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RESUMEN

Objetivos: Actualizacion y revision de la literatura sobre la etiologia, fisiopatologia, epidemiologia,
métodos diagndsticos y tratamiento de la endometritis crénica, asi como su influencia en el campo de
la reproduccion.

Métodos: Revision de la literatura disponible publicada desde enero de 1981 hasta agosto de 2019, a
través de las bases de datos electrénicas OPubmed/Medline” y O0The Web of Sciencie”.

Resultados: La endometritis crénica es una entidad mayoritariamente asintomdtica, causada por diver-
sos patégenos bacterianos presentes en la cavidad uterina. Se han datado prevalencias en mujeres in-
fértiles de hasta un 57 %, siendo en los casos de fallo de implantacién de repeticion y aborto recurrente
de hasta un 66 y 68 %, respectivamente. El diagndstico se basa en la deteccion histoldgica, inmunohis-
toquimica e histeroscdpica de células plasmaticas y/u otros signos de inflamacién crénica, si bien no
existen criterios unificados y universales. Métodos basados en la biologia molecular se abren paso como
nuevas técnicas diagndsticas precisas. El tratamiento antibiético de la endometritis crénica consigue
altas tasas de curacién y una mejoria en las tasas de éxito reproductivas. Algunas formas novedosas de
tratamiento se postulan como posibles opciones en aquellos casos de resistencia o fracaso.
Conclusion: La endometritis crénica es una patologia prevalente, asociada a un pronéstico reproductivo
desfavorable y cuyo tratamiento parece mejorar los resultados y tasas de éxito. El estudio de las relaciones
entre los diferentes microorganismos presentes en la cavidad uterina, asi como procedimientos diagnds-
ticos y terapéuticos novedosos, conforman algunos de los avances en el estudio de esta patologia.

(Rev. Iberoam. Fert Rep Hum, 2021; 38; © Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccién Humana)

Palabras clave : Endomettritis cronica, infertilidad, fallo de implantacion de repeticion, aborto recurrente.

Aceptado:28/2/21
Correspondencia:Antonio Marin Montes.
E-mail: toni.marin.montes@gmail.com

SOLICITUD REIMPRESION: Email: fertiidad@editorialmedica.com

Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccién Humana ./ Vol. 38 n® 1 Enero-Febrero-Marzo 2021./3



SUMMARY

Objectives: To update and review the state of the art on the etiology, pathophysiology, epidemiology, diagnostic methods,
and treatment of chronic endometritis, as well as its influence in the field of reproduction.

Methods: Review of the available literature published from January 1981 to August 2019, through the electronic databases
'Pubmed / Medline' and "The Web of Sciencie'.

Results: Chronic endometritis is a mostly asymptomatic entity, caused by various bacterial pathogens present in the uterine
cavity. Prevalences have been dated in infertile women of up to 57%, being in cases of repetition implantation failure and
recurrent abortion of up to 66 and 68%, respectively. The diagnosis is based on the histological, immunohistochemical
and hysteroscopic detection of plasma cells and / or other signs of chronic inflammation, although there are no universal
and unified criteria. Molecular biology-based methods are making their way as precise new diagnostic techniques. Anti-
biotic treatment of chronic endometritis achieves high cure rates and improved reproductive success rates. Some novel
forms of treatment are postulated as possible options in those cases of resistance or failure.

Conclusion: Chronic endometritis is a prevalent pathology, associated with an unfavorable reproductive prognosis and
whose treatment seems to improve the results and success rates. The study of the relationships between the different mi-
croorganisms present in the uterine cavity, as well as novel diagnostic and therapeutic procedures, make up some of the

advances in the study of this pathology.

( Rev. Iberoam. Fert Rep Hum, 2021; 38; © Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccion Humana)
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INTRODUCCION

La endometritis crénica (EC) es una patologia caracterizada
por la infiltracion de células plasmaéticas en el estroma en-
dometrial (1). Se trata, por tanto, de un proceso inflamatorio
crénico, continuo, de la mucosa endometrial, y que en la
mayoria de ocasiones cursa de manera silente (2). Se atri-
buye fundamentalmente a la presencia de patégenos bacte-
rianos en la cavidad uterina, como Enterococcus,
Mycoplasma o Ureaplasma (3). Tradicionalmente, el diag-
ndstico se ha basado en el andlisis histolégico endometrial,
con la demostracion de la presencia de células plasmaticas,
apoyandose o no en técnicas de inmunohistoquimia; hallaz-
gos histeroscépicos como la presencia de microp6lipos o
edema estromal y en el cultivo microbiano (4). Tras un tra-
tamiento antibidtico oral, en la mayoria de ocasiones con
Doxiciclina, se consiguen altas tasas de curacion, siendo ne-
cesaria tras el mismo una biopsia de confirmacién (5).

Desde hace algunos afios la EC ha sido sugerida como cau-
sante de efectos adversos relacionados con la fertilidad, tales
como fallo de implantacién de repeticion o abortos recu-
rrentes (6, 7). A pesar de ser un problema conocido y atri-
buido a menores tasas de éxito, tanto en reproduccién
asistida como en gestaciones espontaneas, existe mucha
controversia a la hora de estimar la prevalencia de esta pa-
tologia, asi como el porcentaje de casos de fallo de implan-
tacion de repeticion o abortos recurrentes de los cuales es
responsable. Todos estos hechos, unidos a la dificultad diag-

noéstica que plantea una patologia asintomdtica que no
cuenta con hallazgos clinicos o ecograficos caracteristicos;
la inespecificidad de los hallazgos histolégicos y la apari-
cién de nuevos métodos moleculares diagndsticos, convier-
ten a la EC en uno de los temas de mayor interés actual en
el campo de la reproduccion.

El objetivo de esta revision es la actualizacién en los cono-
cimientos acerca de la EC, con especial interés en la revision
de articulos acerca de su etiologia y epidemiologia, nuevos
métodos diagndsticos, influencia en la fertilidad, tratamien-
tos disponibles y manejo de una patologia que, cada vez con
mayor frecuencia, supone un reto para ginec6logos y espe-
cialistas en reproduccién.

ETIOLOGIA

Diversos estudios muestran que el tratamiento antibiético
es efectivo contra la EC (7, 8), lo que nos lleva a pensar en
la existencia de microorganismos en la cavidad uterina cau-
santes de esta patologia. Atrds queda el concepto de esteri-
lidad de la cavidad uterina (9), mantenido durante muchos
afios, tras haberse demostrado la presencia de microorganis-
mos en la cavidad endometrial en mujeres jovenes y asinto-
maticas (10, 11).

Los microorganismos mds comtinmente asociados a EC son
Staphylococcus spp., Enterococcus faecalis, Streptococcus
spp., Escherichia coli, Corynebacterium spp., Kleibsella
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pneumonie, Mycoplasma spp., Ureaplasma spp., Clamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae y Gardnerella vagina-
lis (12). No existe consenso a la hora de decidir cual o cua-
les de estos microorganismos es el mds frecuente asociado
a EC, ademads de que seria necesario precisar si se trata de
mujeres asintomadticas, infertilidad, fallo de implantacién
de repeticion, etc. En un estudio comparativo entre métodos
diagnésticos de EC en mujeres infértiles asintomadticas, Mo-
reno et al encontraron Streptococcus spp. como patégeno
mads frecuente (47 %), seguido de Enterococcus spp. (15 %)
y E. coli (12 %) (12). Estos datos son similares a los obte-
nidos por Cicinelli et al en mujeres con EC sometidas a his-
teroscopia por diferentes indicaciones (4). Kitaya et al, en
un estudio comparativo entre mujeres infértiles con/sin EC
y fallo de implantacién de repeticion, encontraron algunas
especies microbianas en mayor proporcién en el grupo EC
con respecto al grupo no EC, como Corynebacterium spp.
y Mycoplasma hominis (5).

Clamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae, dos paté-
genos frecuentemente asociados a enfermedad inflamatoria
pélvica y endometritis aguda, presentan una baja tasa de de-
teccidn en pacientes con EC (4, 12, 13). Este hecho supone
que la teoria de la infeccion cervico-vaginal ascendente pro-
bablemente no explique la causa de EC. Cicinelli et al en-
contraron Unicamente un 33 % de correlacidn entre especies
bacterianas obtenidas tras cultivo de tejido endometrial y
secrecion vaginal (3).

Algunos estudios han descrito Mycobacterium tuberculosis
como agente etioldgico de EC. Kumar et al demostraron
que la endometritis crénica granulomatosa es un hallazgo
frecuente en algunos pafses en mujeres infértiles, con alte-
raciones menstruales y dolor pélvico crénico (14).

Lactobacillus spp. se ha perfilado como especie dominante
en la cavidad endometrial y vaginal en mujeres sanas (15,
16). Esto es, en parte, debido al desarrollo de nuevas técni-
cas diagndsticas moleculares, basadas en la reaccién en ca-
dena de la polimerasa en tiempo real, amplificacién y
secuenciacion del gen 16S rRNA de las bacterias que con
mayor frecuencia se han asociado a EC (12, 15, 17). Han
sido hallados menores porcentajes de Lactobacillus en
muestras positivas para EC (12), lo que, unido a la presencia
de otras bacterias en la cavidad endometrial en mujeres
sanas asintomdticas, puede significar que la disbiosis o des-
equilibrio microbiano de la microbiota es la responsable de
la aparicion de esta patologia. No obstante, se requieren fu-
turos estudios para esclarecer de qué manera la interaccion
entre los diversos microorganismos conduce a la aparicion
de EC.

No existen estudios que muestren una clara asociacion entre
EC e infecciones virales. Algunos estudios muestran una

posible relacién entre la EC y el virus de la inmunodeficien-
cia humana (18). Se han reportado casos de endometritis
puerperal relacionados con la presencia de virus de la fami-
lia Herpesviridae(19).

FISIOPATOLOGIA

Al igual que en otras enfermedades inflamatorias crénicas,
en la EC se producirdn cambios en la distribucién y en la
funcién de las células endometriales. La elevacién de cito-
quinas proinflamatorias, tales como la Interleukina-6 o el
Factor de Necrosis Tumoral a, afecta a la proliferacién y
migracion celular, asi como a la apoptosis. Estas citoquinas
se encuentran elevadas en mujeres afectas de EC (20).

En la EC, los linfocitos B, que residen principalmente en la
capa basal (21), se precipitan hacia la luz glandular, al pasar
a través de las células epiteliales glandulares. Este hecho
supone la expresion de citokinas como CXCL1 y CXCL13
y moléculas de adhesién, como E-selectina (22). Kitaya et
al describi6 que el microambiente local aberrante, posible-
mente causado por una infeccién bacteriana, propicia la ex-
travasacion de células B en la EC (22).

El 66 % de la subpoblacién de linfocitos T en el endometrio
son células CD8+ (21). No obstante, se desconoce el efecto
de la EC sobre las poblaciones de células T. La subpobla-
cién de células NK o Natural Killer predominante en el en-
dometrio es CD56¢" CD16 (-) (23). En los dltimos afios,
se especula con la importancia y el papel que juegan las cé-
lulas NK en la reproduccion, sobre todo en los casos de fallo
de implantacidén de repeticion y en el fendmeno de toleran-
cia inmunoldgica al embarazo. Los estudios de Inoue et al
demostraron un aumento de la poblacién de células NK
CD56" CD16 (-) durante la segunda fase del ciclo mens-
trual y al comienzo de la gestacion, jugando la progesterona
un papel clave en esta diferenciacion (23). Matteo et al ha-
llaron una disminucién de células NK CD56¢" CD16 (-)
con aumento de células CD3 (+) en pacientes afectas de EC
(24), lo que puede traducirse en una alteracién en la recep-
tividad endometrial asociada a esta patologia.

Se ha encontrado en la EC un aumento de la expresion de
moléculas reguladoras de la proliferacién celular o de la
apoptosis, como BCL2, BAX y Ki-67 (25). Esto conlleva
una alteracion en la proliferacién y diferenciacién endome-
trial regulada por estrégenos y progesterona, lo que puede
influir en la implantacidn y éxito reproductivo. Wu et al, en
un estudio publicado en 2017, demostraron que la EC altera
la decidualizacién en las células del estroma endometrial
mediante la expresion aberrante de receptores de estrégenos
y progesterona, debilitando la accién de la progesterona e
induciendo una resistencia a la misma (26). Este hecho su-

Marin-Montes, A y cols./ Endometritis crénica y reproduccion /5



pone, de nuevo, una alteracion en la receptividad endome-
trial, implantacién y consecucion por tanto de la gestacion.

EPIDEMIOLOGIA

Existe gran variabilidad entre los diversos estudios en
cuanto a la prevalencia de la EC, con valores que oscilan
entre un 0,8 % hasta un 72% (27, 28). Esta amplia variabi-
lidad se debe, en parte, a los diferentes criterios aplicados
para el diagndstico. En un estudio acerca de enfermedades
de transmision sexual, se report6 una tasa de deteccion de
EC del 72 % en mujeres con sospecha de enfermedad infla-
matoria pélvica (28). Un metaandlisis estimé la prevalencia
de EC en un 8 % en mujeres sometidas a estudio histolgico
mediante biopsia endometrial (29).

La prevalencia de la EC en mujeres infértiles se ha estimado
entre un 2,8-40 %, llegando, en algunas publicaciones, hasta
un 57% (8, 13, 24, 30-32). En pacientes con fallo de im-
plantacion de repeticion se ha documentado una prevalencia
que se sitiaentre el 13 % y el 67 % (33, 34). Bouet et al ha-
llaron una prevalencia del 14 % (35), mientras que Cicinelli
et al, en un estudio sobre EC en pacientes con fallo de im-
plantacion de repeticion y tasa de éxito en fecundacién in
vitro tras terapia antibidtica, dataron una prevalencia del 66
% (7). Es también conocida la relacion entre la EC y abortos
de repeticion. Se ha encontrado una prevalencia en estas pa-
cientes que se sitda entre el 9 y el 68 % (7, 36, 37).

Estas altas prevalencias sitdan a la EC como una entidad
que debe ser siempre considerada a la hora de iniciar un es-
tudio de fertilidad, especialmente, y como se ha comentado,
en aquellos casos de abortos recurrentes o fallo de implan-
tacion reiterado.

ASPECTOS CLINICOS

Endometritis suele ser sindnimo de endometritis aguda, ca-
racterizada por la presencia de sintomas tipicamente aso-
ciados a enfermedad inflamatoria pélvica, y que aparecen
en pacientes con historial de dolor abdominal, fiebre o leu-
cocitosis. Al contrario que la endometritis aguda, la EC
suele cursar asintomatica, si bien puede acompafiarse de al-
gunos sintomas como leucorrea, dolor pélvico crénico, me-
trorragia disfuncional o dispareunia (38). Se han reportado
alteraciones en la contractilidad uterina en la fase ldtea en
mujeres con EC, lo que puede explicar algunos de estos sin-
tomas como el dolor pélvico o metrorragia (39).

Los pélipos endometriales, los miomas submucosos o la hi-
perplasia endometrial han sido asociados con la aparicién
de EC (40). La multiparidad, historial de abortos de repeti-
cidn, parto prematuro y parto por cesdrea han sido también
descritos como factores de riesgo de EC (1).

El uso continuo de dispositivos intrauterinos (DIUs) se he
relacionado con la EC. Su presencia supone la acumulacién
progresiva de células plasméticas, que se mantiene hasta in-
cluso después de su retirada (41). Cicinelli et al describieron
una alta prevalencia de EC en mujeres afectas de endome-
triosis (42) (42 % mediante diagndstico histeroscopico y 38
% mediante diagnéstico histologico). A pesar de que no
puede establecerse una relacién causa-efecto directa entre
EC y endometriosis, se encuentran alteraciones paracrinas
e inmunoldgicas similares entre ambas, por lo que debe
haber un factor predisponente comun. Dada la alta preva-
lencia encontrada, la presencia de EC debe ser descartada
en mujeres sintomadticas afectas de endometriosis (42). En
la EC se ha objetivado un patrén de contractibilidad uterina
alterado durante las diferentes fases del ciclo menstrual
(39). Se produce, durante la menstuacién, un descenso de
las contracciones anterégradas subendometriales, lo que di-
ficulta el vaciado y puede facilitar el flujo retrégrado a tra-
vés de las trompas de Falopio. Esta situacién podria
propiciar el desarrollo de endometriosis (43).

Es un hecho factible que la endometritis aguda desemboque
en EC, sin embargo, la relacidn entre estas dos entidades no
ha sido descrita y permanece desconocida, por lo que deben
considerarse como patologias independientes.

DIAGNOSTICO

El caricter asintomadtico de la EC la convierte en una pato-
logia que suele pasar inadvertida. Kitaya et al estudiaron de
manera retrospectiva los sintomas ginecoldgicos en pacien-
tes diagnosticadas de manera accidental de EC, mediante
examen histolégico, tras histerectomia por patologia pélvica
benigna (1). El sintoma mds frecuente encontrado fue el
sangrado uterino anormal, si bien no es sensible ni especi-
fico para EC (1). Los marcadores analiticos como leucoci-
tosis o la proteina C reactiva tampoco son ttiles para
predecir la presencia de EC. Por tanto, la sintomatologia no
serd de ayuda a la hora del diagnéstico de EC.

Diagnéstico Histologico

El diagnéstico histolégico se basa en la identificacion de cé-
lulas plasmaticas en el estroma endometrial (38, 44), cons-
tituyendo el gold-standard. Las células plasmaticas son,
habitualmente, voluminosas, de citoplasma baséfilo y nicleo
excéntrico, con heterocromatina dispuesta en una caracterfs-
tica forma de Orueda de carro”. Otro criterio utilizado para
el diagnoéstico es el cambio fusocelular del estroma, obser-
vandose estas células del estroma m4s alargadas, y que suele
acompafiarse de la presencia de células plasmaticas. También
pueden objetivarse cambios arquitecturales en las gldndulas
o alteraciones en las células epiteliales (44).
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No existen criterios estandarizados para el diagndstico his-
tolégico de la EC, y existen algunas limitaciones y contro-
versias. Primeramente, aunque la EC se defina como la
presencia de células plasméticas en el estroma endometrial,
es posible encontrar dichas células en mujeres sanas sin
estar asociadas a ninguin proceso inflamatorio. Ademas, al-
gunos autores consideran el hallazgo de una célula plasmé-
tica suficiente para el diagndstico, otros el hallazgo de dos
0 mds, y otros, al menos cinco (1, 45, 46). Otra limitacién
corresponderia a la calidad de la muestra a estudio. Este
hecho puede influir de manera significativa en el diagnés-
tico, sobre todo en el caso de muestras tomadas mediante
biopsia por aspiracion, ya que suelen ser poco representati-
vas y mostrar Unicamente tiras de epitelio superficial de en-
dometrio, por lo que no puede visualizarse el estroma
endometrial ni el tipo de infiltrado que hay en él. Kitaya et
al dnicamente encontraron células plasmadticas en la capa
basal endometrial en un 15 % de las muestras estudiadas
(1). Finalmente, la EC puede encontrarse en todo el endo-
metrio o solamente en una parte del mismo, por lo que,
segtin la zona de la cual se hayan obtenido las muestras,
podré objetivarse o no la presencia de células plasmaticas
1.

Una de las tinciones mds cominmente usadas es la Hema-
toxilina-Eosina, que suele ser suficiente para confirmar los
hallazgos patoldgicos. Sin embargo, suelen presentarse di-
ficultades, incluso para los pat6logos experimentados, de-
bido a que las células plasméticas pueden simular la
apariencia de fibroblastos estromales o leucocitos mononu-
cleares residentes en el endometrio. Igualmente, en la fase
secretora endometrial, se producen cambios edematosos en
la superficie y un aumento de la densidad celular estromal,
lo que interfiere con la identificacién de células plasmadticas
estromales (1, 47, 48). Serd, por tanto, importante para el
investigador conocer el momento de la fase menstrual en la
que se obtuvo la muestra.

Debido a los anteriores condicionantes descritos, se intro-
dujo la inmunohistoquimica como técnica mds precisa para
el diagnostico de EC, en concreto el marcador CD138, tam-
bién conocido como Syndecan-1 (49). Se trata de un anti-
geno proteico transmembrana, formado por una proteina de
30.5 kDa y cinco glucosaminglucanos (49). Se expresa prin-
cipalmente en células plasmaticas maduras y en células de
la piel (50). Diversos trabajos lo sitian como método de
mayor confianza que las tinciones habituales para la detec-
cioén de células plasmadticas. Los estudios de McQueen et al
encontraron una mayor tasa de detecciéon de EC mediante
el uso de CD138 (56 %) comparada con las tinciones habi-
tuales o el reconocimiento morfolégico de células plasma-
ticas (13 %) (46). Kitaya et al calcularon la variabilidad

interobservador e intraobservador en la deteccién micros-
copica de células plasmaticas del estroma endometrial en
muestras de EC mediante tinciones habituales y mediante
deteccién inmunohistoquimica (51). Mientras que en aque-
llas muestras tratadas mediante tinciones usuales los exa-
minadores mds inexpertos eran incapaces de evaluar
morfolégicamente la presencia de células plasmaticas, estos
eran capaces de identificar ficilmente aquellas células plas-
madticas tratadas con CD138. Los autores sitian un porcen-
taje de coincidencia interobservador del 96 %, y de un 93
% intraobservador, mientras que con el uso de tinciones ha-
bituales, se sitdan en un 68 y 47 %, respectivamente (51).
No obstante, no existe una técnica inmunohistoquimica es-
tandarizada, y los resultados pueden variar en funcién del
tipo y la duracién de la recuperacion del antigeno, dilucién
y seleccion del anticuerpo, tiempo de incubacién, grosor del
tejido de la seccion estudiada o el nimero de secciones exa-
minadas (52, 53). A pesar de esto, estas técnicas han demos-
trado ser una herramienta ttil en el diagnéstico de EC.

Las diferencias entre criterios diagndsticos pueden explicar
la enorme variabilidad en cuanto a la prevalencia de EC co-
mentada anteriormente. Por tanto, serd importante definir
en el futuro los criterios en el diagnéstico histoldgico e in-
munohistoquimico de EC, que permitan establecer unos es-
tdndares universalmente aceptados basados en la evidencia
cientifica (52, 53).

DIAGNOSTICO HISTEROSCOPICO

Mediante la histeroscopia, gracias a la visualizacién de la
cavidad uterina, se pueden identificar visualmente algunos
signos de inflamacién crénica, asi como proceder a la toma
de biopsias dirigidas para estudio histopatolégico. Los mi-
cropolipos endometriales constituyen uno de los hallazgos
mds caracteristicos de EC (54). Se trata de pequefias pro-
trusiones vascularizadas de aproximadamente 1-2 mm de
didmetro que surgen de la superficie endometrial. Estos mi-
cropolipos no pueden observarse mediante ecografia, his-
terosonografia o histerosalpingofrafia. La deteccidon de
micropdlipos es sencilla incluso para principiantes, y se
considera aplicable a la practica clinica. En 96 casos de mi-
cropdlipos diagnosticados mediante histeroscopia, Cicinelli
et al hallaron un 94 % de coincidencia con los hallazgos his-
tolégicos para el diagndstico de EC (54). Otros hallazgos
asociados a EC son el edema estromal o la hiperemia epite-
lial focal o difusa con gldndulas prominentes (54-56). Sin
embargo, estos hallazgos pueden estar sujetos a otras con-
diciones fisiopatoldgicas o ligados a inflamacién crénica de
causa no infecciosa de la cavidad uterina (12).

La histeroscopia constituye un método operador-depen-
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diente, por tanto su sensibilidad y especificidad estan inti-
mamente unidas a la experiencia del histeroscopista que
lleve a cabo la prueba.

En un estudio acerca del diagnéstico de EC mediante histe-
roscopia, Cicinelli et al encontraron 158 pacientes afectas
de EC basados en la presencia de hiperemia y edema, de las
cuales 61 también presentaban micropdlipos. Mediante his-
tologia, se diagnosticaron 101 pacientes de EC (64 % de los
casos positivos por histeroscopia) y 9 casos adicionales no
diagnosticados previamente. La combinacién de hiperemia,
edema y micropdélipos presentaba unos valores de sensibi-
lidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo (VPN) del 55 %, 100 %, 98 % y 95 %, respecti-
vamente, con una precision diagnéstica del 93 % (30). Otros
trabajos han reportado datos de sensibilidad y precisiéon
diagndstica menores (12, 57, 58). En un estudio retrospec-
tivo de cohortes de 2019, Song et al muestran unos datos de
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del 59 %, 70 %, 42
% y 83 %, con una precision diagnéstica del 67 %. Los au-
tores concluyen que, aunque la histeroscopia es de utilidad
en el diagndstico de la EC, no debe utilizarse como método
de eleccidn en sustitucién del examen histolégico (59).

Recientemente, el Grupo de Trabajo Internacional para la
Estandarizacién del Diagnéstico de Endometritis Crénica
ha publicado una revision sistemadtica de estudios que eva-
Idan la precision diagnéstica de la histeroscopia en la EC,y
ha definido una propuesta de criterios histeroscopicos diag-
noésticos (60): 1) Aspecto en fresa: dreas extensas de endo-
metrio hiperémico con punteado blanquecino central. 2)
Hiperemia focal: pequenas dreas de endometrio hiperémico.
3) Manchas hemorrdgicas: dreas rojas focales de bordes
irregulares posiblemente en continuidad con los capilares.
4) Micropdlipos: pequefias protrusiones endometriales <1
mm con un eje vascular conectivo distinto, distribuidos en
areas focales o en la totalidad de la superficie endometrial.
5) Aspecto grueso y palido del endometrio durante la fase
folicular debido al edema estromal (se trata de un hallazgo
normal en fase secretora). Los autores llevaron a cabo un
estudio observacional randomizado para evaluar la repro-
ducibilidad de estos criterios entre un nimero de participan-
tes pertenecientes al colectivo profesional, encontrdndose
un impacto positivo de dichos criterios en la habilidad de
los participantes para reconocer la EC (60). Las figuras 1,2
y 3 muestran algunos de los aspectos comentados anterior-
mente.

La histeroscopia es la tinica técnica diagndstica de EC dis-
ponible para los ginecdlogos, y que juega un papel muy im-
portante en la evaluacion de la cavidad uterina en casos de
sangrado uterino anormal, infertilidad, fallo de implantacién
de repeticion o sospecha de lesiones intrauterinas como pé-
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lipos o0 miomas submucosos. Dado que la EC a menudo co-
existe con alguna de estas entidades, la histeroscopia puede
brindar la primera sospecha para su diagnéstico (61, 62).

Cultivo Microbiano

La identificacién de diversos patégenos endometriales me-
diante cultivo microbiano es el tinico método que propor-
ciona informacién objetiva para llevar a cabo una terapia
dirigida (12, 63). Esto ha propiciado mejoras en los resul-
tados reproductivos en aquellas pacientes con fallo de im-
plantacién de repeticién o aborto recurrente (7). Sin
embargo, presenta algunas limitaciones, ya que no todos los
microorganismos son cultivables (63).

Biologia Molecular: Nuevas Técnicas en el

Diagnéstico de la Endometritis Crénica

En los udltimos afios, nuevos métodos moleculares de diag-
ndstico han supuesto un auténtico avance en la deteccion y
caracterizacién de microorganismos en diversos campos
cientificos (64). Tanto la histologia como la histeroscopia
presentan un componente importante de subjetividad, y se
basan en la interpretacion de los hallazgos por parte del pa-
télogo o del endoscopista (12, 53). Ademads, no son capaces
de identificar el agente etiol6gico responsable de la EC, al
contrario que el cultivo microbiano; no obstante, algunas
bacterias causantes de EC no pueden ser cultivadas, como
es el caso de Gardnerella vaginalis, Ureaplasma spp., Neis-
seria gonorrhoeae o Clamydia trachomatis (12, 65).

Moreno et al, basados en técnicas diagndsticas moleculares, en-
contraron que, en aquellos casos en los que la microbiota uterina
estaba dominada por especies no-lactobacillus, disminufan las
tasas de implantacién o recién nacido vivo (15, 63). Franasiak
et al estudiaron la microbiota endometrial en el mismo mo-
mento en el que se procedia a la transferencia embrionaria, me-
diante la secuenciacion de la subunidad ribosomal 16S, hallando
Lactobacillus como representante mayoritario (66).

Recientemente, el grupo de Moreno ha llevado a cabo un
estudio comparativo para determinar la precisién diagnds-
tica de los métodos basados en la biologia molecular com-
parado con los métodos tradicionales (histologia,
histeroscopia y cultivo microbiano), mediante la evaluacion
de los nueve patdégenos mas frecuentemente asociados a la
EC y basados en la reaccién en cadena de la polimerasa en
tiempo real y la amplificacion y secuenciacion del gen 16S
rRNA de dichas bacterias, arrojando unos resultados de con-
cordancia entre ambos grupos del 77 %, con una sensibili-
dad del 75 % y una especificidad del 100% (12). Se trata de
un método que puede cuantificar pequefias cantidades de
DNA bacteriano, en lugar de bacterias vivas, por lo que es
vélido para muestras congeladas o procesadas.

Por tanto, estos nuevos métodos se presentan como herra-
mientas mas rapidas que las tradicionales, con resultados
comparables, que permiten la identificacién de patégenos
asociados a la EC, tanto cultivables como no cultivables
(12,65, 67). No obstante, estos procedimientos no garanti-
zan que el DNA hallado provenga de bacterias viables, ade-
mads de que no se ha determinado la cantidad minima de
DNA bacteriano que causa patologia. La presencia de dicho
DNA en algunas mujeres podria ser inocua, y ademads, no
discriminaria entre endometritis aguda o crénica. Serdn ne-
cesarios futuros estudios que continden investigando en
estos prometedores recursos, para definir tanto la técnica
como sus aplicaciones clinicas, y poder superar, asi, estas
limitaciones.

TRATAMIENTO

La doxiciclina, un antibiético de amplio espectro de la fa-
milia de las tetraciclinas, constituye el estdndar en el trata-
miento de la EC, debido a su capacidad de cubrir tanto
bacterias comunes como las diversas especies de micoplas-
mas urogenitales (67); y se administra via oral. Diversos
trabajos han evaluado la efectividad del tratamiento anti-
bidtico en la EC, y si esto conlleva una mejora de las tasas
de éxito en reproduccion.

Kitaya et al estudiaron pacientes afectas de EC con fallo de
implantacién de repeticion diagnosticadas mediante biopsia
endometrial. Se administré doxiciclina oral 200 mg por dia,
durante 14 dias, llevdndose a cabo posteriormente un estu-
dio histolégico, evaluando células plasmaticas CD138+,
que permitiese confirmar la resolucion. Se obtuvo una tasa
de curacién del 92 % (108/117), con un aumento en la tasa
de deteccion de Lactobacillus spp. En aquellas pacientes re-
sistentes a la doxiciclina, se siguié una pauta basada en la
combinacién de metronidazol 500 mg y ciprofloxacino 400
mg por dfa, ambos durante 14 dias. De esta manera, se ob-
tuvo una tasa de curacién total del 99 % (117/118) (5). Ma-
cAnanny et al, en un estudio similar, encontraron una tasa
de curacién del 70 % (7/10) tras la primera tanda de trata-
miento con doxiciclina oral 200 mg por dia durante 14 dias,
y del 100 % tras administraciéon de metronidazol y cipro-
flocaxino (500 mg cada uno por dia durante 14 dias) en las
pacientes resistentes a doxiciclina (8).

El trabajo publicado por McQueen et al se llevé a cabo
sobre una cohorte de mujeres con historial de aborto recu-
rrente o muerte fetal, datando una prevalencia de EC del 9
% (35/395). 26 de ellas fueron tratadas mediante metroni-
dazol 1000 mg por dia y ofloxacino 800 mg por dia, durante
14 dias. El resto (9/35) fueron tratadas con un antibidtico
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alternativo, doxiciclina en monoterapia o la combinacién de
doxiciclina + metronidazol o ciprofloxacino + metronida-
zol. En 31 pacientes se llevo a cabo una biopsia endometrial
para evaluar la curacidn, detectdndose en 7 casos persisten-
cia de la EC. Dos de ellas fueron tratadas mediante una se-
gunda tanda de antibidtico, y en los otros cinco casos,
biopsias endometriales llevadas a cabo tras aproximada-
mente 10 semanas mostraron la resolucion del proceso. Por
lo tanto, la tasa de cura encontrada por los autores tras una
tanda antibidtica es del 94 % (29/31) y del 100 % tras una
segunda tanda (68).

Cicinelli et al definieron diversos regimenes antibiéticos en
funcién de los resultados del examen microbiano realizado
sobre mujeres afectas de EC y fallo de implantacion de re-
peticién. Aquellos casos positivos para bacterias Gram-ne-
gativas fueron tratados mediante ciprofloxacino 1000 mg
por dia durante 10 dias, mientras que para los casos positi-
vos para Gram-positivas se utilizé la combinacién amoxi-
cilina-clavuldnico (2 g por dia durante 8 dias). Las pacientes
afectas de Mycoplasma spp fueron tratadas con josamicina
2 g por dia durante 12 dias, y los casos resistentes mediante
minociclina (200 mg por dia durante 12 dias). En aquellas
pacientes con resultados de cultivo microbiano negativo se
paut6 la combinacién de una monodosis de cextriaxona 250
mg intramuscular + doxiciclina 200 mg por dia durante 14
dias + metronidazol 1000 mg por dia durante 14 dfas. Tras
una primera tanda antibiética, inicamente el 28 % de las
pacientes (17/61) presentaron curacién objetivada mediante
determinacién histopatolégica. El1 23 % (14/61) requirié una
segunda tanda, y el 25 % (15/61) una tercera. Por consi-
guiente, la tasa de curacién global tras el tratamiento se situé
en un 75 %, mientras que el 25 % de las pacientes (15/61)
presentaron resistencia a tres tandas del mismo régimen an-
tibidtico (7).

De esta manera, los diferentes estudios publicados hasta la
fecha muestran la eficacia del tratamiento antibidtico frente
a la EC, con tasas de curacién entre el 75 y el 100 %. Es
importante resaltar la importancia de la prictica de un estu-
dio histopatolégico endometrial tras el tratamiento para
poder asi confirmar la resolucién del proceso.

Recientemente ha sido publicado un caso sobre una paciente
afecta de EC y fallo de implantacion de repeticidn, en la
cual, tras dos pautas antibidticas, continuaba objetivandose
la presencia de EC. Tras un tratamiento con plasma autdlogo
rico en plaquetas, los procedimientos diagnosticos confir-
maron la desaparicion de los signos de EC, mientras que la
transferencia embrionaria posterior resulté en una gestacion
gemelar y nacimiento (69). Algunos trabajos previos ya es-
tudiaron qué papel jugaba el plasma rico en plaquetas sobre
la EC en modelos animales (70). El plasma rico en plaquetas

es utilizado en el tratamiento de algunas entidades como la
osteoartritis o la tendinitis, y presenta propiedades antiin-
flamatorias y antimicrobianas (71). Se prepara mediante ex-
traccion de sangre periférica seguido de centrifugacion para
lograr una alta concentracién de plaquetas (72). Las plaque-
tas portan un gran nimero de proteinas, citoquinas y nume-
rosos factores de crecimiento de gran importancia por su
capacidad de reparacion de los tejidos, asi como sus efectos
quimiotécticos, neovasculares y antiinflamatorios (73). Esto
abre la puerta hacia futuros estudios aleatorizados con series
largas de pacientes para constatar el papel del plasma aut6-
logo rico en plaquetas como tratamiento exitoso en pacien-
tes afectas de EC, especialmente, en aquellos casos
resistentes al tratamiento antibidtico.

Otra de las novedades en el tratamiento de la EC ha sido
publicada en 2019 por Yu et al, en un estudio sobre pacien-
tes con EC y fallo de repeticién de implantacién (74). Con-
siste en la administracion intrauterina de una combinacién
de antibidtico (gentamicina, clindamicina, minociclina o
metronizadol, en funcién del tipo de microorganismo) y de-
xametasona, una vez por dia durante siete dias, con posterior
biopsia y cultivo de confirmacién. La tasa de curacién his-
topatoldgica obtenida es del 78 %, inferior a la obtenida por
Kitaya et al (5) y similar a la de Cicinelli et al (7). Este tra-
bajo se basa en una serie de casos publicada por Sfakianou-
dis et al, en los cuales mujeres afectas de EC con fallo
repetido de implantacidn, y tras una tanda antibi6tica oral
fallida, consiguieron quedar gestantes tras la administracién
intrauterina de antibidticos (75); asi como en otros articulos
que han relacionado la administracién intrauterina de dexa-
metasona con mayores tasas de éxito reproductivo en casos
de fallo de implantacién de repeticion (76). Serdn necesarios
estudios randomizados que permitan establecer con claridad
la importancia de la infusién intrauterina de antibiéticos y/u
otros farmacos en la EC, asi como si presenta algunas ven-
tajas con respecto al tratamiento sistémico (74).

ENDOMETRITIS CRONICA Y FERTILIDAD

Como se ha descrito anteriormente, se ha encontrado una
alta prevalencia de EC en pacientes infértiles, pacientes con
aborto recurrente y pacientes con fallo de implantacién de
repeticion, asi como una estrecha relacién entre EC y endo-
metriosis (42, 77). Wiesenfeld et al concluyeron que las mu-
jeres en edad reproductiva en las que se habfa detectado EC
presentaban un 60 % de mayor riesgo de infertilidad futura
comparadas con el grupo sin EC (78). Se ha reportado una
tasa muy baja de recién nacido vivo por gestacion en aque-
llas pacientes con historial de aborto recurrente y EC no tra-
tada, situdndose aproximadamente en un 7 % (68). Por el
contrario, otros estudios no muestran diferencias en la tasa
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acumulada de recién nacido vivo entre mujeres infértiles
asintomaticas afectas/no afectas de EC, encontrando ade-
mads una baja prevalencia de esta patologia (3 %) (31).

El Fallo de Implantacién de Repeticion

Segtin Coughlan et al, se define como fallo de implantacién
de repeticién la no consecucion de la gestacion en mujeres
menores de 40 afios, tras haber transferido al menos 4 em-
briones de buena calidad, en estadio de células, repartidos
en un minimo de 3 transferencias, incluyendo tanto las re-
alizadas en fresco como las de embriones criopreservados
(79). Este puede ser debido a causas endometriales, como
alteraciones en la microbiota, inlcuyendo la EC; anomalias
de la cavidad uterina, una mala sincronizacion entre blas-
tocisto y endometrio y una excesiva peristalsis uterina. Exis-
ten otras causas subsidiarias a un desarrollo embrionario
defectuoso o a causas multifactoriales (endometriosis, hi-
drosalpinx, etc) (63).

La expresion local de genes de respuesta inflamatoria aso-
ciados con la receptividad endometrial, tales como IL11 y
CCL4, esta disminuida en el endometrio afecto de EC en
comparacion con aquel sin EC. Estos patrones inusuales de
expresion génica pueden explicar la relacién concomitante
existente entre el fallo de repeticion de implantacién y la
presencia de EC (80, 81).

Diversos estudios han relacionado la EC con el fallo de im-
plantacién de repeticion. MacAnanny et al mostraron que
aquellas pacientes diagnosticadas histolégicamente de EC
con fallo de implantacién de repeticion presentaban una tasa
de implantacién menor en FIV comparada con aquellas no
afectas de EC con fallo de implantacién de repeticién (12
% vs 33 %) (8).

Resultados Reproductivos tras el Tratamiento de

la Endometritis Crénica

Miiltiples trabajos han plasmado cémo el tratamiento anti-
bidtico oral puede mejorar los resultados reproductivos en
mujeres infértiles con EC.

En un estudio retrospectivo, Cicinelli et al investigaron di-
versos resultados reproductivos tras tratamiento antibidtico
en pacientes con EC e historial de fallo de repeticién de im-
plantacion (7). La tasa de recién nacido vivo fue significa-
tivamente mayor en aquellas pacientes que presentaban
curacion tras tratamiento antibiético que en aquellas con EC
persistente (61 % vs 13 %, respectivamente). No se encon-
traron diferencias en cuanto a la tasa de recién nacido vivo
entre las pacientes que siguieron un tratamiento antibiético
Unico con respecto a las que siguieron un tratamiento mul-
tiple. El mismo grupo ha reportado resultados similares en

un estudio en mujeres con EC e infertilidad de causa des-
conocida (32).

McQueen et al, en un estudio prospectivo, mostraron que
la tasa de recién nacido vivo en la siguiente gestacion en
pacientes con aborto temprano de repeticion sin EC era sig-
nificativamente mads alta que en aquellas pacientes con EC
(87 % vs 68 %, respectivamente) (46).

Kitaya et al encontraron en un estudio prospectivo que la
tasa de recién nacido vivo en el primer ciclo de transferencia
embrionaria y tras tres ciclos de transferencia acumulados
en pacientes con fallo de repeticién de implantacién y EC
tratadas con antibidtico (33 % y 39 %, respectivamente),
era significativamente mayor que en aquellas pacientes sin
EC (22 % y 28 %, respectivamente) (5).

Yang et al llevaron a cabo un estudio que mostro, curiosa-
mente, como las tasas de implantacion y de gestacion en
curso eran significativamente mayores tras tratamiento an-
tibidtico cuando el diagnéstico de la EC se llevaba a cabo
mediante histeroscopia, no aumentado de manera significa-
tiva cuando se procedia mediante la deteccién de células
plasmaticas gracias a la inmunohistoquimica (34).

En aquellos casos de infertilidad asociada a tuberculosis y
EC, la terapia basada en la biopsia endometrial y la reaccién
en cadena de la polimerasa ha mejorado los resultados re-
productivos, con tasas de gestacion clinica del 90 % tras 6
meses de tratamiento con isoniazida (300 mg por dfa), ri-
fampicina (450-600 mg por dia) etambutol (800-1200 mg
por dia) y pirazinamida (1200-1500 mg por dia) (82).

Con el objetivo de unificar la evidencia disponible, Vita-
gliano et al han publicado en el tltimo afio una revision sis-
temadtica con metaandlisis sobre los efectos de la terapia en
la EC y los resultados reproductivos en mujeres con fallo
de repeticidn de implantacién (83). Los autores concluyeron
que las pacientes que habian recibido tratamiento antibi-
tico sin confirmacién histolégica de curacién no presenta-
ban ventajas con respecto a aquellas no tratadas en cuanto
a las tasas de gestacién en curso, recién nacido vivo, gesta-
cion clinica e implantacion. Por el contrario, pacientes con
confirmacion histolégica de curacién presentaban mayores
tasas que aquellas con EC persistente. Los resultados en
cuanto a FIV fueron comparables en las pacientes con EC
con respecto a aquellas no afectas de EC (tanto en las tasas
de gestacién en curso, como recién nacido vivo, gestacion
clinica e implantacién). Curiosamente, no hubo diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a la tasa de aborto.
Este metaandlisis presenta algunas limitaciones, debido a
las caracteristicas heterogéneas de las distintas pacientes,
asf como a la no disponibilidad hasta la fecha de estudios
randomizados. La variacion entre estudios del tiempo entre
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la primera biopsia y la biopsia de confirmacién también po-
dria ser fuente de sesgos.

A pesar de los miiltiples trabajos que apoyan unos mejores
resultados reproductivos tras tratamiento antibidtico oral,
es necesario el disefio de estudios prospectivos randomiza-
dos que den validez a estas teorfas.

Relacion entre Endometritis Crénica y Complica-

ciones Obstétricas/Neonatales

La deciduitis crénica consiste en la infiltracion extensa y
difusa de células plasmaticas que se ha localizado en la capa
basal de la placenta de mujeres que han sufrido algunas
complicaciones obstétricas, tales como parto prematuro o
leucomalacia periventricular neonatal (84). La expresion de
algunos genes proinflamatorios, como IGJ, CXCL13,CD27
o KLRCl, se encuentra aumentada en la placenta afecta de
deciduitis crénica con respecto a aquellas en las que no se
detecta esta inflamacion crénica (85).

Se ha hallado una mayor prevalencia de deciduitis crénica
en mujeres infértiles que han sido transferidas con embrio-
nes derivados de ovocitos donados, con respecto a aquellas
transferidas con embriones procedentes de ovocitos propios,
lo que sugiere que esta condicion inflamatoria puede repre-
sentar un rechazo crénico por parte del sistema inmune ma-
terno (86, 87).

Ghidini et al, a través de un estudio epidemioldgico, sostie-
nen la teoria de que el origen de la deciduitis crénica se en-
cuentra en la presencia de EC en el periodo
preconcepcional, y no en la infeccidn ascendente durante el
periodo gestacional (88). No obstante, tanto la etiologia
como la patogénesis de esta entidad, asi como su relacién
con la EC, no estdn totalmente establecidas y permanecen
abiertas a nuevas teorias y estudios (53, 67).

CONCLUSION

La EC ha sido objeto de numerosos estudios a lo largo de
los tltimos afios. Dada la prevalencia reportada de la
misma, resulta imprescindible descartar su presencia en
mujeres infértiles, especialmente, en aquellos casos de his-
torial reproductivo desfavorable.

A pesar de que su etiologia se atribuye a la presencia de mi-
croorganismos en la cavidad uterina, el hecho de que estos
formen parte de la flora habitual endometrial abre la puerta
hacia futuros trabajos que muestren de qué manera interac-
tdan y como se produce el desequilibrio que conlleva la apa-
ricién de la EC, asi como qué mecanismos moleculares e
inmunoldgicos estan detrds.

A falta de mayor evidencia, parece existir una relacion entre

la EC y el fallo de implantacion de repeticion, asi como me-
jores resultados reproductivos tras el tratamiento antibidtico
de la misma.

El establecimiento de criterios diagnésticos unificados y
universales, los nuevos métodos diagndsticos basados en la
biologia molecular y nuevas formas de tratamiento consti-
tuyen otras futuras lineas de investigacidn, que permitiran
seguir avanzando en el conocimiento de esta patologia.
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