ARTiCULO ORIGINAL
Ginecol Obstet Mex 2024; 92 (3): 105-113.

https://doi.org/10.24245/gom.v92i3.8811

Prevalencia de endometritis cronica en
mujeres infértiles establecida mediante
histeroscopia y biopsia endometrial con
CD138

Prevalence of chronic endometritis in
infertile women by hysteroscopy and
endometrial biopsy with CD138.

Alvaro Ramos-Reyes, Alvaro Martin Ramos Alvarado,? Demi Estefania Dominguez
Valdes,® Arturo Martinez Mufioz,* Juan Francisco Nuncio Zamora®

Determinar, mediante histeroscopia de evaluacién y biopsia de endome-
trio, con andlisis histolégico endometrial e identificacion de células plasmaticas con
inmunohisdtoquimica con CD138 positiva, la prevalencia de endometritis crénica en
pacientes infértiles.

Estudio observacional, retrospectivo, efectuado de
marzo de 2016 a noviembre del 2021 en el Centro de Reproduccién Asistida de
Saltillo (CREAS), Coahuila, México, en pacientes que consultaron por infertilidad. El
diagnéstico de endometritis crénica se establecié mediante histeroscopia y biopsia de
endometrio con inmunohistoquimica CD138. Se analizaron la prevalencia y precisién
diagnéstica de la histeroscopia y la biopsia de endometrio. Ademas, la relacién entre
las caracteristicas histeroscdpicas especificas y la endometritis crénica confirmada por
biopsia con CD138 positiva.

La prevalencia de endometritis crénica por biopsia de endometrio
CD138 positiva en las 170 pacientes estudiadas fue de 36% (n = 62) y por histeros-
copia del 48.8% (n = 83), esta dltima con una sensibilidad del 48.3%, especificidad
del 50.9%, valor predictivo positivo y negativo del 36.1 y 63.2%, respectivamente.
En relacién con las caracteristicas histeroscopicas, la hiperemia endometrial tuvo una
relacién estadisticamente significativa con la prevalencia de endometritis crénica (p-
value = 0.008; RM = 0.357; 1C95%: 0.14-0.81) y con > 2 caracteristicas sugerentes de
endometritis crénica (p-value = 0.015; RM = 3.63; 1C95%: 1.15-12.69).

En el procedimiento diagndstico de la paciente infértil es impor-
tante descartar la endometritis cronica. Para ello es decisivo recurrir a herramientas
diagnésticas, como la histeroscopia y confirmar el diagnéstico con una biopsia de
endometrio con inmunohistoquimica CD138 positiva para que de esta manera pueda
dirigirse el tratamiento.

Endometritis crénica; histeroscopia diagnéstica; biopsia de endo-
metrio con CD138; Infertilidad.

To determine the prevalence of chronic endometritis in infertile patients by
evaluating hysteroscopy and endometrial biopsy with endometrial histologic analysis
and identification of plasma cells by CD138-positive immunohistochemistry.

Observational, retrospective study performed from
March 2016 to November 2021 at the Center for Assisted Reproduction of Saltillo
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(CREAS), Coahuila, Mexico, in patients who consulted for infertility. Chronic endo-
metritis was diagnosed by hysteroscopy and endometrial biopsy with CD138 im-
munohistochemistry. The prevalence and diagnostic accuracy of hysteroscopy and
endometrial biopsy were analysed. The association between specific hysteroscopic
features and chronic endometritis confirmed by CD138-positive endometrial biopsy
was also investigated.

The prevalence of chronic endometritis by CD138-positive endometrial
biopsy in the 170 patients studied was 36% (n = 62) and by hysteroscopy 48.8% (n
= 83), the latter with a sensitivity of 48.3%, specificity of 50.9%, positive and nega-
tive predictive values of 36.1 and 63.2%, respectively. In relation to hysteroscopic
features, endometrial hyperemia had a statistically significant relationship with the
prevalence of chronic endometritis (p-value = 0.008; RM = 0.357; 95%Cl: 0.14-
0.81) and with > 2 features suggestive of chronic endometritis (p-value = 0.015; RM
=3.63; 95%Cl: 1.15-12.69).

In the diagnostic process of infertile patients, it is important to exclude
chronic endometritis. It is crucial to use diagnostic tools such as hysteroscopy and to
confirm the diagnosis by endometrial biopsy with positive CD138 immunohistochem-

2024; 92 (3)

istry in order to guide treatment.

Chronic endometritis; diagnostic hysteroscopy; endometrial biopsy with

CD138; Infertility.

El endometrio es una parte del aparato repro-
ductor en donde se implanta el blastocisto. Los
factores que participan en este proceso son
variables y pueden perturbarse por miltiples
afecciones." Los procesos de dano al endometrio
y su repercusion en la infertilidad son un campo
de investigacién cada vez mayor. Uno de ellos
es la endometritis cronica, que es una enfer-
medad inflamatoria persistente de la mucosa
endometrial, caracterizada por la coexistencia de
células plasmaticas (subpoblacién de linfocitos
B) en el estroma endometrial.? Los sintomas de
esta enfermedad son muy heterogéneos porque
entre las diferentes manifestaciones clinicas
estan: la hemorragia uterina anormal, el dolor
pélvico crénico vy la leucorrea. A pesar de ello,
no existe un criterio diagndstico unificado para
la exploracién fisica o ultrasonogréafica que per-
mita identificar datos relevantes para confirmar
el diagnéstico.

Se dispone de diferentes métodos diagndsticos,
entre ellos: 1) histeroscopia, 2) examen histol6-
gico, 3) cultivo microbiano y 4) microbiologia
molecular del endometrio. La desventaja es
que se obtienen desenlaces controversiales, in-
cluso en las mismas pacientes en estudio.® Los
primeros dos métodos son los mas estudiados
y aplicados en la practica diaria. La histeros-
copia permite obtener imagenes de lesiones
de la cavidad endometrial que pueden sugerir
el diagnostico de endometritis cronica. Ahora
bien, solo la biopsia de endometrio con tincién
con inmunohistoquimica para CD138 (o synde-
can-1) e identificacion de células plasmaticas, a
diferencia de la tincién con solo hematoxilina-
eosina, permite una correlacién de hallazgos
histeroscopicos-histolégicos que aportan la
certeza de la enfermedad.*

Las células B endometriales (subpoblaciones

linfocitarias uterinas) de la capa basal no sue-
len constituir mas del 2% del total de células
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del endometrio humano sano.’ En la endo-
metritis crénica, una gran cantidad de células
plasmaticas infiltra la capa funcional y basal
del endometrio.® CD138 es un proteoglicano
heparina sulfato transmembrana que se expresa
de forma relativamente especifica en las células
plasmaticas; por eso se utiliza como su marca-
dor; su expresion es Gtil para el diagndstico de
endometritis crénica.” Este antigeno puede iden-
tificarse utilizando el anticuerpo monoclonal
CD138 mediante técnica de inmunohistoquimi-
ca.® Ademds, como marcador, tiende a proveer
alta especificidad y sensibilidad, aparte de
reducir la variabilidad inter e intraobservador.’
Aln no se dispone de un consenso establecido
de la cantidad de células plasmaticas necesaria
para establecer el diagnéstico de endometritis
crénica.'

El objetivo de este estudio fue: determinar la
prevalencia de endometritis crénica en pacientes
con infertilidad mediante histeroscopia evalua-
tiva y biopsia de endometrio, con el andlisis
histolégico endometrial e identificacion de cé-
lulas plasmaticas mediante inmunohistoquimica
con CD138 positiva.

Estudio observacional retrospectivo efectuado
de marzo de 2016 a noviembre del 2021 en
el Centro de Reproduccién Asistida de Saltillo
(CREAS) en pacientes que consultaron por in-
fertilidad. A todas las pacientes, como parte del
protocolo diagnéstico de endometritis crénica,
se les practicé una histeroscopia para evaluacion
y tom6 una biopsia de endometrio con inmu-
nohistoquimica para identificacion de células
plasméticas (CD138).

Criterios de exclusion: pacientes con cualquier
tipo de sangrado uterino o menstruacion, em-
barazo, infeccion vaginal o cervical activa y
quienes previamente estuvieran recibiendo
tratamiento con algln antibidtico.

Histeroscopia

Se practicé en la fase proliferativa, con aneste-
sia-sedaciéon o con anestesia local cervical. El
procedimiento fue ambulatorio, con un medio de
distensién de la cavidad uterina de solucién fisio-
l6gica y con un histeroscopio (Karl Storz Hopkins
II) con telescopio de 30°, de 2.9 mm a 30 cm.
Durante el estudio se registraron datos del estado
de la cavidad endometrial a la vision histerosco-
pica mediante una observacién minuciosa de las
paredes anteriores, posteriores, laterales, ostium
y conducto cervical. Para su estudio en anatomia
patolégica se tom6 una biopsia de endometrio
con una canula de Pipelle.

Las caracteristicas con registro positivo para
endometritis crénica por histeroscopia, similares
a las utilizadas en estudios recientes,'"'? fueron:
1) hiperemia endometrial: lesiones hiperémicas
focalizadas o difusas (Figuras1 a 5); 2) micro-
polipos (Figura 6) y 3) lesiones aframbuesadas.
Figura 7

Histologia e inmunohistoquimica

Para su analisis histolégico las muestras en-
dometriales se fijaron en formol y tifieron con
coloracién de inmunohistoquimica para CD138
(syndecan-1) (Figura 8). El reactivo utilizado
en el laboratorio de patologia fue CD138/syn-
decan-1 (B-A38) Mouse Monoclonal Antibody,
conforme a las indicaciones del proveedor
(Merck) para su preparacién similar a lo publi-
cado." Las biopsias se graduaron negativas para
endometritis crénica cuando hubo < 2 células
plasmaticas identificadas en 10 campos de alto
poder y positivas si se encontraban > 3 células
plasmaéticas identificadas por 10 campos de alto
poder en los rangos descritos.'

Andlisis estadistico

Para el diagndstico de endometritis crénica se
determinaron: la sensibilidad, especificidad y va-
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Lesiones hiperémicas focalizadas.

2024; 92 (3)

Lesiones hiperémicas difusas (vascularidad aumentada).

lores predictivos positivo y negativo ante formas
especificas histeroscopicas. Los resultados obte-
nidos se compararon con la biopsia endometrial
con CD138* (patrén de referencia). Se analizé la
relacion entre las caracteristicas histeroscopicas
y de infertilidad, con la endometritis crénica
de acuerdo con el reporte de la biopsia para
verificar su correlacion con la prueba exacta de
Fisher bilateral y nivel de significacion del 95%.

Para englobar a las pacientes con caracteristicas
histeroscépicas similares se crearon cinco grupos
histeroscopicos. El andlisis estadistico se procesé
en Excel y SPSS.

RESULTADOS

Se obtuvieron resultados de 170 pacientes: 95
(55.8%) pacientes con infertilidad primaria y 75
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Micropélipos.

Lesion aframbuesada.

(44.1%) con infertilidad secundaria. El promedio
de edad fue 32.9 + 4.5 anos. El indice de masa
corporal 27.1 +4.9. La duracién de la infertilidad
3.3 £ 2.2 anos.

La prevalencia de endometritis crénica, con
diagnéstico por inmunohistoquimica con CD138*

wey G ’ -
AT SR ¥
4l 4 - u.-‘ v 5P - N

Biopsia de endometrio con células plasmati-
cas CD 138+ (10 células x 10 campos de alto poder).

fue 36.4% (n = 62). (Cuadro 1) El diagndstico
de endometritis crénica, establecido mediante
histeroscopia, se sospechd en 83 (48.8%) de 170
pacientes, con base en los criterios diagnésticos
mencionados, de los que en 30 (36.1%) pacientes
se confirmé la enfermedad con el reporte de la
biopsia endometrial con CD138*. La histerosco-
pia tuvo hallazgos normales de cavidad uterina
en 87 casos (51.1%); sin embargo, en32(36.7%)
casos se diagnosticé endometritis crénica con
base en la biopsia con CD138*. Cuadro 2

El diagnéstico por histeroscopia de endometritis
cronica, en correlacion con los resultados obte-
nidos por biopsia endometrial con CD138" fue:
sensibilidad 48.3%, especificidad 50.9%, valor
predictivo positivo 36.1% y valor predictivo
negativo 63.2%.

109



110

2024; 92 (3)

Cuadro 1. Datos demograficos y prevalencia de Endometritis Crénica

_ Poblacion total Infertilidad primaria Infertilidad secundaria

Pacientes 170
Edad (media + desviacion estandar) 329+4.5
IMC 27.1+£49
Duracion de infertilidad (anos) 33+£2.2
Prevalencia (CD138%) 62 (36.4%)

Cuadro 2. Endometritis cronica

95 (55.8%) 75 (44.1%)
32.8 +4.1 33.4+4.9
269 +5.1 273 +4.7
33+£22 329+23
35 (36.8%) 27 (36.0%)

Histeroscopia con datos clinicos positivos para
endometritis crénica n = 83

Histeroscopia con datos clinicos negativos para
endometritis crénica n = 87

Correlacién histeroscopia-histologia (CD138).

Las caracteristicas histeroscépicas encontradas y
sus incidencias fueron: pélipos en el 12.9 % (n =
22), hiperemia en el 28.2% (n = 48), tabique en
8.8% (n = 15), micropdlipos en 9.4% (n = 11),
estenosis del ostium tubarico unilateral en 14.7%
(n = 25), estenosis del ostium tubdrico bilateral
en 20% (n = 34), lesiones aframbuesadas en
4.1% (n=7)y miomas en 2.3% (n = 4).

Luego del analisis efectuado por cinco grupos de
hallazgos histeroscépicos (Cuadro 3) se encontrd
que la hiperemia (grupo 2) en el diagnéstico his-
teroscopico tuvo una relacién estadisticamente
significativa con la prevalencia de endometritis
crénica confirmada por biopsia endometrial
CD138" (p-value = 0.008; RM = 0.357; 1C95%:
0.14-0.81) y la coexistencia de > 2 caracteristi-
cas de entre hiperemia, micropélipos y lesiones
aframbuesadas (grupo 5, p-value = 0.015; RM =
3.63, 1C95%: 1.15-12.69). Cuadro 4

DISCUSION

En el estudio aqui publicado el valor diagnéstico
de la histeroscopia obtuvo valores de sensibili-

30 (36.1%) 53 (63.8%)

32 (36.7%) 55 (63.2%)

dad del 48.3% vy especificidad del 50.9%, valor
predictivo positivo del 36.1% y valor predictivo
negativo del 63.2%. Estos porcentajes estdn
dentro de los limites de los reportes estadisticos
de otras publicaciones.

Un estudio retrospectivo con 2675 pacientes
report6 una prevalencia de endometritis cronica
del 53.9% con criterios diagndsticos de: edema
estromal, hiperemia difusa o focal, lesiones afram-
buesadas y micropdlipos, similares a los criterios
aplicados en nuestro estudio.' La ausencia de un
consenso en las caracteristicas histeroscépicas de
endometritis cronica se refleja en la bibliografia
porque la sensibilidad y especificidad van del
35.2 al 91.8% vy del 67.5 al 99.9%, respecti-
vamente.'>'®'” Otro estudio retrospectivo, muy
parecido con 1,189 casos de histeroscopia con
biopsia de endometrio CD138, encontré una
prevalencia de endometritis cronica por histeros-
copia de 38.2%, con una sensibilidad del 59.3%
y especificidad del 69.7%.'8 Con estos resultados
se hace hincapié en la necesidad de la toma de la
biopsia endometrial con CD138 para confirmar
el diagndstico. Al obtener resultados similares
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Cuadro 3. Hallazgos histeroscépicos y CD138* congruente con edad, embarazo, tipo de infertilidad y enfermedad subyacente

G";P: I: Grupo 2: Grupo 3: Grupo 4: Grupo 5:
mo Hiperemia Micropdélipos Lesiones Dos o mas CD 138+
endometritis . . s
L . endometrial endometriales | aframbuesadas | caracteristicas
cronica
Grupo de edad
<30 16 (18.3%) 22 (45.9%) 3(27.2%) 0 (0%) 8 (47.1%) 21 (33.9%)
>30 71 (81.7%) 26 (54.1%) 8 (72.8%) 7 (100%) 9 (52.9%) 41 (66.1%)
Embarazos
0 42 (48.2%) 29 (60.4%) 9 (81.8%) 5 (71.4%) 10 (58.9%) 35 (56.4%)
1 22 (25.3%) 9 (18.8%) 1(9.1%) 1(14.3%) 4 (23.5%) 11 (17.8%)
>2 23 (26.5%) 10 (20.8%) 1(9.1%) 1(14.3%) 3 (17.6%) 16 (25.8%)
Tipo de infertilidad
Primaria 43 (49.4%) 29 (60.4%) 9 (81.8%) 4 (57.1%) 10 (58.9%) 35 (56.4%)
Secundaria 44 (50.6%) 19 (39.6%) 2 (18.2%) 3 (42.9%) 7 (41.1%) 27 (43.6%)

Cuadro 4. Correlacién entre hallazgos histeroscépicos, padecimiento subyacente y endometritis crénica (CD138+)

Grupo histeroscépico

Grupo 1 1 1.03 0.52-2.01 No
Grupo 2 0.008 0.357 0.14-0.81 Si
Grupo 3 0.21 2.19 0.53-9.53 No
Grupo 4 0.21 1.32 0.18-8.09 No
Grupo 5 0.015 3.63 1.15-12.69 Si
Tipo de infertilidad
Primaria 1 1.04 0.52-2.05 No
Secundaria 1 1 0.51-1.97 No

Grupo 1: sin endometritis crénica; Grupo 2: hiperemia; Grupo 3: micropélipos; Grupo 4: lesiones aframbuesadas; Grupo 5: dos o mads
caracteristicas.

coincidimos en promover la aplicacién de am- por biopsia endometrial CD138". La evidencia
bas herramientas para el correcto diagnéstico de despierta la controversia en cuanto al criterio
endometritis crénica. de hiperemia por si mismo como predictor de

la enfermedad porque hay estudios a favor y en
En este estudio se encontré que la hiperemia y contra de esta asociacién.'®? No obstante, la
> 2 caracteristicas de entre hiperemia, micro- coexistencia de > 2 a 3 caracteristicas en mul-
polipos y lesiones aframbuesadas tuvieron una tiples estudios se ha descrito como un criterio
relacion estadisticamente significativa con la ~ sumamente sugerente de ser confirmatorio por
prevalencia de endometritis crénica confirmada  histeroscopia.'! 2141821
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La limitada sensibilidad y especificidad diag-
nostica de la histeroscopia puede deberse a la
curva de aprendizaje y experiencia del operador
en reconocer el tipo de lesion que represente
una verdadera alteracion del endometrio, su-
mado a la falta de un consenso en los criterios
diagndsticos.

La aplicacion del marcador CD138* como cri-
terio diagnostico se considerd positiva cuando
se encontraron > 3 células plasmdticas y éstas se
correlacionaron con los datos histeroscopicos. In-
cluso si se reconoce que esta decision fue arbitraria
y que existen estudios que diagnostican la enferme-
dad cuando solo hay > 1 células plasmaticas. No
obstante, en una revision sistematica y metanalisis
reciente, al que se incluyeron 12 estudios, se en-
contraron 6 criterios distintos que variaron desde >
1 hasta > 5 células plasméticas en 1 a 10 campos
de alto poder para establecer su diagnéstico.?? Por
lo tanto, es clara la necesidad de un consenso del
criterio diagnéstico de endometritis crénica por
biopsia endometrial con CD138*.

Para establecer el diagnéstico de endometritis
crénica deben conjuntarse la histeroscopia diag-
néstica y la biopsia de endometrio con estudio
de histologia e inmunohistoquimica CD138". Si
bien con este estudio no es posible determinar si
la endometritis cronica tiene un papel como factor
causal de infertilidad, al demostrar su prevalencia
en este grupo de pacientes se logra recalcar la im-
portancia del estudio de este padecimiento en la
infertilidad. Es necesario establecer un consenso
para las diferentes herramientas diagndsticas y de
mas estudios con mayor cantidad de pacientes
que permitan un diagndstico preciso y tratamiento
de la enfermedad.
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