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Indicaciones:
OAT severa
Abortos de repeticion
Fallos de implantacion

Incidencia:
EN OAT....cco e enc e menns 17,6%

En normozoospérmicos con



biOpSia testicular (Brassesco M, et al., 2008)

Ciclos con ey

] : Ciclos
algu_r} embriones )
embriodn transferi

Total de ciclos

estudiados normales

normal 5
N (%) N (%)

N (©

210sIS normal 6 (85.71)

1 (14.28) 6 (85.71

l0sis anormal 65 53 (81.53) 12 (18.46) 46 (70.7¢

osaicismo 34 26 (76.47) 8 (23.52) 24 (70.5
|
-

106 85 (78.70)

21 (19.44)

76 (70.3



Iineielter: 10.8% azoospermia)

Vieiosis en biopsia testicular(3
es mas anomalias en OAT:18 %)
en el resto de varones infertiles
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ISH de espermatozoides .

Tecnica: FIV-DGE
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ESPERMATICO

FORMATION OF FREE RADICALS

O3 + Uy
(i mir)



ESPERMATICO
rimera linea de tratamien

Eliminar las posibles causas gu
afecten a la produccion de

espermatozoides
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rreIaCién entre el % de Correlacion entra el % de fragmentacion del ADNy el %

vacuolizacion (grado lll y IV) en 146 pacientes
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2 vacuolizacion (grados
lll y IV) espermatica

R. Lafuente et al.

VI Congreso Europeo de
Andrologia, Atenas Sept.2010
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N=200

Seleccioén Reestudio
400X 1600-13000X

Normales 200 (100%) 54 (27%)

Anormales

0 146 (73%)

N el reestudio se considera

de aradol v Il v 2
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Resultados de I.M.S.l. en CIRH
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IMSI FIV/ICSI




Nuevos tratamientos en
pacientes con abortos de
repeticion de causa
inmunologica
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Macrofago
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La respuesta
humoral

|

Macrofago

L (fagocitan a los patagenos) !
Interleucinas Interleucinas

| l

Linfocito B Linfocito T ayudador

| Linfoblasto B e Moleculas +—— Linfoblasto T ayudador
sefializadoras

l

Linfoblasto T ayudador
2 i i de memoria
Célula plasmatica Anticuerpos

l Se Unen a los

Célula plasmatica de patdgenos, Los
memoria macrofagos los

fagocitan
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Short-term Chronic | Long term
- stimulation stimulation Memory cells
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CD 4 T AYUDADORAS- TH

Th-1 : secretan IL 12 e IFN-y. Respues
rincipal contra infecciones intracelulare

Th-2: IL-4, IL-5, IL 13 . Eliminan
infestacion de  helmintos y promueve
enf. Alergicas

T regs: TGF-3, IL-10.
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irante el embarazo normal ocurre un unico tipo
nunidad que detiene el rechazo del embrion |
rte de la madre y ayuda al crecimiento y desarrc
| feto.

esta inmunidad no existe puede:
- No implantacion del embrion

- Abortos precoces
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inmunoloégicos

(causantes de abortos de repeticion, infertilidad y fallos de FIV)

Pérdida de anticuerpos bloqueantes del embaraz
Desarrollo de anticuerpos autoinmunes
Trombofilias

Elevacion celulas Natural Killer, elevacion CD19 y
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el embarazo normal la parte del embrion derivado del esperma
yvocara que la mujer produzca anticuerpos que formaran un
llo protector «blocking antibody» alrededor del embridn.

parejas que son demasiado similares genéticamente existe un
ficit de anticuerpos embrion/feto es rechazado y el embarazo

la.

Fenotipo

Ihdu
1.2
113
2.1
3.1
4.1
4.2

Genotipo
0101, 0104,0105

0102
0103
0201
0301, 0302, 0303
0501, 0503, 0504, 0505
0401

Ej: (M)0101,0301  (H) 0501, 0201
(M) 0104,0504  (H) 0504, 0101

(M) 0401,0302  (H) 0401,0601



La mujer desarrolla anticuerpos contra el DNA
del feto o productos que rompen DNA.

- ANA (Antincuerpos antinucleares)
- Acanti TPO
- Ac antimitocondriales

- Anticuerpos antifosfolipidos (APA)



-Anticuerpos anticardiolipina (IgG e IgM)
-Antitrombina il

-Factor V de Leyden

-Gen protrombina Il

-Resistencia a la proteina C activada
-Proteina C

-Proteina S

‘Anticoagulante lupico

-Gen MTHFR
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)5+ immune cells y alteracion TH1:Th2 rati

 mujeres con elevadas NK cells se produce demasiz
IF (tumor necrosis factor) que puede atacar al emb
mpedir la implantacion.

imento de la ratio TH1 :TH2 esta asociado con abor
 repeticion y fallos recurrentes de implantacion.



Tratamiento segun la causa

Avisar a los pacientes:

- Experimental

- No licencia para dicho uso
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Hipdtesis: No desarrollo “blocking antibodies”
RATAMIENTO
- Activo: LIT (anticuerpos antipaternales)
- Pasivo:
- Intralipidos
0

- Inmunoglobulina e.v.(IVIg)



Resultado anormal NK assay

tividad NK: <15% (normal)
ATAMIENTO
- Intralipidos

O

- IVIg

adir siempre en estas pacientes : esteroides y heparina hasta 12



- Hipotesis: Citoquinas estan intimamente implicadas en
varios aspectos de la implantacion y del desarrollo de la
placenta. Malos resultados en FIV y embarazo han sido
observados cuando existe predominio TH1.

HE B

TRATAMIENTO: - Intralipidos o

-IVlg o
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Ac antifosfolipido confirmar positivo en 2 ocasiones en 12 semanas

otesis: efecto deletéreo de los Ac en implantacion del embridn, funcion
enciacion del trofoblasto, riesgo trombosis placenta en embarazo tardio

J
ocesos: INFLAMATORiO y TROMBOTICO”
N

amiento: - Prednisolona 20mgr c/24h (hasta semana 12 gestacion)

- Clexane 40 mgr / Fragmin 5000 Ui (toda gestacion)
- Suplementos calcio

(+) sin tiempo confirmacion a las 12 sem tratamiento iniciar HBPM 20m




VIV CIIINdIdco

......... .l...t‘

‘eanisolona 5 Mg a partir o

IO

dia ciclo (no mas de 3 ciclos)
AS 75-100mgr. Parar tras BHCG positiva
 dosis intralipidos ¢é?

s BHCG (+)

Stop AAS

Prednisolona 20mgr /24h (hasta semana 12)
Clexane 20 Ul (no trombofilias — 12sem)
Clexane 40 Ul (trombofilias — toda la gestacion)

Progesterona 200mgr c/24h



Symposium Dexeus 2012. .Carla Rojas.

| < 38 anos.
los FIV con al menos 1-2 embriones transferidos.
dio NK TH1:TH2 radio y HLADQ a.

00 1: N=46. Tratamiento: Aspirina - Prednisona - Clex:
00 2: N=16 Tratamiento: Aspirina - Prednisona - Cle:

OS.

Itados:

iferencias en numeros de ciclos fallidos: 5,8 (3-8).
iferencias en numero de embriones transferidos.
arazo en curso:



Recurrent Miscarriage
Moraru et al. Am. Jour. Of Reprod. Inmunol.2012

157 pac con Aborto recurrente(RM) o Fallo
implantatorio ( RIF)

ONTROL RM: 4 4 50% 50%
N: 24 RIF:20 2 50% 5%
l.G. RM:20 5% 95%



26 mujeres de < 40 anos con estudio completo
nfertilidad y estudio de fallo de implantacion
1ormal (al menos 2 ciclos fallados de FIV con al
nenos 2 embr. de buena calidad en cada una) ,
on 2 abortos de causa inexplicada.

. Criterios de exclusion:

Aujer: Estudio de trombofilias , Histeroscopia,
_ariotipo u otra prueba anormal.

iombre: Anomalias geneéticas (Cariotipo, Melos
N Blopsia Testicular, FISH esp.).



1.1. Anticuerpos antipaternales normales - No tratamien

42 54,8 13 47,6

Anticuerpos antipaternales normales -Vacuna/Inmunoglobuli

0 88,9

88,9

O

1.3. Anticuerpos antipaternales normales - Intralipidos




2.1. Anticuerpos antipaternales bajos - No tratamiento.

Positivo: 6 Negativo: 4 Aborto: 2

2.2. Anticuerpos antipaternales bajos -LIT

Positivo: 43 Negativo: 18 Aborto: 4

61 70,5 9,3 63,9

2.5. Anticuerpos antipaternales bajos - Inmunoglobulinas
Positivo: 14 Negativo: 3 Aborto: 1
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2.1. Anticuerpos antipaternales bajos - No tratamiento.

Positivo: 6 Negativo: 4 Aborto: 2

54.5 33.3 36.4

2.5. Anticuerpos antipaternales bajos - Intralipidos

Positivo: 31 Negativo: 27 Aborto: 7




'No se puede tener resutados diferentes , queriend
hacer lo mismo una y otra vez”. Pau Casals (
erroneamente atribuida a Albert Einstein )

“Cuando un anciano cientifico dice que algo es
posible, seguramente tendra la razon , cuando dice
que es imposible , seguramente esta equivocado”

12 principio de Arthur Clarke

“La unica forma de comprobar los limites de lo
posible, es aventurarnos un poco en lo imposible”
22 principio de Arthur Clarke
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