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Trombofilias, esterilidad, infertilidad y
tratamiento de reproduccion asistida

Thrombophilias, sterility, infertility and assisted reproductive treatment
Trombofilias, esterilidade, infertilidade e tratamento reprodutivo assistido

Resumen: La esterilidad se define como la no obtencién del embarazo luego de un afio de
relaciones sexuales sin proteccion en parejas heterosexuales. Puede afectar hasta un 15 a 20%
de las parejas en edad reproductiva en algin momento de la vida. Las causas de esterilidad
se dividen en: factor masculino, factor femenino, causa mixta y esterilidad sin causa aparente.
Se ha planteado que las trombofilias hereditarias y adquiridas, podrian estar involucradas
en su etiologia; y que las distintas estrategias de tratamiento de éstas (acido acetil salicilico,
heparina de bajo peso molecular, corticoides, hidroxicloroquina, entre otros) podrian mejorar los
resultados de las técnicas de reproduccion asistida.
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Abstract: Sterility is defined as failure to achieve pregnancy after one year of unprotected sexual
intercourse in heterosexual couples. It can affect up to 15-20% of couples of reproductive age
at some point in life. The causes of sterility are divided into: male factor, female factor, mixed
cause and sterility with no apparent cause. It has been suggested that hereditary and acquired
thrombophilias could be involved in its etiology; and that the different treatment strategies for
these (acetylsalicylic acid, low molecular weight heparin, corticosteroids, hydroxychloroquine,
among others) could improve the results of assisted reproductive techniques.
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Resumo: Esterilidade é definida como o fracasso em engravidar apés um ano de relagédo
sexual desprotegida em casais heterossexuais. Pode afetar até 15-20% dos casais em
idade reprodutiva em algum momento da vida. As causas da esterilidade s&o divididas em:
fator masculino, fator feminino, causa mista e esterilidade sem causa aparente. Foi sugerido
que trombofilias hereditarias e adquiridas podem estar envolvidas em sua etiologia; e que as
diferentes estratégias de tratamento para estes (acido acetilsalicilico, heparina de baixo peso
molecular, corticosteroides, hidroxicloroquina, entre outros) poderiam melhorar os resultados
das técnicas de reproducao assistida.
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La esterilidad se define como la no obtencién del embarazo luego de un afio de relaciones
sexuales sin proteccién en parejas heterosexuales. Puede afectar hasta un 15 a 20% de las
parejas en edad reproductiva en algin momento de la vida.

Debido a los cambios sociales de nuestra poblacién, es un motivo de consulta cada vez mas
frecuente, y particularmente en nuestro pais, la ley de reproduccién 19.167/2013 ha permitido
que las parejas o pacientes que necesitan asistencia puedan tenerla dentro de la cobertura del
sistema de salud.

Lamentablemente hasta el momento, los resultados en reproduccién asistida distan mucho
del 100% de éxito que nos gustaria, lo que hace que muchas veces no tenemos los resultados
deseados y continuamente se estan investigando causas y buscando alternativas para mejorar
los mismos.

Las causas de esterilidad se dividen en: factor masculino, factor femenino, causa mixta y
esterilidad sin causa aparente.

El fallo recurrente de implantacién, llamado en inglés recurrent implantation failures (RIF)
tiene multiples denominaciones segun los autores pero se refiere a los casos de pacientes que
realizan multiples intentos de transferencias de embriones de muy buena calidad, y se transfieren
a pacientes que el utero no tiene patologia diagnosticada y no se consigue el embarazo. Al dia
de hoy hay muchos estudios que han mostrado que, en muchos casos, el fallo de implantacién
puede deberse a alteraciones a nivel cromosémico de los embriones, o a alteraciones en la
sincronizacién entre el embrién y la ventana de implantacion, por lo cual se plantea la realizacién
de PGT-A, o de test de evaluacién endometrial para mejorar los resultados. A pesar de todo
ello, sigue habiendo un grupo de pacientes que no consiguen la implantacion, y las causas se
desconocen.

Algunos trabajos han postulado que las trombofilias hereditarias (TH) y adquiridas (sindrome
antifosfolipidico, SAF), podrian estar involucradas en la etiologia de la esterilidad, pérdida de
embarazos bioquimicos, complicaciones de los tratamientos de reproduccién asistida y fallos
de la implantacion. También se ha postulado que las distintas estrategias de tratamiento de
los mismos podrian mejorar los resultados de las técnicas de reproduccion asistida, como son
los tratamientos con acido acetil salicilico (AAS), heparina de bajo peso molecular (HBPM),
corticoides, hidroxicloroquina u otros.

En base a estas hipdtesis, nos planteamos una serie de interrogantes en relacion a la
vinculacién entre TH, SAF y esterilidad, y tratamientos de reproduccion asistida, para lo cual
realizamos una busqueda bibliografica para conocer la mejor evidencia disponible actualmente,
asi como las recomendaciones a nivel internacional para establecer en qué casos se deberia
indicar el estudio de TH y SAF, y en qué casos se deberia indicar tratamiento.

Ante laausencia de causa aparente o en pacientes con fracaso en las técnicas de reproduccion
asistida, se ha postulado que los trastornos de la coagulacién (trombofilia hereditaria y adquirida)
podrian ser una causa de los mismos, pero de la revision de la literatura se concluye que no hay
una clara relacion causal demostrada, y a su vez dada la heterogeneidad de los resultados no
es posible concluir que el tratamiento profilactico en la TH mejore el pronéstico reproductivo de
mujeres sometidas a FIV.

Trombofilia hereditaria

Los estudios que intentan relacionar infertilidad o fallos en los tratamientos de reproduccion
asistida con TH tienen como limitante que son estudios observacionales y que muchos de
ellos no ajustan las variables potencialmente confundentes, todo lo cual determina que sus
resultados no puedan considerarse en la mayoria de los casos concluyentes. Es importante en
tal sentido analizar el conjunto de la evidencia disponible y la tendencia general y direccion de
los resultados, antes que los hallazgos puntuales de una investigacién en particular.

Se ha planteado que la presencia de TH podria generar mas embarazos bioquimicos o
abortos espontaneos precoces, inclusive luego de tratamientos de fertilizacién in vitro (FIV).

Frente a la pregunta de si hay asociacion entre TH y esterilidad, o eficacia de la FIV, se
plantean los siguientes estudios. En 2003, Martinelli et al. publicaron un estudio de caso
control, comparando la frecuencia de TH en 234 mujeres sometidas a FIV (162 mujeres que no
lograron embarazo y 72 que se embarazaron y 234 mujeres que concibieron espontaneamente)
y no encontraron diferencia estadisticamente significativa en los grupos’. En 2006, Coulam
et al. reportaron la prevalencia de TH de 10 genes en 42 mujeres con historia de fracaso de
transferencia embrionaria posfecundacion in vitro, con la de 20 mujeres fértiles; mas de tres
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mutaciones fueron encontradas en el 74% de las mujeres con falla implantatoria y en el 20% de
los controles?. En el mismo afio Qublan et al. reportaron la frecuencia de TH en 90 mujeres con
al menos tres fallas de FIV, con la de 90 mujeres que consiguieron embarazo luego del primer
intento de FIV y 100 mujeres que concibieron espontdneamente y sin antecedentes de aborto;
la frecuencia de trombofilia en el primer grupo fue de 69%, en el segundo de 26% y en tercero
de 25%3. Nisio et al. en 2018 analizan la influencia de las TH y concluyen que la probabilidad
de nacido vivo no se modifica por la presencia de TH. No hubo asociacion individual ni multiple
de las TH con la tasa de embarazo clinico ni test de embarazo positivo. No hubo trombosis
venosas ni tromboembolias durante el estudio. Por todo esto concluyen que no hay asociacion
estadistica que implique mayor riesgo durante la FIV4. Xiaofang Tan et al. en 2016 realizaron un
meta-analisis buscando asociacién entre resultados de FIV y las TH y no encontraron asociacion
en los resultados de las mismas®.

En conclusién, los estudios evaluados no demuestran que la TH sea causa de esterilidad o
se asocie a fallos reiterados de FIV ya que la mayoria son determinaciones de prevalencia y no
es posible determinar la temporalidad de la asociacion trombofilia e infertilidad. Por otra parte,
la poblacién en la que se determiné la frecuencia de trombofilia es diferente entre los estudios.
En general la prevalencia de trombofilia varié entre un 43% y un 74%.

Frente a la pregunta de si el tratamiento con HBPM y/o AAS tuvieran eficacia en aquellas
pacientes con esterilidad y FIV y portadoras de TH, se plantean los siguientes trabajos. Se han
publicado estudios que intentan probar la eficacia de tratar a las pacientes con TH que van
a someterse a FIV. Se evaluo la utilizacién de AAS y HBPM con resultados contradictorios.
Stern et al® incluyeron pacientes con el antecedente de haberse transferido al menos 10
embriones sin lograr embarazo y administraron AAS asociada a HBPM y encontraron en el
grupo tratado un 15% de embarazo, similar al 18% del grupo placebo®. Por otro lado, que
Qublan et al. Incluyeron mujeres con al menos tres ciclos de FIV sin lograr embarazo en los que
se le administré6 HBPM y hallaron un 31% vs 10% en el grupo placebo de embarazos exitosos®.
Ninguno de estos estudios consideré otros factores prondsticos como la edad de la mujer, el
numero de embriones transferidos y el estadio de desarrollo embrionario. La tasa de embarazo
por transferencia embrionaria en los grupos tratados también fue distinta en ambos estudios.
Considerando esto, sumado a la heterogeneidad de los resultados, no es posible concluir que el
tratamiento profilactico en la TH mejore el prondstico reproductivo de mujeres sometidas a FIV.

La Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM) luego de analizar mas de 2000
pacientes emitié sus recomendaciones, sugiriendo que no hay indicacién de buscar de rutina
trombofilias hereditarias previo a una FIV, y que el tratamiento de las mismas no cambia el
resultado de la misma’.

Sindrome antifosfolipidico

A pesar de que la infertilidad no es parte de los criterios clinicos de SAF, en la practica diaria
en nuestro pais y la region es frecuente que se soliciten el estudio de los mismos, en pacientes
que presentan esterilidad o que van a someterse a tratamientos de reproduccion asistida.

En este capitulo se analizard la evidencia disponible de la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos (AAF) o SAF en relacién a infertilidad y técnicas de reproduccion asistida.

Si bien se ha planteado que los AAF podrian afectar la invasion trofoblastica y decidualizacién
uterina, y se ha hipotetizado que dichos anticuerpos podrian afectar incluso antes que se
diagnostique el embarazo, esto nunca ha podido ser confirmado?®®.

En los Ultimos afos se han realizado multiples estudios intentando vincular los AAF con la
infertilidad, y para ello se ha investigado dicha asociacién en distintos subgrupos de pacientes:
infertilidad de causa inexplicada, pacientes candidatas a FIV, pacientes con fracaso de la FIV.
La mayoria de los autores destacan que existe mucha disparidad entre los estudios publicados,
desde las definiciones de la infertilidad, la esterilidad de causa inexplicada y los criterios por los
que llevar a dicho diagndstico y los criterios utilizados para definir SAF&.

Levy et al. en 2015 publicaron una revision sistematica de la literatura buscando estudios
que evaluan la presencia de AAF en mujeres infértiles y estudiaron la asociacion entre éstos y
el resultado de la FIV, asi como los efectos del tratamiento de los mismos en estas pacientes®.
Se incluyeron 29 estudios, en los cuales la frecuencia de los AAF era mayor que lo reportado
en la poblacién general. Sin embargo, observaron que en muchos estudios, las pacientes no
cumplian con los criterios para el screening de los mismos, ni el nivel de corte utilizado era el
recomendado (considerado significativo). La presencia de dichos anticuerpos no tuvo influencia
en el resultado de la FIV en la mayoria de los estudios analizados, similar a los datos ya publicados
en meta-andlisis previos®. Los autores remarcan que el tratamiento de estas pacientes durante
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la FIV no mejora la tasa de embarazo y por tanto concluyen que no existe evidencia que apoye
la busqueda de AAF en pacientes con infertilidad, o el tratamiento de las mismas con el objetivo
de mejorar los resultados de la FIV °.

En otra revision sistematica en 2017 publicada por Chighizola et al. estudiaron la relacion
entre AAF y fertilidad donde concluyen que si bien hay trabajos en los cuales la prevalencia de
AAF es mayor en mujeres infértiles, los trabajos que lo muestran, tienen diferentes definiciones
de infertilidad, asi como diferentes puntos de corte para considerar AAF positivos'™®.

Nisio et al. en 2018 analizan la influencia SAF en los resultados de FIV en una poblacién de
684 mujeres y demuestran que la presencia de AAF se asocia a una mayor tasa de abortos,
pero la probabilidad de nacido vivo no se modifica por la presencia de AAF*. La presencia de
anticoagulante lupico se asocié a mayor riesgo de aborto. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la tasa de embarazo clinico o de test de embarazos positivos*.

Recientemente, Hasbani et al. publicaron en Lupus una revision de SAF en que plantean que
8 a 20% de las esterilidades sin causa aparente podrian tener vinculacion con la presencia de
AAF, aunque refieren que no hay evidencia suficiente que justifique la busqueda sistematica de
los mismos en todas las parejas que consultan por esterilidad'".

Simopoulou sugiere que la presencia de AAF no tiene influencia en los resultados de
embarazo luego de los tratamientos de reproduccién asistida. Refiere que con la calidad de la
evidencia actual no se podria realizar un meta-analisis porque las conclusiones generarian mas
confusién. Reafirman que estas pacientes presentan mayores tasas de aborto y confirman la
seguridad de realizar la FIV en pacientes con AAF'2.

Dichas revisiones sistematicas y estudios estan en linea con las recomendaciones de la
ASRM que sugiere que no hay evidencia para solicitar AAF en pacientes con esterilidad o que se
van a realizar terapias de reproduccién asistida. Dichas recomendaciones se mantienen desde
el 20087.

Con respecto al éxito terapéutico de pacientes con AAF y/o SAF que presentan fallos
recurrentes de la implantacién existen numerosas publicaciones. Algunos autores han sugerido
que el tratamiento con HBPM y/o corticoides podria mejorar las tasas de implantacion.

Franasiak y Scott en 2017 realizan una revision de la evidencia disponible hasta el momento
y concluyen que el uso de AAS y HBPM en los fallos de implantaciéon no ha demostrado mejorar
los resultados y que su administracion en pacientes con trombofilia y RIF es empirica’.

Siristatidis et al. evaluaron en un estudio de cohorte, la administracion de prednisolona y
HBPM en pacientes con fallo de implantacién en 115 pacientes con RIF y observaron que las
tasas de embarazo clinico fueron similares, asi como las tasas de aborto, y de nacidos vivos,
por lo cual concluyen que la administracion de prednisolona y HBPM en pacientes con RIF
no mejorar los resultados en tasas de embarazo'. El mismo grupo (Siristatidis et al.) en otro
trabajo compararon el efecto de la administracion de HBPM en pacientes con fallo de dos o mas
ciclos de FIV, en 6 centros, donde estudiaron 230 pacientes y compararon las caracteristicas de
los ciclos y los resultados, tasas de embarazo clinico y de aborto. No encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos ni en tasa de embarazo clinico ni de aborto.
Por lo tanto, no encontraron evidencia que apoye la administracion reglada de HBPM en
pacientes con fallo de dos o mas ciclos de FIV'.

Las guias de la Sociedad Britanica de Fertilidad realizan una revisién sobre la utilizacion de
inmunoglobulinas en pacientes que van a someterse a una FIV. No encuentran evidencia que
justifique el uso ni la seguridad de las inmunoglobulinas en pacientes con fallo de implantacion
que vayan a hacer una nueva FIV. Destacan los potenciales efectos adversos de las mismas
como son: cefalea, nduseas, fatiga, anafilaxis e infeccion, entre otras complicaciones’®.
Adicionalmente analizan la evidencia disponible para el uso de AAS y HBPM y concluyen que
tampoco hay evidencia suficiente para el uso de AAS, ni de HBPM'®.

En el mismo sentido, se realizé una revision Cochrane donde se destaca que los estudios
que encontraron sugieren que la HBPM usada peri-implantacion en ciclos de reproduccién
asistida mejoraban las tasas de nacidos vivos, eran estudios con bajo nimero de pacientes,
heterogéneos y sensibles al modelo estadistico elegido. Sefialan algunos efectos secundarios
poco importantes como equimosis y sangrados. Concluyen que no se justifica el uso de
HBPM con esta indicacién, salvo en el marco de estudios de investigacion, bien concebidos
metodolégicamente’. Esto es retomado por la ASRM donde ratifican que salvo estudios de
investigacion no se justificaria el uso de HBPM con el objetivo de mejorar los resultados de FlV,
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y que se requeririan buenos estudios para demostrar un eventual efecto de la HBPM a nivel local
uterino durante los tratamientos de reproduccién asistida'.

Un meta-analisis publicado por Yang et al. que incluyé 5 estudios con 935 pacientes y donde
analizaron la eficacia de la HBPM en los resultados de FIV ICSI en pacientes sin trombofilias no
se hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a tasa de nacidos vivos, tasas
de embarazo clinico y de aborto®.

La ASRM recomienda no realizar la busqueda rutinaria de AAF en mujeres con esterilidad ni
previo a una FIV y sugiere que el tratamiento de las mismas no cambia el resultado de la misma.

Recomendaciones

No se recomienda solicitar TH en forma sistematica en mujeres con esterilidad o que van
a someterse a técnicas de reproduccion asistida.

No se recomienda realizar tratamiento con AAS o HBPM con el objetivo de mejorar
los resultados obstétricos en mujeres con TH con esterilidad o que van a someterse a
técnicas de reproduccion asistida.

No se recomienda solicitar AAF en forma sistematica en mujeres con esterilidad o que
van a someterse a técnicas de reproduccion asistida.

No se recomienda realizar tratamiento con AAS o HBPM con el objetivo de mejorar los
resultados obstétricos en mujeres con AAF con esterilidad o que van a someterse a
técnicas de reproduccion asistida.

No se recomienda el uso de gamaglobulinas u otros farmacos (hidroxicloroquina,
prednisona) en pacientes con esterilidad o previo a FIV.
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