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Resumen

Clinica Ginecotocologica C

La endometritis cronica (EC) es una entidad que
ha sido reconocida en los ultimos 10-15 anos. Si
bien generalmente se presenta con sintomas
inespecificos o es asintomatica, su existencia
se asocia a resultados reproductivos adversos.

Aun existen multiples dudas acerca de cual es
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and its correlation with pathological results
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la mejor herramienta para su diagnéstico, a que
pacientes deberiamos estudiar y cual es el tra-
tamiento mas especifico y efectivo que deberia-
mos realizar.

El objetivo de nuestro trabajo fue conocer y
comparar la correlacion diagnostica entre los
hallazgos macroscopicos obtenidos durante
la histeroscopia con el diagnostico histologico
realizado mediante inmunohistoquimica (IHQ)
(CD38, CD138) en la biopsia endometrial.

Es un estudio observacional retrospectivo, rea-
lizado en el Hospital Britanico de Montevideo
Uruguay, en el periodo comprendido entre el 1
de mayo de 2019 y el 31 de enero de 2023. Se in-
cluyeron 120 pacientes en las que se solicito una
histeroscopia como valoracion de su fertilidad y
se les realizd una biopsia endometrial para con-
firmar o descartar el diagnostico de endometri-
tis cronica mediante IHQ.

El 70 % de las pacientes que tenia una IHQ po-
sitiva para EC tenia hallazgos histeroscopicos

consistentes con este diagnostico. EL 74 % de las
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pacientes con IHQ negativa no presentaba ha-
llazgos histeroscopicos de endometritis. Un 30
% de pacientes con IHQ positiva no presentaba
hallazgos histeroscopicos compatibles con EC.
Ademas, las pacientes con IHQ negativa gene-
ralmente no presentaron hallazgos compatibles
con endometritis en la histeroscopia. Estos ha-
llazgos indican una buena correlacion entre los
hallazgos histeroscopicos y el diagnodstico his-
tologico definitivo de EC en nuestro centro.

Cabe destacar que este es el primer estudio
realizado en nuestro medio sobre el diagnostico

histeroscopico de endometritis cronica.

Palabras claves: endometritis cronica, histeroscopia,

inmunohistoquimica CD138

Abstract

Chronic endometritis (CE) is an entity that has
been recognized in the last 10-15 years. Al-
though it generally presents with non-specif-
ic symptoms or is asymptomatic, its existence
is associated with adverse reproductive out-
comes. There are still many doubts about what
is the best tool for diagnosis, which patients we
should study and what is the most specific and
effective treatment that we should perform.

The aim of our study was to understand and
compare the diagnostic correlation between the
macroscopic findings obtained during hysteros-
copy with the histological diagnosis performed
through immunohistochemistry (IHC) (CD38,
CD138) in endometrial biopsy.

It is a retrospective observational study, carried
out at the British Hospital of Montevideo Uru-
guay, in the period between May 1, 2019 and Jan-
uary 31, 2023. We included 120 patients who un-
derwent hysteroscopy for fertility assessment,
and an endometrial biopsy was performed to
confirm or rule out the diagnosis of chronic en-

dometritis using IHC.

70% of patients who had a positive IHC for CE
exhibited hysteroscopic findings consistent with
this diagnosis. 74% of patients with negative IHC
did not present hysteroscopic findings of en-
dometritis. We identified 30% of patients with a
positive IHC who did not present hysteroscop-
ic findings compatible with CE. Additionally, pa-
tients with negative IHC generally did not ex-
hibit findings consistent with endometritis on
hysteroscopy. These findings indicate a good
correlation between hysteroscopic findings and
the definitive histological diagnosis of CE in our
center.

It should be noted that this is the first study car-
ried out in our environment on the hysteroscop-

ic diagnosis of chronic endometritis.

Key words: chronic endometritis, hysteroscopy, CD138

immunohistochemistry.

INTRODUCCION

La endometritis crénica es un estado infla-
matorio del endometrio causado por micro-
biota endometrial anormal!' Se caracteri-
za por la presencia de plasmocitos en el es-
troma endometrial.? Los patégenos gene-
ralmente involucrados son Enterobacterias,
Enterococcos, Streptococcus, Staphylococcus,
Mycoplasma'y Ureaplasma.

En los ultimos afios ha habido un crecien-
te interés en esta entidad debido a su aso-
ciacién con la infertilidad, la pérdida recu-
rrente del embarazo y las fallas repetidas en
la implantacion.* Aunque puede ser asin-
tomatica, se encuentra en mas del 40 % de
las pacientes con infertilidad.? Los sintomas,
cuando estan presentes, pueden incluir san-
grado uterino anormal, dolor pélvico créni-
co, dispareunia y flujo vaginal. La presencia
de endometritis crénica se asocia con una
disminucion tanto en los embarazos resul-
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tantes de técnicas de reproduccion asistida
como en los embarazos espontaneos.35¢ Se
ha observado que las mujeres con endome-
tritis cronica tienen tasas mas bajas de em-
barazo y nacidos vivos en comparacién con
aquellas que no la padecen.' Sin embargo,
los resultados de los tratamientos de fertili-
dad de alta complejidad son similares en pa-
cientes con endometritis tratadas y aquellas
sin endometritis.! Se ha demostrado que, las
pacientes sometidas a tratamientos de ferti-
lidad que tenian endometritis grave, los re-
sultados son peores en comparacion con los
casos leves.! No existen dudas que el trata-
miento para la endometritis mejora los re-
sultados en pacientes sometidas a trata-
mientos reproductivos de alta complejidad
qgue presentan fallas recurrentes de implan-
tacion.®

El diagndstico de la endometritis créni-
ca sigue siendo objeto de debate en cuan-
to a cual es la mejor herramienta. Actual-
mente, se considera que el gold standard pa-
ra el diagnostico es la deteccion histolégica
de plasmocitos en el estroma endometrial
en la biopsia de endometrio.” Sin embargo,
la deteccion de plasmocitos con las tincio-
nes convencionales puede presentar dificul-
tades debido a factores que confunden, por
lo que el uso de la IHQ ha demostrado mejo-
rar su deteccion.?

El syndecan-1(CD138) es un proteoglicano
gue se encuentra en la superficie celular de
los plasmocitos, pero no se expresa en célu-
las mononucleares, linfocitos o células estro-
males, lo que evita confusiones al identificar
la presencia de plasmocitos con las tinciones
habituales 8. Por lo tanto, el marcador CD138
(syndecan1) se utiliza para el diagnéstico de
endometritis cronica porque se tifie de ma-
nera efectiva en la superficie de las células
plasmaticas.’

La biopsia endometrial necesaria para
el estudio histolégico puede realizarse por
una biopsia a ciegas o mediante histerosco-
pia. La histeroscopia se considera el método
de eleccién para evaluar la cavidad endome-
trial, ya que permite realizar una biopsia di-
rigida del endometrio durante el mismo pro-
cedimiento. En el afio 2019, Cicinelli et al. lle-
varon a cabo un estudio con el objetivo de
identificar los hallazgos compatibles con el
diagnostico de endometritis créonica durante
la histeroscopia.? Sin embargo, es importan-
te tener en cuenta que la histeroscopia si-
gue siendo un procedimiento técnico depen-
diente que requiere una formacién adecua-
da para poder realizar un diagndstico preci-
so de esta entidad basado los hallazgos ma-
croscopicos.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio observacional retros-
pectivo en el que se incluyeron 120 pacientes
asistidas en el Hospital Britanico en el perio-
do comprendido entre el 1 de mayo de 2019
y el 31 de enero de 2023.

Todas las pacientes incluidas se encontra-
ban siendo evaluadas por esterilidad/inferti-
lidad y la solicitud de la histeroscopia fue por
esta causa. Durante el procedimiento se rea-
lizé una biopsia endometrial para confirmar
o descartar por histologia el diagnostico de
endometritis cronica.

Las histeroscopias fueron realizadas por
dos técnicos de experiencia utilizando una
Optica de 2,9 mm y un set de Bettocchi me-
diante técnica “vagino-histeroscopia de ofici-
na". Se realizaron en consultorio y se utilizd
suero fisiolégico como medio de distension.
El diagnostico de endometritis crénica en el
informe histeroscopico se basé en la presen-
cia de al menos uno de los siguientes hallaz-
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Figura 1.

Hallazgos histeroscopicos de endometritis créonica. Fotos Dras Boutmy-Pison. (A- Palidez endometrial,

B- Piqueteado hemorragico, Cy D micropolipos)

IR

g0s macroscopicos a nivel endometrial: mi-
cropdlipos, piqueteado hemorragico y pali-
dez endometrial (figura 1).

Durante la histeroscopia se realizd una
biopsia endometrial dirigida en la zona de
endometrio con los hallazgos mas represen-
tativos de endometritis crénica. La biopsia
se realizd con una pinza grasper de 5 Fr. Es-
ta muestra histolégica fue utilizada para el
diagnostico anatomo patolégico de endo-
metritis cronica. Todas las muestras histo-
l6gicas fueron procesadas en el mismo la-
boratorio. Se realizé un primer analisis por
tincién habitual con hematoxilina y eosina 'y
luego se realizé inmunohistoquimica sobre
la muestra utilizando los marcadores CD38
y CD 138 (figura 2).

Tomando en cuenta como gold standard
para el diagnéstico de endometritis cronica
los resultados de la IHQ, estos fueron corre-
lacionados en forma retrospectiva con los
hallazgos macroscopicos de la histeroscopia.

RESULTADOS

La edad promedio de las pacientes al reali-
zar el procedimiento fue de 38 afios. La pre-
valencia de endometritis crénica diagnosti-
cada por inmunohistoquimica en este grupo
de pacientes fue del 45 %.

Se encontré un 70 % (n=38) de las pacien-
tes que tuvieron un diagnostico de endome-
tritis cronica mediante la biopsia e IHQ te-
nian hallazgos histeroscépicos compatibles
con este diagnostico (p value< 0.005) (Grafi-
ca1). El 74 % de las pacientes con IHQ negati-
va para endometritis crénica no tenian diag-
nostico histeroscépico de endometritis cré-
nica (n=49) (p value< 0.005) (Gréafica 2).

Hay un 30 % de pacientes que tuvieron
una IHQ positiva para endometritis crénica
pero que histeroscépicamente no presenta-
ron hallazgos macroscopicos para este diag-
ndstico (N=16).

Un 31 % de pacientes que tuvieron un
diagnostico positivo de endometritis cronica




Endometritis crénica y fertilidad: diagnéstico histeroscépico...
PISON R, BOUTMY M, SOUST AET AL.

Archivos de Ginecologia y Obstetricia. 2023; Volumen 61, nimero 3: 173-180

Figura 2.
Diagnéstico IHQ positivo para CD138 y CD38 (Dras Gualco, Musto y Ortega).
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Grafico 1.
Pacientes con IHQ positiva para EC (n=54) y resultados histeroscépicos

m S| DIAGNOSTICO POR HISTEROSCOPIA (70%) NO DIAGNOSTICO POR HISTEROSCOPIA (30%)
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Grafico 2.

Pacientes con IHQ negativa para EC (n= 66)

m NO DIAGNOSTICO HISTEROSCOPIA

por histeroscopia que no se confirmé con el
estudio histologico del endometrio.

DISCUSION

El reconocimiento reciente de la endome-
tritis cronica ha llevado a la falta de pautas
claras para su diagnostico y manejo. Se ha
observado una mayor prevalencia de EC en
mujeres con infertilidad, con estimaciones
que oscilan entre el 2,8 % y el 3 9%, llegan-
do incluso al 60-66 % en aquellas con pér-
dida recurrente de embarazo o fallos repeti-
dos en laimplantacién3. En nuestro grupo de
pacientes encontramos una prevalencia del
45 %, similar a datos publicados.

El valor de la histeroscopia en el diagnos-
tico de la EC no se limita solo a los hallazgos
macroscédpicos que permiten su identifica-
cion, sino que también es la forma mas efec-
tiva de obtener una biopsia endometrial pa-

SI DIAGNOSTICO HISTEROSCOPIA

ra el estudio histoldgico. Aunque es un pro-
cedimiento invasivo, se realiza en el consul-
torio con una baja tasa de complicaciones,
lo que permite visualizar la cavidad uterina'y
obtener una biopsia dirigida del area mas re-
presentativa del endometrio.

El diagnéstico clasico de endometritis se
basa en el estudio histoldgico de la biopsia
endometrial, donde la presencia de plasmo-
citos en el estroma endometrial es el pun-
to clave para su confirmacion.? Sin embar-
g0, reconocer los plasmocitos en las biopsias
convencionales puede resultar dificil incluso
para patdlogos experimentados, debido a
su similitud con los leucocitos y los fibroblas-
tos.2° El uso de marcadores como el CD138
mejora la certeza diagndstica.? Sin embargo,
el uso rutinario de IHQ en las biopsias endo-
metriales en nuestro medio puede ser limi-
tado debido a los costos no cubiertos por las
prestaciones del Plan Integral de Atencién a
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la Salud, y ademas solo se realiza si se sospe-
cha previamente o se solicita de forma ruti-
naria, lo que puede resultar en oportunida-
des perdidas para realizar este diagndstico.

Es importante destacar que el diagnosti-
co histolégico también tiene algunas limita-
ciones. La presencia de plasmocitos varia en
las diferentes etapas del ciclo endometrial,
siendo mas comun encontrarlos en la prime-
ra mitad del ciclo.® La sola presencia de plas-
mocitos en el estroma endometrial no tiene
la misma implicancia en todos los casos, su
cantidad se correlaciona con la gravedad de
la enfermedad, el pronéstico reproductivo y
la necesidad de tratamiento.

Durante mucho tiempo se ha debatido
cuales son los hallazgos histeroscépicos que
se correlacionaban con la presencia de EC. El
trabajo de Cicinelli en 2019 identificé hallaz-
gos histeroscopicos compatibles con el diag-
nostico, como el piqueteado. Hemorragico
focal o generalizado (aspecto de fresa), los
micropolipos de distribucién focal o genera-
lizada, y el endometrio engrosado y palido
en la fase folicular que indica edema endo-
metrial. Por lo que para ajustar la precision
diagnostica de EC que realizamos con his-
teroscopia se necesita tener experiencia en
evaluar sistematicamente la cavidad y reali-
zar este procedimiento en el momento co-
rrecto del ciclo menstrual.

En base a nuestros resultados, podemos
concluir que en nuestro centro la histeros-
copia tiene una correlacion mayor a un 70 %
con el diagnoéstico IHQ de endometritis cro-
nica. Sin embargo, hemos observado que un
30 % de las pacientes con diagndstico histo-
l6gico positivo de endometritis no presento
hallazgos histeroscépicos, y un 31 % de las
pacientes con diagndstico histeroscépico no
tuvo confirmacion histolégica. Aunque es-
tos son resultados obtenidos con un tama-

filo de muestra pequefio, plantean la necesi-
dad de investigar las posibles causas de es-
tas discrepancias. En ambos casos, se debe
tener en cuenta que la histeroscopia es un
procedimiento técnico dependiente y que
los hallazgos necesarios para el diagnostico
requieren experiencia y ser realizados en el
momento adecuado del ciclo menstrual.

En los casos en los que se obtuvo un diag-
nostico histoldgico de endometritis, pero no
se diagnosticé durante la histeroscopia, se
podria plantear la posibilidad de que estos
sean casos de endometritis crénica leve (<5
plasmocitos/10HPF), lo que explicaria la fal-
ta de cambios relevantes a nivel endome-
trial. De hecho, la evidencia muestra que, en
casos de endometritis leve, no existen dife-
rencias en los resultados reproductivos en-
tre las pacientes tratadas y las pacientes sin
diagnostico de endometritis.

En los casos en los que se diagnostico en-
dometritis durante la histeroscopia pero no
se confirmé con el estudio histolégico, es-
to podria deberse al momento del ciclo en
que se realizé el procedimiento. Algunos ha-
llazgos histeroscopicos pueden confundirse
con cambios fisiolégicos, especialmente en
la etapa posmenstrual inmediata. Estos ha-
llazgos plantean preguntas para investiga-
ciones futuras que nos permitan determinar
si es necesario realizar estudios histolégicos
en todas las pacientes evaluadas por inferti-
lidad para descartar la presencia de esta en-
tidad.

CONCLUSIONES

Con base en nuestros hallazgos, concluimos
que existe una fuerte correlacion entre la
histologia positiva para endometritis cronica
y los hallazgos histeroscopicos compatibles
con esta entidad. La falta de hallazgos his-
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teroscépicos para endometritis crénica tien-
de a asociarse con resultados negativos en
la IHQ. Sin embargo, se observé un porcen-
taje de pacientes con resultados positivos en
la IHQ para endometritis crénica que no pre-
sentaron hallazgos histeroscopicos consis-
tentes con el diagnostico. Esto resalta las li-
mitaciones de ambos métodos diagndsti-
cos. Se requieren mas estudios para mejos
rar la precision del diagnostico de endome-
tritis cronica y para determinar la necesidad
de realizar biopsias endometriales de ruti-
na en pacientes evaluadas por problemas de
fertilidad.

Estas conclusiones subrayan la impor-
tancia de seguir investigando y desarrollan-
do enfoques diagndsticos mas precisos pa-
ra endometritis créonica. Ademas, se necesita
una mayor compresion de los factores que
contribuyen a las discrepancias entre los re-
sultados de la IHQ y los hallazgos histeros-
copicos con el fin de mejorar la asistencia de
las pacientes que tienen una endometritis
crénica.
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