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Resumen

Objetivo. La utilizacion de la Transferencia Tu-
baria de Embriones (TET) ha ido declinando gra-
dualmente en todo el mundo a lo largo de los aios,
en ciclos de FIV] existen milltiples trabajos y meta-
andlisis que no encuentran diferencias significati-
vas en las tasas de implantacion y embarazo entre
mujeres que realizan un primer intento de FIV
con transferencia al titero vs transferencia a las
trompas por via laparoscépica. Sin embargo exis-
ten muy pocos estudios que evaliien el rol que cum-
ple el TET en aquellas pacientes con fallas reitera-
das de FIV con transferencia a itero (UET). Nues-
tro estudio se centra en los resultados reproductivos
de mujeres que realizaron un TET y que tenian
una historia de 2 fallas reiteradas de UET, compa-
rado con un grupo de pacientes que también te-
nian el antecedente de 2 UET fallidas, en cuyo
tercer intento de igual manera la transferencia se
realizd a iitero. Disefio. Estudio de cohorte retros-
pectivo. Materiales y métodos. Realizamos la eva-
luacion de todos los ciclos de FIV en nuestro centro
entre los afios 2003-2007, seleccionando 261 pa-
cientes infértiles con 2 fallas en fresco de UET. Las
pacientes fueron divididas en 2 grupos; el Grupo A
(43) realizaron un tercer intento en fresco a trom-
pa (TET) y el Grupo B (218) en cuyo tercer ciclo
en fresco realizaron una transferencia uterina de
embriones eco-guiada (UET). Los resultados re-
productivos evaluados fueron: niimero de ovocitos
captados, tasa de implantacion, embarazo clinico,
tasa de aborto, tasa de embarazo ectdpico, tasa de
embarazo miltiple y recién nacido vivo. Resulta-
dos. Las causas de infertilidad, los protocolos de es-
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timulo y la respuesta al mismo fueron comparables
en ambos grupos. La tasa de embarazo (51% vs
33%) y la tasa de recién nacido vivo (48% uvs
27%) fue significativamente mayor en el grupo
que realizé TET (p<0.05). Encontramos ademds
una tasa de embarazo gemelar mayor en este gru-
po de pacientes con transferencia embrionaria a las
trompas. Conclusiones. La transferencia intra-tu-
baria de embriones por via laparoscdpica seria una
alternativa efectiva, asociado a mejores resultados
reproductivos que la transferencia uterina de em-
briones, en aquellas pacientes con fallas reiteradas

de FIV.

Tubal Embryo Transfer a
therapeutic option for patients
with IVF-UET failure

Summary

Objective. The application of Tubal Embryo
Transfer (TET) in IVF population has gradually
declined worldwide over the years. A meta-analy-
sis of randomized, controlled trials found no diffe-
rence in pregnancy and implantation rates betwe-
en women undergoing TET and IVF-ET
(Habana and Van Thillo; Fertil Steril 2001)
though few studies have evaluated the worth of
TET in recurrent IVF uterine transfer failure.
Our study evaluated the outcome of TET in
women undergoing IVF who have a history of 2
IVF failures with uterine embryo transfer (UET).
Design. Retrospective cohort study. Materials and
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methods. We evaluated the whole IVF population
in our center between 2003 and 2007. We selec-
ted 261 infertile patients with two failed IVF-ET
which performed a third attempr. They were divi-
ded into two groups: Group A (43); performed
TET (laparoscopically) on day 2 of in vitro cultu-
re and Group B (218); received atraumatic ultra-
sound guided UET on day 3. A pre-requisite for
TET was the absence of significant tubal patho-
logy. Main outcome measures were: Implantation,
clinical pregnancy, live birth rates and twin preg-
nancy rate. Results. Patient characteristics and res-
ponse to stimulation were comparable for both
groups. Pregnancy rate (51% vs 33%), and live
birth rates (48% vs 27%) were significantly hig-
her in the TET group as compared to the UET
group, respectively. We also found a significant
higher twin pregnancy rate in TET group.
Conclusion(s). Tubal Embryo Transfer provides
an effective choice associated with better outcome
than UET for women with recurrent IVF-UET
treatment failure.

Ha sido demostrado ya en todo el mundo, que
la tasa de embarazo no cambia a lo largo de los
primeros 2 intentos de FIV-ET, pero ésta des-
ciende por debajo del 40% cuando los intentos
fallidos son 3 o mds.' Es por ello que pacientes
con fallas reiteradas de FIV, representan una ver-
dadera incdgnita para los médicos especialistas
en reproduccién. Un ndmero realmente conside-
rable de propuestas han aparecido para tratar de
contrarrestar esta situacién, como el assisted hat-
ching, co-cultivo de embriones, diagndstico
genético pre-implantacional (PGD), etc.? Sin
embargo, la indicacién de muchas de estas estra-
tegias, para las fallas de FIV, son controvertidas
en la actualidad y otras ain son experimentales,
de hecho ninguna de ellas ha contribuido en
mejorar el prondstico de este dificil grupo de
pacientes.’

En los dltimos 5 afios, con la finalidad de eva-
luar la coordinacién entre el desarrollo endome-
trial y el embrionario, una de las opciones tera-
péuticas que hemos adoptado en el IFER para
estas pacientes, ha sido la transferencia intra-
tubaria de embriones. Ya en una publicacién
anterior de nuestro instituto, mostramos que no

existen diferencias significativas en las tasas de
embarazo en un primer intento de transferencia
a trompa vs transferencia embrionaria a dtero,
pero ya existen otros grupos como el de David
Levran de Israel que publican mejores resultados
reproductivos mediante TET en pacientes con
fallas previas de FIV-ET.

Sin lugar a dudas las incdgnitas que ofrece este
grupo de estudio nos obliga a explorar nuevas
técnicas en busca de mejores resultados; es por
eso, que el objetivo de nuestro trabajo es compa-
rar la diferencia que existe entre transferir
embriones al dtero o a las trompas en pacientes
con fallas reiteradas de FIV.

Materiales y métodos

Este estudio retrospectivo fue llevado a cabo en
el Instituto de Ginecologia y Fertilidad de
Buenos Aires (IFER), evaluando todos los ciclos
de FIV realizados entre los afios 2003 y 2007.
Doscientas sesenta y un pacientes fueron selec-
cionadas, las cuales debieron cumplir con los
siguientes criterios de inclusién: 1) tener el ante-
cedente de 2 fallas en fresco de FIV, excluyendo
los ciclos de transferencia de embriones congela-
dos; 2) cavidad uterina sana evidenciada por his-
teroscopfa; 3) antecedente de una respuesta nor-
mal a la hiper-estimulacién ovdrica controlada,
en otras palabras obtener al menos 4 ovocitos al
momento de la puncidn; 4) niveles de FSH <12;
5) no presentar factor masculino severo; 6) todas
las pacientes que inclufan la rama de UET, debi-
an presentar una transferencia eco-guiada clase
A. Todas las pacientes presentaban un status ade-
cuado de las trompas de falopio, evaluado
mediante cirugfa laparoscépica.

Las 261 pacientes que cumplieron con los cri-
terios de inclusidn, fueron divididas en 2 grupos;
el Grupo A compuesto por 43 pacientes que rea-
lizaron una transferencia en fresco de embriones
en dia 2, a la/s trompas y el Grupo B constituido
por 218 pacientes que realizaron una transferen-
cia eco-guiada, en fresco de embriones en dia 2-
3 al ttero.

Protocolo de estimulacién

Todas las pacientes que ingresaron en este tra-
bajo realizaron una hiperestimulacién ovérica
controlada utilizando esquemas flexibles de anta-
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gonistas de la GnRh (orgalutran® 0.25-
Organon, aplicando el antagonista cuando el
didmetro folicular mayor alcanzaba los 14 o

15mm), asociados a FSH recombinante
(Pureg6n®-Organon), en dosis que variaban de
200-300 Ul/dia  subcutdnea y HMG

(Menopur®-Ferring) en dosis de 150-300
Ul/dia intramuscular o subcutdnea. Todas las
pacientes fueron monitoreadas con ecografia
transvaginal y dosaje de estradiol cada 48 hs
desde el inicio de la estimulacién.

Una vez que la paciente presentaba al menos
3 foliculos con un didmetro = a 17mm se apli-
caba hCG 10000 Ul subcutinea (Gonacor®-
Ferring), realizdndose la captacién ovocitaria,
bajo anestesia general, a las 34-36 hs post-apli-
cacion.

Procedimientos de laboratorio

Luego de la captacién los ovocitos fueron ferti-
lizados mediante inseminacién convencional o a
través de la inyeccién intra-citoplasmdtica de
espermatozoides (ICSI).

La fertilizacién fue leida a las 16-18 hs poste-
riores a la inseminacién y fue considerada como
normal solamente cuando los 2 prontcleos se
observaron en forma clara. Los embriones fueron
mantenidos en cultivos P1 (Irving Scientific),
suplementado con 5% de CO2 y a 37° hasta el
dia 2 0 3 segun correspondiera. La clasificacién
embrionaria realizada para elegir los embriones a
transferir se basé en la apariencia morfolégica
microscépica de los mismos.

Transferencia embrionaria y soporte de fase ltitea

La transferencia tubaria de embriones fue lleva-
da a cabo 48 hs después de la captacién ovocita-
ria, y los cigotos fueron transferidos por via lapa-
roscopica a una o ambas trompas, (Figura 1).

La transferencia de embriones en dfa 2-3 al
ttero, se realiza en nuestro instituto hace ya
varios afios mediante gufa ecogréfica trans-abdo-
minal y utilizando cateters ultra-soft del tipo
Frydman. Para este procedimiento es indispensa-
ble que todas las pacientes tengan como minimo
una retencién urinaria de 2 horas, de esta mane-
ra la replecién vesical permite por un lado una
imagen ecografica mucho més precisa del catéter
a lo largo del cuerpo uterino, y por el otro logra
que el tutero adopte una posicién intermedia,
intentando de esta manera realizar una transfe-
rencia lo menos traumdtica posible.

En ambos casos el soporte de la fase litea se
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Figura 1. Técnica quirirgica: En todas las pacientes
se realiza neumoperitoneo por técnica cerrada, utili-
zando un trocar umbilical de 10mm y 2 trocars acce-
sorios de Smm. Sobre las trompas se trabaja con pinzas
atraumdticas de tal manera que pueda identificarse el
ostium tubario de la forma mds delicada posible; se
realiza a continuacion la canalizacion de la trompa
con un catéter de marrs el cual es introducido con una
camisa metdlica, una vez que esta es retirada, el cate-
ter debe penetrar a lo largo de la trompa hasta la mar-
ca que indica una longitud total de 4 cm. Alcanzada
esta distancia el cirujano se encuentra en condiciones
dptimas para realizar la descarga embrionaria hacia la
trompa. El procedimiento se repite en la trompa con-
tralateral en el caso de ser necesario, y finaliza con el
control por parte del bidlogo corroborando al microsco-
pio el correcto y completo pasaje de los embriones.

.
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llevé a cabo con progesterona micronizada 600
mg/dia por via intra-vaginal (Utrogestan®-
Ferring), con el agregado en forma sistemdtica de
1mg de 4dcido félico y 125 mg de 4cido acetil sali-
cilico.

Anilisis Estadistico

Los datos estadisticos analizados incluyen: la
edad, etiologfa, nimero de ovocitos captados,
promedio de embriones transferidos, tasa de
implantacién, de embarazo clinico, de aborto, de
embarazo ectdpico, de embarazo multiple y tasa
de recién nacido vivo. El embarazo clinico fue
definido mediante la visualizacion ecogrifica de
un embrién con latido cardfaco positivo.

El programa de estadistica con el que se traba-
j6 fue el STATA, utilizando el Student t- test y x°
segtin corresponda. Los resultados fueron consi-
derados significativos cuando la p<0,05.

Resultados

Las caracteristicas clinicas y etiolégicas de las
pacientes fue similar en ambos grupos como se
muestran en la Tabla 1. No se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en térmi-

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y distribu-
cidn etioldgica.

Tabla 2. Resultados reproductivos.

TET (n=43) UET (n=218) P

Ovocitos captados 11.6 +6.6 11.7£5.7 NS

Embriones transferidos 2.9 + 0.93 2.8+1.03 NS

Tasa de implantacion (%)  27/125 77/613 NS
(21%) (12%)

Tasa de embarazo (%) 22 (51%) 71 (33%)  <0.05
Embarazo doble (%) 5 (22%) 6 (8%) <0.05
Tasa de aborto (%) 4 (18%) 11 (15%) NS
Embarazo ectdpico 0% 1(0.4%) NS

Nacidos vivos 21 (48%) 59 (27%)  <0.05

Caracteristicas UET TET P
N 218 43 e

Edad 36+4.6 36+4.2 NS

FSH basal 6.39 + 4.07 6.44 + 6.41 NS

Infertilidad 74/218 15/43 NS

primaria 34% 36%

Factor masculino 60 10 NS

Anovulacion 37 7 NS

Endometriosis 48 10 NS

ESCA 36 7 NS

otros 37 9 NS

nos de edad, valor de FSH basal y proporcién de
pacientes con esterilidad primaria.

Los protocolos de estimulacién utilizados
como asi también la respuesta a los mismos fue
comparable para ambos grupos de estudio, pues
el ndmero de ovocitos captados fue de 11.7 £ 5.7
en el grupo de transferencia al dtero y de 11.6 +
6.6 para los transferidos por via laparoscépica,

(Tabla 2).

En cuanto a los resultados reproductivos el
promedio de embriones transferidos en ambos
grupos fue comparable, 2.9 + 0.93 en el grupo
TET y 2.8 + 1.03 en UET; En cuanto a la tasa de
implantacién si bien la diferencia no fue estadis-
ticamente significativa, 21% (27/125) para las
pacientes con TET vs 12% (77/613) para las
UET, si podemos observar una clara tendencia a
favor de aquellas mujeres que tuvieron su transfe-
rencia a las trompas.

Por otro lado, tanto la tasa de embarazo clini-
co como asi también la tasa de recién nacido vivo
mostré una diferencia significativa a favor de las
pacientes a las cuales se les practicé una transfe-
rencia de embriones a las trompas, 51% y 48%
respectivamente vs el 33% y 27% para las pacien-
tes con transferencia a ttero. Otro de los pardme-
tros que mostré diferencias estadisticas fue la tasa
de embarazo doble con un 22% para las pacien-
tes con TET y con un 8% para las pacientes con
UET, no se registraron en ninguno de las dos
ramas de estudio embarazos triples. En el resto de
las variables estudiadas, tanto la tasa de aborto
(18% vs 15%) como la tasa de embarazo ectépi-
co (0% vs 0.4%), no se hallaron diferencias entre
estos dos grupos en estudio.

Discusion

Los resultados de nuestro estudio indican cla-
ramente que la transferencia de embriones en dfa
2-3 al ttero, presenta peores resultados reproduc-
tivos que la transferencia tubaria por via laparos-
cpica, en pacientes con fallas reiteradas de FIV.¢
Las altas tasas de embarazo clinico y de recién
nacidos vivos que se obtienen realizando la trans-
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ferencia embrionaria a las trompas, que rondan el
50%, enfatiza el importante rol terapéutico que
juega el TET en este grupo tan complicado de
pacientes.

En un estudio publicado por Levran en
Fertility and Sterility, se destaca que incluso
comparando el TET con la transferencia
embrionaria al dtero en estadio de blastocisto,
los resultados reproductivos son significativa-
mente superiores en aquellas pacientes con trans-
ferencia a la trompa.’

El ndmero de pacientes en cada grupo, pero
sobretodo las 43 pacientes que constituyen el
grupo del TET, es realmente importante si uno lo
compara con los trabajos publicados en la litera-
tura, y mds adn si se tiene en cuenta la dificultad
que existe en reclutar pacientes que ya hayan
tenido 2 tratamientos en fresco fallidos.

Cabe destacar que si bien nuestro trabajo
coincide con el de Levran en Israel, tanto la tasa
de embarazo clinico (55% vs 40%) como la de
recién nacido vivo (48% vs 38%), en el grupo de
pacientes que realizé TET, nos muestran una
mejorfa de los pardmetros reproductivos que
obtuvimos comparado con el grupo de Tel Aviv.
Un aspecto que se debe tener en cuenta es la tasa
de embarazo doble, la cual fue significativamen-
te mayor en el grupo que realizé la transferencia
tubaria (22% vs 8%). A pesar de esta diferencia,
creemos que el porcentaje de embarazo doble,
para un grupo de pacientes que presenta el ante-
cedente de 2 fallas reiteradas de FIV en fresco,
no es una cifra relevante si uno lo compara con
los resultados de la bibliografia (Levran 54%).”
Ademds este hecho remarca la mejor tasa de
implantacién que presentan estas pacientes
(TET 21% vs UET 12%), ante un nimero pro-
medio de embriones transferidos que es compa-
rable entre ambos grupos (2.9 + 0.93 vs 2.8 +
1.03). De todas formas las conclusiones de este
trabajo también nos permitirdn en futuros TET
de pacientes con fallas de FIV, transferir un
menor nimero de embriones para que de esta
manera podamos disminuir atin mds la tasa de
embarazo doble.

Entre los mecanismos implicados que mejo-
ran la implantacién embrionaria durante trata-
mientos de alta complejidad, podemos inferir
que existen factores muy importantes y que
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vamos a intentar explicar.

El primero de ellos es la receptividad endo-
metrial, este factor es actualmente el mas estudia-
do en busca de mejores resultados reproductivos
en tratamientos de alta complejidad.® Esto se
debe a que son multiples los mecanismos biol4gi-
cos y bioquimicos que intervienen en este fend-
meno y por supuesto es muy poco lo que todavia
se conoce. Lo que si podemos afirmar es que son
numerosos los cambios, génicos e histolégicos,
que se producen a lo largo del ciclo menstrual, y
mds adn durante la ventana de implantacién.’ La
receptividad endometrial es crucial al momento
de la implantacién embrionaria, y ya muchos
investigadores, como lo es Simén en Espana,
demostraron la diferente expresion de genes regu-
ladores que existe durante este periodo." Incluso
la expresion génica en el endometrio de pacientes
sometidas a hiperestimulacién ovérica controlada
(HOCQ), es diferente comparado con ciclos natu-
rales en las mismas pacientes.' Mirkin y col. en el
2004 publicaron cémo la HOC en tratamientos
de FIV, influfa negativamente en la implantacién
embrionaria.”” Dicha estimulacién genera cam-
bios estructurales y funcionales cuando se los
compara con ciclos naturales.'” Las pacientes que
realizan HOC, muestran endometrios histoldgi-
camente mds retrasados, con una inmadurez a
nivel de la expresién de los pinépodos, down
regulation en el receptor de esteroides y una dife-
rencia significativa en la expresién génica.'""
Quizds la transferencia intra-tubaria de embrio-
nes permita, una mayor comunicacién y sincro-
nizacién entre la cavidad uterina y el embrién
para el desarrollo de un adecuado endometrio
decidual.

El segundo factor que nos queda por analizar
es la transferencia embrionaria. En los dltimos
anos el aumento observado en las tasas de emba-
razo en nuestro instituto, es debido entre otras
cosas, a la utilizacién de cdnulas flexible y gufa
ecografica durante la transferencia embrionaria;
pero sobretodo lo que mds influyé fue reconocer
que los micro-traumatismos provocados en el
endometrio durante la transferencia embrionaria,
influfan negativamente en el resultado reproduc-
tivo." Ya en el afio 2005 Marconi y col de nues-
tro instituto, publicé cdmo repercutia a nivel
endometrial, la utilizacién de diferentes canulas

.
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de transferencia, en ciclos naturales de mujeres a
las cuales se les realizaba una histeroscopia luego
de la utilizacién de la cdnula, mostrando la reper-
cusién endometrial de cada una de ellas.”
Creemos que el TET al evitar cualquier tipo de
traumatismo a nivel endometrial, permite mejo-
rar la chance implantatoria del embrién, luego de
su pasaje por la trompa de Falopio.

En conclusién, los resultados de nuestro estu-
dio demuestran claramente la eficacia del TET,
como herramienta terapéutica, en pacientes con
fallas reiteradas de FIV. De todas maneras futuros
estudios serdn necesarios para aclarar los meca-
nismos implicados, tanto en las fallas reiteradas
de FIV, como asi también el beneficio del TET
en estas pacientes. Teniendo este conocimiento
en nuestras manos, podrd ser posible identificar,
en este complejo grupo de pacientes, cudndo el
TET serfa una terapéutica beneficiosa.
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