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3. MARCO TEORICO

3.1 INTRODUCCION

El endometrio humano es un tejido mucoso Unico que mensualmente repite el
proceso ciclico de la menstruacion, proliferacion, secrecion y decidualizacion, bajo
la influencia de estimulos hormonales. Actualmente la teoria de que la cavidad
endometrial es estéril y la secuenciacion de proxima generacion ha demostrado una
variedad de microorganismos que afectan la funcién reproductiva femenina (1]. La
simbiosis con numerosos microorganismos en varios sistemas esta bien
documentada y parece que la microbiota contribuye a una serie de funciones
esenciales dentro del cuerpo humano. La infertilidad exige técnicas innovadoras de
reproduccion asistida y su eficacia esta determinada por una serie de factores.
Aunque los resultados de las técnicas de FIV mejoran con los afios, aun existen
casos de infertilidad sin causa aparente. Este hecho llevo a los cientificos a revisar
sus creencias sobre la forma en que funciona el sistema reproductivo femenino y el
papel de la microbioma en el tracto genital femenino al estar alterado puede
influenciar el estado reproductivo [1]. El microbioma alterado dentro del tracto genital
femenino se ha relacionado con fallas en la concepcién o pérdidas de embarazo asi
como la microbiota uterocervical y vaginal se considera un factor independiente y
significativo que determina el éxito de las tecnicas de reproduccion asistida [2]. Las
técnicas de secuenciacion del ARN ribosomal través de PCR proporcionaron a los
cientificos la herramienta necesaria para explorar el microbioma humano,
superando los obstaculos del analisis basado en cultivos, que no puede revelar
todos los microorganismos dentro del cuerpo humano [2;. Explorando el papel de la
microbiota del tracto genital femenino para aclarar sus implicaciones en la
fecundacion in vitro. De igual manera la respuesta inmunologica mediada por cierto
tipo de células, como las Células Natural Killer macréfagos, células T y neutroéfilos,
se encuentran implicados en el ciclo menstrual, la composicion y densidad de estas
subpoblaciones de leucocitos endometriales fluctian periédicamente. Este cambio
dependiente del ciclo en las subpoblaciones de leucocitos endometriales es

probable que juegan un papel importante en el tejido remodelante esencial para la



concepcion o la menstruacion. Por el contrario, el linaje de linfocitos portadores de
anticuerpos, incluidas las células B y Los plasmocitos rara vez se encuentran en el
ser endometrio y al generar una disrupcién en el estado basal 3. La endometritis
cronica (EC) es una enfermedad inflamatoria local condicion reconocida como
cambio edematoso de la mucosa superficial, densidad elevada de células del
estroma, maduracion disociada entre las células epiteliales y el estroma, fibroblastos
e infiltracion de plasmocitos en el endometrio areas del estroma [4). Mientras que la
endometriotis cronica es una patologia benigna con sintomas ginecolégicos sutiles
e indescriptibles, su diagndstico histopatologico preciso ha sido exigente y lento. En
consecuencia, la endometriotis cronica es propensa a ser ignorada en la practica

ginecoldgica.

3.2 EPIDEMIOLOGIA

La endometritis suele ser asintomatica u oligosintomatica con Manifestaciones
indescriptibles leves como sangrado uterino atipico, dolor pélvico y leucorrea.
Ademas, la necesidad de la biopsia endometrial invasiva y laboriosos examenes
histopatoldgicos hace que sea dificil de encuestar CE. Por lo tanto, la prevalencia
de EC ha sido reportado hasta ahora en una cohorte relativamente pequefia de
pacientes complicadas con determinada patologia ginecoldgica. Por ejemplo, un
informe de una clinica de enfermedades de transmision sexual describio la tasa de
deteccion de EC en mujeres con sospecha de enfermedad pélvica inflamatoria como
72%.[ 4. Por el contrario, el metanalisis de algunos estudios mal definidos estimé la
prevalencia de EC en 8% en pacientes sometidas a biopsia endometrial. [ 4. La
explicacion de esta discrepancia intraestudio es el uso de la tincion tisular
convencional para la deteccion de PC del estroma endometrial. Para mejorar el
diagnostico precision de CE, los investigadores recientes han sido empleando
técnicas inmunohistoquimicas mas fiables enfoque para la evaluacion de las PC de
la mucosa, 5. En cualquier caso, los estudios mas grandes son obviamente

necesarios para evaluar con mayor precision la prevalencia de EC.



Se han propuesto varios factores de riesgo con respecto a el inicio de la CE. entre
ellos esta el uso continuo de dispositivos anticonceptivos intrauterinos, que se
caracteriza por una acumulaciéon prolongada de PC incluso después

su remocion de la cavidad uterina. (6] Endometrial La metaplasia 6sea es una
condicion patoldgica rara. con retencion postgestacional a largo plazo de feto
huesos u osteogénesis heterotopica ocasional de novo.[7. En nuestro analisis
retrospectivo, la multiparidad también es un factor de riesgo independiente para EC,
mientras que la obesidad, el uso de anticonceptivos orales o la multigravedad no
son factores de riesgo para EC, asi como antecedentes de aborto, aborto
espontaneo, parto prematuro y parto por cesarea.8 Endometritis aguda (reconocida
como neutrofilo invasion y formacion de microabscesos en el endometrio)
posiblemente se convierta en EC, pero la causalidad entre estos dos tipos distintos

de endometritis permanece indeterminado.

3.3 ETIOLOGIA Y PATOGENIA DE LA ENDOMETRITIS CRONICA

La principal causa de CE es la infeccion microbiana en el cavidad uterina. Esto es
apoyado tedricamente por la hecho de que las terapias con antibiéticos son
efectivas para eliminar PC del estroma endometrial en pacientes con CE. [ 9-13].
Estudios anteriores se concentraron en el papel potencial de Chlamydia trachomatis
y Neisseria gonorrhoeae como los principales microorganismos patdégenos
causantes de la EC. Sin embargo, un ensayo clinico aleatorizado demostré una baja
tasa de deteccion de C. trachomatis (7%) y N. gonorrhoeae (8%) en mujeres con
CE. [ 14 Estos resultados fueron confirmados por otros investigadores que
demostraron que los acidos nucleicos especificos de C. trachomatis eran detectado
sélo en el 2,7% de méas de 400 endometrio muestras de biopsia con CE, mientras
gue los acidos nucleicos especificos de N. gonorrhoeae no fueron detectables en
ninguno de los

ellos. [ 15161 Ademads, un estudio de intervencién mostré que las terapias con
antibidticos dirigidas a C. trachomatis y N. gonorrhoeae, como la cefixima y la

azitromicina, no lograron preservar la fertilidad de estas mujeres con CE. [171. C.



trachomatis y N. gonorrhoeae son por lo tanto, los principales patdégenos en CE. por
el contrario, los microorganismos detectaron mas frecuentemente en el endometrio
con EC son bacterias comunes [especies de Streptococcus (27%), Escherichia coli
(11 %), Enterococcus faecalis (14 %)] y especies de micoplasmas [Mycoplasma
genitalium (15 %) y Ureaplasma urealyticum (11%). [18]. ES importante destacar que
la flora bacteriana en el cultivo de tejido endometrial fue inconsistentes con las del
cultivo de hisopado vaginal o endocervical en pacientes con EC. Estos hallazgos
indican que el muestreo de tejido de los genitales inferiores tracto para los
examenes microbianos no puede estimar la perfiles bcterianos en la cavidad uterina
dentro del mismos individuos. Por lo tanto, los examenes bacterianos locales solos
son insuficientes para el diagnéstico de EC La CE también es causada por
Mycobacterium tuberculosis. CE con tuberculosis se identifica por histopatologia por
datos caracteristicos de granuloma caseificante mal desarrollado e infiltrados de

linfocitos circundantes, incluidas las PC. [19]

3.4 CARACTERIZACION HISTOPATOLOGICAMENTE

El microambiente inmunolégico anormal puede afectar negativamente la funcion del
endometrio. Las células B son un subgrupo de leucocitos raro en la capa basal del
endometrio normal , que representa menos del 5% del nimero total de linfocitos en
el endometrio. Sin embargo, la infiltracién de células plasmaticas en el estroma
endometrial y la capa funcional es una caracteristica histopatolégica especifica de
la CE. Encontrando que una gran cantidad de células B se agregan en el estroma
endometrial y las glandulas de pacientes con CEpo. Se desvela el posible
mecanismo del reclutamiento anormal de células B en el endometrio: en el
endometrio de CE, la molécula de adhesion selectina-E y la quimiocina CXCL13 en
células endoteliales microvasculares uterinas , asi como CXCL1 en células
epiteliales endometriales fueron inducidos significativamente por lipopolisacarido.
Estos estudios sugieren que la anomalia del microambiente local causada por una
infeccion bacteriana puede desempefiar un papel en la extravasacion selectiva de

células B de sangre periférica al endometrio de pacientes con CEp1).



Muchos estudios han informado que el dafio principal de la receptividad endometrial
causado por la CE incluye el aumento de la proporcion de células NK en el tejido
endometrial y la decidualizacién anormal del estroma endometrial En comparacion
con los pacientes sin CE, la proporcion de células NK CD56 +CD16- en el
endometrio de pacientes con CE durante la fase secretora disminuyé
significativamente, mientras que las células NK CD56 +CD16+ aumentaron. Se
supone que los cambios en los subtipos de células NK en pacientes con CE pueden
afectar el equilibrio inmunolégico de la interfaz materno-fetal y la implantacion
embrionariafzz) Por el contrario, algunos estudios demostraron que no existe una
diferencia significativa en las células CD 56 + CD 16-NK en el endometrio entre
pacientes con CE y pacientes sin CE. Por lo tanto, la relacion entre las células NK
en el endometrio y la enfermedad CE necesita mas estudios.

Los estudios demostraron que el numero de células T CD3+ en el endometrio de la
CE era significativamente mayor que en el grupo sano lo que indicé que las células
T en el endometrio desempeiian un papel importante en la enfermedad de CEj23].
Ademas, se descubre que, en comparacion con los pacientes sin CE, la cantidad de
células Thl en el endometrio de las pacientes con CE aumenta significativamente,
mientras que la cantidad de células Th2 disminuye. La tendencia cambiante de las
células CD4+ (Thl y Th2) fue consistente con el aumento de las células CD138+.
Ademas, las células CD4+ se reunieron alrededor de las células CD138+ y las
células Th17.y las células Fox 3+ Treg no fueron significativamente diferentes de
las de los pacientes sin CE. demostré que la proporcién de macréfagos CD68 +,
células dendriticas maduras CD83 +, células T CD8+ y células Treg Fox3+ en el
endometrio de pacientes con CE aumentd significativamente. Sin embargo, el
porcentaje de células NK CD56+, CD163 + Los macréfagos M2 y las células
dendriticas inmaduras de CDla en el endometrio no tuvieron diferencias
significativas entre el grupo CE y los grupos sin CE. Los porcentajes de macrofagos
CD68+, células dendriticas maduras CD83+, células T CD8+ y células Treg Foxp3+

en el endometrio de pacientes con CE disminuyeron significativamente después del



tratamiento con antibidticos. Por lo tanto, se supone que la mayor proporcion de
células T CD8+ conduce a un trastorno inmunolégico en los pacientes con CE[24].

El aumento de la proporcion FOXOP3 + Treg podria ser una reaccion
inmunoprotectora, que puede inhibir el aumento y la activacion de las células T CD8
+ causadas por una infeccion por patégenos . Sin embargo, los resultados de las
células FOXOP3 + Treg en este estudio son diferentes a los de Kitazawa et al. (2021
) mencionado anteriormente. Por lo tanto, es necesario investigar mas a fondo el
papel exacto de las células FOXOP3 + Treg en la CE. Aunque no existe un estudio
detallado sobre el papel de los macréfagos en la CE, se informa que los macrofagos
M1 (CD 80/86 +) son el principal tipo de macréfagos en el endometrio de pacientes
con endometriosis y participan en la respuesta inflamatoria. Ademas, los estudios
han encontrado que el nimero de otros tipos de células inmunitarias, incluidos
monocitos , macrofagos (CD14+) y linfocitos de particulas grandes, también es
mayor en el endometrio de pacientes con CE que en el grupo sano, lo que puede
provocar efectos adversos en el embarazo. En resumen, el endometrio de la
enfermedad CE no solo se caracteriza por la exudacion de células plasmaticas, sino
también por los cambios del microambiente inmunolégico, causados por los
cambios en los tipos de células y el nUmero de subconjuntos de células inmunes. El
cambio del microambiente inmunologico en pacientes con CE puede estar
relacionado con la disminucion de la receptividad endometrial y los repetidos

fracasos del embarazofzs;.

3.5 DIAGNOSTICO DE LA ENDOMETRITIS CRONICA

Sintomas

Segun sea asintomatico u oligosintomético naturaleza, la CE es a menudo
desconocida tanto por los ginecologos y pacientes Investigamos retrospectivamente
la Sintomas ginecoldgicos en pacientes que fueron diagnosticadas incidentalmente
con EC en examenes histopatoldgicos después de una histerectomia por cancer
pélvico benigno. enfermedades. Refiriéendose a su entrevista preoperatoria
sdbanas, el sintoma mas frecuente resulté ser sangrado uterino atipico, pero esta

manifestacion comun no fue especifica y sensible para EC. Los cintomas clinicos



de endometritis incluyendo dolor pélvico, leucorrea, dispareunia y trastornos
menstruales fueron comparables entre las pacientes con EC y aquellos sin EC.
Mientras tanto, alrededor de una cuarta parte de estos pacientes con EC fueron
asintomatico Ademas, los valores de la marcadores de inflamacion incluyendo
sangre periférica leucocitosis, proteina C reactiva sérica positiva y El indice de fiebre
no logro predecir la presencia de CE.Por lo tanto, la sintomatologia no parece
ayudar a los ginecélogos a diagnosticar la EC.

Diagnastico histeroscopico

La micropoliposis endometrial es un hallazgo patolégico ese multiplo de pequefio
tamafio (tipicamente alrededor de 1-2 mm en didmetro) surgen protuberancias de
la superficie endometrial. Se informa que la micropoliposis endometrial esta
estrechamente asociada con el edema del estroma endometrial, engrosamiento e
hiperemia periglandular. [ 26 Estos las lesiones de micropoliposis no son
detectables por ultrasonido, histerosalpingografia o sonohisterografia, pero sélo por
histeroscopia liquida. Usando convencional tincion de tejidos, un estudio
retrospectivo estimé la prevalencia de micropoliposis endometrial del 11% en
mujeres sometidas a histeroscopia. CE fue detectado en 92% de estas muestras de
biopsia endometrial con micropoliposis. Mientras tanto, con inmunotincion para
CD138, identificamos CE en el 60% de las mujeres infértiles con micropoliposis
endometrial y repetidas fallo de implantacion embrionaria tras FIV-TE.10 Estos
resultados sugieren la asociacion entre micropoliposis endometrial y EC.
Histeroscopia por lo tanto tiene un potencial para ayudar al diagnostico de CE en
practica ginecoldgica. Por el contrario, como se mencioné arriba, los exdmenes
bacterianos locales solos son poco probables ser una buena herramienta para el

diagnéstico auxiliar de la CE.

3.6 DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Los expertos llegaron al consenso de que la presencia de multiples PC estromales
endometriales es el mas solido hito en el diagnostico de la EC. Endometrial Las PC
estromales en CE tienen un cuerpo celular grande, alto relacién nucleos/citoplasma,

citoplasma basdfilo y nacleos con reordenamiento de heterocromatina referidos



como patron de 'rueda de radios' o 'esfera de reloj'. Sin embargo, por varias razones,
no es facil identificar las PC del estroma endometrial mediante la tincidn
convencional de tejidos, incluso para histopatélogos experimentados. Estas
caracteristicas morfolégicas de las PC mucosas no siempre son evidente en los
métodos de tincidn clasicos. Ademas, Las PC del estroma endometrial exhiben una
apariencia similar a los fibroblastos del estromay los leucocitos mononucleares que
residen en el endometrio humano. Ademas, algunas caracteristicas histoldgicas
comunes en el endometrio de la fase secretora como superficial

cambio edematoso y aumento de la densidad celular del estroma interfieren con la
identificacion de PC estromales.

Para superar estos problemas, se ha introducido la inmunohistoquimica para un
diagnostico histopatolégico mas preciso y rapido de la EC. CD138 (también
conocido como syndecan-1) es un tipo transmembrana proteoglicano de sulfato de
heparan expresado en el Membrana plasmatica de varios tipos de células
somaticas.

A pesar de tal distribucion ubicua, unas pocas lineas de Se sabe que los anticuerpos
anti-CD138 interactian especificamente con los antigenos CD138 expresados en
las PC.5 se demostrd que la inmunohistoquimica para CD138 es muy superior en
la deteccion de estroma endometrial PC a la tincion de tejido convencional como
metilo pironina verde, hematoxilina y/o eosina (sensibilidad, 100 versus 75 %;
especificidad, 100 versus 65 %).[27. Estos resultados fueron confirmados por un
estudio prospectivo que PC estromales se detectaron soélo en el 15% de Archivar
muestras de legrado endometrial no maligno con tinciéon de tejido convencional
solamente, mientras que Inmunohistoquimica para CD138 estromal identificado PC
en el 42% de estas muestras. [ 28] La superioridad de Inmunohistoquimica sobre
tejido convencional tincién en la deteccion de PC del estroma endometrial fue
respaldado por un informe reciente.

Calculamos el indice interobservador e intraobservador. variabilidad en la deteccion
microscopica de endometrio PC estromales en muestras de CE entre las

preparaciones



con tincidn tisular convencional y método de deteccién inmunohistoquimica. [29). Si
bien no se tiene experiencia Los observadores no completaron la evaluacién
morfologica de las PC del estroma endometrial en las preparaciones con tincion de
tejido convencional solamente, fueron capaz de identificar PC facilmente en todas
las preparaciones inmunotefiida para CD138. Independientemente de la
experiencia, las tasas de concordancia inter e intraobservador fueron
significativamente mas altos en inmunohistoquimica (>96 y >93%, respectivamente)
gue en convencional tincion de tejido (> 68 y> 47%, respectivamente), lo que indica
gue la inmunohistoquimica para CD138 es una herramienta poderosa para detectar

PC del estroma endometrial en CE.

3.7 ASOCIACION ENTRE CE E INFERTILIDAD

Un creciente cuerpo de evidencia sugiere una estrecha relacion entre la CE y la
infertilidad. Utilizando inmunohistoquimica, estudios recientes sefialan la alta tasa
diagndstica de CE en pacientes infértiles con etiologia desconocida (28 %), fracaso
repetido de la implantacion del embrion después del tratamiento con FIV-TE (30 %),
y abortos recurrentes inexplicables (12%). [ 30. Ademas, el otro grupo de
investigacion sugiere la estrecha relacion entre CE y endometriosis.33 Las
pacientes con fallo de implantacién repetido y CE tienen una implantaciéon
significativamente menor tasa en el ciclo de FIV-TE después de la endometrio
biopsia que aquellos con falla de implantacion repetida pero no CE (15.0 versus
46.2%).9 Ademas, la tasa de nacidos vivos por embarazo en mujeres con abortos
espontaneos recurrentes y CE no tratada es muy pobre (7%).[ 311 Ademas, las
mujeres en edad reproductiva con CE tienen un 60% mas de riesgo de futura

infertilidad en comparacion con aquellos sin CE.

Una de las caracteristicas histopatologicas observadas en pacientes infértiles con
CE se retrasa la diferenciacion de endometrio en la fase secretora media. El
endometrio con CE a menudo muestra pseudoestratificacion y nicleos mitéticos en

la glandula y la superficie



células epiteliales. Encontramos que aproximadamente un tercio de las muestras
endometriales con CE obtenidas de mujeres infértiles exhiben tal 'fuera de fase'
morfologia. [32] El endometrio con CE expresa alto nivel de receptor de estrégeno,
receptor de progesterona y marcador nuclear asociado a la proliferacién celular Ki-
67 tanto en células epiteliales como en fibroblastos estromales| s3. Ademas, la
expresion de genes antiapoptoticos como BCL2 y BAX esta regulada al alza en el
endometrio con CE.38 Estos hallazgos indican que el tejido endometrial en CE
representa el fenotipo proliferativo incluso en la fase secretora. Por el contrario, la
expresion del gen inflamatorio local asociado con la receptividad del embrion como
IL11 y CCL4 esta disminuido en el endometrio con CE en comparacion con aquellos
sin CE. [ 34. Estos patrones de expresion génica inusuales pueden explicar.
concomitancia de CE en mujeres infértiles que sufrenpor fallas repetidas en la

implantacion.

La secuenciacion del ADN bacteriano revel6 la presencia de microbiota endometrial
mientras que los estudios de cultivo microbiolégico convencional no lo hizo,
abandonando la teoria de un utero estéril .Mantener una simbiosis saludable con la
microbiota endometrial tiene sido propuesto como un factor crucial para una
obstetricia sin complicaciones resultado [ 35).. El analisis de la microbiota uterina
plantea amenazas importantes ya que el muestreo demanda mayor invasividad
métodos que la muestra vaginal y el riesgo de contaminacién aumenta [ 3s. NO
obstante, los datos hasta el momento demuestran una baja diversidad de microflora
endometrial que contiene predominantemente Lactobacillus, Proteobacteria,
Bacteroidetes, Actinobacteria y otras Firmicutes. Las mujeres que sufren de
asintomaticos no tratados infecciones dentro de la cavidad uterina tienen una mayor
tasa de pérdida del embarazo y resultados adversos en el éxito de los TRA.

En casos de endometritis, la microbiota endometrial es trastornado y su diagndstico
se establece cuando la presencia de plasma células se confirmaj 371. Aunque se
informa que la endometritis afecta el resultado reproductivo, la evidencia actual no
logra estimar el impacto exacto de la enfermedad en casos de falla reproductiva.

[39]. Una semana después del pico de LH, que indica un periodo 6ptimo para



implantacion, evaluacién del microbioma endometrial revelada diferente microflora
endometrial en mujeres que sufren de crénica endometritis en comparacion con
mujeres sanas [40). En este estudio, el presencia de Lactobacillus se correlaciono
negativamente con la presencia de Anaerococcus, Finegoldia y Gardnerella, hecho
gue subraya la evidencia consistente de que Lactobacillus juega un papel

papel protector contra la microflora patolégica en mujeres que padecia endometritis
cronica Gardnerella se observo predominantemente, mientras que Staphylococcus,
Mycoplasma o Ureaplasma no mostraron una asociacion estadisticamente
significativa [41. Para resumir arriba, se encontré que las mujeres con EC tenian un
endometrio de alta diversidad microflora que involucra a mas de 18 taxones
bacterianos y se asocid con tasas mas altas de fracaso de la concepcion o
complicaciones obstétricas durante el primer y tercer trimestre de gestacion [42].

En casos de endometriosis, causa conocida de infertilidad, estudios han
demostrado también, microflora endometrial alterada que en sanos poblaciones .
En el muestras endometriales de pacientes endometriésicas. La administracion de
antibidticos mejoré el resultado reproductivo, lo que sugiere que las lesiones
endometridésicas conducen a la infertilidad potencialmente aunque el cambio de
microflora endometrial, creando un hostil entorno para la concepcion y la
implantacion [43). Estudios adicionales necesario llevar a cabo con el fin de dilucidar
dicha teoria. En las mujeres que padecen fallos de implantacion repetidos (RIF), un
estudio que comparé muestras vaginales y la microflora del liquido endometrial,
reveld una diversidad similar en el microbioma tanto en la vagina como en atero [44].
La presencia de Gardnerella y Burkholderia fue notado en casi el 25% de los
pacientes con RIF en comparacion con infértiles mujeres sin antecedentes de RIF.
Hay un consenso de que mujeres con un perfil de microbiota endometrial inferior al
90 % abundancia de Lactobacillus, eran mas propensos a experimentar efectos
adversos resultados reproductivos, como el fracaso de la implantacién . Los
hallazgos actuales sugieren que las mujeres con antecedentes de RIF y
endometritis cronica tienen tasas mas altas de fallas de implantacién que las

mujeres con RIF sin endometritis cronica identificada y



los primeros se beneficiaron con la administracion de antibiéticos en comparacion

con este Ultimo [ 4s].

3.8 Microbioma del aparato reproductor masculino y su impacto en el

éxito de terapia de reproduccion asistida.

Las relaciones sexuales también se han analizado en casos de parejas.

sufre de infertilidad inexplicable para determinar la papel que la microflora del
componente masculino interactia con el vaginal femenina. Un estudio de grupo
pequefio, evaluando muestras vaginales antes y después del coito, reveld la
presencia de Ureaplasma spp. después de las relaciones sexuales con hombres
gue sufren de la prostatitis inflamatoria subclinica. El liquido seminal es

propuso cambiar el microambiente vaginal a uno mas alcalino perfil, lo que favorece
la proliferacion de microorganismos nocivos, |0 que representa una amenaza
potencial para el éxito de la concepcion y implantacion [4s). Ademas, U. parvum es
una evidencia consistente en parejas que sufren de infertilidad inexplicable,
revelando la implicando mecanismos entre la microbiota del macho y

componente femeninO. Los estudios sobre fluidos seminales revelaron diversas
poblaciones de microbiota anormal en hombres infértiles como E. coli, Enterococcus
faecalis, Ureaplasma urealyticum, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma hominis, Candida albicans y Trichomonas vaginalis y estan
relacionados con enfermedades de transmision sexual. infecciones [ 477. Sin
embargo, los hallazgos no son consistentes y cultivos en varones asintomaticos
revelaron también la presencia de Peptoniphilus, Anaerococcus, Finegoldia,
Peptostreptococcus, Staphylococcus, Streptococcus, E. coli, Corynebacterium,
Prevotella, Gardnerella, Lactobacillus y Enterococcus [48]. Reportan secuenciacion
de préxima generacion en fluidos seminales de hombres infértiles

menor calidad seminal en casos de deteccidn positiva de Anaerococcus. Teniendo
en cuenta los mecanismos implicados de interaccion de la microflora reproductiva
de la pareja durante la relacion sexual relaciones sexuales, es necesario realizar

mas investigaciones para dilucidar el papel real que Anaerococcus spp. juega en



casos de infertilidad inexplicable, si es que la hay us. El papel protector de
Lactobacillus también fue documentado en casos de

liguidos seminales, lo que sugiere una posible funcion probiética de Lactobacillus
frente al efecto negativo que los microorganismos nocivos suponen para el semen .
Sin embargo, la evidencia en no consistente y levanta sospechas sobre la validez
de los resultados. Estudios adicionales pueden dilucidar un microbioma seminal

optimo que favorece un resultado reproductivo exitoso [ 49)

3.9 HISTEROSCOPIA

La histeroscopia es un procedimiento endoscopico que ha evolucionado con el paso
del tiempo. En sus inicios en la década del 70 era clasificado en for-

ma separada como diagnostica y operatoria, ya que se realizaban en forma
separada, tanto en tiempo como en instrumental y ambiente. Primero se hacia solo
con fines diagnosticos y de acuerdo con los hallazgos se planifica- ba la actividad
quirurgica.

Hasta 1980 —por las caracteristicas de los instru- mentos— la Histeroscopia era un
procedimiento que ameritaba el uso de dilatacion hasta bujia 8-10, ademas del
espéculo y pinzas para lograr el acceso al canal y la cavidad uterina, por eso era un
procedimiento invasivo que ameritaba el uso de anestesia o sedacion, por lo que
era realizado en quiréfano. Con el set diagnostico de Hamou de 5,2 mm se logro
llevar al consultorio la mayoria de las histeroscopias diagnosticas y, en algu- nos
casos, segun la experiencia del histeroscopista y la tolerancia del paciente, se
realizaban procedimientos quirurgicos (biopsia, polipo pequefio, retirar un DIU u otro
cuerpo extrafo) [ 50].

A finales de 1997, Stefano Bettocchi2,3 introduce un nuevo disefo de histeroscopio,
basado en una camisa diagndstica-operatoria, con una significativa dismi- nucién
de todos los diametros del histeroscopio y la optica. También le cambia su forma
redonda a ovalada y su diametro de 3,2 mm x 5,3 mm, con el fin de que permitiera
—mediante maniobras de rotacién—, la adap- tacion del instrumental a la anatomia
del canal cervical (ovalada en sentido horizontal), para facilitar el paso del
histeroscopio. Aunado a esto, surge la modificacion en la técni- ca convencional y

se elimina el espéculo, el tenaculo o pinza de Pozzi para abordar el utero y se



incluye la vaginoscopia, como parte de la técnica. Se describen nuevas maniobras
y el perfeccionamiento de las mismas para acceder a la cavidad uterina. Se hace
hincapié en que el abordaje se debe realizar siempre sin la camisa de flujo continuo
y sin ningun ins- trumental montado en el canal operatorio. Asi se ha ense- fiado y
de esta forma se le conoce en Latinoamérica, con muy buenos resultados. De esta
manera es mas facil su ejecucién porque le ofrece al canal cervical una camisa de
menor diametro y cuando se realiza con el grasper introducido en el canal operatorio
se dificulta la rotacidon de la camisa y disminuye el flujo del medio de distension. La
camisa ovalada operatoria de flujo simple, permite que se introduzca una serie de
instrumentos de corte, divulsion y prension de pequefas dimensiones (1,67 mm),
disefiados para la realizacién de cortes de tejido, de modo que al mismo tiempo que
se esta intentando realizar el diagndstico, es posible solucionar dificultades de
acceso al canal o a la cavidad y ademas proceder a la excéresis de alguna lesion o
bien la toma de una biopsia, extraer un cuerpo extrafo, cortar una sinequia, colocar
un micro inserto Essure, cortar un tabique o0 una sinequia, entre otros
procedimientos. Esto es realizado en un mismo tiempo-exploratoria sin tener que
retirarse para cambiar de camisa, asi, la histeroscopia que inicial- mente se realiza
para alcanzar un diagnéstico, puede culminar como una histeroscopia operatoria.
Con el surgimiento de nuevas técnicas, sumado a la invencion de instrumental de
menor diametro, la histe- roscopia deja de ser un procedimiento invasivo ya que con
el uso de este instrumental de menor diametro no es necesario dilatar el cuello
uterino de la forma tradicional con dilatadores; por tanto, no requerira espéculo,
pinza de Pozzi, anestesia ni sedacion. La ampliacion del canal se realiza con el
grasper o la tijera fina. Esto ha permitido la realizaciéon del procedimiento en el
consultorio, alcanzando el diagnéstico en un alto porcentaje (98 %), cuando se tiene
una solida formacién tedrico-practica con expertos docentes, trainer realisticos y
practica en pacientes durante un curso formal. Es asi como la antigua clasificacién
de la histeroscopia en diagndstica u operato- ria es sustituida por los términos de
histeroscopia oficinal e histeroscopia de quiréfano, ya que la histeroscopia que
obligatoriamente era realizada en quiréfano —ya desde hace 19 afos— es posible su

realizacion en consultorio y, a la vez, puede ser operatoria cuando se realizan los



procedimientos mencionados anteriormente y otros que seran desarrollados mas
adelanteysa).

Bajo esta modalidad de trabajo se ha logrado la reali- zacién de diagndésticos y
cirugias en consultorio, dejando solo aquellos casos de alta complejidad por su
técnica o del instrumental, para ser resueltos en quiréfano (abla- cion endometrial,
miomas medianos y grandes, istmoce- le, malformacion compleja, canulacion

tubarica, etc.) [52]

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe la asociacion de los parametros seminales en el endometrio?

5. JUSTIFICACION

Se ha documentado que los parametros seminales en valores anormales, producen
una alteracion en el microambiente endometrial, Para demostrar que una exposicion
a un plasma seminal infectado de forma cronica modifica el ambiente endometrial
produciendo una CE. La evidencia cientifica actual revela la importancia del
microbioma humano en la salud y la enfermedad. La presencia de microbiota dentro
del tracto reproductivo masculino y femenino ha sido bien documentada y las teorias
actuales implican que una posible alteracion de sus concentraciones puede tener
efectos adversos sobre la salud reproductiva y los resultados reproductivosi s3]. El
microbioma endometrial y vaginal alterado podria afectar potencialmente el
resultado reproductivo en parejas infértiles sometidas a técnicas de reproduccion
asistida . El andlisis de los fluidos seminales también podria facilitar una prontay
enfoque adecuado en casos de microflora reproductiva masculina anormal. El
conocimiento esencial sobre este tema podria proporcionar a los expertos en
fertilidad una mejor comprension con respecto a la fertilidad inexplicable,

aumentando las tasas de éxito de las tecnicas de reproduccion asistida (ART). En



esta revision, resumimos el conocimiento actual sobre la microbiota del tracto
reproductivo masculino y femenino y su impacto en las tasas de éxito de las ART

en parejas infértilesy s4).

6. OBJETIVO

Documentar el impacto de los parametros seminales en la cavidad uterina por medio

de histeroscopia

7. HIPOTESIS

Existe la asociacion de los parametros seminales y los patologicos del endometrio
HIPOTESIS NULA :

No existe la asociacion de los parametros seminales y los patologicos del

endometrio

8. MATERIAL Y METODOS

El objetivo fundamental del diagnéstico de muestras de semen es poder evaluar los
pardmetros basicos descriptivos de una muestra obtenida por masturbacion, tras 3-
5 dias de abstinencia sexual En la hoja de andlisis de semen se registraran los

siguientes parametros:

Apariencia o color Tiempo de licuefaccion



Viscosidad (normal o aumentada)

PH

Volumen

Concentracion espermética Movilidad (A,B,Cy D)

Caracteristicas morfolégicas de los espermatozoides (por criterios de Kruger)

Aglutinacion

El estudio del seminograma se basa en los lineamientos establecidos por el manual
de laboratorio para el estudio del semen y su interacciéon con el moco cervical
editado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En su edicién de 2001 se
establecen los parametros y los analisis mas representativos y con mas rendimiento
a la hora de estudiar una determinada muestra de semen. Sin embargo, la OMS
saco en su Sexta edicion (en 2021) unas modificaciones a los parametros normales,
considerando una baja globalizada de la calidad espermatica en hombres de
diferentes continentes y con fertilidad comprobada,

Una caracteristica requerida por la muestra a analizar para tener un diagndstico

fiable es que debe ser obtenida por

masturbacion y recolectada directamente en bote plastico estéril o condon libre de
lubricante. Se debe esperar su completa licuefaccion a temperatura ambiente. Si
tras 20 minutos en estas condiciones la muestra no se ha licuado, se puede
proceder a pasarla por pipeta seroldgica o incluso por una aguja de jeringa de 10
ml. Se medira el volumen total del eyaculado y se tomara pH con tira reactiva.
Posteriormente se colocara un volumen de 4 microlitros (aproximadamente) en la

camara Makler con el fin de evaluar, en el objetivo 20x del microscopio 6ptico, los



pardmetros de concentracion, movilidad y progresion (expresada como Progresivos
rapidos-A-; Progresivos lentos-B-, No Progresivo-C-e Inmdviles-D-), asi como para
evaluar la presencia o ausencia de células inmaduras, leucocitos, eritrocitos,

aglutinacién espermatica o debris celular.

Para evaluar la morfologia espermatica existen 2 técnicas para evaluaria

a) Con portaobjetos pretenidos: los cuales ya vienen previamente tratados para
colocar unicamente 10 ul de muestra, colocar su cubreobjetos y realizar la
observacion en el microscopio para evaluar minimo 100 espermatozoides para

obtener el porcentaje de espermatozoides normales.

b) Tren de tincion: se necesita hacer un extendido colocando una gota de semen
sobre el portaobjetos, la cual se barrerd Inmediatamente con ayuda de un
cubreobjetos inclinado y se deja secar por 5 minutos. Se realizara la tincion
utilizando: El kit "Diff Quick" siguiendo los siguientes pasos: 5 minutos en alcohol y
5 lavados en las dos siguientes sustancias de tincion (dejando escurrir el
portaobjetos en cada cambio de sustancia). El kit hemocolorante rapido de "Hycel"
empleando 3 minutos para fijar y 3 lavados en las sustancias de tincion. Al final se
hace un lavado en agua y se deja escurrir y secar por 10 minutos. Una vez seco, el
portaobjetos se observara con el objetivo 100x de inmersion para hacer el conteo
de, por lo menos 200 espermatozoides para evaluar las caracteristicas morfoldgicas
y clasificar a los espermatozoides de acuerdo a su normalidad o anormalidades en
cabeza, cuello y cola. Analizados todos los parametros descritos y anotados en la
hoja de andrologia, se procedera a calcular el pardmetro definido como
espermatozoides MPN (moviles progresivos normales): Volumen x Concentracion x

% Moviles Progresivos (A+B) x Morfologia de espermatozoides normales.

La muestra se desechara asegurdndonos que se han evaluado todos los
paradmetros y que han quedado anotados en la Hoja de Seminograma de la clinica,

a la que ademas se le ha asignado un nimero de seminograma consecutivo de



acuerdo al niumero de muestras previas evaluadas. Si llega a ocurrir que hay
ausencia aparente de espermatozoides al analizar con la rutina de un seminograma
comun, se deben rotular tubos conicos con las iniciales o nombre del paciente y se
introduce la muestra en ellos para poder centrifugar por 10 minutos a 1500 rpm.
Transcurrido este tiempo, se saca la muestra de la centrifuga y se toma una porcion
de 4 microlitros del pellet que se colocan en la camara Makler para su observacion
en objetivo de 20x del microscopio 6ptico, verificando minuciosamente el campo
visual buscando la presencia de espermatozoides. Si no se encuentra nada, se
retirara el pellet sobrante del tubo conico y se pondra sobre una placa Petri de 100
mm para ser observado en el microscopio invertido. El resultado de todas las
observaciones se anotara en el formato de Informe de Seminograma y, a su vez se

transmitira la informacion al médico tratante de manera personal.

METODO DE HISTEROSCOPIA

A todas las pacientes incluidas en este estudio se les realizo histeroscopia en el
consultorio mediante la técnica de abordaje vaginoscopico. EI abordaje
vaginoscopico es una técnica atraumatica y sin contacto (sin uso de espéculo o
tendculo) con altos niveles de aceptacion entre las pacientes. Todas las
histeroscopias se realizaron utilizando un histeroscopio Bettocchi rigido de 4 mm
(Karl Storz) con visién oblicua hacia adelante de 30°. Todas las histeroscopias
fueron supervisadas por el mismo histeroscopista altamente capacitado y
experimentado, y un total de 6 (seis) histeroscopistas realizaron estos
procedimientos y la concordancia interobservador fue perfecta alcanzando un valor
kappa de 0,82 [ s4. Especialmente, las pacientes en edad reproductiva se
encontraban en fase proliferativa, ya que se ha demostrado que la cavidad
endometrial se puede visualizar mejor durante este periodo [15]. Se obtuvieron
biopsias endometriales, a través de pipeta, y enviadas al Departamento de
Patologia de la Institucidn. Las siguientes caracteristicas histeroscopicas se

consideraron sugestivas de la presencia de endometritis cronica (EC): edema


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2468784721001203#bib0015
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endometritis

estromal, hiperemia difusa o focal, “aspecto fresa” (manchas hiperémicas

interrumpidas por areas focales blancas/palidas), micropoliposis (pélipos
endometriales <0,1 cm) y pélipos endometriales [16] . En este estudio, en la

mayoria de los casos se han observado en combinacién edema estromal, hiperemia
difusa o focal y “aspecto fresa”. Ademas, el estado inflamatorio de la endometritis
cronica se superpone con los signos de cada componente. Nuestra observacion ha
sido confirmada también por otros autores, segun la literatura, quienes han
presentado la importancia de estudiar estos elementos como una triada y no por
separado. Mencionamos las caracteristicas endometriales de la CE, aunque por
separado, para proporcionar mas informacién y mejorar la comprension de la
imagen de la histeroscopia por parte de nuestros lectores. En este estudio, de
acuerdo con estudios publicados previamente, se observaron edema estromal,
hiperemia difusa o focal y "aspecto fresa" principalmente en combinacion, por lo que
no se aplic6 ninguna categorizacion adicional. La coexistencia de los tres
componentes individuales de esta triada fue invariante en nuestro conjunto de
datos, ya que el estado inflamatorio de la endometritis crénica presenta signos
superpuestos de los componentes. La descripcion de los componentes facilita una
mejor comprension de estos signos solos o en combinacion para los lectores. El
medio de distension utilizado fue solucion salina normal, ya que es mas eficaz en
lesiones sutiles emergentes, como microp6lipos [ss). La presion intrauterina media
alcanzada fue de 50-75 mm Hg. Las muestras de endometrio fueron examinadas

por un patdlogo que aplico inmunohistoguimica segun las pautas internacionales.

La presencia del epitopo CD-138 se considerd un indicador valido de endometritis
cronica (una o mas células plasmaticas identificadas por cada 10 campos de alto
poder-HPF) [ 51].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hyperaemia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endometrial-polyp
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2468784721001203#bib0016
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathologist
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunohistochemistry

9. TAMANO DE MUESTRA

Se reliz6 una toma de muestra de 53 parejas infertiles que tomo 53 homres y 53
mujeres, con un total de 106 pacientes, los cuales fuerén obtenidos de

expedientes de consultorio privado del modulo de reproduccion asistida.

10. DEFINICION DE VARIABLES

Variable Categoria Unidad de Medicion
Edad Continua ARos

Peso Numeérica Kilogramos

Talla Numérica Metros
Espermatobioscopia

Dias de abstinencia Numeérica Numeros de dias
Licuefaccién NuUmerica NUmero de minutos
Volumen Numerica Numeros de mililitros
PH Numerica Numero de PH
Viscosidad Numérica Numero de centrimetros
Aspecto Numeérica Numero de partos
Concentracién Numérica Numero de espermatozoides
Motilidad progresiva Numeérica Numero de moviles A-B
Vitalidad Numeérica Numero de ectbpicos
Anormales NUmerica NuUmero de anormales
Leucocitos Categorica Positivo/ Negativo
Eritrocitos Categodrica Positivo/ Negativo




Bacterias Categorica Positivo/ Negativo
Células epiteliales Categodrica Positivo/ Negativo
Histeroscopia Categoria Positivo/ Negativo

Los datos demogréficos y peri-operatorios fueron obtenidos del expediente clinico

de las pacientes de la consulta privada de reproduccion asistida.

11. CRITERIOS DE INCLUSION

e Parejas (hombre -mujer) con infertilidad diagnosticada.

e Varon con seminograma reportado en 2 ocasiones

e Mujer con atero

e Valoracion histeroscopica de la mujer.

e Caracteristicas fenotipicas acorde al género.

e Carta de autorizacion o consentimiento informado para el seminograma e

histeroscopia. (anexar autorizacion de seminograma hap y consentimiento

para cirugia hap)

11.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Tener mas de una pareja sexual en el ultimo afio

e Endometritis ya diagnosticada



e Adenomiosis ya diagnosticada

e Mujer con malformaciones uterinas

e Antecedente de enfermedades cronicas

¢ Antecedente de enfermedades inmunologicas

e Antecedebte de enferemedades de transmision sexual

11.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Parejas homoparentales con infertilidad diagnosticada.

e Vardn con seminograma unico

e Mujer sin utero

e No acepta Valoracién histeroscopica de la mujer.

e Cariotipo alterado

e No firma carta de autorizacion o consentimiento informado para el
seminograma e histeroscopia. (anexar autorizacion de sminograma hap y

consentimiento para cirugia hap)

12. DISENO DE ESTUDIO

El diseiio de estudio realizado en este trabajo es Estudio comparativo
observacional comparativo, basado en el analisis de expedientes de
parejas con diagnostico de infertilidad el cual fue sometido a estudio de
espermatobioscopia directa de muestras seminales y control

hitseroscopico, para valorar sus resutados y realizar una correlacion. Y



manejando un tratamiento para posteriormente ser sometidos a terapia de

reporduccion asistida.

13. ANALISIS ESTADISTICO

Definicidon del plan de procesamiento y presentacion de la informacion

Se realiza estadistica descriptiva, con correlacion de los resultados con un modelo
de regresion lineal, con un andlisis multivariado, Se hace por hoja de calculo Excel
con programa JMP 16 andlisis estadistico las variables paramétricas se reportaron
como media y desviacion estandar; las no-paramétricas y ordinales como mediana.
Las variables categoricas y nominales se describen como frecuencias absolutas y
relativas se realizo pruebas para la busqueda de asociacion entre las variables del
estudio, para variables cuantitativas utilizando pruebas de correlacion lineal, y para
las variables cuantitativas contra las variables cuantitativas se realizé prueba con P
de spearman.y para la asociacion entre variables cualitativas se realiz6 prueba de
T de Kendal,



14. CONSIDERACIONES ETICAS

El registro de expedientes clinicos se realizd unicamente con fines de

investigacion. En todo momento se respeto la autonomia y confidencialidad de las

pacientes. Este estudio cumple las normas éticas recomendadas por la VIi
declaracion de Helsinki de la asociacion Médica Mundial (2002). Una vez obtenida
la autorizacion por parte de los comités de ética e investigacién de este Centro de

reproduccion asistida, se inicié con la recoleccion de datos a través del sistema

de archivo electrénico, On Base.

15. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

FECHA

Busqueda de informacién

1 al 30 de Marzo-Abril

Disefio del proyecto de investigacion

1 al 25 de Mayo

Evaluacion por comités

25-30 de Mayo

Recoleccién de datos

1 de Abril al 30 de Julio del 2023

Andlisis de resultados

1 al 15 de Agosto del 2023

Redaccion de articulo para publicacion

A patrtir del 1 de Septiembre del 2023




16. CONSENTIMIENTO INFORMADO

En lo Crdad do N do do
Yo como Packente ylo s
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14. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD FECHA

Busqueda de informacién 1 al 30 de Marzo-Abril

Disefio del proyecto de investigacion 1 al 25 de Mayo

Evaluacion por comités 25-30 de Mayo

Recoleccion de datos 1 de Abril al 30 de Julio del 2023
Andlisis de resultados 1 al 15 de Agosto del 2023

16. RESULTADOS

Se incluyd en el presente estudio un total de 53 parejas, mujer y hombre, con un total de
106 participantes, encontrando los siguientes resultados en las variables antropométricas:

Cuadro 1 Somatometria

Variable Media DE
Edad 36.56 3.63
Peso 67.07 10.55
Talla 1.63 0.07

n=106. DE desviacion estandar.
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Grdfico 1 Talla
Grdfico 1 Edad Grdfico 2 Peso



Se evaluo la calidad espermatica de los pacientes, con enfoque en los diferentes factores de

la espermatobioscopia, encontrando los siguiente:
Cuadro 2 Calidad Espermdtica

Variable Media DE
Volumen 2.40 0.98
Motilidad progresiva 38.92 37.14
Frecuencia %
Viscosidad adecuada 38 63.3
Aspecto adecuado 35 58.3

n=53 varones. DE desviacién estandar. % porcentaje.
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0

Grdfico 5 Motilidad
Grdfico 2 Volumen

Tipos de Espermiogramas

25.00
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0.00
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Grdfico 6 Espermogramas



En blasqueda de procesos infecciosos que pudieran alterar la capacidad
reproductiva de las parejas, se evalud la presencia de linfocitos observados en la
espermatobioscopia y el resultado de espermocultivo:

Cuadro 3 Infeccion seminal

Variable Frecuencia %
Espermocultivo positivo 14 23.3
Linfocitos presentes en espermiograma 38 63.3
n=53 varones. DE desviacion estandar. % porcentaje.
. Leucocitos
Espermocultivos
50 46 70.00 63.33
45 60.00
40 50.00
35
30 40.00 36.67
25 30.00
20
15 14 20.00
10 10.00
5
0 0.00
Positivo Negativo Presentes Ausentes

Grdfico 3 Porcentaje de resultado espermocultivo

Grdfico 4 Porcentaje de leucocitos presentes en el
espermiograma

Se describe la presencia de alteracion de la cavidad uterina de estas pacientes con
problemas de infertilidad, junto con la busqueda de proceso infeccioso
concomitante, que este afectando la capacidad reproductiva de estas pacientes:



pCuadro 4 Cavidad endometrial

Variable

Frecuencia

Cavidad negativa
Cultivo positivo

n=53 parejas. % porcentaje.

Estado de cavidad uterina

70.00 63.33

60.00
50.00
40.00
30.00
20.00
10.00

0.00

Alterada

25.00

Normal

Grdfico 9 Porcentaje del estado de la Cavidad uterina

ESTADISTICA INFERENCIAL
Se realiz6 pruebas para la busqueda de asociacion entre las variables del estudio,
para las variables cuantitativas se utilizo la prueba de correlacién lineal, encontrando

los siguientes resultados:

Cuadro 5 Correlaciones

Cultivo de cavidad uterina

60.00

50.00

40.00

30.00

20.00

10.00

0.00

43.33

Positivo

56.67

Negativo

Grdfico 10 Porcentaje de cultivos de cavidad uterina

(0)
Variable Por variable Correlacion - IC 95% - p
Inferior Superior
Volumen Edad -0.31 -0.48 -0.14 0.000
Volumen Talla -0.24 -0.41 -0.05 0.011
Motilidad Volumen -0.49 -0.62 -0.33 0.000
Concentracion Edad 0.28 0.09 0.45 0.000
Concentracion Peso 0.21 0.01 0.38 0.033
Concentracion Volumen -0.46 -0.60 -0.29 0.000
Concentracion Motilidad 0.87 0.82 0.91 0.000

n=53 parejas. IC Intervalo de confianza.

Para el andlisis de las variables cuantitativas contra las variables cuantitativas se realizé
prueba de asociacion con p de Spearman:



Cuadro 6 P de Spearman

Variable Por variable P de p
Spearman
Normal Edad 0.26 0.005
Normal Peso 0.23 0.013
Normal Talla 0.27 0.002
Normal Volumen -0.50 0.000
Aspecto Edad -0.30 0.001
Aspecto Peso 0.00 0.936
Aspecto Talla -0.13 0.157
Aspecto Volumen 0.26 0.006
Aspecto Motilidad -0.73 0.000
Aspecto Concentracion -0.67 0.000
Viscosidad Edad -0.26 0.006
Viscosidad Peso -0.13 0.169
Viscosidad Talla -0.14 0.144
Viscosidad Volumen 0.24 0.010
Viscosidad Motilidad -0.64 0.000
Viscosidad Concentracion -0.61 0.000
Cavidad Edad -0.26 0.010
Cavidad Peso 0.13 0.169
Cavidad Talla -0.14 0.144
Cavidad Volumen 0.24 0.010
Cavidad Motilidad 0.64 0.000
Cavidad Concentracion -0.61 0.000
Cultivo Edad 0.18 0.06
Cultivo Peso 0.16 0.09
Cultivo Talla 0.23 0.017
Cultivo Volumen 0.37 0.000
Cultivo Motilidad -0.58 0.000
Cultivo Concentracion -0.57 0.000
Espermocultivo Edad 0.05 0.574
Espermocultivo Peso -0.17 0.065
Espermocultivo Talla 0.04 0.647
Espermocultivo Volumen 0.12 0.187
Espermocultivo Motilidad -0.52 0.000
Espermocultivo Concentracion -0.41 0.000
Linfocitos por campo  Edad -0.24 0.010
Linfocitos por campo  Peso -0.13 0.169
Linfocitos por campo  Talla -0.14 0.144
Linfocitos por campo  Volumen 0.24 0.010
Linfocitos por campo  Motilidad -0.64 0.000
Linfocitos por campo  Concentracion -0.61 0.000

n= 53 parejas

Para el andlisis de asociacién entre variables cualitativas, se realiz6 prueba de T

de Kendal, encontrando las siguientes asociaciones:



Cuadro 7 T de Kendal

Variable Vaiioarble T de Kendal p
Aspecto Normal -0.63 0.000
Viscosidad Normal -0.60 0.000
Viscosidad Aspecto 0.87 0.000
Cavidad Normal -0.60 0.000
Cavidad Aspecto 0.87 0.000
Cultivo Normal -0.50 0.000
Cultivo Aspecto 0.54 0.000
Cultivo Viscosidad 0.61 0.000
Cultivo Cavidad 0.61 0.000
Espermocultivo Normal -0.48 0.000
Espermocultivo Aspecto 0.42 0.000
Espermocultivo Viscosidad 0.37 0.000
Espermocultivo Cavidad 0.37 0.000
Espermocultivo Cultivo 0.61 0.000
Linfocitos por campo  Normal -0.60 0.000
Linfocitos por campo  Aspecto 0.87 0.000
Linfocitos por campo  Cavidad 1.00 0.000
Linfocitos por campo  Cultivo 0.61 0.000
Linfocitos por campo  Espermocultivo 0.37 0.000
n= 53 parejas

1. DISCUSION

Se propone que el liquido seminal cambie el microambiente vaginal a un perfil mas
alcalino, lo que favorece la proliferacion de microorganismos dafinos, lo que
representa una amenaza potencial para el éxito de la concepcién y la implantacion
[62]. en parejas que sufren de infertilidad inexplicable, revelando los mecanismos
implicados entre la microbiota del componente masculino y femenino

Los estudios sobre fluidos seminales revelaron diversas poblaciones de microbiota
anormal en hombres infértiles como E. coli, Enterococcus faecalis , Ureaplasma
urealyticum , Neisseria gonorrhoeae , Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis

, Candida albicans y Trichomonas vaginalis y estan relacionados con infecciones de



transmision sexual Sin embargo, los hallazgos no son consistentes y los cultivos en
machos asintomaticos revelaron también la presencia de Peptoniphilus
Anaerococcus , Finegoldia , Peptostreptococcus , Staphylococcus, Streptococcus,
E. coli,Corynebacterium , Prevotella , Gardnerella, Lactobacillus y Enterococcus |
63]. La microflora seminal alberga una menor concentracién de microflora pero con
un mayor grado de diversidad en comparacion con las femeninas. También se han
sugerido cambios temporales en el pH y la composicidon bacteriana dentro de la
microflora vaginal en presencia de semen.

Se ha propuesto un modelo fisiopatolégico para la endometritis cronica en el que
una infeccién microbiana de la cavidad endometrial podria inducir una expresion
aberrante de quimiocinas y moléculas de adhesion (CD62E, CXCL1 y CXCL13) en
células endoteliales epiteliales, estromales y vasculares del endometrio ; esto
conduciria entonces a la migracion de un gran numero de células B al epitelio
endometrial y a la luz glandular, y a la extravasacion de células B al estroma Lo
primero provocaria un retraso en la receptividad endometrial, y las segundas se
diferenciarian en células plasmaticas, disminuyendo la expresiébn de genes

asociados con la receptividad endometrial [ 64].

En el estudio se evalud la calidad esperméatica de los pacientes, con enfoque en los
diferentes factores de la espermatobioscopia, volumen, motilidad progresiva vy
aspecto donde se relacion6 con las caracteristicas histeroscopicas endometriales,
obteniendo por medio de pruebas de asociacién con resultados significativos, de
esta manera se puede hacer mencion que no solo por medio de aentes patogenos
pueden ser determinantes para mostrar una asociacion a endometritis cronica si no
tambien viscosidad, volumen y. otilidad progresiva, que pueden tener efectos sobre
la microbiota normal endometrial y de esta manera producir un efecto cronico a nivel
de cavidad uterina, proponiendo no solo tener en cuenta los cultivos como un punto
determinante ya que en el estudio no todas las muestras presentaron cultivos

positivos pero si presentando alteraciones en los parametros mencionados.



18. CONCLUSION

El estado de Infertilidad es un problema de salud publica que se encuentra en
aumento, con una relacion de la pareja infertil se demuestra que el endometrio es
un factor importante y el equilibrio del microbioma endometrial es crucial para
generar medios adecuados para el estado reproductivo y se puede tener factores
que alteran esta homeostasis como microorganismos asi como la calidad
espermatica que genera factores proinflamatorios sobre el endometrio alterando el
estado de receptibilidad endometrial asociado a pacientes con infertilidad sin
embargo no solo este factor en el liquido seminal si no tambien se observa que el la
caracteristicas de liquido seminal tiene factores relacionados para modificar el
microbioma endometrial, de esta manera se propone que el enfoque de valoracién
del factor masculino se contemple estos parametros alterados y de tal manera al
encontrar alteraciones se suguiera realizar una histeroscopia diagnostica para
descartar endometritis cronica, aun cuando los cultivos seminales se muestren sin
crecimiento.

Debido al estudio precoz de la pareja infertil podemos proponer estos criterios a
contemprar para mejorar el pronostico reproductivo asi como un manejo precoz y

adecuado.
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