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Relacion entre la ubicacion de la
burbuja de aire en la transferencia
embrionaria y las tasas de implantacion
y gestacion evolutiva

Relationship between air bubble location
at embryo transfer and implantation and
ongoing pregnancy rates.

Esther Taboas,' Rita Abreu,?> Adriana Riobd,? Lorena E Martinez-Rocca,?® Nicolas

Garrido,* Elkin Mufioz?

Evaluar la relacién entre la ubicacién de la burbuja de aire que contiene
los embriones y las tasas de implantacién y de gestacion clinica. El secundario: estu-
diar la relacién entre la posicion de la punta de la canula, el grosor endometrial y el
desplazamiento de la burbuja con esos desenlaces reproductivos.

Estudio retrospectivo, observacional y de analisis de
imagenes ecograficas de transferencias de embrién dnico en estadio de blastocisto
practicadas por un mismo especialista en la Fundacién VI, Valencia, Espafia, entre
septiembre de 2013 y febrero de 2021. Criterios de seleccion: grosor endometrial >
6 mm en el Gltimo control ecogréfico, ausencia de miomas, IMC menor de 30 kg/m?,
transferencias atraumaticas efectuadas por el mismo especialista. En funcién de la
ubicacién de la burbuja de aire se establecieron tres grupos de estudio (alta: mayor de
0.98 cm, media: 0.98 a 1.44 cm y baja: mayor de 1.44 cm) y para evaluar la asociacién
entre las categorias se aplicé el cdlculo de razén de momios (OR) e 1C95%.

Se estudiaron 342 transferencias de embri6n Gnico. La edad media de
las pacientes fue 39.70 + 4.5 anos. La relacién entre la distancia de la burbuja de aire
al fondo uterino y la tasa de implantacién fue de 61 + 9% en el grupo de ubicacién
alta, 64 + 9% en el grupo de ubicacién media, y de 56 = 1% en el grupo de ubica-
cion baja (p = 0.437). No se observaron diferencias en la tasa de gestacién evolutiva
analizada mediante probabilidad de ocurrencia entre grupos, con frecuencias de 0.60
en comparacién con 0.64 (OR: 1.42; 1C95%: 0.83 a 2.44; p: 0.199) y en la ubicacién
alta con media, y frecuencias de 0.60 en comparacién con 0.56 (OR: 1.22; IC95%:
0.72-2.08; p: 0.462) entre alta y baja.

No se encontré asociacién entre la ubicacién de la burbuja y las
tasas de implantacién y de gestacién evolutiva. El mayor desplazamiento de la burbuja
se asocié con mayores tasas de gestacion evolutiva.

Burbuja de aire; tasa de embarazo; transferencia de embrién dnico;
IMC; Utero; embarazo.

To evaluate the relationship between the location of the air bubble contain-
ing the embryos and the implantation and clinical gestation rates. Secondary: to study
the relationship between the position of the cannula tip, the endometrial thickness and
the displacement of the bubble with these reproductive outcomes.

Retrospective, observational, ultrasound image analysis
study of single embryo transfers at blastocyst stage performed by the same specialist at the
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IVI Foundation, Valencia, Spain, between September 2013 and February 2021. Selection
criteria: endometrial thickness > 6 mm at the last ultrasound control, absence of fibroids,
BMI less than 30 kg/m?, atraumatic transfers, performed by the same specialist. Based
on the location of the air bubble, three study groups were established (high: greater
than 0.98 cm, medium: 0.98 to 1.44 cm and low: greater than 1.44 cm) and the odds
ratio (OR) and 95%CI were used to evaluate the association between the categories.

A total of 342 single embryo transfers were studied. The mean age of the
patients was 39.70 + 4.5 years. The relationship between the distance of the air bubble
to the uterine fundus and the implantation rate was 61 + 9% in the high placement
group, 64 + 9% in the medium placement group, and 56 + 1% in the low placement
group (p = 0.437). No differences were observed in the evolutionary gestation rate
analyzed by probability of occurrence between groups, with frequencies of 0.60
compared to 0.64 (OR: 1.42; 95%Cl: 0.83 to 2.44; p: 0.199) and high to medium
location, and frequencies of 0.60 compared to 0.56 (OR: 1.22; 95%Cl: 0.72-2.08; p:
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0.462) between high and low.

No association was found between the air bubble localization and
implantation or ongoing pregnancy rates. However, a greater displacement of the bubble

was associated with higher ongoing pregnancy rates.

Pregnancy rate; Air bubble; Single embryo transfer; Body Mass Index;

Uterus; Gestation.

El éxito de una fecundacién in vitro depende
de la calidad embrionaria,'? la receptividad
endometrial® y la transferencia de embriones.**
Esta Gltima explica, incluso, hasta un 30% de las
fallas en las técnicas de reproduccién asistida.>®
Los factores dependientes, relacionados con la
implantacién, incluyen: existencia de sangre,
moco cervical o tejido endometrial en la canula
de transferencia, retencion de embriones en la
canula,* o el control ecogréfico.” Este Gltimo
permite visualizar la posicién exacta de la punta
de la canula y la burbuja de aire que contiene
los embriones.

La correcta ubicacion de los embriones dentro
de la cavidad uterina es un tema motivo de
controversia. Los primeros trabajos, centrados
en la relacién entre la distancia de la punta de
la cénula respecto al fondo uterino y las tasas

de embarazo, encontraron desenlaces divergen-
tes.®'? La mayor parte de esas investigaciones
sugiere que la ubicacion de la punta de la canula
en la parte baja de la cavidad resulta en un incre-
mento en las tasas de implantacién®9'® mientras
que otros sugieren que su ubicacién en la parte
media es mds favorable.”? Las investigaciones
mas recientes se centran en la ubicacién de la
burbuja de aire que contiene los embriones y
su asociacién con el éxito reproductivo, en las
que se demuestra un incremento en la tasa de
embarazo cuando la burbuja estd mas cercana
al fondo uterino.™ 415

El grosor endometrial, medido el dia de la
induccién con hCG o el dia de inicio de la pro-
gesterona, en ciclos de transferencia en fresco, se
asocia con la tasa de recién nacido vivo.'® Pocos
estudios miden el efecto del grosor endometrial
el dia de la transferencia. Un estudio reciente
demostré que la compactacion del endometrio,
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es decir, una disminucién del grosor desde el
dia previo al inicio de la progesterona y el dia
de la transferencia, se asocia con mayor tasa de
embarazo."”

La mayor parte de los estudios no considera el
tamafio de la cavidad uterina, el grosor endo-
metrial’>'® ni el desplazamiento de la burbuja
durante la transferencia. Estas variables ayudan al
operador a buscar una ubicacién mas adecuada
de la burbuja que contiene los embriones en el
momento de la ejecucién de la transferencia,
personalizando este proceso en cada paciente.

El objetivo principal fue: evaluar la relacién entre
la ubicacién de la burbuja de aire que contiene
los embriones y las tasas de implantacion y de
gestacion clinica. El secundario: estudiar la rela-
cién entre la posicién de la punta de la canula,
el grosor endometrial y el desplazamiento de
la burbuja con esos desenlaces reproductivos.

Estudio retrospectivo, observacional y de analisis
de imagenes ecogréficas de transferencias de em-
brién Gnico en estadio de blastocisto practicadas
por un mismo especialista en la Fundacion VI,
Valencia, Espafa, entre septiembre de 2013 y
febrero de 2021. Criterios de seleccion: grosor
endometrial mas o menos mayor de 6 mm (ul-
timo control de preparacion), sin miomas, IMC
menor de 30 kg/m?, transferencias atraumaticas
(con canula blanda y sin sangre).

Se incluyeron transferencias en fresco y de em-
briones congelados. La estimulacion ovérica,
la puncién folicular y el cultivo embrionario
se efectuaron conforme a los protocolos del
centro,' mientras que en los ciclos de transfe-
rencia de embriones congelados la preparacién
endometrial se llevé a cabo en ciclo natural y
sustituido siguiendo el protocolo convencional
del centro.?

Las transferencias se efectuaron a los cinco
dias posteriores a la administracion de la pro-
gesterona y se transfirié un Unico blastocisto,
con calidad comprendida entre los grados A
y C, segln la clasificacién de ASEBIR.>' En los
ciclos con indicacién de diagndstico genético
preimplantacional para aneuploidias (PGT-A)
o para enfermedades monogénicas (PGT-M), la
biopsia se tomé en estadio de blastocisto y se
llevé a cabo la transferencia del embrién euploi-
de congelado. En este trabajo no se incluyeron
transferencias de embriones mosaico. El soporte
liteo se efectud con la administracién de 400
mg progesterona cada 12 horas, por via vaginal,
en los ciclos sustituidos y 200 mg cada 12 horas
por via vaginal (Progeffik® Effik, Francia) en los
ciclos de transferencia en fresco. El dia de la
transferencia se efectu6é un andlisis de control
para asegurar las concentraciones séricas de pro-
gesterona mds o menos mayores de 8.8 ng/mL.*

El control ecografico se efectué en un aparato
Voluson® S6 (General Electric Corporation, USA).
Para la transferencia, las pacientes se colocaron
en posicion de litotomia, con la vejiga semille-
na; con la ayuda de un espéculo, gasa estéril y
solucion salina se retir6 el moco vaginal. El em-
bridn transferido se colocé en la cavidad uterina
con una canula blanda (Kitazato ET Catheter®,
Dibimed-Biomedical Supply, SL, Valencia, Espa-
fia) mediante la técnica de las tres gotas:' una
primera fase de aire de 5 microlitros, la segunda
de medio de cultivo en el que se ubicé el em-
brién de 20 microlitros y la tercera de aire de
otros 5 microlitros; al final fueron 30 microlitros.
Después de colocar al embrién en la canula, el
ginecélogo la introdujo en la cavidad uterina a
través del cuello. Se comprobé la ubicacién de
la punta de la canula ubicandola a>10 mm con
respeto al fondo de la cavidad uterina, segin
recomendaciones de los estudios previos.*1%22
Enseguida de presionar el émbolo, se generd
la imagen hiperecogénica correspondiente a la
burbuja de aire que contenia los embriones. Esta
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se considerd un indicador fiable de la posicion
exacta del embriéon en la cavidad uterina.?*?*
Luego de retirar la canula, valiéndose de una
lupa, el embridlogo confirmé que el embriéon
no quedara retenido. Posterior a la transferencia
las pacientes permanecieron en reposo durante
10 minutos.

Las imagenes se recuperaron del ecégrafo para
medicion de la ubicacién de la punta de la
canula y de la burbuja de aire que engloba los
embriones y el grosor endometrial. Figural

Las concentraciones de BhCG en sangre se eva-
luaron a los 11 dias posteriores a la transferencia;
se consideraron embarazo los valores mayores
de 10 IU/L. El embarazo clinico se confirmé dos
semanas después de la BhCG, con la existencia
de un saco gestacional intrauterino advertido en
el control ecografico. El embarazo se consideré
evolutivo cuando se confirmé el latido cardiaco
del embrién y la gestacién evolucioné mas alla
de la semana 12. La variable principal estudiada
fue la tasa de implantacién, definida como la
cantidad de sacos gestacionales dividida entre la
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cantidad de embriones transferidos. Se analizé la
posible asociacién entre la tasa de implantacién
y la ubicacién de la punta de la canula y de la
burbuja de aire en relacién con el fondo uterino,
asi como con el desplazamiento de la burbuja
dentro de la cavidad con la tasa de implanta-
cion, el grosor endometrial y su relacion con la
posicién de la burbuja.

Las variables se exportaron a una base de datos y
se estudiaron con la versién 4.1.1 de R Statistical.
Las variables: edad, tipo de tratamiento y pre-
paracién endometrial se consideraron variables
control. Para el andlisis estadistico y después de
confirmar la distribucion normal de los datos
se aplicaron las pruebas de: Shapiro-Wilk, y?
o de Fisher para la comparacién de variables
categoricas. Para la comparacion de medias se
recurrié a las pruebas de: T-test o ANOVA. Para la
comparacion entre grupos, las transferencias se
agruparon en funcién de tercentiles de frecuen-
cia; para ello se ordenaron de menor a mayor
los valores registrados y se establecieron tres
grupos: alta, media y baja y se dej6é un 33% de
los casos en cada grupo, que fueron tres con un

Visualizacién ecogréfica de la cavidad uterina. Imagen superior: detalle de la cavidad uterina donde se
observa la punta de la canula, ubicacién de la burbuja y fondo uterino. Imagen inferior: ejemplo de medicién
de distancia recorrida por la burbuja que alberga los embriones y el grosor endometrial.
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peso estadistico equiparable. Grupo i) distancia
de la punta de la canula con respecto al fondo de
la cavidad (alta: menos de 1.87 cm, media: 1.87-
2.18 cm y baja: mds de 2.18 cm) y ii) posicién
de la burbuja que alberga los embriones respecto
al fondo de la cavidad (alta: menos de 0.98 cm,
media: 0.98-1.44 cm y baja: mas de 1.44 cm).

Para estudiar una asociacion entre variables se
empled el calculo de razén de momios (OR) y su
correspondiente intervalo de confianza (IC95%)
entre las categorias. Para determinar la fiabilidad
de prediccién de las variables estudiadas se
recurrié a las curvas caracteristicas operativas
del receptor (ROC: Receiver-Operating Curves).
Se consideré estadisticamente significativa una
p con valor menor a 0.05. Para el anélisis de la
relacion entre la tasa de implantacion o la tasa
gestacion evolutiva y la ubicacion de la burbuja
se recurrié a la categoria de referencia del valor
de distancia mas corta respecto al fondo de la
cavidad. Hasta donde los autores tenemos co-
nocimiento no hay evidencia bibliografica de
una ubicacién ideal de la burbuja respecto del
fondo uterino.

Se estudiaron 342 transferencias de pacientes
con edad media de 39.70 + 4.5 afios. La distri-
bucién de los tratamientos, en funcién del origen
de los ovocitos, fue de 43.94% ovocitos propios
y 56.06% de ovocitos donados. La distribucion
segln su etiologia se observa en la Figura 2. En
44.31% las transferencias fueron en fresco y el
55.69% de embriones congelados. La prepara-
cién endometrial en las transferencias diferidas
se efectud en ciclo sustituido en el 54.83% de los
casos, mientras que el 45.17% fueron en ciclo
natural. Por eso los datos se procesaron de forma
conjunta, sin discernir el tipo de transferencia
practicada. La tasa de implantacion global fue
de 61.34%, mientras que la tasa de embarazo
clinico fue de 60.95% y la tasa de aborto clinico

13.59%. El tamafio medio de la burbuja que
albergaba los embriones fue de 0.42 £ 0.15 cm.

En el Cuadro 1 se retinen las variables agrupadas
en funcion de la ubicacién de la burbuja que
albergaba al embrién. La tasa de implantacion
fue: 61 = 9% en el grupo de ubicacién alta,
64 + 9 % en el de ubicacién media, y de 56 +
1% en el de ubicacién baja (p = 0.437). No se
observaron diferencias en la tasa de gestacion
evolutiva analizada, con frecuencias de 0.60
en comparacioén con 0.64 (OR: 1.42; 1C95%:
0.83-2.44; p: 0.199) al comparar la ubicacion
alta con media y frecuencias de 0.60 vs 0.56
(OR: 1.22; 1C95%: 0.72-2.08; p: 0.462) entre la
ubicacion alta y la baja.

La relacién de variables en funcién del despla-
zamiento de la burbuja de aire que engloba los
embriones se detalla en el Cuadro 2. Al com-
parar esa variable con la tasa de implantacién
no hubo diferencias significativas entre grupos.
La tasa de implantacion fue del 53 + 9% en el
grupo de distancia recorrida corta, 58 + 14%
en el de distancia media, y de 67 + 9% en el de
distancia larga (p = 0.107). Si se encontraron
diferencias en la tasa de gestacion evolutiva
cuando se compararon las frecuencias del grupo
de distancia recorrida corta con el de distancia
larga (p = 0.035). Figura 3

De manera complementaria se estudio si la tasa
de implantacién y embarazo se afecta por el
grosor endometrial. Para esto se establecieron
tres grupos en funcién de su espesor (menos
de 85 mm[n=99],85a10 mm[n=112]y
mayor de 10 mm [n = 771), sin diferencias en la
tasa de implantacion (67 + 9%; 52 + 9%; 62 +
11%, respectivamente) (p = 0.0641). Tampoco
hubo diferencia en la tasa de gestacién evolutiva
comparada con la del grupo de grosor endome-
trial menor de 8.5 mm con el de 8.5 a 10 mm
(0.67 vs 0.52%, OR: 0.67; 1C95%: 0.38-1.20; p:
0.179) y con el mayor de 10 mm (0.67 vs 0.62;
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Distribucién de las transferencias embrio-
narias practicadas en funcién de la causa principal
de la infertilidad.

OR: 1.28;1C95%: 0.70-2.34; p: 0.431). Tampoco
se observo una relacion directa entre la distancia
recorrida por la burbuja de los embriones y el
grosor endometrial en el momento de la transfe-
rencia (valor de R¥R?: 0.001; p = 0.621).
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DISCUSION

En este articulo se describié que la posicién
de la burbuja que contiene los embriones, la
ubicacién de la punta de la canula o el grosor
endometrial el dia de la transferencia embrio-
naria no se asocian con la tasa de implantacion
ni gestacion evolutiva. Sin embargo, la mayor
distancia recorrida por la burbuja se asocia con
mayor tasa gestacion evolutiva. Al parecer, es
conveniente ubicar la punta de la canula en la
porcién mas préxima al orificio cervical interno
y permitir el mayor recorrido por la burbuja para
evitar el traumatismo endometrial, que reduce
las tasas de éxito."® Una variable no controlable
es la fuerza aplicada sobre el émbolo que de-
termina la velocidad de expulsion y el recorrido
que describe en la cavidad.

Un punto decisivo en la transferencia es la
correcta ubicacién de los embriones dentro de
la cavidad uterina. En la actualidad, salvo el
control ecografico, pocos son los avances que
demuestren una clara mejoria en las tasas de
implantacion y gestacién evolutiva.” Lo aqui re-
portado concuerda con lo conseguido por otros
grupos de investigacion,*** que evaluaron la
relacién de la posicién final de la burbuja de aire
y las tasas de éxito en mas de 230 transferencias
cada uno, sin encontrar diferencias significativas
en las tasas de implantacién y embarazo en
funcién de la ubicacién de la burbuja de aire
luego de un minuto después de la transferencia.

Cuadro 1. Distribucién de la edad y variables ecograficas controladas en la transferencia de embriones (media + DE) segtn
los grupos de ubicacién de la burbuja de aire con respecto al fondo de la cavidad endometrial

Alta

Variable (menos de 0.987 cm)

(n=110)
Edad 39.49 + 4.39
Grosor endometrial (mm) 9.01 £ 1.51
Distancia canula-fondo (cm) 1.84 +0.33
Distancia recorrida (cm) 1.15+£0.35
Tasa de implantacién (%) 61 +9

Media Baja

(0.987-1.44 cm) (mas de 1.44 cm) p valor
(n=103) (n =104)

39.98 + 4.25 39.44 + 4.92 0.623
9.11 + 1.58 10.06 = 1.85 <0.001
2.05 +0.38 2.34 +£0.43 <0.001
0.86 + 0.38 0.51 +£0.49 <0.001
64 +9 56 + 1 0.437
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Taboas E, et al. Tasas de implantacion y gestacion evolutiva

Cuadro 2. Distribucion de la edad y variables ecograficas controladas en la transferencia de embriones (media + DE) segin
los grupos de distancia recorrida en el desplazamiento de la burbuja que alberga los embriones

Corta
Variable (menos de 0.607cm)
(n =105)
Edad 39.58 + 4.90
Grosor endometrial (mm) 9.64 +1.78
Distancia burbuja-fondo (cm) 1.64 +0.41
Distancia canula/fundus (cm) 2.00+0.38
Tasa de implantacién (%) 53+9
B. p: 0.035

80 | p |

70 A

60
3 50
o 40
30

20

10

0
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Desplazamiento de la burbuja que
alberga los preembriones

Comparacion de la tasa de gestacion evoluti-
va en funcién de la distancia recorrida por la burbuja
que alberga los embriones. Se observa el valor de p
de la raz6n de momios para la medicién A. compa-
racion entre distancia corta y media, y medicién
comparacion entre distancia corta y larga.

Sin embargo, ambos ensayos abogan por una
relacién entre la ubicacién de la burbuja de
aire a los 60 minutos luego de la transferencia
y los desenlaces clinicos. Esto sugiere que la
posicion en ese momento si influye en las tasas
de implantacion, lo que no fue objeto de estudio
de este ensayo.

En la tasa de implantacion relacionada con el
grosor endometrial el dia de la transferencia no
se encontraron diferencias significativas. La tasa

Media Larga
(0.607-1.033 cm) (mas de 1.033 cm) p valor
(n=47) (n=108)

40.09 £ 4.21 39.83 +4.42 0.809
8.99 + 1.56 9.31 +1.78 < 0.001
0.78 £+ 0.18 0.90 + 0.39 < 0.001
1.63 £0.19 2.26 £ 0.47 < 0.001

58 + 14 67 +£9 0.107

mas alta de ésta se registr6 en el grupo de menor
grosor endometrial. Este hallazgo es compatible
con un estudio reciente que demostré mejores
tasas de embarazo en mujeres con endometrio
que disminuyen su grosor (compactacion en-
dometrial) a partir del dia de la aplicacién de
la hCG hasta el dia de la transferencia, lo que
muestra una relacion con el grado de compacta-
cién.?> Desafortunadamente, en nuestro ensayo
no se midi6 la compactacién del endometrio, ni
se incluyeron grosores de endometrio menores
de 7 mm el dia de la hCG o el de inicio de la
progesterona.

La aplicacion de protocolos estandarizados, la
transferencia de embrion Gnico, y la ejecucion,
siempre por el mismo equipo clinico (médico
y embridlogo), aseguran la homogeneidad del
procedimiento y se elimina la variabilidad in-
teroperador. Destaca la estricta seleccién pues se
descartaron las imagenes dudosas o las transfe-
rencias con embrién retenido en la canula. Este
estudio alcanza el nivel de evidencia propio de
los ensayos retrospectivos, con un tamano de
muestra limitado, aunque similar a otros trabajos
dirigidos al mismo propésito. Los resultados son:
una aproximacién indirecta a la ubicacién del
embrién porque este puede desplazarse luego
de ser depositado en la transferencia, lo que no
fue objeto de estudio en este ensayo. Valga re-
saltar que no se controlaron las variables: causa
masculina o fertilidad previa.
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Los resultados de este ensayo no mostraron
relacién entre la ubicacién de la burbuja que
contiene los embriones dentro de la cavidad
uterina y las tasas de implantacién y gestacion
evolutiva. Sin embargo, si la hubo entre el
desplazamiento de la burbuja y las tasas de
implantacién y gestacion evolutiva: a mayor
desplazamiento de la burbuja menor tasa de
implantacion. Lo aqui encontrado podra servir
de orientacién al clinico a la hora de efectuar
la transferencia y colocar la punta de la canula
proxima al orificio cervical interno. Hasta donde
se tiene conocimiento este es el primer trabajo
que considera la dinamica que describe la bur-
buja al momento de la transferencia embrionaria
y su relacion con la tasa de implantacion en
transferencias Gnicas de blastocisto.
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