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RESUMEN

Objetivos: Estudiar la asociacién entre cultivos
endocervicales positivos para microorganismos
distintos de Lactobacillus spp. y las tasas de
gestacion obtenidas, en las técnicas de FIV-ICSL

Métodos: Se recogieron muestras endocervicales
para estudio microbiol6gico de 109 mujeres
sometidas a técnicas de FIV-ICSI, en el momento
de la transferencia embrionaria.

Resultados: Un total de 18 cultivos (16,5%) fueron
positivos. El total de embarazos fue de 32 (un
29,35% por transferencia). Cinco correspondieron a
mujeres con cultivo positivo (un 27,8% por
transferencia) y 13 a mujeres con cultivo negativo

(un 29,7% por transferencia). Las causas de
esterilidad, el ntiimero de FIV e ICSI, el ntiimero de
ovocitos por puncién y el ndmero de embriones
transferidos fue similar en ambos grupos, sin que
se hayan encontrado diferencias significativas.

Conclusiones: La presencia en el endocérvix de
microorganismos oportunistas, en el momento de la
transferencia embrionaria no es suficiente para
alterar la implantacién embrionaria, y por tanto
disminuir las tasas de gestacion.

PALABRAS CLAVE

Cultivo endocervical. Transferencia embrionaria.
Fecundacion in vitro.
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SUMMARY

Objectives: To assess the relationship between
positive endocervical culture for microorganisms
other than Lactobacillus spp. and pregnancy rates
in an in vitro fertilization program.

Methods: Microbiological culture was carried out
in endocervical samples from 109 patients who
underwent embryo transfer after in vitro
fertilization (IVF) or intracytoplasmic sperm
injection (ICSI).

Results: Eighteen cultures (16.5%) were positive.
The total number of pregnancies was 32 (29.35%
per transfer). Five pregnancies were obtained in
women with a positive culture (27.8% per transfer)
and 13 were obtained in women with a negative
culture (29.7% per transfer). No significant
differences were observed between groups in the
etiology of infertility, number of IVF or ICSI,
number of oocytes per puncture, or number of
embryos transferred.

Conclusions: The presence of opportunistic
microorganisms in the endocervix at the time of
embryo transfer does not alter embryo implantation
or reduce pregnancy rates.

KEY WORDS

Endocervical culture. Embryo transfer. In vitro
fertilization.

INTRODUCCION

El namero y la calidad de los embriones transfe-
ridos!® asi como el estado del endometrio!? son fac-
tores de gran importancia que condicionan e influ-
yen en la implantacién embrionaria y, por tanto, en
las tasas de gestaciéon en los programas de repro-
duccion asistida’8. Entre los factores que llegan a in-
terferir en el proceso de implantacién embrionaria,
vamos a destacar las infecciones genitales, particu-
larmente las causadas por microorganismos de trans-
misién sexual, actualmente consideradas como unas
de las principales causas de infertilidad”*-12.
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La cavidad endometrial es estéril, pero a veces
microorganismos localizados en el endocérvix son
capaces de ascender a la cavidad uterina, interfirien-
do en la implantacién embrionaria®3.

En mujeres asintomadticas en edad fértil, la flora
vaginal y cervical normal estd formada principal-
mente por Lactobacillus, y en menor proporcion se
suelen aislar otros microorganismos, como Strepto-
coccus viridans, Streptococcus agalactiae, estafiloco-
cos coagulasa negativos, levaduras (principalmente
Candida albicans) y bacterias anaerobias, entre
otros. En ocasiones esta flora puede verse alterada
por diversos factores, como la profilaxis antibiética o
por intervenciones quirtrgicas'4, produciendo un so-
brecrecimiento de estos microorganismos que estdn
en minorfa en condiciones normales, que puede
causar distintas enfermedades, como vaginosis bac-
teriana, vaginitis o cervicitis.

La transferencia embrionaria en las técnicas FIV-
ICSI puede ser causa de contaminacién del endo-
metrio por microorganismos de la flora vaginocervi-
cal, cuyas consecuencias son desconocidas, pero
podria darse el caso que, sin causar infeccién, se
creara un ambiente hostil para el proceso de im-
plantacién embrionaria, disminuyendo por tanto las
tasas de gestacion®15:16,

En el presente trabajo, nuestro objetivo es estu-
diar la asociacién entre cultivos endocervicales posi-
tivos para microorganismos distintos de Lactobaci-
llus spp. y las tasas de gestacion obtenidas tras la
transferencia embrionaria en las técnicas de fertiliza-
cién in vitro.

MATERIAL Y METODOS

En el momento de la transferencia embrionaria se
recogieron muestras endocervicales de 109 mujeres
sometidas a técnicas de FIV-ICSI. Ninguna de las
mujeres incluidas en el estudio presentaba eviden-
cias de vaginitis o cervicitis y cada una de ellas par-
ticipé una sola vez en el estudio. No se administra-
ron antibiticos durante el proceso de estimulacién
ovdrica ni tras la recuperacién de ovocitos. El rango
de edad estaba comprendido entre 26 y 40 afios. El
estudio se llevé a cabo entre marzo y julio de 2001.
Las muestras recogidas (dos por paciente) fueron
enviadas inmediatamente al laboratorio de microbio-
logia en medios de transporte adecuados. Los me-
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Tabla 1 Microorganismos aislados Tabla 2 Variables clinicas estudiadas
de los 18 cultivos en los grupos de mujeres con cultivo
endocervicales positivos positivo y cultivo negativo
Microorganismo aislado N.° de cultivos Porcentaje N de Variable Grupo 1 Grupo 2 [4
en cultivo positivo positivos de cultivos embarazos (cultivos positivos, (cultivos negativos,
(n=18) positivos n=18) n=91)
Streptococcus agalactiae 8/18 44,5% 4 Edad 324 +2,7 33,5 + 3,4 0,17
Candida spp. 4/18 22,2% 1 FIV 5 (28%) 27 (30%) 0,90
Mycoplasma hominis 2/18 11,1% 0 1CsI 13 (72%) 64 (70%) 0,90
Ureaplasma urealitycum 2/18 11,1% 0 Tiempo
Enterococcus spp. 2/18 11,1% 0 de estimulacion 122 1,9 11,8 + 1,8 0,40
Ntmero de ovocitos

obtenidos 72 +28 79 £ 3,6 0,41

dios de cultivo empleados fueron: New York City Fe,cunda‘iios (%})3. 656 = 28,8 560234 013
. . . Ntmero de embriones

(para el estudio de .Nezsserza gonorrhoeae), y Agar obtenidos 41225 39:23 073
sangre (para el estudio de levaduras y otras bacterias Embriones transferidos 25509 26407 079
facultativas) que se incubaron a 37 °C en atmésfera Embriones de tipo 22 +12 21+ 1,0 0,78
al 5% de CO, durante 24-48 h; para el estudio de My- Embriones de tipo 1(%) 60,0 = 33,4 62,0 £332 0,81
coplasma hominis y Ureaplasma urealyticum se utili- Embarazos fransferencia 5 (27,8%) 27 (29,7%) 0,90

z6 caldo urea-arginina y Agar A7 (Biomerieux), incu-
béndose a 37 °C en un 10% de CO, hasta 5 dias.
Para el estudio de Chlamydia trachomatis se realiz6
cultivo celular en tubos de fondo plano con células
McCoy, incubdndose a 37 °C 48-72 h y posterior in-
munofluorescencia directa (Chlamydia trachomatis
Culture Confirmation Test; Microtrak).

Se defini6 como cultivo positivo el aislamiento de
microorganismos distintos de Lactobacillus en culti-
vo puro o mixto, pero con abundante desarrollo.

El andlisis estadistico se llev6 a cabo mediante el
test de la x? o el exacto de Fisher para la compara-
cién de variables cualitativas, y el test de la t de Stu-
dent para variables cuantitativas. Se calcul6 la media
y la desviacién estindar (DE) de las variables cuan-
titativas.

RESULTADOS

De los 109 cultivos endocervicales realizados, 18
de ellos resultaron positivos (16,5%). Los microorga-
nismos aislados fueron los siguientes (tabla 1): Strep-
tococcus agalactine (44,5%), Candida spp. (22,2%),
Mycoplasma hominis (11,1%), Ureaplasma ureality-
cum (11,1%) y Enterococcus faecalis (11,1%); no se
obtuvo ningtin cultivo positivo para N. gonorrhoeae
ni para C. frachomatis. En ningtin caso hubo ausen-
cia de crecimiento bacteriano y en 91 (83,5%) exis-
ti6 un claro predominio de Lactobacillus spp., con

Resultados expresados como media + desviacion estdndar.

muy escasa presencia de otros microorganismos que
habitualmente forman parte de la flora genital feme-
nina (enterobacterias, estafilococos, estreptococos,
enterococos) y que fueron incluidos dentro del gru-
po de mujeres con cultivos considerados negativos.

Las indicaciones mas frecuentes para las técnicas
de FIV-ICSI fueron factor masculino, factor tubdrico
y esterilidad sin causa aparente en ambos grupos.

La media + DE de ovocitos recuperados por pun-
cién fue de 7,2 + 2,8 en el grupo de cultivos positi-
vos y de 7,9 + 3,6 en el de cultivos negativos; la me-
dia + DE de embriones transferidos fue de 2,5 + 0,9
en el grupo de cultivos positivos y de 2,6 + 0,8 en
el de cultivos negativos, siendo la mayoria embrio-
nes de tipo I. En el grupo de cultivos positivos se
realizaron 5 FIV (28%) y 13 ICSI (72%), mientras que
en el de cultivo negativo fueron 27 FIV (30%) y 64
ICSI (70%) (tabla 2).

El total de embarazos fue de 32 (29,35%), de los
cuales cinco correspondieron a mujeres con cultivo
positivo (el 27,8% de las mujeres con cultivo positi-
vo) y el resto (27) correspondieron a mujeres con
cultivo negativo (el 29,7% de las mujeres con culti-
vo negativo); no existieron diferencias significativas
en las tasas de gestacion entre mujeres con cultivos
positivo y negativo (tabla 2). No se observaron dife-
rencias entre las variables clinicas estudiadas entre
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mujeres con cultivos positivos y negativos (edad,
protocolo de estimulacién, técnica de reproduccién
asistida, estradiol/dia de hCG, ntmero de foliculos
mayores de 18 mm/dia de hCG, ntimero de ovoci-
tos, tasa de fecundacién, nimero de embriones ob-
tenidos, nimero de embriones transferidos, calidad
embrionaria y dificultad de la transferencia).

DISCUSION

Hoy dia, nadie pone en duda la importancia que
determinados microorganismos tienen en la génesis
de la esterilidad. La Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) desde 1987 cita la infeccién genital como
la principal causa de esterilidad!.

Lactobacillus es la bacteria predominante de la
flora vaginocervical en la mayoria de las mujeres sin
infeccién genital. Las especies de este microorganis-
mo desempefian un papel importante en el equili-
brio de la flora del tracto genital femenino, proba-
blemente al reducir el ntiimero de otras bacterias e
inhibir el crecimiento de otras potencialmente pat6-
genas por la produccién de é4cido lactico y peréxido
de hidr6geno’s.

El impacto que tendrian las alteraciones de la flo-
ra del tracto genital femenino en las tasas de ges-
tacion dentro de un programa de reproduccion
asistida no estd del todo claro y es un tema que
despierta gran interés.

El presente trabajo se ha realizado para determi-
nar la influencia en las tasas de gestacién, dentro de
un programa de FIV/ICSIL, de la presencia de bacte-
rias distintas de Lactobacillus en el endocérvix en el
momento de la transferencia embrionaria. Debido a
que el nimero de cultivos positivos obtenidos es ba-
jo, no se ha podido estudiar la influencia de cada
uno de los microorganismos aislados por separado
con las tasas de gestacion.

En nuestro estudio preferimos realizar el cultivo
de muestras endocervicales tomadas con escobillén,
con el fin de poder detectar la presencia de clami-
dias, en lugar de realizar el cultivo de la punta de
catéter de transferencia, que es la muestra elegida en
otros trabajos”'>17, ya que el estudio de este micro-
organismo requiere la presencia, en la muestra, de
células epiteliales, que no estdn presentes en canti-
dad suficiente en las muestras recogidas con la pun-
ta de catéter.
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Los microorganismos aislados de los 18 cultivos
positivos (tabla 1) son similares a los encontrados en
otros estudios”!>!7 aunque las tasas de aislamiento
son diferentes, ya que nosotros, con el objetivo de
estudiar exclusivamente la presencia de microorga-
nismos con significacién clinica, tnicamente hemos
tenido en cuenta la presencia de microorganismos
en cultivo puro o en cultivo mixto, pero con mode-
rado o abundante desarrollo!®, considerando que
cuando se encuentran en escasa presencia junto con
Lactobacillus se considera flora normal del tracto ge-
nital (exceptuando N. gonorrhoeae y C. trachoma-
tis), y no se han incluido dentro del grupo de culti-
vOs positivos.

La tasa global de gestaciones por transferencia
obtenidas en este estudio (29,35%) no difiere de la
obtenida habitualmente en nuestro centro'®, por lo
que podemos descartar que la toma de cultivos en-
docervicales comprometa las tasas de embarazo.

No hemos encontrado diferencias significativas en
las tasas de gestacion entre los grupos de mujeres
con cultivos positivo y negativo. Nuestros resultados
no concuerdan con los obtenidos en otros traba-
jos”1517, que encuentran en algunos casos hasta un
50% de descenso en las tasas de gestaciéon en muje-
res con cultivos positivos. Esta diferencia puede de-
berse a que la mayorfa de estos trabajos”'>', al
contrario que en nuestro grupo, administran profila-
xis antibidtica de forma sistemdtica durante el pro-
ceso de recogida de ovocitos, 48 h antes de la trans-
ferencia embrionaria, con lo que las pacientes con
cultivos positivos en el momento de la transferencia
presentarian cepas mds resistentes, que podrian ser
més virulentas que las detectadas en nuestro estu-
dio, por lo que es l6gico pensar que en pacientes
con cultivos positivos tras 48 h de profilaxis antibio-
tica exista mayor posibilidad de afecciéon de la im-
plantacién que en aquellos con cultivo positivo sin
profilaxis antibidtica. La citada profilaxis antibi6tica
podria explicar el hecho de que no siempre se rela-
ciona con un descenso de las tasas de gestacion la
presencia de un determinado microorganismo, en
unos casos E. coli’ y en otros distintas especies de
estreptococos’7; en otras publicaciones no se men-
ciona esta posible relacion!®>. Otro aspecto que se
debe tener en cuenta es si la carga bacteriana o la
presencia de determinadas bacterias pueden interfe-
rir en el proceso de implantacién y gestacién, o bien
si lo hace la propia alteracién de la flora normal del
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tracto genital femenino independientemente de otros
factores, ya que son pocos los estudios al respecto!’.

Nuestros resultados indican que la presencia en

el endocérvix de microorganismos oportunistas pro-

cedentes de la flora vaginocervical en el momento
de la transferencia embrionaria no es suficiente para
alterar la implantacién embrionaria y disminuir, por
tanto, las tasas de gestacion.
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