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Resumen

Se investigd el rol del endometrio en la falla implantatoria recurrente posterior a fertilizacién in vitro y como puede
utilizarse la histeroscopia ambulatoria para precisar el diagndstico y guiar la terapéutica.

Completaron el estudio 80 pacientes. Se consignaron los hallazgos andtomo patoldgicos, tratamientos implementa-
dos, complicaciones y la tasa de embarazos.

Se encontraron en 53 cavidades normales (66%), 27 anormales (34%): 7 sinequias, 4 adenomiosis, 2 pélipos y 14
endometritis crénica.

Se registraron 23 embarazos en las 53 pacientes con cavidad normal (43%) y 14 embarazos en las que se diagnosticé
una cavidad anormal (52%).

Luego de la histeroscopia y biopsia de endometrio se obtuvieron buenas tasas de embarazo en las pacientes con
hallazgos anormales (52%), pero también en aquellas con hallazgos normales (43%).

Palabras claves: histeroscopia, biopsia de endometrio falla implantatoria recurrente.

USEFULNESS OF OFFICE HYSTEROSCOPY (OH) AND ENDOMETRIAL BIOPSY IN PATIENTS WITH
RECURRENT IMPLANTATION FAILURE (RIF)

Abstract

Objective. 1o define if office hysteroscopy (OH) and endometrial biopsy are useful tools in the evaluation of uterine cavity
in recurrent implantation failure (RIF) patients and if they improve the pregnancy rate in subsequent IVF/ICSI cycles.
Material and methods. This is a cohort retrospective study. We performed OH in 84 RIF patients from July 2015 to June
2019. An endometrial biopsy was taken with a Pipelle cannula for anatomo-pathologic study.

Results. Four out of 84 OH were discontinued because of cervical stenosis. In the remaining 80 patients we found 53
normal cavities (66%) and 27 abnormal (34%): 7 sinequiae, 4 adenomyosis, 2 polyps and 14 chronic endomerritis (CE)
confirmed with the presence of plasmocytes in the endometrial biopsy. All patients with CE were treated with doxycycline
(200mg daily for 14 days). We confirmed healing with a new biopsy in the next cycle. Only one patient had a complication
(vaso-vagal syndrome). Pregnacy rates after OH were: 43% in normal cavities (23/53) and 52% in abnormal cavities
(14/27). Pregnancy rates in patients with pathologic findings were: 28% in sinequiae (2/7), 25% in adenomyosis (1/4),
50% in polyps (1/2) and 71% in CE (10/14).

Conclusion. OH is a usefil, safe and fast tool in trained hands and well tolerated in RIF patients, with good pregnancy
rates in subsequent IVF/ICSI cycles. After OH and endometrial biopsy we obtained high pregnancy rates in patients with
CE and antibiotic treatment and also in patients with normal hysteroscopic findings. Randomized controlled trials are
needed before its routine use in general sub fertile or RIF patients can be recommencded.
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Las tasas de embarazo en las pacientes infértiles
que realizan tratamientos de fertilizacién in vitro (FIV)
o inyeccién intracitoplasmdtica de espermatozoides
(ICSI) contintian siendo bajas y las parejas deben reali-
zar varios ciclos de tratamiento para lograr un embarazo.

Aln en los ciclos en los cuales se les realiza a los
embriones el diagndstico genético preimplantatorio
(PGT-A) para identificar a los euploides y transferir-
los, las tasas de implantacién (69,9%), de embarazo
(70.6%) y de nacido vivo por transferencia (64,5%) no
son las ideales.

Ademds del embrién, el otro protagonista en la
implantacién embrionaria es el endometrio por lo que
es importante en las pacientes con falla implantatoria
recurrente (FIR), es decir aquellas que han tenido varias
transferencias fallidas de embriones de buena calidad,?
aunque no haya evidencia de patologia en los estudios
previos.

La histeroscopfa ambulatoria puede ser un arma
util para explorar la cavidad uterina en busca de patolo-
gia que sea indetectable o haya pasado desapercibida en
los estudios que se les realizan a estas pacientes antes de
los tratamientos de fertilidad como son la histerosalpin-
gografia, la ecograffa intravaginal o la sonohisterografia.’

El estudio TROPHY* es un estudio multicén-
trico, prospectivo y randomizado publicado en 2016,
que incluyé 702 pacientes con FIR, 350 a las que se les
efectud una histeroscopia previa a su préximo ciclo de
fertilizacién asistida y un grupo control de 352 pacien-
tes sin histeroscopia antes de la FIV y fue disenado para
investigar si la realizacién de ese estudio mejoraba los
resultados.

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos en cuanto a las tasas
de nacido vivo, aunque se encontré patologia en el canal
cervical o intrauterina en el 26% de las pacientes a las
cuales se les realizé la histeroscopfa.

Por el contrario, en una revisidn sistemdtica y me-
taandlisis publicada mds recientemente por Mao y col.
en 2019 ° que incluy6 3932 pacientes con FIR, 1841
con histeroscopia previa al ciclo de fertilizacidn asistida
y 2091 como grupo control, concluyeron que en el gru-
po con histeroscopia hubo mejor tasa de implantacién
y de embarazo clinico, pero no hubo diferencias con la
tasa de nacido vivo ni de abortos.

Ademids de la exploracién de la cavidad uterina
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mediante la histeroscopia, la toma de una biopsia de
endometrio luego de la misma puede ayudar en el diag-
néstico de la endometritis crénica (EC), patologia ésta
que pudiera colaborar con la FIR.® Se ha demostrado
ademds que la terapia con antibiéticos es ttil para curar
la EC y mejora los resultados reproductivos en pacientes
portadoras de FIR.”

Objetivo

Determinar si la histeroscopia ambulatoria con la
biopsia de endometrio es un procedimiento ttil para el
estudio de la cavidad uterina en pacientes con FIR vy si

se mejora la tasa de embarazo en los ciclos subsiguientes
de FIV/ICSI.

Material y Método

Se realizé un estudio retrospectivo de cohorte.

Se definié a las pacientes con FIR a aquellas que
tuvieron 2 o mds transferencias de 1 blastocisto o 2 em-
briones de 72 horas de buena calidad.

Se efectuaron histeroscopias ambulatorias (HA)
en 84 pacientes desde julio del 2015 a junio del 2019,
durante la fase folicular del ciclo menstrual o en cual-
quier momento del ciclo en las pacientes que tomaban
anticonceptivos orales.

Los procedimientos se realizaron en el Departa-
mento Video endoscépico de PROAR, por el mismo
operador (LS), con la técnica vaginoscdpica, sin aneste-
sia y utilizando como histeroscopio un set de Bettocchi
y solucién salina como medio de distensidn.

Todos los procedimientos fueron videograbados y
el tiempo promedio del estudio fue de 4,25 minutos
(rango 2,20 — 8,45).

Se registraron los hallazgos de patologfa intracavi-
taria y se consideré el diagndstico de endometritis cré-
nica cuando se observé durante la histeroscopia edema
del estroma endometrial, hiperemia focal o difusa y mi-
cropoliposis.®

Se tomé luego una biopsia de endometrio con
una cdnula de Pipelle enviando el material a estudio
anatomo-patolégico para el diagndstico de endometri-
tis crénica (EC), utilizando como criterio diagnéstico
la presencia de plasmocitos en la muestra de tejido en-
dometrial.?

Todas las pacientes con EC fueron tratadas con
doxiciclina 200 mg por dfa por via oral por 14 dias. En
el ciclo siguiente se efecttio una nueva biopsia de endo-

metrio para confirmar la curacién.
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Una nueva transferencia embrionaria se realizé den-

tro de los 6 meses posteriores al procedimiento diagndstico.

Resultados

En 4 pacientes se discontinué el procedimiento
por estenosis del orificio cervical interno.

En las 80 pacientes restantes se encontré en 53 ca-
vidades normales (66%) y en 27 anormales (34%): 7 sin-
equias, 4 adenomiosis, 2 pSlipos y 14 endometritis crénica.

Tabla I.
Pacientes Embarazos
n % n
Normal 53 66 23
Anormal 27 34 14
-EC 14 10
- OTROS 13 4
Tortal 80 100 37

Las sinequiolisis se realizaron durante el pro-
cedimiento mientras que las polipectomias se efec-
tuaron posteriormente con resectoscopio y bajo se-
dacién.

Se produjo sélo una complicacién, un sindrome
vaso-vagal que se resolvi6 espontdneamente.

Se registraron 23 embarazos en las 53 pacientes
con cavidad normal (43%) y 14 embarazos en las que se
diagnostic6 una cavidad anormal (52%). (Tabla I)

Tasa de Embarazo IC 95%
%
43 (27,9-57,7)
52 (31,9-71,3)
71 (41,9-91,6)
31 (9,1-61,4)
46

La prevalencia de los hallazgos patolégicos fue: si-
nequias 8,7% (7/80 pacientes), adenomiosis 5% (4/80),
polipos 2,5% (2/80) y endometritis crénica 17,5%
(14/80). (Tabla II)

Tabla II.
Hallazgo n %
- Sinequias 7 8,7
- Adenomiosis 4 5
- Pélipos 2 2,5
-EC 14 17,5

Las tasas de embarazo en pacientes con hallazgos
patolégicos fueron: sinequias 28% (2 embarazos/7 pa-
cientes), adenomiosis 25% (1/4), pélipos 50% (1/2) y
endometritis crénica 71% (10/14).

Conclusiones

Luego de la histeroscopia y biopsia de endometrio
se obtuvieron buenas tasas de embarazo en las pacientes
con hallazgos anormales (52%), pero también en aque-
llas con hallazgos normales (43%).
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Probablemente el efecto de la histeroscopia y la
biopsia de endometrio con el proceso inflamatorio y
posterior reparacién que ésta produce tengan alguna
responsabilidad sobre la receptividad endometrial con
la consiguiente mejora de la tasa de embarazo cémo se
ha propuesto por algunos autores.'*!!

Debe tenerse en cuenta que éste es un trabajo re-
trospectivo y con un bajo nimero de casos y que la
endometritis cronica fue diagnosticada en la biopsia de
endometrio por la presencia de plasmocitos en la mis-
ma, por lo que puede haber un sub-diagndstico de esta
patologia. Un método mds adecuado como la detec-
cién de CD 138 por citometria de flujo o inmunohis-
toquimica puede mejorar la deteccién de plasmocitos
en el tejido y como consecuencia hacer més certero el
diagnéstico de EC."?

En nuestro estudio la EC crénica fue diagnos-
ticada por los hallazgos histeroscépicos (edema del
estroma, hiperemia focal o difusa y micropoliposis) y
confirmada por la presencia de plasmocitos en la biop-
sia de endometrio en el 17.5% de las pacientes. Luego
de su tratamiento con antibidticos y negativizacién de
la biopsia se obtuvo una sorprendente tasa de embara-
zo del 71%.

Estudios prospectivos y randomizados deben ser

65



UTILIDAD DE LA HisTEROSCOPIA AMBULATORIA CON Biopsia bE ENDOMETRIO

realizados antes de que se pueda recomendar el uso ru-

tinario de la histeroscopia con biopsia de endometrio

en pacientes con FIR y confirmar los buenos resultados
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