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INTRODUCCION:

En todo Laboratorio de Patologia, un porcentaje importante del material
quirirgico proviene de los servicios de ginecologia. De ese material, la expe-
riencia nos ha mostrado que las biopsias de endometrio son una de las fuentes
principales de frustracién, tanto para el patélogo como para el ginecologo: para
el primero, porque recibe un material que casi siempre carece de informacién
clinica adecuada, por lo que tiene que limitarse a clasificar las biopsias en “‘en-
dometrios proliferativos” y endometrios secretores’; en este filtimo caso, poniendo
una fecha al dia del ciclo a que parece corresponder la muestra. El ginecélogo,
por otra parte, por las mismas razones, recibe una informacién que no le basta
para el manejo racional de una paciente con sangrado uterino disfuncional.

Por esto, decidimos examinar el valor que la biopsia de endometrio tiene
para el diagnéstico del sangrado genital anormal, o para el estudio de la este-
rilidad. Frecuentemente este es el Gnico procedimiento de que disponemos en
nuestro medio (aparte de una historia clinica y un examen fisico), porque
muchas de nuestras pacientes tienen un nivel intelectual muy bajo para tomar
una curva de temperatura basal confiable y porque las determinaciones hormo-
nales y la curva de cornificacién vaginal son procedimientos caros, que requieren
un equipo de laboratorio de que no disponen la mayor parte de nuestros
hospitales.

(1) Trahajo presentado al VI Congreso Latinoamericano de Obstetricia y Ginecologia, San
José, Costa Rica, marzo de 1970.

# Chitedra de Patologia, Escuela de Medicina, Universidad de Costa Rica.

##% Citedra de Ginecologia, Escuela de Medicina, Universidad de Costa Rica. Hospital
Central, Caja Costarricense de Seguro Social.
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MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron 103 pacientes en quienes se hizo biopsia de endometrio
para el diagnostico de trastornos del ciclo menstrual, para estudio por esterilidad
o por sangrado post-menopausico. El momento de la toma de la biopsia fue
planeado de acuerdo con la historia, para obtener material de la Gltima fase del
ciclo (excepto en los casos en que se especifica lo contrario). La muestra se
fij6 en liquido de Carnoy (1), con el objeto de demostrar la presecia de glu-
cogeno y decidir en los casos dudosos, si existia o no actividad secretora (2);
usando la tincidén con éacido periddico de Schiff (P.A.S.) (1). La imagen histo-
l6gica del endometrio se valordé de acuerdo 4l criterio establecido por Noyes,
Hertig y Rock (3).

El diagnéstico final de cada caso se establecid haciendo una correlacién
anatomo-clinica y comparando los datos histolgicos con el aspecto esperado del
endometrio, de acuerdo al dia del ciclo en que fue tomado. Hemos seguido la
clasificacién del sangrado uterino disfuncional establecido por Arronet y Arrata
(4), usando la siguiente nomenclatura:

1) Ciclos eumenorreicos: ciclos endometriales regulares, con duracién
entre 22 y 34 dias, con ovulacién en todos los ciclos. Las desviaciones de la
duracién promedio (28 dias) ocurren a expensas de la fase proliferativa, pero
siempre la maduracién endometrial es completa.

2) Maduracién folicular prematura: ciclos cortos (menores de 22 dias
o mis cortos que los ciclos previos de la misma paciente) a expensas de la fase
folicular, con maduracién endometrial pobre, pero con ovulacién y presencia
de fase latea.

3) Estimulacién gonadotréfica inadecnada: ciclos largos (mayores de 34
dias o mds largos que el patrén previo de la misma paciente) a expensas de Ia fase
proliferativa. Ovulatorios y con fase secretora normal.

4) Descamacién endometrial irregular: sangrado menstrual profuso y
prolongado a intervalos regulares, con hallazgo de endometsio secretor o mixto
(proliferativo y secretor) después del 4° dia de sangrado. La curva de tempe-
ratura basal permancce elevada. Se debe a una regresién tardia del cuerpo
amarillo.

5) Fase latea inadecuada: ciclos endometriales cortos a expensas de la
fase lttea, la cual es inadecuada. Se reconoce por un endometrio con un aspecto
que corresponde a dos o mds dias menos que la fecha cronologica del ciclo,
calculada retrospectivamente a partir del sangrado menstrual siguiente. Se acom-
pafia de una curva de temperatura basal irregular en la segunda fase y de una
excrecion urinaria de pregnadiol disminuida (5).

6) Ciclos anovulatorios regulares (ciclos aliteos) (6): ciclos regulares,
con duracién entre 22 y 34 dias, con endometrio proliferativo tomado en la fase
premenstrual o el primer dia de sangrado.

7) Ciclos anovulatorios: ciclos monofisicos, de duracién irregular, sin
hiperplasia endometrial, generalmente con sangrado profuso.

8) Hiperplasia endometrial: se supone debida al efecto prolongado (no
antagonizado por la progesterona) de estrégenos, en cantidad normal o aumen-
tada, lo cual produce una exageracién de la imagen proliferativa del endometrio,
con dilatacion glandular y/o zonas de adenomatosis (2).
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9) Deficiencia folicular: ciclos endometriales largos, generalmente irre-
gulares, con sangrado escaso e imagen histolégica de atrofia endometrial.
Los 103 pacientes se distrubuyen en la siguiente forma:

a) Sangrado post MENOPAUSICO wwrcwmricnin 4 pacientes

b) Esterilidad <3 "
¢) Trastornos menstruales después del uso de drogas anovula-
torias (progestigenos) 13
d) Mujeres que habian recibido tratamiento hormonal por ciclos
BOOVRIABONTOR it e i T ™
e) Sangrado uterino disfuncional ; 4 7

f) Otros problemas ..

RESULTADOS:
Grupo A: Sangrado posi-menopdusico:

Se estudiaron 4 pacientes con sangrado entre 2 y 9 afios después de la
menopausia, cuya edad promedio fue de 53 afios. Tres tenian una hiperplasia
quistica del endometrio y la restante un endometrio proliferativo. No se encontrd
ningtn cincer en este grupo reducido.

Grupo B:  Estevilidad:

Se incluyeron en este estudio 33 mujeres estériles; 25 con esterilidad
primaria y 8 secundaria, con un tiempo promedio de esterilidad de 5.6 afios.
Los resultados se muestran en el cuadro N° 1.

Grupo C: Trastornos menstruales después del uso de drogas anovulatorias:

En trece pacientes estudiadas, el uso de progestigenos vari6 entre 6 y 24
meses, después de este periodo, habian acudido a consulta por sangrado abundante,
erregular o por periodos de amenorrea,

En todos los casos de este grupo, se tom6 biopsia después de mis de un
mes de haberse suspendido el uso de la droga, excepto la paciente con imagen
de descamacién endometrial irregular, quien la usaba en forma irregular. Los
resultados obtenidos se encuentran en el cuadro N° 2.

Grupo D:  Control después de tratamiento hormonal:

Siete pacientes, coh edades entre 22 y 35 afios, que habian recibido
tratamiento con ciclos artificiales (dietil-estilbestrol y progesterona) por ciclos
anovulatorios, fueron sometidas a control con biopsia de endometrio. Todas las
biopsias fueron tomadas después del dia 21 del ciclo. El resultado se muestra en
el cuadro N° 3.

Grupo E: Sangrado uterino disfuncional:

Este grupo se ha subdividido en dos: 1) pacientes con sangrado dis-
funcional durante la vida genésica activa (18 a 39 afios), 23 casos; 2) pacientes
con sangrado disfuncional durante la época del climaterio (40 a 53 afios), 18
casos. En este segundo grupo habia una mayor frecuencia de multiparidad (5
o més embarazos). Las biopsias que se tomaron durante el sangrado, 14 en
total, se hicieron con fines primordialmente terapéuticos. Se consideraron utiles
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anicamente para eliminar la existencia de una enfermedad orgénica del endo-
metrio (tumor, inflamacion, etc.), o la confusién de un aborto con un sangrado
disfuncional, que en nuestro material ocurrié S veces.

Los resultados de este grupo se ven en el cuadro N?¢ 4.

Grupo F:  Otros problemas:

Una mujer sin trastornos menstruales (con patologia cervical) y una mujer
eumenorsreica, con un dispositivo intra-uterino en la cavidad durante un afio,
tuvieron ambas endometrios normales.

ACCIDENTES:

En una paciente de 24 afos, con dos afios de esterilidad primaria y
con ciclos que duraban entre 30 y GO dias, se planes una biopsia de endometrio
después del dia 50, por la suposicién de que pudiera tener una fase proliferativa
prolongada. El dia 52 se obtuvo en la biopsia un fragmento de placenta; pos-
teriormente la paciente abortd. En la otra paciente del grupo de esterilidad en
quien se encontré un embarazo temprano, se extrajo endometrio hiper-secretor;
el embarazo continud posteriormente su curso normal.

DISCUSION:

En el grupo de casos que hemos presentado, se ha logrado, con el andlisis
de la historia clinica y con los datos aportados por la biopsia de endometrio,
clasificar los distintos trastornos menstruales con un grado de certeza satisfactorio,
obteniendo informacién suficiente sobre el estado funcional del ovario, para ins-
tituir un tratamiento racional, cuyos resultados pueden ser evaluados adecua-
damente.

Hemos encontrado que es de gran importancia planear cuidadosamente
la fecha en que se toma la muestra para la biopsia, de acuerdo con la historia
de sangrado previo, para no caer —por ejemplo— en la fase proliferativa en
una mujer con ciclos alargados a expensas de ésta y catalogarla erroneamente
como con ciclos anovulatorios; igualmente, no solo debe de disponerse de la
fecha y duracién del sangrado previo a la toma de la biopsia, sino también del
sangrado posterior y asi conocer el grado de maduracién endometrial existente
en el momento de la descamacién menstrual. La experiencia que hemos relatado
de una mujer con ciclos largos, en quien se provocd inintencionalmente un abotto
al tomar una biopsia en el dia 50, después de 5 afos de esterilidad, nos ha
ensefiado a hacer pruebas de embarazo siempre que se tome una biopsia después
del dia 28, aun en casos tan improbables como el nuestro.

No creemos, a pesar del éxito relativo del método descrito, que sea el
ideal: para lograr una evaluacién correcta de una mujer con sangrado uterino
disfuncional y tener un grado satisfactorio de certeza acerca del tipo de trastorno
presente, es necesario disponer de una historia clinica y un examen fisico ade-
cuados; una toma durante varios ciclos, de la curva de temperatura basal y una
biopsia de endometrio tomada durante la fase secrctora. En una minoria impor-
tante de pacientes es también aconsejable hacer determinaciones hormonales y
una curva de cornificacion del epitelio vaginal (4). Sin embargo, el hecho de
trabajar en un hospital asistencial, cuyos pacientes tienen un nivel intelectual
bajo y a quienes es dificil hacer comprender la importancia del método, nos ha
limitado el uso de Ia curva de temperatura basal a una minorfa. Igualmente, la
toma seriada de frotis vaginales es técnicamente dificil, pues por una parte,
recarga nuestros consultorios con citas frecuentes y, por otra, requiere un tiempo
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considerable del citélogo; ambos servicios se encuentran en nuestro medio sobre-
saturados de trabajo por lo cual hemos limitado el método a casos seleccionados.

Al iniciar este trabajo, previendo la existencia de un potcentaje impor-
tante de imdgenes histologicos de interpretacion dificil, decidimos fijar las mues-
tras en un medio no acuoso (Liqudo de Carnoy), para conservar y poder demos-
trar mis claramente el material de secrecién glandular con PAS (glucdgeno)
(2). Hemos encontrado que las laminillas tefiidas con HE pueden ser inter-
pretadas satisfactoriamente siempre que se dispone de datos clinicos suficientes
y que la muestra ha sido tomada en la fecha adecuada, en estas circunstancias no
hemos obtenido ninguna ventaja en la tincién para gluc6geno. Por el contrario,
las muestras tomadas tardiamente durante el sangrado o durante la fase proli-
ferativa del ciclo (menor de 14 dias antes del sangrado siguiente a la biopsia)
carecen de valor para la evaluacién funcional, Por esto, repetimos que el hecho
més importante es disponer de una historia clinica satisfactoria, a la luz de la
cual juzgar los datos morfologicos disponibles.

El grupo de pacientes en quienes los trastornos funcionales se presentaron
después del uso de drogas Progestigenas reviste interés especial; en todas ellas,
aparentemente la droga fue la responsable del trastorno, ya que previamente
habian sido mujeres eumenorreicas, en quienes se administré con fines de plani-
ficacion familiar. SOlo en dos de ellas, se encontraron ciclos eumenorreicos, con
sangrado menstrual excesivo, que se corrigié espontineamente después de un
tiempo de suspension de la droga.

En las restantes el trastorno mids frecuente fue la insuficiencia folicular
con produccién subnormal de estrGgenos, generalmente severa; este cuadro se
reconoce con relativa facilidad en las biopsias por la coexistencia de una gran
atrofia glandular con un estroma endometrial normal o hiperplisico, que fre-
cuentemente forma proyecciones papilares hacia la luz; en casos extremos de esta
alteracién, se han comunicado falsas imagenes de sarcoma endometrial (7).
También reviste considerable interés el hallazgo de reaccién decidual en el estroma
en dos casos, mis de un mes después de suspender el uso de las drogas de
accidén progestacional.

Estos efectos cuya frecuencia desconocemos, hacen aconsejable un control
médico lo mis frecuente que sea posible en los servicios de planificacién familiar.

El sangrado uterino disfuncional fue debido, en nuestro material, a tres
causas principales: 1) Mujeres eumenorreicas, con menstruacion excesiva, por
factores extrahormonales; 2) fase litea inadecuada, principalmente en pacientes
en vida genésica activa; y 3) ciclos anovulatorios, con o sin hiperplasia; frecuencia
aproximadamente igual en cada uno de los grupos.

Aproximadamente en la mitad de las mujeres estériles, se encontré un
trastorno del eje hipdfisis ovario, reflejada en trastornos del ciclo endometrial.
Este hallazgo constituye una frecuencia mucho mayor que la relatada en otras
series; por ejemplo, Jones y Pousmand encuentran trastornos del funcionamiento
ovarico en 1 de cada 4.5 casos, en 555 mujeres estériles (8).
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CUADRO N° 1
ESTERILIDAD

OVULATORIOS
Ciclos CUMENOLLEICOS ..o 16
Maduracién folicular prematura 1
Estimulacién gonadotréfica inadecuada .o .5
Fase litea inadecuada ... isasmimmmmismm .3
ANOVULATORIOS

Ciclos anovulatorios regulares (ciclos aliteos) 1
Ciclos anovulatorios ... 3
Hiperplasia endometrial 1
Inadecuado .o i
Embarazo temprano ... 2

TOTAL: ... .o S e i D

CUADRO N° 2
DROGAS ANOVULATORIAS

Endometrio atréfico (deficiencia folicular) .. 5

Efecto de drogas anovulatorias .
Endometrio mixto (descamacién endometrial irregular) 1

Endometrio secretor normal (€UMENOIrea) ... 2

Estimulacién gonadotréfica inadecuada .o 2

Ciclos anovulatorios ... GRS 6 1

11011 A Y = S e 7 13
CUADRO N°* 3

ESTUDIO POST-TRATAMIENTO HORMONAL

OVULATORIOS
Eumenorrea ... 2
Maduracion folicular prematura
Estimulacién gonadotréfica inadecuada ; 1
ANOVULATORIOS
Ciclos anovulatorios* s F
TOTAL v 7

# TUn caso con un pélipo endometrial.
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CUADRO N° 4
SANGRADO UTERINO DISFUNCIONAL

Vida Climaterio Total
genésica
Multiparidad 10 15 25
Biopsia durante el sangrado ... 3% G*+ 11
OVULATORIOS
Ciclos eumenorreicos 6 4 10
Descamacion endometrial irregular ... 0 1 1
Fase latea inadecuada ...iee 6 1
ANOVULATORIOS
Ciclos anovulatorios regulares ... 0 1 1
Deficiencia folicular 1 2 5
Ciclos anovulatorios 3 3 6
Hiperplasia endometrial ... 2 0 2
TOTAL .. 23 18 44

#* Un aborto y un pélipo endometrial.

%% Cuatro abortos.
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