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Resumen
Antecedentes. La transferencia de embriones (TE) es un paso crucial dentro de las
Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA), de la cual se cree que una transferencia
prolongada lleva a bajas tasas de éxito y embarazo debido al mayor contacto del catéter de
transferencia con el utero y el endometrio que puede ocasionar dafio endometrial, por el
desecadenamiento de contracciones uterinas y por la mayor exposicion del embrion a

factores ambientales adversos.

Objetivo. Evaluar la asociacion de la duracion de la transferencia de embriones sobre los

resultados de las técnicas de reproduccion asistida.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio de cohorte de tipo prospectivo, descriptivo,
observacional y comparativo en el Centro Universitario de Medicina Reproductiva
(CeUMeR), del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, UANL. Se incluyo
una poblacion de pacientes sometidas a una transferencia de embriones (TE), con un
calculo de muestra poblacional de 38. Se realizé la TE siguiendo los procedimientos
operativos habituales del CeUMer y se midi6 el tiempo desde el momento en que se
cargaron los embriones al catéter de transferencia, hasta que éstos se depositaron en el

fondo uterino.

Resultados. Se identificaron y analizaron un total de 45 mujeres que se sometieron a
transferencias embrionarias. El tiempo promedio total del procedimiento fue de 155
segundos + 9.5 segundos, mientras que el tiempo de la carga del embridn en el catéter a la
liberacion en el fondo uterino (cat -a -FU) fue de 96.5 segundos + 7.6 en promedio
(p<0.01). Se agruparon en tres intervalos de tiempo para comparar aquellas TE con
embarazo positivo y negativo: < 74 s, 74 — 100 s y > 100 s. Para el embarazo bioquimico,
la tasa de éxito mas alta se obtuvo en aquellas transferencias de embriones con una duracion
entre 74-100 s con 43%, seguido de <74 segundos y >100 segundos cada uno con 28.5%
respectivamente (p=0.4). Para el embarazo clinico la mayor tasa de éxito fue para
embarazos con intervalos de 74-100 segundos con el 39%, seguido de >100 segundos con

33% y en tercer lugar <74 segundos con 28%. En el analisis bivariado se observo una
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mayor probabilidad de embarazo bioquimico dentro del intervalo de tiempo entre 74-100
segundos con una OR 2.2 (IC95% 0.4-10.2), seguido de <74 segundos con OR 1 (IC95%
0.2-4.4; p=1.00). Para el embarazo clinico la mayor probabilidad de embarazo fue para el
intervalo de 74 — 100 s con un OR 1.3 (IC95% 0.3-5.7), seguido del intervalo <74 segundos
con un OR 0.75(1C95% 0.1-3.4) p=0.7.

Conclusiones. No se encontrd asociacion entre la duracion de la TE y el resultado del
embarazo. El analisis sugiere que podria existir un intervalo 6ptimo de tiempo asociado a
una mejor tasa de éxito, en el inttervalo de 74 — 100 segundo de duracion, para la poblacion

estudiada, sin embargo, aun falta investigacion para la determinacion precisa.

Palabras clave: Técnicas de Reproduccién Asistida, Fertilizacion In Vitro, Transferencia
de Embriones, Transferencia de Embriones Congelados, Embarazo Bioquimico,

Embarazo Clinico.



CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1 Introduccion

La Infertilidad se ha posicionado como uno de los temas de mayor interés del siglo XXI,

por las implicaciones econdémicas, demogréaficas, psicologicas y médicas que conlleva.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la infertilidad como una
“enfermedad”, e incluso la ha agregado al Catalogo Internacional de Enfermedades, CIE-
10 (OMS 2018). En su definicion completa, la infertilidad es la enfermedad del sistema
reproductor (masculino/femenino) definido por la incapacidad de lograr el embarazo
clinico, después de 12 meses 0 mas de relaciones sexuales sin método de planificacion
familiar (OMS 2018), mientras que la esterilidad es el estado permanente de ella (OMS
2018).

A pesar de los grandes avances en la medicina, la infertilidad es una enfermedad de alta
prevalencia a nivel mundial. Se estima que globalmente existen 48 millones de parejas y
186 millones de individuos con infertilidad y que afecta entre un 8 a un 12 % de parejas en
edad reproductiva, con un promedio global del 9% (Inhorn y Patrizio 2015). Sin embargo,
en algunas regiones del mundo, las tasas de infertilidad son incluso mayores, llegando a
ser de hasta el 30 % en algunas poblaciones del sur de Asia, algunas regiones de Africa y

Europa central y del este.

En México, segun el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia INEGI y el Consejo
Nacional de Poblacion (CONAPO) 2018, se calcula una prevalencia de infertilidad del
17%, porcentaje, que al igual que la incidencia global de la esterilidad, ha permanecido
relativamente estable desde hace 50 afios (Gayet y Juarez 2022). Sin embargo, se han
observado variaciones en otros instrumentos de medicion poblacional. Por ejemplo, el
Censo de Poblacion y Vivienda (CPV) 2020 indica que la Tasa Fecundidad ha ido
descendiendo de 6.77 hijos promedio por mujer en 1960, a 2.13 en el 2018, hasta 1.9
hijos/mujer en el 2019 (Gayet y Juarez 2022), el cual queda por debajo del nivel



considerado como indicador de reemplazo de la poblacion a largo plazo que es de 2.1 hijos

por mujer (Gietel-Bastenl y Scherbov 2019).

Por lo que los avances en la medicina reproductiva han tenido que ir a la par con este
problema de salud global. Una de las herramientas para el tratamiento de la Infertilidad, es
el uso de Tecnologia de Reproduccion Asistida (TRA), la cual participa en
aproximadamente el 4% de todos los nacimientos en el mundo (Gietel-Bastenl y Scherbov
2019).). Por lo que, el numero de clinicas de Fertilizacion In Vitro (FIV) y de ciclos

realizados con TRA se han incrementado reflejando esta necesidad.

Segun lo reportado por la Federacion Internacional de Sociedades de Fertilidad (IFFS) en
el 2010 mas de la mitad o el 55% de las naciones del mundo habian desarrollado o estaban

a punto de desarrollar, servicios de FIV (Gietel-Bastenl y Scherbov 2019).).

La FIV, una de las TRA méas comUnmente utilizadas y con mayor tasa de éxito para el
tratamiento de la infertilidad por todas las causas, implica una compleja serie de eventos:
en primer lugar, se inicia con una Estimulacién Ovarica Controlada (EOC) utilizando
gonadotropinas, con el fin de estimular el maximo ndmero de foliculos ovéricos.
Posteriormente se realiza el ‘trigger ‘de la ovulacién para alcanzar la maduracion final del
ovocito y de 34 a 36 hrs después se programa la aspiracion folicular para la recuperacion
ovocitaria; los ovocitos se analizan en el laboratorio de embriologia, donde se realiza la
FIV o ICSI (Inyeccion Intracitoplasmética de Espermatozoides), cultivando los embriones
de 3 a 5 dias para su posterior transferencia al Utero ya receptivo (Rhodes et al 2005).
Conociendo estos procesos se puede entender que el éxito del tratamiento de la FIV va a
depender de muchos factores. Especificamente, de factores relacionados con la paciente,
con el protocolo de EOC utilizado, de la calidad de laboratorio incluyendo estandares de
calidad, experiencia del embriélogo y medios de cultivo embrionario, de la técnica en la
transferencia embrionaria y por ultimo del soporte lateo (Gardner y Lane 2018). Sin
embargo, de todos estos procesos, el probablemente menos estudiado sea la técnica de la

transferencia de embriones.



1.2 Antecedentes

La transferencia de embriones es el proceso que implica la salida de los embriones de la
incubadora, su carga al catéter de transferencia por el embriologo, hasta la colocacion
intrauterina del mismo con la posterior descarga de los embriones en el Utero. En 1989
Cohen reportd que una “mala transferencia” o aquella de mala calidad, era responsable de
al menos el 30% de las fallas en la implantacion (Cohen et al 1997), resaltando la
importancia de la optimizacion del proceso para aumentar la tasa de éxito. Algunas de las
variables estudiadas en la TE son: el tipo de catéter utilizado, la presencia de moco y/o
sangre en el catéter posterior a la descarga de los embriones, la experiencia del médico, el
realizar prueba de catéter, realizar la transferencia de embriones ecoguiada, entre muchos
otras (Mrugaez et al 2013; Christianson et al 2014; Tobler et al 2014; Schoolcraft 2016).
Sin embargo, desde entonces, pocos estudios han evaluado este proceso crucial y sus

variables, considerandose uno de los pasos mas ineficientes dentro de la FIV.

Lo que se cree es que una transferencia prolongada o de mayor duracion lleva a bajas tasas
de éxito por tres principales razones: en primer lugar debido a que el catéter de
transferencia esta en mayor contacto con el Gtero y el endometrio pudiendo causar dafio
endometrial, o desecadenando contracciones uterinas por la manipulacion del cérvix; y por
altimo, se ha propuesto que la transferencias prolongadas pueden dejar vulnerable al
embrion por la mayor exposicion a factores ambientales adversos como la luz y
temperatura, afectando su estabilidad y con ello su capacidad de implantacion (Matorras et
al 2004; Cetin et al 2010). Por estas razones, se ha propuesto optimizar el proceso de la
transferencia embrionaria intentando disminuir la duracion de la TE minimizando los
factores involucrados en el proceso que puedan inteferir con la tasa de éxito y el embarazo
(Madani et al 2010).

Una de las propuestas para la optimizacion de la transferencia de embriones es reducir el
tiempo de la transferencia y es que una de las caracteristicas que los médicos asocian a una
mala calidad de TE que conlleva a malos resultados, es una transferencia prolongada
(Tomas et al 2002). Pero mientras que algunos investigadores recomiendan una TE corta
en duracién para mejorar la tasa de embarazo (Matorras et al 2004) e incluso algunos

definen intervalos de tiempo especificos en los cuales debe de ocurrir la colocacién



intrauterina de los embriones (Cetin et al 2010), algunos otros no han encontrado una
asociacion entre la duracion y los resultados reproductivos (Lee et al 2018), por lo que el
efecto de la duracion de la transferencia embrionaria sigue siento un factor controversial a

considerar dentro de las TRA.



1.3 Justificacion

La transferencia de embriones es un paso crucial dentro de las TRA, en la cual diversos
autores han propuesto que una transferencia de mala calidad es la causa de un porcentaje
considerable de falla en la implantacion. Algunas de las variables consideradas para la
clasificacion de la calidad de la TE son: el tipo de catéter utilizado, la guia ecogréafica del
catéter, la experiencia del médico y el tiempo transcurrido en el proceso. Estas variables
podrian interferir en la implantacion por el dafio provocado al ambiente intrauterino, asi

como a la capacidad del embrion para implantarse.

Estudios previos han reportado una asociacion positiva entre una duracion corta de la
transferencia de embriones con mejores resultados de la FIV, aunque muchos otros no han

encontrado relacion alguna.

Dado lo contradictorio de la escasa evidencia existente, evaluar si el tiempo de la
transferencia de embriones se asocia con la tasa de embarazo, nos indicaria si la
optimizacion del proceso de trasferencia embrionaria seria beneficioso para las pacientes

que se someten a TRA con transferencia embrionaria.



1.4 Planteamiento del problema

Con la alta prevalencia de la infertilidad a nivel global, y la disminucion en la tasa de
fecundidad en México, es importante optimizar los procesos involucrados en las
tecnologias de reproduccion asistida (TRA) con el objetivo de aumentar las tasas de éxito.
Una de las estrategias sugeridas para mejorar la tasa de éxito en la FIV, es optimizar el

proceso de la transferencia de embriones (TE).

Con la literatura disponible y la importancia de un proceso sistematizado para la TE, que
pueda minimizar la exposicion del embridén a condiciones adversas, surge la siguiente
pregunta de investigacion: ;Qué efecto tiene la duracién de la transferencia de embriones
sobre los resultados de las técnicas de reproduccion asistida?



1.5 Hipotesis

Un tiempo de transferencia de embriones menor a 120 segundos esta asociado a una mayor

proporcion de pruebas de embarazo positivas.



1.6 Objetivos

Objetivo principal:
Evaluar el efecto de la duracion de la transferencia embrionaria sobre los resultados de

embarazo en pacientes sometidas a FIV/ICSI con TE.

Objetivos secundarios:

1. Describir las caracteristicas clinicas de las pacientes incluidas en el estudio.

2. Determinar si el tiempo total de exposicidon durante la transferencia embrionaria o el

tiempo de carga a liberacion del embridn esta asociado al resultado reproductivo obtenido.

3. Comparar el intervalo de tiempo de las transferencias embrionarias con PIE positiva con

aquellas con PIE negativa.

4. Determinar si los intervalos menores a 120 segundos se asocian a una tasa de embarazo

mayor.



CAPITULO 2: MATERIAL Y METODOS

2.1  Tipo de estudio

a) Disefo: Estudio de Cohorte
b) Caracteristicas: Prospectivo, descriptivo, comparativo y observacional.

C) Tipo de investigacion biomédica: Clinica

2.2  Tiempo de estudio
Se incluyeron las pacientes del periodo Agosto a Noviembre del 2023.

2.3 Poblacion/ Universo de estudio

Mujeres con transferencia de embriones derivados de procedimientos de reproduccion
asistida de alta complejidad (FIV/ICSI).

2.4 Muestreo
Se incluyeron a todas las pacientes que cumplieron con criterios de seleccién de forma

consecutiva.

2.5  Lugar de estudio

Centro Universitario de Medicina Reproductiva (CeUMeR), Departamento de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la

Universidad Auténoma de Nuevo Leon.

2.6 Criterios de seleccion
~ Inclusion:

v" Transferencia de Embriones en Fresco



v’ Transferencia de Embriones Congelados

v Uso de Catéter Sidney para Transferencia de Embriones
v' Embriones de Dia 3 Calidad 1 (ESHRE)

v Embriones de Dia 5 Calidad A o B (ASEBIR)

~ Exclusion:
v" Transferencia de Embriones de Dia 2
v' Catéter de Transferencia Embrionaria diferente a Catéter Sidney
v" Embriones Dia 3 Calidad 3 (ESHRE)
v' Embriones Dia 5 Grado C (ASEBIR)

~ Eliminacion:

v Expediente incompleto.

2.7  Calculo del tamafio de la muestra

El calculo de la muestra se realiz6 basado en los registros de procedimientos con
transferencia de embriones del CeUMeR durante el periodo de Julio a Diciembre del afio
previo (2022), donde se atendieron 42 pacientes. Se utilizé la formula para una poblacion

finita que se muestra a continuacion:

TAMARNO DE MUESTRA PARAPOBLACION FINITA

al cuadrado | PxQ N-1 |
valor N 42| 41|
valor Z 1.96 | 3.8416 {
valor P 0.85 | n= | 34.7317729
valor Q 0.15 | 0.1275
valor d 0.05 | 0.0025

Se considero un valor de significancia del 95% con un valor z de 1.96, y con un margen de

error del 5%, obteniendo un tamafio muestral de 35 pacientes.
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2.8  Recoleccion de la muestra

Se identificaron a aquellas pacientes programadas para transferencia de embriones en
fresco o congelados. Se invito a las pacientes a participar en el protocolo de investigacion
obteniendo de ellas un consentimiento verbal para el uso de datos incluidos en su

expediente.

2.9 Definicién de Variables
~ Edad

Definicion Teorica (DT): Tiempo de vida en afios cumplidos hasta la fecha actual

Definicion Operacional (DO): NUmero de afios al momento de la TE registrado en

el expediente

Variable Cuantitativa, independiente, de razon con escala en afios.
~ Indice de Masa Corporal (IMC)

DT: Razon que asocia el peso corporal y la talla de un individuo

DO: Numero y asociacion registrada en el expediente

Variable Cuantitativa, independiente y de razon.

Escala: 1) < 18.5 2) 18.5-24.9.3) 25-29.9 4)30.0-34.9 5)35.39.9
~ Diagnotico de Infertilidad

DT: Incapacidad de lograr el embarazo clinico después de 12 meses 0 mas de

relaciones sexuales sin método de planificacion familiar.
DO: Factor asociado a la infertilidad segun lo registrado por el expediente
Variable Cualitativa, independiente y nominal.

Escala: 1) Anovulacion /SOP 2) Tubo-peritoneal. 3) Masculino 4) Inexplicable
5) Otro

11



~

Anos de Infertilidad

DT: Tiempo transcurrido después de 12 meses de relaciones sexuales sin método

de planificacion familiar sin lograr el embarazo.

DO: Tiempo de deseo genésico.

Variable Cuantitativa, independiente, de razon con escala en afios.

Grosor Endometrial el dia de la TE

DT: Medida méaxima del endometrio en un plano sagital.

DO: Medida maxima del endometrio en un plano sagital el dia de la TE.
Variable Cuantitativa, dependiente, de razén con escala en milimetros (mm).
Calidad Embrionaria

DT: Embriones con un numero de células acorde al estadio celular, con

fragmentacion minima o nula.

DO: Embriones con > 8 células de calidad 1 o 1 -2 en Dia 3 del Desarrollo.
Embriones de Dia 5 Calidad AA, AB 0 BA

Variable Cualitativa, independiente y de razon.
Escala: 1) Calidad Buena 2) Calidad Regular 3) Calidad Mala
Duracion de la TE

DT: Tiempo que transcurre desde la salida de los embriones de la incubadora hasta
la salida del catéter de transferencia por el canal cervical una vez depositados los

embriones en la cavidad uterina.

DO: Tiempo que transcurre desde la carga del embrion(es) al catéter de
transferencia hasta el depdsito de éstos en la cavidad uterina

12



Variable Cuantitativa, dependiente, de razon con escala en segundos (s).
Calidad de la TE

DT: Grado de dificultad de la transferencia embrionaria

DO: Grado de dificultad de la transferencia embrionaria

Variable Cualitativa, dependiente y nominal.

Escala: A) Calidad Buena (trazas de moco y/o sangre en catéter de TE, integridad
del catéter) B) Calidad Moderada (presencia de abundante moco y/o sangre y/o
pérdida de la conformacion original del catéter de TE) C) Calidad Mala (ruptura

del catéter de TE y/o uso de pinza possy cervical)
Embarazo Bioquimico

DT: Gestacion confirmada por fraccion B de la gonadotropina coridnica humana >

50mUl/mL 14 dias después de la transferencia embrionaria

DO: Gestacion confirmada por fraccion B de la gonadotropina coriénica humana >

50mUl/mL 14 dias después de la transferencia embrionaria
Variable Cualitativa, dependiente y nominal.

Escala: 1) Si 2) No

Embarazo Clinico

DT: Gestacion confirmada por ultrasonido con saco gestacional y latido cardiaco
fetal

DO: Embarazo reportado en el expediente
Variable Cualitativa, dependiente y nominal.

Escala: 1) Si 2) No

13



2.10 Instrumento de Medicion

Se obtuvieron del expediente clinico los datos clinicos y demogréaficos de las pacientes y
se capturaron en una hoja de Microsoft Excel y la hoja de recoleccion de datos (ver
Anexos).

2.11 Procedimiento: Medicion de la duracion de la TE

El procedimiento de transferencia embrionaria se realiz6 de acuerdo a los procedimientos
operativos habituales los cuales se describen brevemente a continuacion: en sala de
quirofano se coloco a la paciente en posicion de litotomia y se colocé espejo vaginal
bivalva para la observacion del cérvix y orificio cervical. Se realiz6 el aseo correspondiente
para eliminar exceso de moco cervical que obstruya el orificio cervical interno. Se coloco
el transductor convexo de ultrasonido para la verificacion de la posicion uterina y su
longitud, para realizar la transferencia guiada por ultrasonido. Una vez corroborada la
longitud uterina, se aviso al embriélogo para que procediera a la carga del embrion en el
catéter.

La medicion del tiempo de la transferencia se realizé segun la técnica utilizada. Para la
técnica directa, se cuantifico desde el momento en que se cargaron los embriones al catéter,
el cual se pasa al médico a través de la ventana de paso entre el quiréfano y el laboratorio,
donde el médico lo recibe y lo coloca a través del orificio cervical guiado por visualizacién
ultrasonogréafica, pasando a través del cérvix hasta depositar el o los embriones a 1cm del

fondo uterino momento en el cual el médico avisara para detener el cronémetro.

Para la técnica indirecta, se cuantificd desde el momento en que se cargaron los embriones
a la porcion flexible del catéter, el cual se paso a través de la porcién rigida del catéter
colocada previamente por el médico, hasta que el o los embriones hayan sido depositados

a 1cm del fondo uterino, momento en el cual se detuvo el crondbmetro.

14



2.12 Andlisis estadistico y procesamiento de datos

Los datos clinicos y las mediciones correspondientes a las TE se consolidaron en la hoja
de recoleccion de datos para posteriormente capturarlas en una hoja de calculo de Microsoft
Excel version 16.43 (2020).

Las variables continuas se analizaron con medidas de tendencia central y dispersion (media
y desviacion estandar o mediana y rango inter cuartil). Mientras que, para las variables
cualitativas, se obtuvieron frecuencias y proporciones. La normalidad de las variables
continuas se evaludé mediante la prueba de Shapiro-Wilk con el objetivo de seleccionar la

opcion paramétrica o no paramétrica para el analisis.

Para comparar el intervalo de tiempo de las transferencias embrionarias con embarazo
bioquimico y clinico positivo con aquellas con embarazos negativos, se realizé una tabla
cruzada. Para determinar si los intervalos menores a 120 segundos se asociaron a una tasa
de embarazo mayor se utilizd la razén de momios y pruebas de chi cuadrada. Para
determinar si el tiempo de la TE estd asociado al resultado reproductivo obtenido en
relacion si la transferencia se realiz6 en fresco o en congelado, se compararon los tiempos

promedio mediante una prueba T de student.

Se consideraron significativos valores de p < 0.05. Los anélisis estadisticos se analizaron

con el software Stata Version 14.2

2.13  Aspectos éticos

El presente protocolo contd con la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion vy el

Comité de Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” con la

clave de registro: G123-00020.
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CAPITULO 3: RESULTADOS

Caracteristicas de las participantes

Se incluyeron un total de 45 mujeres con transferencias embrionarias en el estudio. Las
participantes tuvieron una edad promedio de 38.4 + 4.6 afios, un IMC de 27.4 + 4.3 kg/m?
y 6.3 £ 3.1 afios de infertilidad en promedio. El dia de la transferencia de embriones la
media del nivel de progesterona sérica de las participantes fue de 25.6 = 11.6 ng/ml y el

promedio del grosor endometrial (LE) fue de 10.6 + 1.4 mm.

El principal factor de infertilidad fue el ovarico con 16 casos (35.5%), seguido del tubarico
y factor masculino ambos con siete casos (15.5%), un caso de infertilidad de origen

inexplicable (2.2%) y el resto de los casos involucraron maltiples factores (14/45, 31%).

En cuanto al tipo de infertilidad, el numero de embriones transferidos y la edad
embrionaria, se observé que el tipo de infertilidad mas comun fue la infertilidad secundaria
con el 56% (n=25). Se transfirieron un total de 79 embriones en las 45 transferencias, en la
mayoria de ellas (85%) se transfirieron dos embriones siendo un 81% de los embriones de
dia 3 (Tabla 1).

Tabla 1. Tipo de infertilidad y caracteristicas de embriones

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje (%)

Tipo de infertilidad

Primaria 20/45 44

Secundaria 25/45 56
NUmero embriones

1 15/45 33

2 28/45 62

3 2/45 5
Edad embrionaria

3 64/79 81

5 11/79 14

6 4/79 5

Posteriormente, se agruparon las caracteristicas clinicas y demogréaficas, de acuerdo a si 0

no las pacientes presentaron embarazo bioquimico (Tabla 2) y/o clinico (Tabla 3).
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Tabla 2. Caracteristicas de las participantes de acuerdo con el embarazo bioquimico

Con embarazo Sin embarazo
Caracteristicas bioquimico bioguimico
Media £ DE Media £ DE p-valor*
Edad (afos) 38.0+45 38.8+4.9 0.53
IMC (kg/m2) 284 +4.7 26.4 £ 3.9 0.12
Tiempo de infertilidad (afios) 5530 70+£3.1 0.12
Progesterona (ng/ml) 25.1+116 26.1+11.8 0.77
LE (mm) 10.8+£1.6 104+1.1 0.42
*t de Student., p<0.05 como estadisticamente significativo
Tabla 3. Caracteristicas de las participantes de acuerdo con el embarazo clinico
Con embarazo Sin embarazo
Caracteristicas bioguimico bioguimico
Media £ DE Media £ DE p-valor*
Edad (afios) 376+42 39.0+4.9 0.35
IMC (kg/m2) 28.2+4.9 26.8 +3.9 0.29
Tiempo de infertilidad (afios) 54+3.1 6.8+3.1 0.13
Progesterona (ng/ml) 22.7+10.8 27.6+11.9 0.17
LE (mm) 106 +1.7 105+11 0.87

*t de Student., p<0.05 como estadisticamente significativo

Al comparar dichos grupos, se observd una tendencia de las mujeres con embarazo

bioquimico a tener un IMC mayor (28.4 + 4.7 vs 26.4 + 3.9, p= 0.29) y un menor tiempo

de infertilidad (5.5 £ 3.0 vs 7.0 £ 3.1, p= 0.3), en comparacion con las mujeres que no

lograron el embarazo bioquimico, aunque sin ser estadisticamente significativos. Tampoco

se evidenciaron diferencias en la edad, los niveles de progesteronay el grosor endometrial

el dia de la transferencia (Tabla 2).

Dentro de la comparacion de grupos para aquellas que presentaron embarazo clinico

tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas, en edad, IMC y

duracion de infertilidad (Tabla 3).
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Transferencia de embriones (TE) vs transferencia de embriones congelados (TEC)

En transferencias embrionarias que resultaron en embarazo bioquimico como en embarazo
clinico, el 57% de los embarazos bioquimicos y el 67% de embarazos clinicos fueron
posterior a procedimientos de TEC. Sin embargo, estas proporciones no fueron
estadisticamente significativas con un p-valor de 0.7 y 0.4, respectivamente. (Tabla 4).

Tabla 4. Transferencia embrionaria segin embarazo bioquimico y clinico

Con . Con .
Sin embarazo Sin embarazo

embarazo . .. embarazo s

AT bioguimico - clinico

bioquimico p-valor* clinico p-valor*

n (%) n (%0) n (%) n (%)
TE 9 43 9 375 0.7 6 33 12 44 0.4
TEC 12 57 15 62.5 ' 12 67 15 56 '

Fr: Frecuencia; %: Porcentaje *Chi2 (<0.05 como estadisticamente significativo)

Tiempo y duracion de la transferencia de embriones

El tiempo total del procedimiento (por DT) fue en promedio de 155 segundos = 9.5y el
tiempo de la carga del embrion al catéter a la liberacion en el fondo uterino (cat -a -FU;
DO) fue de 96.5 segundos + 7.6), siendo esta diferencia significativa (p<0.01) (Tabla 5).

Tabla 5. Tiempo teérico y de transferencia

Tiempo total Tiempo cat a-FU
i . . p-valor*
Tiempo (seg) Media + DE Media + DE
155+9.5 96.5+7.6 <0.01

*T de Student (<0.05 como estadisticamente significativo)

Posteriormente, se compararon estos tiempos con respecto al resultado de embarazo
clinico. Se observo que las mujeres que lograron el embarazo clinico tuvieron un tiempo
total de TE menor (151+ 66.7 vs 159.8 + 63.2, p= 0.65). Sin embargo, el tiempo Cat-a FU

fue mayor con respecto a las que no se embarazaron (102.1 £ 61.8 vs 91.7 + 40.7, p = 0.5).
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Sin embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (Tabla 6). Por lo

que el tiempo de exposicion total o especifico no influyo en el resultado obtenido.

Tabla 6. Comparativo entre el tiempo de la TE y el embarazo clinico

Embarazo Clinico Tiempo Total Tiempo Cat-a FU

Media £ DE p-valor* Media £ DE p-valor*
Positivo 151+ 66.7 0.65 102.1 £61.8 05
Negativo 159.8 £ 63.2 ' 91.7+40.7 :

*t de Student

Asociacion del tiempo de la TE con resultados reproductivos

Con el objetivo de determinar si existe un intervalo éptimo de la trasferencia, menor a los
120 segundos reportados en la literatura como valor de referencia, se agruparon las TE en
3 intervalos de tiempo: < 74s, 74 a 100s y > 100 s.

Para el embarazo bioquimico (Tabla 7), se encontr6 una tasa de embarazo bioquimico mas
alta en aquellas transferencias de embriones con una duracion entre 74-100 s con 43%,
seguido de <74 s y >100 s cada uno con 28.5% respectivamente, sin embargo, estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0.4).

Por lo que, no se evidencid asociacion del intervalo de tiempo (catAFU) con el resultado

de embarazo biogquimico.

Tabla 7. Tiempo de intervalo de las transferencias segin embarazo bioquimico

Con embarazo bioquimico Sin embarazo bioguimico

. - - *
Tiempo (catAFU) Erecuencia Por(c(;?)taje Erecuencia Por(c;gtaje p
<74 seg 6 28.5 9 37.5

74 2 100 seg 9 43 6 25 0.4
>100 seg 6 28.5 9 37.5

*Chi 2 (<0.05 como estadisticamente significativo)
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Del mismo modo, aungque una mayor proporcion de los embarazos clinicos se observé en
el intervalo de 74-100 segundos con el 39%, seguido de >100 segundos con 33% Y en tercer
lugar <74 segundos con 28%. no se evidencio asociacion del intervalo de tiempo (catAFU)

con el resultado de embarazo clinico (p=0.7) (Tabla 8).

Tabla 8. Tiempo de intervalo de las transferencias seguin embarazo clinico

Con embarazo clinico Sin embarazo clinico
Tiempo (catAFU) Erecuencia Porcentaje Erecuencia Porcentaje p*
(%) (%)
<74 seg 5 28 10 37
74 2100 seg 7 39 8 30 0.7
>100 seg 6 33 9 33

*Chi 2 (<0.05 como estadisticamente significativo)

Al realizar el analisis bivariado entre el tiempo de transferencia y la probabilidad de
embarazo, se observé un OR de 2.2 (IC 95% 0.4-10.2, p=1) y OR 1.3 (IC95% 0.3-5.7, p=
0.7) para embarazo bioquimico y embarazo clinico respectivamente, dentro del intervalo
de tiempo entre 74 — 100 segundos, sin embargo, sin diferencias estadisticas entre el resto

de los intervalos (Tabla 9).

Tabla 9. Asociacion entre tiempo de transferencia y embarazo

. Embarazo clinico Embarazo bioquimico
Tiempo (catAFU) OR IC95% p OR IC95% p
<74 seg 0.75 01 34 1 0.2 4.4
74 2100 seg 1.3 03 57 07 22 04 102 10
>100 seg 1 - - 1 - -

p<0.05 como estadisticamente significativo
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Experiencia del médico y resultados de la TE

Finalmente, reconociendo que el presente estudio se realizd en un centro universitario, se
dividieron los procedimientos segun la experiencia de los médicos que los llevaron a cabo.
Médicos experimentados (con mas de 50 TE) y un grupo de médicos en formacién (con
menos de 50 TE). Se observd una mayor tasa de embarazo bioquimico en el grupo de
médicos en formacién con un 52% de los embarazos (Tabla 10), a su vez estos registraron
una duracion menor en el tiempo de transferencia (Figura 8), aunque estas diferencias con

respecto a los médicos de mayor experiencia no fueron significativas (p= 0.3).

Tabla 10. Experiencia del médico que realiza la transferencia de acuerdo con embarazo bioquimico

Con embarazo bioquimico  Sin embarazo bioquimico

Experiencia Frecuencia Porcentaje (%) Frecuencia Porcentaje (%)
<50 transferencias 11 52 9 37.5 0.3
>50 transferencias 10 48 15 62.5 '

*Chi 2 (<0.05 como estadisticamente significativo)

Figura 1.Tiempo de transferencia segln experiencia del médico

<50 transferencias

> 50 transferencias

T T T
o] 100 200 300
Tiempo AFU
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CAPITULO 4: DISCUSION

El presente estudio es pionero en su &mbito dentro de la practica clinica en México, debido
a que, aunque otros autores han establecido analisis similares del procedimiento de la
transferencia de embriones, este suele centrarse en la calidad embrionaria y técnicas de
laboratorio, mientras que el presente estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto del

tiempo durante la transferencia de embriones.

Como se ha comentado previamente, la creciente prevalencia de infertilidad en el mundo
y la disminucidn de la fecundidad en nuestro pais, con un reporte de disminucién de 6.77
hijos en promedio en la década de los setenta a 1.9 hijos por mujer en 2019 (Gietel- Basteni
y Scherbov 2019). Ha resaltado la importancia de la medicina reproductiva, de sus avances
tecnoldgicos y su necesidad de que éstos vayan a la par de los cambios sociales,
optimizando herramientas para el tratamiento de la infertilidad, como lo es el uso de la
Fertilizacion In Vitro, que para 2010 representaba a nivel mundial hasta la mitad de los

servicios de las técnicas de reproduccion asistida (Gietel- Basteni y Scherbov 2019).

El tiempo promedio total de la TE en nuestro estudio fue de 155 segundos, sin embargo, el
tiempo promedio de la carga a la liberacion fue de 96.5 segundos, con una diferencia

significativa.

De hecho, Lee y colaboradores identificaron un tiempo promedio muy similar al de nuestro
estudio, con un tiempo de transferencia (Cat-a FU) que oscilé entre 153 y 165 segundos en
(Lee et al 2018), pero al igual que en nuestro estudio, al no identificar una asociacién con
los resultados reproductivos, ellos terciaron los tiempos de transferencia para poder
construir intervalos que pudiesen explicar de mejor forma la tasa de éxito. Ellos terciaron
los procedimientos de TE en los siguientes grupos de 33 a 55 segundos, 57 a 81 segundos
y de 82 a 582 segundos (Lee et al 2018), sin precedente alguno ya que la otra referencia
fue la presentada por Matorras et al. quienes realizaron cuartiles de 30 s, 31 a 60 s, 61 a
120 s y mayores a 120 s (Matorras et al 2004). Matorras y colaboradores identificaron que
las mayores tasas de éxito se presentaron en transferencias en los intervalos més cortos, es

decir en los de menos de 61 s, infiriendo con sus hallazgos que a menor tiempo mayor
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probabilidad de éxito (Matorras et al 2004). Sin embargo, esta tendencia Unicamente se
pudo identificar con los intervalos menores a 30 s, seguido del grupo de 31 a 60 s (Matorras
et al 2004). Mientras que Cetin y colaboradores reportaron que el tercil de 45-59 s fue el
de mayor éxito con 25.9% (p=0.02) (Cetin et al 2010).

Acorde con lo anterior, en nuestro estudio igualmente se tercid el tiempo como Cetin et al
(Cetin et al 2010) y Lee et al (Lee et al 2018) de la siguiente manera: un grupo menor a 74
s, otro de 74 a 100 s y uno mayor a 100 s. En nuestro caso el grupo de 74 a 100 s fue el que
tuvo la mayor probabilidad de éxito con el 43% sin embargo esta no fue estadisticamente
significativa (p=0.4). Por otra parte, Lee y colaboradores realizaron un analisis bivariado
para identificar la probabilidad de éxito dependiendo del intervalo terciado que tuvo (Lee
et al 2018), siendo el grupo mas favorecido el de 82 a 582 segundos con un OR 1.52
(1C95% 0.85-2.71), mientras que nuestro estudio el grupo més favorecido para el embarazo
bioquimico fue el de 74-100 segundos con un OR 2.2 (1C95% 0.4-10.2 p=1.00), pero

tampoco fue un hallazgo significativo.

A pesar de que nuestro estudio tuvo un tamafio de muestra menor al reportado en otros
estudios, se pueden hacer reflexiones de interés en la poblacion estudiada. Por ejemplo, el
tipo de infertilidad en estudios previos, difirio al de la poblacion del presente estudio. En
nuestro estudio predomino la infertilidad secundaria con 56%, mientras que para Matorras
(Matorras et al 2004) casi en un 92% predomino la infertilidad de origen primario, y Cetin
refiri6 que en quienes lograron embrazo la infertilidad que predomind también fue la
primaria con un 30% de los casos (Cetin et al 2010). Ademas, el perfil poblacional de
nuestro estudio fue de mujeres mayores a 35 afios, con una edad en promedio de 38.4 + 4.6
afios, mientras que para Matorras (2004), fue de 33.8 afios (Matorras et al 2004) y Lee y
colaboradores (Lee et al 2018) tuvieron una edad promedio de 35.9 afios, por lo que en
ambos estudios se incluyeron mujeres mas jovenes que las incluidas en este estudio.
Similarmente, la duracion de la infertilidad fue en promedio de 6.3 afios, que contrasta con
lo reportado por Matorras y colaboradores que reportaron un tiempo de infertilidad
promedio de 4.9 afios (Matorras et al 2004). De hecho, al estratificar a las mujeres entre las
que tuvieron o no embarazo bioquimico, Matorras y colaboradores (Matorras et al 2004),

no encontraron una diferencia significativa entre el periodo de infertilidad reportado en su
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grupo de pacientes (media de 4.9 y 5.2 afios entre quienes lograron y no embarazo), ni en
la edad (media de edad de 33.4 y 34.4 entre quienes lograron y no embarazo). Nuestros
resultados concuerdan con los de Matorras et al 2004, ya que, en el presente estudio,
tampoco se evidencio que la edad fuera diferente en las pacientes que lograron 0 no un
embarazo (p=0.35), y tampoco se observé una diferencia en el tiempo de infertilidad de la

paciente.

Un aspecto importante en nuestro estudio fue la experiencia del médico, la cual se definid
segun el numero de transferencias realizadas, en aquellos profesionales con mas de 50
transferencias y otros con menos de 50 transferencias, estos al ser personal principalmente
en formacion son supervisados por un médico experto. Encontramos que no existio
diferencia estadisticamente significativa en la proporcion de las pacientes que lograron un
embarazo posterior a la TE por cualquiera de los grupos de profesionales (p=0.3). En este
tema, Toth y colaboradores reportaron previamente que los profesionales entre 30 a 40

transferencias son quienes tienen una mayor tasa de éxito (Toth et al 2017).

Dentro de las fortalezas del estudio, se evaluaron los niveles de progesterona de las
pacientes estando todos dentro de los valores asociados con la implantacion embrionaria
(datos no mostrados). Y para todas las transferencias se consideraron embriones de buena
calidad para el andlisis, de esta manera se intent6 limitar el factor de confusion que
implicaria la mala calidad embrionaria que ha sido asociada a una menor tasa de embarazo.
Sin embargo, este hecho debe hacer tomar con reserva los resultados, ya que puede haber
sesgo de seleccion en los resultados. Ademas, otra fortaleza esta en la forma de analizar
los datos ya que se realizé un analisis de asociacion bivariado para la identificacion de las
probabilidades de éxito al terciar el tiempo de transferencia.

Como sesgos a identificar se encuentra un sesgo de informacién diferencial al excluir a los
sujetos de dificil manejo o las transferencias dificiles ya que generalmente se cambiaba de
catéter y el estudio incluyo solamente el uso de catéter tipo Sidney, que otros autores como
Lee (Lee et al 2018) y Cetin (Cetin et al 2010) describen en sus analisis, lo cual de igual
forma puede llegar a sobreestimar a los sujetos, debido a que se incluyeron casos con una

mayor probabilidad de éxito, lo cual obliga a que los resultados sean tomados con cautela.
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En el caso de la experiencia del médico, puede considerarse un sesgo de clasificacion ya
que podemos tener médicos con una transferencia tratados de la misma manera en relacion
con un sujeto de 49 transferencias, o bien sujetos de 51 transferencias tratados bajo este

atributo similar a sujetos con mas de 100 transferencias.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES

El presente andlisis no encontro relacion entre la duracion de la TE y tasa de éxito de
resultados reproductivos (embarazo bioquimico y embarazo clinico). Sin embargo, los
resultados obtenidos sugieren que podria existir un intervalo dptimo de tiempo asociado a
una mayor tasa de éxito, en el intervalo de 74 — 100 segundos de duracion, para la poblacion
estudiada, sin embargo, aun falta investigacion para la determinacion precisa y los

presentes resultados se deben de tomar con cautela.

Debido a que no se encontrd una asociacion entre la duracién de la TE y los resultados
reproductivos, tanto para embarazo bioquimico y clinico, se exhorta a continuar el estudio
de la transferencia embrionaria con el fin de optimizar este proceso. Especificamente, se
necesitan mas estudios con un disefio mas estricto y un tamafio de muestra adecuado para

elucidar el tiempo o el intervalo 6ptimo de tiempo de la TE.

En general, estos hallazgos invitan a los bidlogos de la reproduccion a emplear el tiempo
de la TE segun su criterio médico, ajustando el proceso a las necesidades de cada paciente,
reconociendo que aun no existe consenso sobre la relacion del tiempo de la transferencia

embrionaria y los resultados reproductivos.
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ANEXOS

1) Hoja de recoleccion de datos

Centro Universitario de Medicina Reproductiva
Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez”, UANL.

“Efecto de la duracion de la transferencia embrionaria sobre los resultados de técnicas de
reproduccion asistida”

# Fecha:

Comorbilidades:

Edad: IMC:

afios kg/m?

Diagnostico de Infertilidad / Factor de Afos de Infertilidad:
infertilidad:

TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

Grosor Endometrial (mm):

Tipo de Transferencia:

# Embriones transferidos:
1. TE (fresco)

2. TEC (congelados) Calidad Embrionaria:

Calidad de la Transferencia

Duracién de Transferencia (segundos) 1.A
2.B
3.C
Embarazo Bioquimico Embarazo Clinico
1. Si R-hCG: 1. Si
2. No 2. No
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Dictamen de Aprobacion del Protocolo

‘UANL :

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA ¥ HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. OTTO HUGO VALDES MARTINEZ

1 Principal

Departamento de Ginecologla y Obstetricia

gospdal Universitanio “Dr. José Eleuterio Gonzalez"
resente. -

Estimado Dr. Valdés;

En respuesta a su solicitud con nimero de ingreso P123-00308 con fecha del 15 de septiembre
de 2023 reciteda en las oficinas de la Secretaria de Investigacidn Clinica de la Subdireccion de
Investigacién, se extiende la siguiente notificacion con fundamento en ei articulo 41 BIS de la
Ley General de Salud; 10s articulos 14 inciso Vil, 99 inciso I, 102, 111 y 112 del Decreto que
modifica el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud
publicado ¢l dia 2 de abril del 2014; ademas de o eslablecdo en los puntos 44, 62 6328, 8y
9 de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para fa
ejecucidn de proyectos de investigacion para 1a salud en seres humanos, asl como por el
Reglamento Interno de Investigacidn de nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
abajo mencionado cumple con los la calidad técnica y el mérito cientifico para gacantizar la
correcta conduccidn que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido APROBADO.

Titulado: “Efecto de la duraciéon de la transferencia embrionaria sobre los resultados de
técnicas de reproduccion asistida”,

De igual forma el(los) siguiente(s) documenio(s).

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA
20 Octubre 2023

Protocolo escrito en extenso

Por lo tanto, usted ha sido autorizado para realzar dicho estudio en el Departamento de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario como Investigador Responsable Su
proyecto aprobado ha sido registrado con fa clave GI23-00020. La vigencia de aprobacion de
este proyecto es al dia 03 de noviembre de 2024,

Participando ademas la Dra. Eva Merab Marquez Mata como tesista, el Dr. Felipe Aruro
Morales Martinez, Dra. Lilith Villarreal Pineda, Dra. Selene Marysol Garcia Luna, Dra. Cristina
Aide Ramirez Colunga y la estudiante Brenda Michelle Herndndez Robles como Co-
Investigadores

Toda vez que el protocolo oniginal, asi como la carta de consentimiento informado o cuakyuier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su
re-aprobacion,

Toda revision y seguimiento serdn sujetos a los imeamientos de las Buenas Practcas Clinicas
en Investigacidn, fa Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacion
de nuestra Institucion, asi como las demas regulaciones aplicables

Fimin\
AR

Comité de Investigacion s/
Aw. Francisco | Madero y As Gonzaies s, Cul Maras Cettro, C P A48 Morterrey, N L. Mdweo \._ e’

Yeidfonos 81 A329 4050 Ext 2870 a 2674 Cotreq Elecironco imvestigacioachnica(fmeduani com
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El seguimiento continuo al estudio aprobado sera el siguiente:

1. Al menos una vez al afo, en base a su naturaleza de investigacion.

2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte ¢l bienestar y los dereches de los

sujetos de investigacion y/o en la conduccién del estudio.

:dcmmnmaonmnmmmummmpomamwmqo
estudio

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parie de la Coordinacién de Contro! de Calidad

en Investigacién aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que

tedo o anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité

tiene la autoridad de suspender temporal o definitivamente 1a investigacién en curso, todo esto

con la finalidad de resguardar el bienestar y la seguridad de los sujetos en investigacion durante

la conduccion del proyecto de investigacdn.

Atentamente,
“Alere Flammam Ventatis”
Monterrey, Nuevo Ledn., a 03 de noviembre de 2023

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Comité de Investigacion

COMITE DE INVESTIGACION
Av Francisco | Magen y Av. Gonzaddos sn, Col Mires Ceetre, CP. 84060, Monterrey. M L. Mewco
Teblones 810129 4050, Ext 2870 @ 2074 Comen Electrénkty investigicioncinicagimediasd com
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUENVO LEON FACULTAD D€ MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARO

DR, OTTO HUGO VALDES MARTINEZ

Investigador Principal

Departamento de Ginecologla y Obstetricia

:ospﬂal Universitanio *Dr. José Eleuterio Gonzdlez”
resente. -

Estimado Dr. Valdés:

En respuesta a su solicitud con nimero de ingreso P123-00308 con fecha del 15 de septiembre
de 2023 recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccién de
Investigacién, se extiende la siguiente notificacion con fundamento en el articuio 41 BIS de la
Ley General de Salud, los articulos 14 inciso VI, 99 inciso |, 102, 108 y 112 del Decreto que
modifica el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
publicado el dia 2 de abril del 2014; ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 62,6328 8y
@ de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para ia
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos; asi como por el
Reglamento Interno de investigacitn de nuestra Institucién.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacian clinica
mmomhmmmdmsmmsmgamn&adbienmrym
derechos de los sujetos de investigacion que 1a sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido
APROBADO.

Titvlado: “Efecto de la duracién de la transferencia ombrionaria sobre los resultados de
técnicas de reproduccion asistida”,

De igual forma el(les) sigutente(s) documento(s):

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA
Protocolo escrilo en extenso 20 Octubre 2023
Anexos: Hoja de recoleccion de datos 20 Octubre 2023

Por lo tanto, usted ha sikfo autorizado para realzar dicho estudio en el Departamento de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario como Investigador Responsable Su
proyecto aprobade ha sido registrado con la clave GI23-00020. La vigencia de aprobacion de
esle proyecto es al dia 03 de noviembre de 2024,

Patticipando ademdas la Dra. Eva Merab Marquez Mata como tesista, el Dr Felipe Arturo
Morales Martinez, Dra, Lilith Villarreal Pineda, Dra. Selene Marysol Garcla Luna, Dra. Cristina
Alde Ramirez Colunga y la estudiante Brenda Michelle Herndndez Robles como Co-
Investigadores

Toda vez que el protocok original, asi como la cara de consentimiento informade o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan somelerse para su
re-aprobacion

77\

Full

ANMRPP. |

6 de Etica en Investigacion ' 5
deto y Av. Gonzatios s m. Col. Maras Centro, C 1* 64400, Monturray, N L Méxco \

: 20 4050, Ex1. 2670 & 2874 Comreo Blocwdnico: ivasigaciencinicadmesvant com
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Toda revision y seguimiento serdn sujetos a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas
en Investigacion, la Ley General de Salud, el Reglamento de a Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacion
de nuestra Institucidn, asi como las demas regulaciones aplicables

El seguimiento continuo al estudio aprobado sera el siguiente:

1. Al menos una vez al aflo, en base a su naturaleza de investigacion,

2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte el bienestar y los derechos de los
sujetos de investigacion y/o en la conduccion del estudio,

3. Cuando cualquier evento o nueva informacidn pueda afectar la proporcién de beneficiolriesgo
del estudio.

4. Asi mismo lievaremos a cabo auddorias por parte de la Coordinacion de Control de Calidad
en Investigacion aleatoriamente o cuando ¢l Comité lo solicite.

5. Serd nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que
todo lo anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité
tiene la autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacidn en curso, todo esto
con [a finalidad de resguardar el bienestar y la seguridad de los sujetos en investigacion durante
la conduccion del proyecto de investigacion,

Aentamente,
"Alere Flammam Veritatis™
Monterrey, Nuevo Ledn., a 03 de noviembre de 2023

Comité de Etica en Investigacién
Ay, Francinco | Madero y Ax. Goneaivn s n, Col Mairas Centro, C 7 64460 Montenwy, NI Mo
Toldtonos #1820 4050, Est 2070 8 2874 Comeo Elechines wrvastgacionciie »@moduant com
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Abstract
Background. Embryo transfer (ET) is a crucial step within Assisted Reproductive
Techniques (ART), within it is believed that a prolonged transfer leads to low success and
pregnancy rates due to greater contact of the transfer catheter with the uterus and the
endometrium that can cause endometrial damage, due to the triggering of uterine
contractions and finally to the greater exposure of the embryo to adverse environmental

factors.

Objective. To evaluate the association of the duration of embryo transfer on the results of

assisted reproduction techniques.

Material and methods. A prospective, descriptive, observational and comparative cohort
study was carried out at the University Center for Reproductive Medicine (CeUMeR), of
University Hospital “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, UANL. A population of patients
undergoing an embryo transfer was included, with a population sample calculation of 38.
An embryo transfer was performed according to the usual operating procedures of the
CeUMeR and the time of the ET was measured with a chronometer from the moment in
which the embryos were loaded into the Sidney catheter, until they were deposited in the

uterine fundus.

Results. A total of 45 women with embryo transfers were identified and analyzed. The
total time of the procedure had an average of 155 seconds (SD 9.5) and the time from the
embryo loading into the catheter to the release in the uterine fundus (cat -a -FU) had an
average of 96.5 seconds (SD 7.6) p <0.01. Three groups of time intervals were performed
to compare those ETs with positive and negative pregnancy: < 74s, 74 to 100s and > 100s.
For biochemical pregnancy, the highest success rate was obtained in those embryo transfers
with a duration between 74-100 seconds with 43%, followed by <74 seconds and >100
seconds each with 28.5% respectively (p=0.4). For clinical pregnancy the highest success
rate was for pregnancies with intervals of 74-100 seconds with 39%, followed by >100
seconds with 33% and in third place <74 seconds with 28%. In the bivariate analysis, a
greater probability of biochemical pregnancy was observed within the time interval
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between 74-100 seconds with an OR 2.2 (95% C1 0.4-10.2), followed by <74 seconds with
OR 1 (95% CI 0.2-4.4; p =1.00). For clinical pregnancy, the highest probability of
pregnancy was for the interval between 74 to 100s with OR 1.3 (95% CI 0.3-5.7), followed
by the interval <74 seconds with an OR 0.75 (95% CI 0.1-3.4) p=0.7.

Conclusions. No association was found between the duration of ET and pregnancy
outcomes. The analysis suggests that there could be an optimal time interval associated
with a better success rate, with an interval between 74 - 100 seconds for the population

studied, however, there is still a lack of research for a precise determination.

Key words: Assisted Reproduction Techniques, In Vitro Fertilization, Embryo Transfer,

Frozen Embryo Transfer, Biochemical Pregnancy, Clinical Pregnancy.
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