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RESUMEN

En la actualidad, las técnicas de reproduccion asistida son una
opcidn adecuada para pacientes con infertilidad. Es importante
que el médico tratante cuente con un protocolo de estudio es-
tandarizado y analitico que le permita elegir el tratamiento mas
adecuado y especifico. Los estudios de primer nivel estaran
encaminados a descartar las afecciones mas frecuentes, como
alteraciones anatémicas, hormonales o infecciosas. Si con estos
estudios iniciales no se obtiene un diagnéstico, entonces deben
realizarse estudios con mayor especificidad, como la busqueda
de alteraciones inmunoldgicas y trombofilias. En este articulo
se comunica el caso de una paciente con tres embarazos, dos
cesareas y un aborto, con infertilidad secundaria y antecedente
de cuatro ciclos de fertilizacion in vitro (FIV) realizados sin éxito
en dos clinicas de reproduccion asistida. En todos los ciclos se
observé una buena respuesta ovarica, le fueron transferidos 10
embriones calidad 1+ y 2+ (en promedio, dos a tres embriones
en cada transferencia). Las concentraciones de hormona gona-
dotropina coriénica fueron negativas en todos los ciclos. Cuando
acudio al Centro, se corrobor6 la normalidad de los estudios de
primer nivel y, debido al antecedente de falla de implantacion, se
realizé el estudio inmunoldgico y de trombofilias, que fue positivo
para anticuerpos antinucleares y anticuerpos antifosfolipidicos.
Se indico tratamiento durante tres meses, al término de éste, se
permitieron dos ciclos de relaciones sexuales sin proteccion. La
paciente acudid con seis semanas de amenorrea, se corroboré
embarazo intrauterino y se llevo a cabo control prenatal regular.
Al cabo de 39 semanas de gestacion se obtuvo un neonato de
género femenino con peso de 2,495 g y APGAR 9/9.
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ABSTRACT

Currently, the assisted reproductive technologies had proved to
be an appropriate option for patients with infertility. As physicians,
itis important having a standardized and analytical protocol study
that will allows us to choose the most appropriate and specific
treatment. First level studies help us to dismiss the most common
diagnosis, such as anatomical dysfunctions, hormone-related
pathologies or infectious diseases. If these initial studies do not
provide a diagnosis, we have to perform more specific studies
to search for immunological disorders and thrombophilias. We
submit the case of a patient, GPA 3-2-1 (2 C-section), with sec-
ondary infertility and a background history of four cycles of in vitro
fertilization (IVF) carried out in two assisted reproduction clinics,
with no successful results. It was observed in every cycle a good
ovarian response; the patient had 10 embryos transferred in total
(with an average of 2-3 embryos per transference) the quality
of each embryo was 1+ and 2+. The levels of human chorionic
gonadotropin hormone (HCG) were negative in all cycles. When
the patient came to our hospital, it was confirmed the normality
in all the first level studies that were performed to her and due
to the fact of the history of implantation failure, we performed
the immunological studies and searched for thrombophillias,
finding antinuclear antibodies and antiphospholipids antibod-
ies, with positive levels. We prescribed a medical treatment for
three months allowing, at the end of this treatment, two cycles
of unprotected sexual intercourses. Our patient attended with six
weeks of amenorrhea; we corroborated an intrauterine pregnancy
and started with regular prenatal control. Giving birth to a female,
gestational age 39 weeks, weight of 2,495 g and APGAR 9/9.
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a infertilidad se define como la falta de emba-

razo en una pareja después de un afio de tener

relaciones sexuales regulares sin proteccion

(afecta a 5% de la poblacion en general). De-
terminar la causa de la infertilidad permite establecer el
tratamiento mas adecuado. El estudio inicial debe analizar
de manera integral a la pareja. Debe incluirse el perfil hor-
monal basal tomado entre el dia 3 y 5 del ciclo menstrual,
en el que se analiza la hormona foliculo estimulante, la
hormona luteinizante, las concentraciones de estradiol, de
progesterona, de prolactina y de la hormona estimulante
de tiroides. La valoracion de la integridad anatomica del
utero y anexos se evalua con ultrasonido transvaginal
entre los dias 3 a 5 del ciclo, mientras que la cavidad
uterina y las trompas de Falopio se estudian con una
histerosalpingosonografia entre los dias 6 y 10 del ciclo
menstrual. El estudio del varén comprende la valoracion
de la espermatobioscopia directa, para la que se obtiene
la muestra por masturbacion en el laboratorio, con tres
dias de abstinencia sexual, cultivos generales y especificos
(Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplas-
ma urealyticum). Si no hay un diagnostico en el estudio
inicial o no sobreviene el embarazo después de ciclos de
fertilizacion in vitro-inyeccion intracitoplasmatica del
espermatozoide (FIV-ICSI), se justifica una investigacion
de segundo nivel en la pareja.! Estos estudios estan en-
caminados a determinar alteraciones durante el proceso
de implantacion.? Para ello es necesario comprender los
fenémenos normales de adaptacion materna que permiten
el proceso de implantacion, ademas del reconocimiento
de alteraciones y falla del mismo.

El estudio de segundo nivel comprende: a) analisis
del perfil inmunolodgico:!? anticuerpos lapicos, antifos-
folipidicos, antinucleares, antitiroideos, complemento,
asi como el perfil inmunofenotipico y el perfil embrio-
toxico,>> y b) perfil trombofilico! que incluye: factor V
de Leiden (genotipos G1691A y H1299R), alteraciones
en el gen protrombina o factor 11G20210A), altera-
ciones en el factor XII (V34L), mutacion en el gen de
metilentetrahidrofolatoreductasa que genera hiperhomo-
cisteinemia (genotipos C77T y H1299R), alteraciones
en el gen que codifica para la produccion de proteina C,
proteina S, deficiencia de antitrombina III, polimorfis-
mos sobre el inhibidor del activador de plasminégeno 1
(PAI-1) y de los antigenos plaquetarios tipo 1 (HPA-1).¢

CASO CLINICO

Paciente femenina de 28 afios de edad, proveniente de
Guadalajara, Jalisco, México, profesionista, con ante-
cedente de tres embarazos, dos cesareas y un aborto. El
primer embarazo se logré seis afios antes y culminé de
manera espontanea a las 10 semanas de gestacion, por
lo que se le realiz6 aspiracion manual endouterina. El
segundo embarazo se logro cinco afios antes y culmind
alas 39 semanas de gestacion, via cesarea a solicitud de
la paciente, se obtuvo una recién nacida viva, con Apgar
9/9, peso de 3,210 g, sin complicaciones perinatales. El
tercer embarazo se logro cuatro afios antes y culmindé a
las 39.4 semanas de gestacion via cesarea, se obtuvo una
recién nacida viva, con Apgar 9/10. Ambos embarazos
fueron normoevolutivos. La paciente refiri6 uso de pre-
servativo como Unico método anticonceptivo previo a
sus embarazos. Tres afios antes acudio a dos diferentes
centros de reproduccion debido a su deseo de embara-
zarse, lo que no pudo lograrse a causa de infertilidad
secundaria. En esos centros se le realizaron examenes
de primer nivel para el estudio inicial de infertilidad. En
total se le realizaron cuatro ciclos de fertilizacion in vitro
(FIV) bajo protocolos conocidos de hiperestimulacion
ovarica con gonadotropinas recombinantes. En todas las
inducciones de ovulacion tuvo buena respuesta ovarica y,
en promedio, se capturaron 16 ovocitos por ciclo (+2), la
mayor parte con datos de buena maduracion ovocitaria,
en promedio 14 (+ 2) en metafase 11, y se fertilizaron 12
(£ 2). Se le transfirieron 10 embriones calidad 1+ (seis
embriones) y 2+ (cuatro embriones) de la clasificacion
de Veeck, sin éxito. El resto se criopreservo (dos embrio-
nes). Se realizaron cuatro transferencias embrionarias
en fresco y una criotransferencia.

Cuando acudié a nuestro centro se le realizaron
nuevamente estudios de primer nivel para determinar
el origen de su infertilidad y en el ultrasonido pélvico
se encontrd un utero homogéneo en AVF 10 x 4 x 3
cm, endometrio lineal, cuello uterino cerrado de 4 cm,
ovarios de 2 x 3 cm. El perfil hormonal basal estaba en
limites normales (Cuadro 1). Se le practico histerosal-
pingosonografia con permeabilidad tubaria bilateral y
cavidad integra; no se observaron datos de miomatosis
uterina o polipos endometriales en su interior. Al varon
se le realizd una espermatobioscopia directa (Cuadro
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Cuadro 1. Perfil hormonal basal con la técnica de radioinmu-
noensayo

Parametro Resultado Limites de Interpretacion
referencia

Estradiol (pg/mL) 64 21-251 Normal

FSH (mUI/mL) 3.5 3.03-8.08 Normal

LH (mUI/mL) 1.4 2.39-6.60 Normal

Progesterona (ng/mL) 0.3 <0.1-0.3 Normal

Prolactina (ng/mL) 6.32 5.2-20 Normal

FSH: hormona foliculo estimulante; LH: hormona luteinizante.

2) sin alteraciones del factor masculino con base en la
clasificacion de la OMS cuarta edicion (por la fecha en
la que el paciente acudi6 a consulta). Al no encontrar
alteraciones en el protocolo inicial de estudio y por al
antecedente de falla de implantacion en su historia cli-
nica, se realizaron estudios especificos para descartar
factor inmunologico o trombofilias hereditarias.

En el panel de anticuerpos se observaron anticuerpos
antinucleares y antifosfolipidicos positivos (Cuadros 3 y
4), que se confirmaron seis semanas después; el resto del
estudio fue negativo (perfil de trombofilias). Cuadro 5

Ante la positividad de los anticuerpos antinucleares
se inicio el tratamiento con acido acetilsalicilico, acido
folico, vitamina C y tiamina. Al corregir la causa de
falla de implantacion e infertilidad, aunado a que no se
encontraron fallas en el proceso biologico (ovulacion,
formacion espermatica y receptividad uterina), se les
permitid intentar el embarazo de manera natural durante
dos meses. La paciente se presentd a consulta dos meses
después del tratamiento con seis semanas de amenorrea.

Cuadro 2. Espermatobioscopia directa

Parametros Resultados  Limites de Interpretacion
referencia*
pH 7.4 7.2-7.8 Normal
Volumen (mL) 2 2.0 Normal
Concentracion 20 x 108/mL 20 x 10%/mL Normal
Motilidad (%) 50 50 Normal
Morfologia (%) 15 15 Normal
Vitalidad (%) 75 75 Normal
Leucocitos 0.3 x 10%/mL <1 x 10%/mL Normal
Bacterias 0 0 Normal
Licuefaccién (min) 60 60 Normal

* Segun la OMS, 42 edicion.?

Cuadro 3. Perfil inmunolégico: anticuerpos antinucleares

Parametro Resultado  Parametro de  Interpretacion
evaluado referencia

ssDNA 7 99 Negativo
dsDNA 1 40 Negativo
Sm 15 89 Negativo
RNP/sm* 101* 83* Positivo
SSA 25 91 Negativo
SSB 7 73 Negativo
Histona 41 96 Negativo
Scl-70 22 32 Negativo

Los valores indican Ul.

Cuadro 4. Perfil inmunolégico: anticuerpos antifosfolipidicos*

Parametros Resultado  <Neg (Limite) Interpretacion
evaluados a >Pos

IgG CL 0.037 0.209-0.254 Negativo
IgG PE* 0.9 0.160-0.360 Positivo
IgG PI 0.04 0.175-0.242 Negativo
1gG PA 0.028 0.139-0.175 Negativo
1gG PG 0.001 0.143-0.185 Negativo
IgG PC* 0.2 0.082-0.188 Positivo
IgG PS 0.05 0.199-0.321 Negativo
IgM CL* 0.86 0.136-0.215 Positivo
IgM PE 0.028 0.261-0.346 Negativo
IgM PI 0.05 0.136-0.213 Negativo
IgM PA 0.01 0.137-0.214 Negativo
IgM PG 0.02 0.118-0.188 Negativo
IgM PC 0.08 0.090-0.108 Negativo
IgM PS 0.01 0.152-0.165 Negativo
IgA CL 0.01 0.153-0.220 Negativo
IgA PE 0.01 0.036-0.068 Negativo
IgA PI 0.04 0.093-0.122 Negativo
IgA PA 0.02 0.103-0.166 Negativo
IgA PG 0.03 0.093-0.161 Negativo
IgAPC 0.04 0.101-0.128 Negativo
IgA PS 0.029 0.080-0.144 Negativo

*Técnica de ELISA; CL: cardiolipina; PG: fosfatidilglicerol; PS:
fosfatidilserina; PA: acido fosfatidico; PI: fosfatidilinositol; PE:
fosfatidiletanolamina.

Los valores indican U/mL.

El ultrasonido transvaginal mostr6 un saco gestacional
intrauterino, con polo fetal y primordio cardiaco.

Se inici6 control prenatal y se prescribid tratamiento
con heparina de bajo peso molecular por alteraciones
en el flujo doppler de la arteria uterina. La vigilancia
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Cuadro 5. Perfil de trombofilias*

Parametro Genotipo Resultado Referencia Interpretacion
Factor V Leiden G1691A Negativo Neg/homocito/heterocigoto Normal
H1299R Negativo Neg/homocito/heterocigoto Normal
Hiperhomocisteinemia Ce77T Negativo Neg/homocito/heterocigoto Normal
A1298 Negativo Neg/homocito/heterocigoto Normal
Factor Il G20210A Negativo Neg/homocito/heterocigoto Normal
Factor XII V34L Negativo Neg/homocito/heterocigoto Normal
Factor | 455G-A Negativo Neg/homocito/heterocigoto Normal
PAI-I 4G/5G Negativo Neg/homocito/heterocigoto Normal
HPA1 a/b(L33P) Negativo Neg/homocito/heterocigoto Normal

*Técnica de stripassay (tiras reactivas).

del tratamiento fue semanal en el primer mes, con
analisis de los tiempos de coagulacion, tiempo parcial
de tromboplastina), asi como con ultrasonidos pélvicos
y abdominales obstétricos de manera mensual hasta el
término del embarazo, el cual fue via cesarea por ante-
cedente de cesarea iterativa, se obtuvo una recién nacida
viva, con peso de 2,495 g y Apgar 9/9.

DISCUSION

Este caso muestra la importancia de la realizacion de
una buena semiologia del padecimiento y de una histo-
ria clinica completa. El analisis de la informacion que
proporciono la paciente al acudir al centro de reproduc-
cion permitio hacer el diagnostico presuntivo de falla
de implantacion. Los estudios basicos realizados en las
otras dos clinicas donde acudi6 previamente fueron nor-
males, por lo que es comprensible que en ambas clinicas
le ofrecieran tratamiento convencional con FIV-ICSI
cuando hay un diagnoéstico de infertilidad inexplicable.
Sin embargo, la falta de éxito en los tratamientos de
reproduccion asistida avanzada nos llevé a indicar a la
pareja la realizacion de estudios de segundo nivel, mis-
mos que permitieron hacer un diagnostico del problema
real y pudo darse el tratamiento especifico, con lo que
la pareja pudo lograr el embarazo con éxito.

Enla actualidad, es un error comin no tomar en cuenta
los resultados de los tratamientos previos a los que se han
sometido nuestras pacientes en otros centros de repro-
duccidn. En el caso aqui comunicado, a la paciente se le
realizaron cuatro ciclos de FIV y le fueron transferidos 10

embriones en distintas ocasiones, de manera no exitosa.
Los estudios realizados en nuestro centro confirmaron
el diagnostico presuntivo de falla de implantacion. Esta
entidad la describieron Bustillo y colaboradores’en 1995.
Se determina por la imposibilidad clinica de lograr un
embarazo después de mas de dos ciclos de FIV, en los
que se hubieran transferido 10 o mas embriones al utero.

Para entender la falla en la implantacion embrionaria
es necesario comprender los mecanismos fisiologicos
que ocurren durante la implantacion en condiciones
normales, esto nos permite confirmar el diagndstico o
sospechar otro posible origen del problema para realizar
estudios especificos de segundo nivel.

La implantacion es dependiente de diversos factores,
los mas importantes son la recepcion endometrial® y la
calidad embrionaria.’ Estos factores interacttian a nivel
microambiental en donde se desarrollan mecanismos
inmunoldgicos que permiten la evolucion del embarazo.®
Estos cambios, totalmente fisiologicos, estdn encamina-
dos a crear la tolerancia inmunolégica ante los antigenos
paternos que muestra el embrién como aloinjerto (50%
de la informacion genética de un embrion es de origen
paterno, informacion ajena a la madre), la madre genera
la formacion del idiotipo 1, es decir, el reconocimiento
de un embridén y, posteriormente, la creacién de un
idiotipo 2, encargado de proteger al embrion del sis-
tema inmunitario de la madre para que no sea atacado
como si fuera un agente extrafio. Una de las principales
adaptaciones evolutivas maternas es la formacion y el
equilibrio entre estos sistemas de reconocimiento. Otra
adaptacion es la existencia de moléculas de histocom-
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patibilidad no clésicas, como HLA-C, HLA-E y HLA-G
que mantienen la inmunidad materna celular bloqueada’
(macroéfagos, linfocitos T citotoxicos y linfocitos natural
killer o células asesinas maternas).’

Cuando se pierde la tolerancia inmunoldgica sobre-
viene el rechazo microcelular de la madre al embrion,
lo que genera la pérdida del embarazo por falla de im-
plantacion.! Su causa mas frecuente es por anticuerpos
antifosfolipidicos.!? La incidencia de esta afeccion
en etapa reproductiva es mayor cuando hay falla de
implantacion,'® antecedente de abortos recurrentes!!
(incluso 40%) y sus manifestaciones secundarias, como
la trombosis en la vasculatura decidual.'>'* Estos anti-
cuerpos actian sobre proteinas cargadas negativamente'®
como los fosfolipidos vasculares, especificamente la
beta-2-glico-proteina-1 (b2GPI),'* y factores como la
protrombina, la anexina V, trombina, proteina C y S, asi
como los factores VII/VIla, XI y XII.

Otra causa inmunologica de infertilidad que genera falla
de implantacion son los anticuerpos antinucleares en mujeres
con falla de implantacion y pérdidas gestacionales recurren-
tes.!> Son anticuerpos que se dirigen contra los componentes
nucleares de las células que afectan el proceso de transcrip-
cion, transporte y maduracion del &cido ribonucleico. Estas
células muestran de manera caracteristica un incremento en
su apoptosis celular.” Por su presentacion, los anticuerpos
antinucleares se dividen en cinco familias diferentes: anti-
cuerpos anti-Smith (Sm), anti-ribonucleoproteinas (RNP),
anti-Ro/SSA, anti-La/SSB y anti-Scl 70.

Existe evidencia que sugiere la relacion entre la
anormalidad inmunolégica celular y las hormonas ti-
roideas como factor de riesgo de infertilidad."!'¢ Estos
anticuerpos antitiroideos actiian sobre los receptores
endometriales y son capaces de incrementar el niumero
de células proinflamatorias, linfocitos colaboradores
o helper (Thl), interferon y (INF-y) y otras citocinas,
como el factor de necrosis tumoral o (TNF-a), ademas de
mostrar mayor actividad citolitica de las células natural
killer.'S Otra relacion entre la infertilidad y los anticuer-
pos antitiroides se genera por la reaccion cruzada contra
los antigenos placentarios!® y antiesperma de manera
tridimensional, lo que genera la falla de implantacién o
la pérdida temprana del embarazo.

Debido a que la mayor parte de las enfermedades
autoinmunitarias se relaciona con un estado procoagu-

lante que afecta la microcirculacion utero-placentaria,
se han realizado diversos estudios que intentan corregir
este proceso y favorecer la implantacion (Cuadro 6).

CONCLUSION

El diagndstico etioldgico preciso en las pacientes con
falla repetida de implantacion o antecedente de abortos
recurrentes hace la diferencia entre el fracaso y el éxito
de los tratamientos. Por tanto, es primordial obtener una
buena historia clinica desde la primera consulta, que
debera ser completa, procurando evitar la omision de an-
tecedentes personales y familiares, como padecimientos
autoinmunitarios, alteraciones vasculares, infertilidad
o enfermedades degenerativas, asi como estudios y
protocolos de tratamientos previos (farmacos y dosis
administradas, técnicas de reproduccion asistida, etc.)
y los resultados obtenidos a partir de éstos (nimero de
ovocitos capturados, madurez, fertilizacion, segmenta-
cion, nimero de embriones y calidad de éstos, etcétera).

Mediante el adecuado protocolo de estudio podra
establecerse con certeza el origen de la infertilidad que
afecta a las pacientes. La finalidad es integrar una sospe-
cha diagnostica que sera corroborada mediante el estudio
basico o de primer nivel; si resultara negativo, tendran
que realizarse los estudios de segundo nivel descritos:
perfil inmunolégico y de trombofilias. Una vez que se
ha determinado el diagnostico correcto podra darse un
tratamiento especifico y, por tanto, eficaz.

El médico debe estar familiarizado con las tasas de
eficiencia de los laboratorios donde trabaja, ya que esto
le podra dar la pauta para determinar si la causa por la
que una pareja no logra el embarazo es un problema
reproductivo o falla en las técnicas del laboratorio.
Deben conocerse las tasas de éxito (logro de embarazo)
y de fracaso (aborto, embarazo ectopico y falla de im-
plantacion), ya que cada factor (6vulo, espermatozoide,
embrion y blastocito, endometrio) puede determinar una
causa individual de infertilidad (falla en el protocolo de
manejo, técnica inadecuada de fertilizacion, alteracion
en la calidad de los gametos y falla de implantacion
o aborto) que requerird un tratamiento especifico. En
pacientes con problemas de implantacion, la prioridad
terapéutica sera mejorar la interaccion entre el embrion
y su microambiente (endometrio).
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Cuadro 6. Comparacion de estudios publicados acerca del tratamiento de estados procoagulantes que afectan el proceso de im-
plantacién

Autor

Heparina

Aspirina Heparina-aspirina Estudio

Fiedler y colaboradores'” +

Stern y colaboradores'®

Ying y colaboradores'® +

Haapsamo y colaboradores? +

Berker y colaboradores?' +

Tratamiento con heparina con el que aumento la tasa de
embarazo en la poblacién alemana

Estudio doble ciego, con distribucién al azar, con mujeres
seropositivas para anticuerpos antifosfolipidicos. Se aplicé
heparina fraccionada y aspirina sin diferencia significativa
en las tasas de embarazo o en la implantacion
Pacientes tratadas con aspirina, metilprednisolona vs
placebo antes de FIV. El tratamiento mejoré la tasa de
implantacién

Estudio con distribucion al azar de mujeres que se sometie-
ron a FIV/ICSI, en el que se administré aspirina vs placebo.
Se encontré mejor hemodinamia en la arteria uterina
Estudio prospectivo, con distribucién al azar y controlado,
con administracion de heparina de bajo peso molecular vs
placebo. Se observé menor falla de implantacion
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