de la hCG, se relacionan con fallos de
implantacidon y tasas de embarazo ectépico significativamente mayores. En estos

casos, los embriones deberian ser criopreservados y posponer su transferencia a otro
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ciclo para aumentar las probabilidades de éxito (Wu y cols., 2012). Nuestros resultados
no muestran diferencias significativas entre los valores de Progesterona y el ultimo
Estradiol entre los ciclos con y sin gestacién, por lo que ninguno de los dos factores

tiene un caracter predictivo del éxito de los tratamientos de FIV/ICSI.

El grosor y estructura del endometrio son fundamentales para su receptividad vy,
por lo tanto, para la implantacion embrionaria. En general, el aumento en el grosor
endometrial se correlaciona con mayores tasas de embarazo (Aydin y cols., 2013). En
nuestro estudio, las diferencias entre los ciclos que consiguieron el embarazo y los que
no lo consiguieron tampoco son significativas, y curiosamente la media es superior en
estos casos. De todas formas, el promedio en los ciclos que consiguieron el embarazo
se encuentra entre 7 y 14 milimetros el dia de la administracion de la hCG, tal y como
se esperaba de acuerdo a la bibliografia (Casper, 2011; Aydin y cols., 2013). En un
estudio reciente, los autores concluyen que el valor predictivo del éxito en los ciclos
FIV/ICSI-TE del espesor endometrial y el de su patrén ecogénico son independientes, y
el patron “triple linea” sélo se asocia con mejores resultados cuando el endometrio

mide entre 7 y 14 milimetros (Zhao y cols., 2012).

De acuerdo con estudios publicados, el dia que se realiza la transferencia en
ciclos en fresco no parece influir en el resultado final a la hora de buscar la gestacién.
(Bastu y cols., 2013). En los ciclos de embriones criopreservados, se obtienen mejores
resultados cuando se vitrifican el dia +3 de desarrollo frente al dia +2, especialmente
en mujeres con respuesta ovarica pobre (Chi y cols., 2013). Los resultados obtenidos
en este trabajo concuerdan con estos supuestos, ya que no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la proporcion de embarazos cuando la TE tuvo lugar
en dia +2 y +3 (ciclos en fresco), o en dia +3, +4 y +5 (criotransferencias), pero si se
observé un porcentaje de embarazos mucho mayor cuando la TE se realizé en dia +4,

es decir, cuando se vitrificaron los embriones en dia +3 de desarrollo.

En el presente estudio, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a las TEB en ciclos en los que se utilizé el catéter Cook Sydney
IVF® solo y en los que se utilizé con fiador. Curiosamente, el porcentaje de embarazos

resulté mayor en el grupo de TE con el fiador (40%, frente al 27,8% en el grupo en el
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que no se uso fiador). El fiador no es totalmente rigido, adaptandose a la forma del
canal, y no parece tener efectos negativos en el éxito de la TE segln algunas
publicaciones. No obstante, debe evitarse en la medida de lo posible, y no introducirlo
hasta la cavidad uterina para evitar la estimulacion de contracciones (Mains y Van
Voorhis, 2010). Otros estudios sostienen que el uso del fiador tiene un efecto
perjudicial, ya que probablemente aumenta el riesgo de introducir moco y sangre en la
cavidad uterina, con un efecto negativo en la implantacion y aumentando la
posibilidad de que los embriones queden retenidos en el catéter. Estos supuestos son

aun controvertidos, y generan discusidn entre los autores (Spitzer y cols., 2013).

No existe consenso a la hora de determinar la influencia del personal que realiza
la técnica de TE en los resultados de la misma. Algunos estudios no encontraron
diferencias en las proporciones de embarazos conseguidas por los distintos
profesionales con experiencia equiparable (van Weering y cols., 2005). Sin embargo,
otros autores encontraron una relacion entre las tasas de embarazo conseguidas de
manera individual por cada profesional y su experiencia en la técnica (Uyar y cols.,
2011). En base a los resultados de nuestro estudio, a pesar de las diferencias en la
proporcién de embarazos resultantes cuando la técnica fue realizada por uno u otro
ginecdlogo/a, no se puede establecer una relacién entre este factor y el éxito de los
ciclos FIV/ICSI-TE. Asi, la experiencia del personal que realiza la TE no parece ser
importante a la hora de predecir sus resultados. Esto se observa, asimismo, cuando se
analizan las diferencias en las TEB obtenidas entre los profesionales que realizan la

carga y descarga del catéter.

De acuerdo con otros resultados publicados, nuestro estudio sugiere que el uso
de un protocolo de estimulacién con Agonistas de la GnRH o con Antagonistas, no
influye en el éxito final de los ciclos de FIV/ICSI-TE. No obstante, es importante
destacar el beneficio de los protocolos con Antagonistas ante riesgo de SHEO, al
permitir el desencadenamiento de la ovulacién con Agonista de la GnRH en lugar de

hCG (Check y cols., 2013).
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6. CONCLUSIONES

En base a lo expuesto anteriormente, se pueden extraer las siguientes

conclusiones:

1. La duracién de la TE influye en la tasa de embarazo, de forma que a medida
que aumenta el ICDE, se incrementa la posibilidad de conseguir la gestacién. En
nuestro estudio, la duracién de la TE por encima de 84 segundos se relaciona de forma

positiva con la tasa de embarazo.

2. El TME no tiene una influencia importante en la tasa de embarazo. En el caso
de existir, la mayor proporcidon de embarazos se conseguirian con TME por encima de

108 segundos.

3. Los ciclos en fresco y criopreservados no difieren en cuanto a la duracién de la

técnica de TE.

4. En nuestro estudio, los factores: edad de la paciente, calidad embrionaria,
numero de embriones transferidos, dia de la transferencia, niveles de Progesterona y
Estradiol, grosor endometrial, tipo de ciclo, uso del fiador, tratamiento hormonal, y
personal que realiza la técnica, no tienen valor predictivo del éxito de los ciclos

FIV/ICSI-TE.

55



7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

. Abou-Setta A, Al-lnany H, Mansour R, Serour G, Aboulghar M. Soft versus firm
embryo transfer catheters for assisted reproduction: a systematic review and
meta-analysis. Hum Reprod. 2005;20:3114-21.

. Abou-Setta A. Air fluid versus fluid-only models of embryo catheter loading: A
systematic review and meta-analysis. Reprod BioMed Online. 2007;14:80-4.

. ASEBIR. Cuadernos de Embriologia Clinica. Criterios ASEBIR de valoracién
morfoldgica de oocitos, embriones tempranos y blastocistos humanos. [Internet].

2008. [Citado 15 Marzo 2014]. Disponible en: http://asebir.com/es/actividad-

asebir/publicaciones/cuaderno-asebir/cuaderno-de-embriologia-clinica-criterios-

de-valoracion-morfologica-de-oocitos-embriones-tempranos-y-blastocistos-

humanos/

. Aydin T, Kara M, Nurettin T. Relationship between Endometrial Thickness and In

Vitro Fertilization-Intracytoplasmic Sperm Injection Qutcome. Int J Fertil Steril.
2013;7(1):29-34.

Bastu E, Celik C, Keskin G, Buyru F. Evaluation of embryo transfer time (day 2 vs day
3) after imposed single embryo transfer legislation: when to transfer?. J Obstet
Gynaecol. 2013;33(4):387-90.

Behr B, Wang H. Effects of culture conditions on IVF outcome. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol. 2004;1:115.

Bosch E, Labarta E, Crespo J, Simén C, Remohi J, Jenkins J, Pellicer A. Circulating
progesterone levels and ongoing pregnancy rates in controlled ovarian stimulation
cycles for in vitro fertilization: analysis of over 4000 cycles. Hum. Reprod.
2010;25:2092-2100.

Brown J, Buckingham K, About-Setta A, Buckett W. Ultrasound versus “clinical
touch” for catheter guidance during embryo transfer in women. The Cochrane
Database Syst Rev. 2010;20(1):CD006107.

Buckett W. A meta-analysis of ultrasound-guided versus clinical touch embryo

transfer. Fertil Steril. 2003;80:1037-41.

56


http://asebir.com/es/actividad-asebir/publicaciones/cuaderno-asebir/cuaderno-de-embriologia-clinica-criterios-de-valoracion-morfologica-de-oocitos-embriones-tempranos-y-blastocistos-humanos/
http://asebir.com/es/actividad-asebir/publicaciones/cuaderno-asebir/cuaderno-de-embriologia-clinica-criterios-de-valoracion-morfologica-de-oocitos-embriones-tempranos-y-blastocistos-humanos/
http://asebir.com/es/actividad-asebir/publicaciones/cuaderno-asebir/cuaderno-de-embriologia-clinica-criterios-de-valoracion-morfologica-de-oocitos-embriones-tempranos-y-blastocistos-humanos/
http://asebir.com/es/actividad-asebir/publicaciones/cuaderno-asebir/cuaderno-de-embriologia-clinica-criterios-de-valoracion-morfologica-de-oocitos-embriones-tempranos-y-blastocistos-humanos/

10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Buckett W. A review and meta-analysis of prospective trials comparing different

catheters used for embryo transfer. Fertil Steril. 2006;85:728-34.

Casper R. It's time to pay attention to the endometrium. Fertil Steril. 2011;96:519-
21.
. Cenksoy P, Ficicioglu C, Yesiladali M, Akcin O, Kaspar C. The importance of the

length of uterine cavity, the position of the tip of the inner catheter and the
distance between the fundal endometrial surface and the air bubbles as
determinants of the pregnancy rate in IVF cycles. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2014;172:46-50.

Cetin M, Kumtepe Y, Kiran H, Seydaoglu G. Factors affecting pregnancy in IVF: age
and duration of embryo transfer. Reprod BioMed Online. 2010;20:380—-386.

Check J, Choe J, Cohen R, Wilson C. A study to determine the efficacy of controlled
ovarian hyperstimulation regimen using a gonadotropin releasing hormone agonist
versus antagonist in women of advanced reproductive age with varying degrees of
oocyte reserve on outcome following in vitro fertilization-embryo transfer. Clin Exp
Obstet Gynecol. 2013;40(2):191-2.

Chi F, Luo C, Yin P, Hong L, Ruan J, Huang M, Duan T, Tong G. Vitrification of day 3
cleavage-stage embryos vyields better clinical outcome in comparison with
vitrification of day 2 cleavage-stage embryos. Zygote. 2013;22:1-8.

Ciray H, Tosun S, Hacifazlioglu O, Mesut A, Bahceci M. Prolonged duration of
transfer does not affect outcome in cycles with good embryo quality. Fertil Steril.
2007;87:1218-21.

Coroleu B, Barri P, Carreras O, Belil I, Buxaderas R, Veiga A, Balasch J. Effect of
using an echogenic catheter for ultrasound-guided embryo transfer in an IVF
programme: a prospective, randomized, controlled study. Hum Reprod.
2006;21(7):1809-15.

Craciunas L, Tsampras N, Fitzgerald C. Cervical mucus removal before embryo
transfer in women undergoing in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm
injection: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.

Fertil Steril. 2014;(14):00095-8.

57



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Edgell T, Rombauts L, Salamonsen L. Assessing receptivity in the endometrium: the
need for a rapid, non-invasive test. Reprod Biomed Online. 2013;27(5):486-96.
Eytan O, Elad D, Jaffa AJ. Evaluation of the embryo transfer protocol by a
laboratory model of the uterus. Fertil Steril. 2007;88:485-93.

Fatemi H, Popovic-Todorovic B. Implantation in assisted reproduction: a look at
endometrial receptivity. Reprod Biomed Online. 2013;27(5):530-8.

Flisser E, Grifo J. Is what we clearly see really so obvious? Ultrasonography and
transcervical embryo transfer—a review. Fertil Steril.2007;87:1-5.

Gad A, Schellander K, Hoelker M, Tesfaye D. Transcriptome profile of early
mammalian embryos in response to culture environment. Anim Reprod Sci.
2012;134:76-83.

Ghaffari F, Kiani K, Bahmanabadi A, Akhoond M2. Comparison of easy and difficult
embryo transfer outcomes in in vitro fertilization cycles. Int J Fertil Steril.
2013;6(4):232-7.

Royalty Free Stock Photos, Vectors and lllustrations. Vector-Early Human Development.
[Internet]. [Citado 20 Abril 2014]. Disponible en:

http://www.123rf.com/photo 11578745 early-human-development.html

Kamel R, y cols. Assisted Reproductive Technology after the Birth of Louise Brown. J
Reprod Infertil. 2013;14(3):96-109.

Karande V, Hazlett D, Vietzke M, Gleicher N. A prospective randomized comparison
of the Wallace catheter and the Cook Echo—Tip® catheter for ultrasound-guided
embryo transfer. Fertil Steril. 2002;77(4):826-30.

Katariya KO, Bates GW, Robinson RD, Arthur NJ, Propst AM. Does the timing of
mock embryo transfer affect in vitro fertilization implantation and pregnancy
rates?. Fertil Steril. 2007;88:1462-4.

Koot Y, Teklenburg G, Salker M, Brosens J, Macklon N. Molecular aspects of
implantation failure. Biochim Biophys Acta. 2012;1822(12):1943-50.

Kovacs P, Sajgo A, Rarosi F, Kaali S. Does it really matter how far from the fundus

embryos are transferred?. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2012;162:62—66.

58


http://www.123rf.com/photo_11578745_early-human-development.html

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41.

Lambers M, Dogan E, Kostelijk H, Lens J, Schats R, Hompes PGA. Ultrasonographic-
guided embryo transfer does not enhance pregnancy rates compared with embryo
transfer based on previous uterine length measurement. Fertil Steril.2006; 86:867—
72.

Levi Setti P, Albani E, Cavagna M, Bulletti C, Colombo G, Negri L. The Impact of
Embryo Transfer on Implantation—A Review. Placenta. 2003;24:520-526.

Liu L, Tong X, Jiang L, Li T, Zhou F, Zhang S. A comparison of implantation,
miscarriage and pregnancy rates of single and double day 3 embryo transfer
between fresh and frozen thawed transfer cycles: a retrospective study. Chin Med J
(Engl). 2014;127(5):911-5.

Madani T, Ashrafi M, Jahangiri N, Abadi A, Lankarani N. Improvement of pregnancy
rate by modification of embryo transfer technique: a randomized clinical trial. Fertil
Steril. 2010;94:2424-6.

Mains L, Van Voorhis B. Optimizing the technique of embryo transfer. Fertil Steril.
2010;94:785-90.

Mansour R, Aboulghar M, Serour G. Dummy embryo transfer: a technique that
minimizes the problems of embryo transfer and improves the pregnancy rate in
human in vitro fertilization. Fertil Steril. 1990; 54:678-81.

Matorras R, Mendoza R, Exposito A, Rodriguez-Escudero F. Influence of the time
interval between embryo catheter loading and discharging on the success of IVF.
Hum. Reprod. 2004;19(9), 2027-2030.

Moore K, Persaud T. Embriologia clinica. 82 ed. Barcelona: Elsevier; 2008.

Nabi A, Awonuga A, Birch H, Barlow S, Stewart B. Multiple attempts at embryo
transfer: does this affect in-vitro fertilization treatment outcome?. Hum Reprod.
1997;12:1188-90.

Phillips J, Martins W, Nastri C, Raine-Fenning N. Difficult embryo transfers or blood
on catheter and assisted reproductive outcomes: a systematic review and meta-
analysis. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2013;168(2):121-8.

Rohen J, Litjen-Drecoll E. Embriologia funcional: una perspectiva desde la Biologia

del Desarrollo. 32 ed. Madrid:Médica Panamericana; 2008.

59



42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Roque M, Lattes K, Serra S, Sola |, Geber S, Carreras R, Checa M. Fresh embryo
transfer versus frozen embryo transfer in in vitro fertilization cycles: a systematic
review and meta-analysis. Fertil Steril. 2013;99(1):156-62.

Saldeen P, Abou-Setta A, Bergh T, Sundstrom P, Holte J. A prospective randomized
controlled trial comparing two embryo transfer catheters in an ART program. Fertil
Steril. 2008;90(3):599-603.

Sallam H, Agameya A, Rahman A, Ezzeldin F, Sallam A. Impact of technical
difficulties, choice of catheter, and the presence of blood on the success of
embryotransfer—experience from a single provider. J Assist Reprod Genet.
2003;20:135-42.

Sallam H. Embryo transfer—a critique of the factors involved in optimizing
pregnancy success. Curr Opin Obstet Gynecol. 2005;17(3):289-98.

Sallam H. Should embryo transfer always be performed under ultrasound
guidance?. Ultrasound Obstet Gynecol. 2004;24:383—-386.

Schoolcraft W, Surrey E, Gardner D. Embryo transfer: techniques and variables
affecting success. Fertil Steril. 2001;76:863—70.

Simon C, Horcajadas J, Garcia-Velasco J, Pellicer A. El Endometrio Humano: desde la
investigacion a la clinica. 12 ed. Madrid: Médica Panamericana; 2009.

Singh N, Gupta P, Mittal S, Malhotra N. Correlation of technical difficulty during
embryo transfer with rate of clinical pregnancy. J Hum Reprod Sci. 2012;5(3):258—
261.

Soares S. Uso del Atosiban en transferencias embrionarias. IX Curso de actualidad
en investigacion en Ginecologia y Técnicas de Reproduccion Asistida. 10 Abril 2014;
Vigo, Espafia.

Sociedad Espafola de Fertilidad. Libro Blanco Sociosanitario: “La Infertilidad en
Espana: Situacion Actual y Perspectivas”. Imago Concept & Image Development,
S.L. (Madrid, Espafa). 2011.ISBN: 978-84-615-0589-0.

Sociedad Espafiola de Fertilidad. Saber mas sobre Fertilidad y Reproduccion
Asistida. 2012. [Internet]. [Citado 2014 Marzo 12]. Disponible en:

http://nuevo.sefertilidad.com/spr sef fertilidad.pdf

60


http://nuevo.sefertilidad.com/spr_sef_fertilidad.pdf

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Spitzer D, Haidbauer R, Corn C, Stadler J, Wirleitner B, Zech N. Effects of embryo
transfer quality on pregnancy and live birth delivery rates. J Assist Reprod Genet.
2012;29(2):131-5.

Strickler R, Christianson C, Crane J, Curato A, Knight A, Yang V. Ultrasound guidance
for human embryo transfer. Fertil Steril. 1985;43:54—61.

Tomas C, Tikkinen K, Tuomivaaara L, Tapanginen J, Martikainen H. The degree of
difficulty of embryo transfer is an independent factor for predicting pregnancy.
Hum Reprod. 2002;17:2632.

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

Urbina M, Lerner Biber J. Fertilidad y Reproduccidon Asistida. 12ed. Venezuela:
Médica Panamericana; 2008.

Uyar A, Bener A, Ciray H, Bahceci M. Physician experience in performing embryo
transfers may affect outcome. Fertil Steril. 2011;95(5):1860-2.

van Loendersloot L, van Wely M, Limpens J, Bossuyt P, Repping S, van der Veen F.
Predictive factors in in vitro fertilization (IVF): a systematic review and meta-
analysis. Hum Reprod Update. 2010;16(6):577-89.

van Weering H, Schats R, McDonnell J, Hompes P. Ongoing pregnancy rates in in
vitro fertilization are not dependent on the physician performing the embryo
transfer. Fertil Steril. 2005;83(2):316-20.

Woolcott R, Stanger J. Potentially important variables identified by transvaginal
ultrasound-guided embryo transfer. Hum Reprod. 1997;12:963—6.

Wu Z, Li R, Ma Y, Deng B, Zhang X, Meng Y, Chen X, Liu P, Qiao J. Effect of HCG-day
serum progesterone and oestradiol concentrations on pregnancy outcomes in
GnRH agonist cycles. Reprod Biomed Online. 2012;24(5):511-20.

Yilmaz N, Orug AS, Zeyrek T, Gérkem U, Inal HA, Engin-Ustiin Y, Gilerman C. Effect
of the afterloaded external guidance embryo transfer technique on pregnancy

rates in single embryo transfer cycles. J Turk Ger Gynecol Assoc. 2013;14(3):153-6.

61



64. Zhao J, Zhang Q, Li Y. The effect of endometrial thickness and pattern measured by
ultrasonography on pregnancy outcomes during IVF-ET cycles. Reprod Biol

Endocrinol. 2012;28:10-100.

62





