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Revision

El comité editorial encargara al especialista la realizacion de una publicacion ori-
ginal sobre un tema determinado. La revision tiene como finalidad examinar la
bibliografia publicada y situarla en cierta perspectiva. El articulo sintetizara los resultados
y conclusiones de las publicaciones sobre el topico encargado.

Mantendra el siguiente ordenamiento: titulo de la revision, autor/es (apellido y

nombre, lugar de trabajo, direccién de correo electrénico del contacto), resumen
(en castellano y eninglés) y palabras claves.

Las citas bibliograficas deben presentar la estructura detallada previamente en trabajos
originales, y numeradas segun aparicion en el texto. Las tablas, cuadros y figuras debe-
rén llevar el epigrafe correspondiente y deberan ir adecuadamente referenciados en el
texto; si es necesario, el autor especificara en qué parte del texto deben ir intercalados.
En todos los casos el envio de trabajos, comentarios y publicaciones debera
hacerse por correo electrénico a la direccion de la secretaria de SAMeR:
info@samer.org.ar
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Resumen

La implantacion embrionaria depende bdsicamen-
te del potencial embrionario, del vitero y de factores
combinados. Claramente iiteros o cavidades en-
dometriales que presentan patologia significativa
como ser pélipos, miomas submucosos, sinequias y
demds, en los estudios bdsicos, requeririn de trata-
miento, y normalmente suele ser histeroscdpico. La
Jalla reiterada de implantacién embrionaria en ci-
clos de fertilizacion asistida (FA) es otra indicacién
de evaluacion histeroscdpica. Ya desde hace unos
aiios se ha observado, y ahora ha cobrado nuevo im-
pulso, que la sola realizacion de histeroscopia diag-
néstica con o sin biopsia de endometrio aumenta la
tasa de implantacion, embarazo y nacido vivo en el
subsiguiente ciclo de FA.

Palabras claves. Implantacion, patologia uterina,
Jalla implantacién, histeroscopta, biopsia de endo-
metrio, tasa implantacion.

Introduccion

Los ciclos de FA resultan tratamientos de un
alto costo a nivel fisico, emocional y econémico, y
presentan en términos absolutos una baja eficien-
cia, ya que sin discriminar edades, los resultados
globales rondan el 30%.' La falla de implantacién
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puede darse por calidad embrionaria (morfols-
gica, genética, metabdlica, etc), la receptividad
endometrial, factores combinados concurrentes
(presencia de hidrosalpinx, por ejemplo), pero
muchas veces permanece inexplicada o inexpli-
cable a la luz de los métodos disponibles hoy en
dia.? Dicho esto, y a los propésitos de esta presen-
tacién, diremos pues que el endometrio y el dtero
no deben ser subestimados.

A pesar de que la histeroscopia se considera
el gold standard para la evaluacién de la cavidad
uterina, la OMS recomienda para la evaluacién
del dtero en mujeres infértiles solamente la his-
terosalpingografia (HSG), aludiendo que permite
ademds evaluar las trompas.> A su vez, solo re-
comienda el uso de la histeroscopia cuando la
clinica o los estudios complementarios como la
eco transvaginal (ECO-TV), la HSG o la histero-
sonografia sugieren patologia uterina, o en casos
de fallas reiteradas de implantacién.** La histeros-
copia, sin embargo, permite una mds adecuada,
detallada y aumentada visualizacién directa de la
cavidad uterina con el potencial de tratar en el
mismo acto la patologfa subyacente.

Ningtn especialista en medicina reproductiva
dudaria en proceder a realizar una histeroscopia
confirmatoria y terapéutica previa a una induc-
cién ovulatoria para coito programado, insemina-
cién intrauterina o FA en caso de sospecha clinica
o diagndstico por imdgenes de pdlipo uterino,
mioma submucoso, sinequia, malformacién ute-
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rina, hiperplasia o endometritis. Aun asi en los
casos en que todas estas investigaciones resultan
normales, se han detectado hallazgos intrauteri-
nos mds sutiles pero significativos en un rango del
18-50%, en pacientes candidatas a FIV sometidas
a histeroscopia.®

Asi pues diremos que el uso de la histerosco-
pia en medicina reproductiva tiene 3 enfoques: 1)
sospecha de patologfa intrauterina por ECO-TV,
HSG, histerosonografia, 2) fallas reiteradas de
FIV a pesar de la “normalidad” de los estudios
previamente mencionados, y 3) empleo rutinario
para toda paciente que consulta por fertilidad.

Cuando la histeroscopia se hace
mandatoria

Existen causas claramente definidas y general-
mente diagnosticables a priori (en buenas manos),
mediante los estudios complementarios por ima-
genes, ya sea HSG, ECO-TV o histerosonografia,
que se sabe disminuyen las tasas de implantacién
yl/o aumentan las de abortos espontdneos del 1 o
24 trimestre. Estas no son el objetivo fundamen-
tal de este andlisis, puesto que una vez identifica-
das (cosa que idealmente deberfa ocurrir previo
a cualquier ciclo de FA) serfan tratadas por cual-
quiera que se dedique a reproduccién humana.
Pero igualmente cabe mencionarlas.

Malformaciones uterinas

La mayoria de las alteraciones anatémicas ute-
rinas tienen que ver con defectos de fusién. En
un estudio caso control se determiné que una
mutacién de los genes HoxA10 y HoxAl1l podria
tener una relacién causal con este tipo de altera-
ciones.® Asimismo, estos genes han sido identi-
ficados como posibles reguladores del desarrollo
endometrial en preparacién para la implantacién
embrionaria.”

El septo uterino es la mds frecuente de las ano-
malfas estructurales uterinas. Estos pueden, por la
distorsién de la cavidad, la mala irrigacién del tabi-
que o los hallazgos descriptos en el pérrafo supraya-
cente, ser causas de falla reiterada de implantacién
(FRI), abortos tempranos y tardios. En estos casos
la metroplastia uterina transhisteroscépica, previo
a la realizacién de un ciclo de FIV/ICSI, ha redun-

dado en resultados significativamente superiores,
como asi también en una reduccién de la tasa de
abortos del 80 al 30%.% En el caso de los dteros
bicornes, el mayor riesgo no es la falla de implan-
tacion, sino el aborto tardio y partos prematuros.

Miomas submucosos

Por tratarse de un andlisis centrado en la his-
teroscopia en relacién a la FA, se comenta sola-
mente aquellos cuadros de miomatosis pasibles de
solucién transhisteroscépica y que se saben son,
de todas las localizaciones, las que mds afectan
la tasa de implantacién. Los mecanismos por los
cuales estos miomas submucosos pueden afectar
la implantacién embrionaria son multiples y per-
fectamente coexistentes, incluyendo: aumento de
la contractilidad uterina, alteracién del perfil de
citoquinas, vascularizacién anormal e inflama-
cién endometrial crénica.’

Revisiones sistemdticas y metaandlisis de la li-
teratura han concluido que las pacientes estériles
con miomas submucosos tienen disminuidas sus
chances de embarazo luego de FA en compara-
cién con pacientes estériles de similares caracteris-
ticas epidemiolégicas con la sola excepcién de la
presencia de miomas submucosos;'’ y la reseccién
histeroscépica de los mismos duplicaba la tasa
acumulativa de embarazo clinico en pacientes con
esterilidad primaria sin causa aparente."

Pélipos endometriales

La reseccién de pélipos endometriales, en es-
pecial de aquellos mayores a 1 cm, se ha visto que
mejora las tasas de implantacién, de embarazo y
de nacido vivo, tanto en ciclos de concepcién na-
tural, como en ciclos de inseminacién intaruteri-
na y de FIV."* Curiosamente se ha notado tam-
bién que el impacto era mayor cuando el pélipo se
encontraba en la unién ttero-tubaria."

Sinequias uterinas

Las adherencias intrauterinas, secuelas cicatri-
zales producto generalmente de legrados uterinos
agresivos en el contexto de abortos, restos placen-
tarios, endometritis etc, pueden interferir con el
proceso de adhesion del embrién a la superficie
luminal del endometrio. La correccién histeroscé-
pica de estas situaciones, y la prevencién de la re-
formacién de las mismas mediante el uso de son-
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das Foley endocavitarias, DIU, estrégenos a altas
dosis y demds se han demostrado beneficiosos en
la tasa de implantacién y embarazo evolutivo.'?

Falla reiterada de Implatacion sin
patologia uterina aparente: El rol de la
histeroscopia

La falla reiterada de implantacién (FRI) puede
definirse como el fracaso en el logro de embarazo
luego de transferir al menos 4 embriones de bue-
na calidad en un minimo de tres ciclos ya sean
frescos o criopreservados en mujeres menores de
40 afios." De esta manera se busca excluir causas
relacionadas a una mala calidad ovocitaria, gene-
ralmente ligada a bajas respuestas ovdricas de la
mano de una mayor edad de las pacientes: sehalan
que consideran que la “falla reiterada de implan-
tacién” es un grupo especifico dentro de la “falla
reiterada de FIV”.

En casos de FRI, segin la definicién del pé-
rrafo suprayacente, se torna mandatario realizar
una histeroscopia diagndstica y eventualmente
terapéutica, ya que en estos casos en que los es-
tudios de imdgenes en la evaluacién de la mujer
infértil no revelan patologia, se han detectado
anomalias a nivel endometrial en un rango que va
del 18 al 50%.°

En un estudio prospectivo observacional en
el cual se evaluaron histeroscédpicamente a 55 pa-
cientes que habian tenido 2 fallas reiteradas de
implantacién habiéndose transferido 2 embriones
de buena calidad y hallazgos uterinos normales
por HSG, se detectd patologia en 25 (45%). Los
hallazgos fueron: pélipos en 10 casos, endometri-
tis en 7, adherencias en 6, y miomas submucosos
en 2. Tras la correccién de la patologia, las pacien-
tes se sometieron a un tercer ciclo de FIV logrdn-
dose una tasa de embarazo del 50% vs 20% en el
grupo con hallazgos histeroscépicos normales, y
la tasa de implantacién fue del 19 vs 6% respec-
tivamente. Como conclusién, la incidencia de pa-
tologia uterina subdiagnosticada en pacientes con
falla reiterada de implantacién es alta, y cuando
los hallazgos uterinos son normales la falla es mas
probable que obedezca a otras causas.”

Otro estudio de mayor casuistica fue el reali-
zado prospectivamente y en forma randomizada
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por Demirol y Gurgan.'® En este caso 421 pacien-
tes con 2 o més fallas de FIV/ICSI previas fueron
randomizadas a realizar histeroscopia ambulato-
ria por consultorio (n=210) vs no-histeroscopia
(n=211). En el grupo sometido a histeroscopia se
encontrd patologia en 56 pacientes (27%); siendo
los hallazgos: pélipo endometrial en 33, adheren-
cias endometriales leves y laxas en 18, y adheren-
cias cervicales en 5. Habiendo sido todas corre-
gidas en el mismo acto operatorio, y sometidas a
un nuevo ciclo de FA, las tasas de embarazo para
el grupo de no-histeroscopia fue del 22% vs 33%
para el grupo con histeroscopia normal, y 30%
para el grupo tratado histeroscépicamente, siendo
las diferencias entre el grupo 1 y ambos subgrupos
de histeroscopia estadisticamente significativas.

Un trabajo muy similar, pero més grande aun,
evalu6 520 pacientes con fallas reiteradas de im-
plantacién. De las 255 pacientes randomizadas a
realizar la histeroscopia, 97 (38%) presentaron al-
gtin tipo de patologfa: pélipo endometrial (n=34),
estenosis cervical (n=30), hiperplasia endometrial
(n=12), sinequia (n=12), septum (n=8) y mioma
en 1. Las tasas de embarazo en el subsiguiente ci-
clo de FA fueron para el grupo de no intervencién
26%, el grupo con cavidad uterina normal 44%,
y el grupo operado 40%."

Entre los hallazgos histeroscépicos frecuen-
tes en pacientes con FRI, se encuentra la endo-
metritis crénica. Se han reportado hallazgos en
pacientes previo a la realizacién aun del primer
ciclo de FIV/ICSI del 11,5%, y el mismo asciende
hasta un 42% en casos de FRI. El diagnéstico no
siempre es fdcil, y requiere de técnicas de inmu-
nohistoquimica para células plasmdticas CD138,
ya que el hallazgo de infiltrado leucocitario forma
parte del proceso de regeneracién y remodelacién
tisular normalmente. En estos casos el tratamien-
to antibidtico (si bien se impone), resulta de poca
eficacia, ya que no suele aislarse un germen nor-
malmente.'

Como conclusiones, toda paciente con falla
reiterada de implantacién debe ser sometida a una
histeroscopfa diagndstica y eventualmente tera-
péutica, ya que aproximadamente 20-30% ten-
drdn un hallazgo subdiagnosticado, pasible de ser
tratado, y mejorar significativamente sus probabi-
lidades de embarazo en un ciclo siguiente.

Ahora bien, si la FA es algo tan demandante
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en costos a todo nivel, y el hallazgo de patologia
subdiagnosticada a nivel endometrial/endocavi-
tario tiene una frecuencia nada despreciable, ;no
habra que plantearse realizar la pesquisa por este
método antes del ciclo de FIV?

¢Histeroscopia como diagnéstico y
tratamiento previo a la FA?

En un estudio prospectivo randomizado rea-
lizado por Shawki y col,” randomizaron 215 pa-
cientes que requerfan ICSI por primera vez y que
se descartaba a priori patologfa uterina por ausen-
cia de sintomatologfa, hallazgos de estudios ute-
rinos por HSG vy ecografia transvaginal norma-
les y falta de antecedentes de maniobras/cirugias
uterinas. Ciento diez pacientes fueron sometidas
a ICSI sin histeroscopia previa, y 105 realizaron
histeroscopia ambulatoria en consultorio con mi-
crohisteroscopio de 3,5 mm. En este grupo, 35
pacientes (33,3%) presentaron algin hallazgo
patolégico no sospechado previamente. Los ha-
llazgos fueron los siguientes: 70 pacientes, como
dijimos, tuvieron una cavidad uterina normal
(66,6%); de los hallazgos anormales las patologfas
fueron: a) pélipo endometrial (1,5-2 cms) en 11
casos (32,4%), b) mioma submucoso (todos grado
0, con 1,5-2 cc en su proyeccién endometrial) en
4 casos (11,4%), c¢) adherencia intrauterina, en 4
casos (11,4%), d) endometrio polipoide en 7 ca-
sos (20%), e) septo uterino en un caso (2,8%),
f) endometritis en 2 casos (5,7%), g) hiperplasia
de endometrio en 3 casos (8,5%), h) endometrio
atréfico en 2 casos (5,7%), y finalmente, i) restos
antiguos retenidos de embarazo, 1 caso (2,8%).
Se logré la mayor tasa de embarazo en el grupo
sometido a histeroscopia en el que se pudo diag-
nosticar patologfa endocavitaria y eventualmente
tratar la misma previo al ciclo de FA. Los resulta-
dos de tasas de embarazo fueron: para el grupo no
explorado 27,2%, aquellas con histeroscopia nor-
mal 35,7%, y las tratadas via histeroscépica por la
patologfa hallada 42,8%.

Lo mids interesante de este trabajo no es lo ob-
vio o lo que a priori uno podria pensar: -que las
pacientes con patologia endocavitaria se benefi-
cien del tratamiento de la misma- sino el hecho de
que las pacientes sometidas a histeroscopia, pero

sin patologia, presentaban tasas de embarazo su-
periores al grupo no estudiado por histeroscopia,
y relativamente similares a aquellas con hallazgo
y tratadas. Esto nos lleva a hablar de la induccién
un “ambiente favorable” para la implantacién de
inducido por el “trauma endometrial” en el ciclo
precedente a la FA.

Una revisién muy extensa y metaandlisis al res-
pecto fue realizado recientemente por Neelam Po-
tdar.”” Se incluyeron en el estudio todos los traba-
jos en los que se realizé histeroscopia y/o biopsia/
raspado endometrial (scrazch) vs no-intervencion
en el ciclo precedente a la estimulacién para FA,
en pacientes con antecedentes de FRI. Se evalua-
ron 7 trabajos, 4 randomizados y 3 no randomiza-
dos, con un total de 2.062 pacientes, y se demos-
tré que la injuria endometrial inducida en el ciclo
precedente a la FA tiene 70% més probabilidades
de resultar en un embarazo clinico que aquellas
pacientes no intervenidas. La tasa de embarazo
clinico fue significativamente superior en el gru-
po de histeroscopia vs no intervencién (36,5% vs
24,55; RR 1,51; 95% IC 1,30-1,75). Asimismo, la
tasa de embarazo fue significativamente mayor en
el grupo de biopsia de endometrio que en el grupo
control (38,1% vs 18,4%: RR2,32, 95% IC 1,72-
3,31). La tasa de embarazo clinico para el grupo
combinado de histeroscopia y biopsia de endome-
trio también fue significativamente mayor que el
grupo no intervenido (36,8% vs 23,1%: RR 1,71,
95% CI 1,44-2,02). No se reportaron complica-
ciones ni infecciones.

Cuiles son los mecanismos para que estos
hallazgos se produzcan, no se sabe a ciencia cier-
ta. Todos los autores postulan que: o el estimulo
cervical, o el endometrial, estimula el “didlogo”
molecular entre el embrién preimplantatorio y
el endometrio, que implica conexiones entre la
matriz extracelular y celular, y de célula a célula,
mediado por moléculas de adhesién, factores de
crecimiento, citoquinas, chemoquinas, proteinas
moduladoras, enzimas, hormonas, prostaglandi-
nas y la creacién del fenémeno de transformacién
de la membrana plasmidtica. La irrigacién de la
cavidad por solucién salina durante la histerosco-
pia podria tener un efecto favorable en pacientes
con procesos tubarios o uterinos de infertilidad,
o podria remover sustancias nocivas, moléculas
glicoproteicas antiadhesivas. La “lesién” endo-
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metrial podria llevar a un proceso inflamatorio-
reparativo con secrecién masiva de citoquinas,
factores de crecimiento, LIF, interleuquina II,
factor de crecimiento tipo factor de crecimiento
epidérmico ligado a la heparian, llevando a un ré-
pido crecimiento endometrial y decidualizacién.'®
Como fuere, el beneficio potencial de este pro-
cedimiento simple, de relativo bajo costo e infi-
mo riesgo de complicacién, podria balancear el
enorme “costo” en todo sentido de una falla de
implantacién. Quedan adn varios factores a de-
terminar: si histeroscopia sola vs biopsia sola, o
ambas cosas; fase ideal del ciclo a realizarla, etc.
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