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INTRODuce 1ON

El presente estudio se efectu6 con el
prop6sito de dar a conocer los resultados ob-
tenidos en la clínica de Fertilidad de la cog
sulta externa de Ginecología del Hospital Ge-
neral San Juan de Dios en lo que respecta a -

la toma de muestras de endometrio por medio -

de biopsia; poniendo mayor énfasis en aquel -

endometrio en el cual existía un embarazo tem
prano cuyo diagn6stico era desconocido para -

el cirujano que efectu6 la biopsia, ya que la
fecundaci6n había sucedido en el mismo ciclo,
aproximadamente ocho días antes que se efec--
tuara la biopsia y a pesar de que hubo manipu
laci6n del I1tero y el endometrio no se repor-
taron pérdidas para el huevo recientemente fe
cundado. Lo anteriormente mencionado se 10--
gr(~ mediante la obtenci6n de la muestra en un

momento del ciclo que no represent6 riesgo pa
ra el producto de la concepci6n, ya que se
efectu6 la biopsia poniendo en práctica la --
técnica y el momento ideal más inocuo para el
producto de la concepci6n.

Para la elaboraci6n de la presente inve~
tigaci6n se llev6 a cabo la revisi6n de los 4
casos presentados, como una recopilaci6n de 4
años de estar efectuando biopsias de endome--
trio en pacientes infertiles. Esperando que-
con el presente estudio se ponga al alcance -

del gremio médico la importancia que represeg
ta la toma de muestras de endometrio por me--
dio de biopsia como una parte importante en -

el estudio de la paciente infertil, ya que me
diante este procedimiento se puede detectar -

cualquier anormalidad de la cualidad funcio--
nal del cuerpo luteo que se manifiesta por la
respuesta endometrial de estr6genos y proges-
terona; y la presencia de endometritis subya-
cente.
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OBJETIVOS

.- Dar a conocer lo importante que es la
bi°E.sia de endometrio para detectar los tras--

tornos del cuerpo luteo como una parte bá-
sica en el estudio de la paciente infertil.

.-Dar a conocer la incidencia de embarazos -

ocurridos durante el mismo ciclo que se --
efectu6 la biopsia.

.- Dar a conocer el momento y la técnica ideal
para efectuar la biopsia sin riesgo para -
el huevo tempranamente

fecundado.

1.-Dar a conocer los cambios
progestacionalessegttnimágen histo16gica, que ocurren en -

el endometrio tanto gestacional como nor--
mal.

!.-Dar a conocer que el examen histo16gico
--del endomatrio "no" es capaz de diagnosti-

car embarazo, no obstante esté presente.

I
~ '- ----.---

..

¡

I

j

'1

!



1.-.

2.-

3.-

4.-

5.-

1.-

2.-

3.-

'~

- 3 -

MATERIAL YMETODOS

Material no humano:

Registros cl!nicos de las pacientes que
fueron motivo del presente estudio. (4)

Registros cl!nicos de pacientes desde -

el punto de vista global que asisten a
la cl!nica de Fertilidad. (470)

Material quirrtrgico utilizado en la to-
ma de la biopsia.

Documentos bibliográficos que sirvieron
para dar un mayor aporte de carácter - -

cient1fico a la elaboraci6n del presen-
te estudio.

utiles de escritorio en general.

Material humano:

Personal paramédico que tiene a su car-
go el control de los registros c11nicos

Personal que labora en las distintas bi
bliotecas tanto de la Facultad de Medi-
cina como del INCAP y del IGSS.

Médicos y Cirujanos asesor y revisor de
la investigaci6n.

I
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Profesionales pat6logos que tuvieron a -

su cargo la revisiÓn de las muestras de-
biopsia.

Persona encargada de efectuar el presen-
te trabajo a máquina.

--- -
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METODO

utilizando el método deductivo se hizo un -
estudio retrospectivo de un perlodo de 4 años --
comprendido de Mayo de 1977 al mes de Abril de -
1981; se mencionan cuatro casos de pacientes in-
fértiles que concibieron durante el mismo ciclo-
que se les efectu6 la biopsia; se revisaron en -

la unidad de Fertilidad un n~mero de cuatrocien-
tas setenta historias cllnicas de pacientes que-
se les habla efectuado biopsia de endometrio, e~
tre las cuales estaban los cuatro casos menciona
dos en la investigaci6n. Seguidamente se revis~
ron las cuatro papeletas de las pacientes en el
archivo del hospital para establecer: edad, pari
dad, grupo étnico, lugar de nacimiento, tipo de
infertilidad, evoluci6n de la infertilidad, ante
cedente s ginecobstétricos de importancia, fecha-
del ciclo que se tom6 la biopsia, otros estudios
de infertilidad, reportes de patologla, complic~
ci6n durante el embarazo, vla de resoluci6n del-
embaJ~azo. En algunas papeletas se encontraron -

datos insuficientes pero personalmente se resol-
vi6 el problema con el médico jefe que tiene a -

su cargo dicha unidad. Seguidamente se procedi6
a investigar la literatura existente relacionada
con el presente estudio y asl darle un mayor - -

aporte de carácter cientlfico. y por ~ltimo se-
llev6 a cabo la tabulaci6n de los distintos pará
metros.
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GENERALIDADES

Muchos de los métodos empleados hasta
el momento para detectar ovulaci6n son po-
co fidedignos o laboriosos para el empleo-
clínico. La creaci6n de nuevas técnicas -

de mediciones hormonales ha dado por resu~
tado métodos más exactos para detectar y -

predecir la ovulaci6n. La ~nica prueba di
recta de la ovulaci6n es el embarazo, o r~
cuperar el 6vulo de la trompa de Falopio.-
Las demás pruebas son indirectas o presun-
tivas. Entre los métodos más prácticos pa
ra valorar la ovulaci6n podemos mencionar:
medición y registro de la temperatura cor-
poral basal, examen diario de los frotis -

de material vaginal (citolog!a vaginal),
-

cambios macroscóp~cos y ~icrosc6picos ca--
racter!sticos del moco cervical, presencia
de algunas enzimas en el moco cervical - -

(fosfatasa alcalina), signos de cambios s~
cretorios de la biopsia de endometrio du--
rante la ~ltima parte de la fase lute!ni--
ea, incremento en el nivel de hormona lu--

teinizante a mitad del ciclo por radioinm~
noanálisis, niveles de progesterona en su~
ro y pregnandiol en orina, niveles de es--
tr6genos urinarios.

I
.

I

La presente investigaci6n hace r.¡ayor-.

énfasis en la biopsia de endometrio como -

un estudio para determinar la calidad del-
endometrio capaz de anidar un huevo recl'"",
temente fecundado, al mismo tiempo es un -

método diagn6stico si ha ocurrido o no ca-
ovulaci6n.
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'l1li

Entre los métodos diagn6sticos para identi
ficar los factore.s uterinos como causa de infer
tilidadse encuentra la obtenci6n de muestras ~
de endometrio por medio de biopsia, raspado y -

por aspiraci6n, pero solo mencionaremos la bioE
sia.

r-
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CORRE LACIO N ENTRE CICLO OVA-
RICO y CICLO ENDOMETRIAL.

Mucosa uterina o endometrio: respondiendo
a los procesos de ovulaci6n. se observan en la
mucosa uterina transformaciones cíclicas de --
menstruaci6n a menstruaci6n. debido a los estí
mulos hormonales de los ovarios. que a su vez-
dependen de la funci6n gonadoestimulante de la
anterohipÓfisis. El determinismo hormonal del
ciclo se realizaría de la siguiente manera: --
por el est!mulo del factor de maduraci6n foli-
cular de la anterohipÓfisis (gonadotrofina A).
se produciría la maduraciÓn del folículo en el
ovario. que por su teca interna segregaría ho~
monas estrogénicas. que a su vez estimularían-
la proliferaciÓn del endometrio. La secreci6n
folicular llega al máximo alrededor del 14 día
del ciclo; en este momento. debido a la acci6n
inhibitoria que ejerce sobre el 16bulo ante- -
rior. de la hip6fisis, es~a elevada producci6n
estroc:rénica daría lugar a la secreci6n del fac
tor luteinizante de la anterohip6fisis (gonado
trofina B); esta dltima hormona actuaría prod!,!
ciendo la rotura del folículo. con la forma- -
ci6n del correspondiente cuerpo luteo. Este.-
por intermedio de la secreci6n de progesterona
provocaría la fase secretora en el endometrio.
Al final 'del ciclo el tenor elevado de estr6g~
nos provocaría, una nueva inhibición de la ante
rohipÓfisis. con la consecuente caída de ambas
hormonas. Debido a esta disminución estrógeno
-progesterona. el endometrio carente de estím!,!
los. sufriría un proceso de necrobiosis, produ
ciéndose la menstruaciÓn.

.
I
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La primera fase de estas modificaciones en-
dometriales comienza 'en seguida después de las -

reglas y se extiende hasta el 4 ó 5 día. Es el-
período de reparaci6n, durante el cual tiene lu-
gar la regeneración del epitelio descarnado dura~
te la menstruaci6n. A este sigue el período de-
proliferación (folicular o estrogénico), con - -

abundantes mitosis celulares. del epitelio y es--
troma; la mucosa aumenta de espesor; ,existe ma--
yor irrigación sanguínea, y las glándulas del e~
dometrio, hasta ahora en reposo, de forma tubu--
lar, presentan imágenes en espiral o en tirabu--
zón. En su relaci6n con el ciclo ovárico, el fi
nal de este período corresponde a la madurez del
folículo y a la ovulaci6n.

Al período de proliferaci6n sigue el proge~
tacional o de secreción (lute!nico o foliculolu-'
teínico), de una duración constante, calculada -

en 14 días premenstruales e independientemente -

de las variaciones del tiempo del ciclo. El es-
pesor de la mucosa aumenta al doble o triple; las
gl~¡ndulas se hipertrofian, se hacen a1!n más si--
nuosas; sus células se vacuolizan, apareciendo -

en ellas granulaciones de gluc6geno y una secre-
ción mucosa que abulta su luz. Las células epi-
teliales de las glándulas se hacen más volumino-
sas. Los n1!cleos son rechazados hacia el polo -

apical de la célula (hacia la luz de la cavidad-
uterina). La estroma se edematiza , observándose
en ella numerosos leucocitos, y las arteriolas

-
se disponen en forma de espiral.

En el día 22 del ciclo, la mucosa uterina -

adquiere un franco estado pregrávido o progesta-

~
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cional. En este período los tubos glandulares
aumentan su contenido en mucus y glucÓgeno, to
man los contornos característicos de un serru-
cho, los nrtcleos se dirigen hacia la regiÓn ba

sal de las células, mientras que el ~lucÓgeno-

llena toda la célula.

En consecuencia de esta actividad secreto
ra, se delimitan en la mucosa dos capas bien -

diferenciadas: la profunda, que es la esponjo-
sa o basal, y la superficial capa compacta o -

funcional.
.

Es necesario que el endometrio llegue a -

este grado de transformaciÓn secretora para P.9.
sibilitar la implantaciÓn o anidación del Óvu-
lo fecundado. Durante este período secretorio,

el folículo de de Graaf Que liber6 e16vulo lle
ga a toda su madurez luteínica bajo cuyo estJ:m~
lo hormonal tuvo lugar el proceso progestacio-
nal de la mucosa.

.

Si el Óvulo no se ha fecundado, el cuerpo
amariLLo entra en regresiÓn: sobrevienen hemo-
rragias de la mucosa, que destruyen gran parte
de ella, descam~ndose y expuls~ndose al exte--
rior, con la aparición de la regla.

-

,...
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BIOPSIA DE ENDOMETRIO

Las muestras del endometrio para investi-
gar la producci6n de progesterona por el cuer-
po luteo es otro método que da una evidencia -

indirecta de la presencia o ausencia de ovula-
ci6n. Los cambios cíclicos en las glándulas -

endometriales y el estroma, correspondientes a
los días del ciclo menstrual fueron clásicame~
te descritos por Noyes y sus colaboradores. --

Ellos concluyeron que más que cualquier otro -
método obtenido en ese tiempo, el examen del -

endometrio durante la fase secretora daría ma-

yor informaci6n en relaci6n a ovulaci6n y el -

grado de cambio progestacional, normalidad y -

anormalidad del endometrio.

Si uno está interesado en rtnicamente la -

presencia o ausencia de ovulaci6n, tanto la --
temperatura corporal basal o la biopsia de en-
dometrio solamente darán esa informaci6n en la
mayoría de los casos. En casos raros, sin em-
bargo, la elevaci6n de la temperatura es tan -

mínima o tan cuestionable que es difícil de i~
terpretar"y la adici6n de la biopsia de endom~
trio es necesaria para la verificaci6n. Moghi
ssi y un estudio reciente report6 que en apro-
ximadamente un 20'/0 de ciclos ovulatorios demo~
trados por niveles de progesterona, la temper~
tura corporal basal no fue eficaz para demos--
trar ovulaci6n. Algunos otros tienen la expe-
riencia de obtener una muestra de sangre para-
medir progésterona en el mismo día en que se -

hace la biopsia de endometrio, de preferencia-
en el lapso central de la fase luteínica. La-
correlaci6n del nivel de progesterona en suero

~

'1
!i



"

- 12 -

y la im~gen histo16gica del endometrio, puede

tener mayor importancia que cualquiera de es-
tas pruebas solas. Así pues una investiga- -

ci6n de la cualidad de la funci6n del cuerpo-
luteo como se manifiesta por la respuesta en-
dometrial de estr6genos y progesterona es una
parte importante del estudio de la infertili-
dad. .

La biopsia de endometrio no es 6til para
predecir el momento exacto de la ovulaci6n, -

ya que se ha demostrado que pueden haber dife
: rencias de dos a tres semanas en la ovulaci6n
de diversas mujeres y salvo los estudios dia-
rios de niveles de hormona luteínizante en --
suero podrían constituir una predicci6n del -

momento de la ovulaci6n.

FECHA DEL CICLO PARA TOMAR LA BIOPSIA
I

I

I

Existe controversia de cu~ndo o en qué -
momento del ciclo es el mejor momento para to
mar la biopsia de endometrio. Para un simple
Si o No diagnosticar ovulaci6n, cualquier mo-
mento en la fase lutea es satisfactorio, pero
la mejor evaluaci6n de la maduraci6n total --
del endometrio es lo m~s cercano al inicio de
la menstruaci6n. Se recomienda entonces que-
se debe realizar la biopsia durante las 24 h2
ras que preceden al flujo menstrual. Se sos-
tiene que en este momento el endometrio es di
fícil de leer pero muchos pat610gos no tiene~
dificultad. La desventaja en el tiempo de es
ta biopsia es que el médico deber~ estar acc;
sible los 7 días de la semana; en un esfuerz~

"-

~
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debe evitar de evadir esta inconveniencia, al~
nos médicos recomiendan realizar esta biopsia -
rutinariamente el primer dla del flujo mens-
trual exceptuando los fines de semana. Para--
aquellas pacientes cuyas menstruaciones princi-
pian en los fines de semana, la biopsia puede -

ser programada el siguiente mes para los dlas -

menstruales menos 1 o menos 2. El peligro de -

comprometer un embarazo es aparentemente mlnimo.
Aquellas pacientes con deficiencia de fase lu--
tea como causa de infertilidad, se les debe'de-
efectuar la biopsia en la fase lutea tardla, es
decir.. al final del ciclo para poder detectar -

dicha anomalía.

Otros especialistas en infertilidad reco--
miendan que la biopsia debe ser realizada en el
día 19 del ciclo aproximadamente. Esto evita -

lesiones al huevo fertilizado, debido a que la-
implantaci6n no ha ocurrido todavía. La fecha-
del endometrio debe correlacionar restando de -

28 el nrtmero de días que preceden a la menstrua
ci6n. Mientras esto parece ser una medida l6gi
ea, es posible que el cuerpo luteo pueda tener-
una funci6n normal la primera parte de la vida-
media, y producir una cantidad deficiente de --
progesterona en la mitad tardía. El endometrio
secretor del día 20 puede ser normal para su --
tiempo pero la deficiencia no se verá sino cua~
do se desarrolle más tarde en el ciclo.

TECNICA DE BIOPSIA ENDOMETRIAL

Una biopsia de endometrio puede efectuarse
con una cureta de succi6n rígida tipo Novak, 0-

'---

..

'1,
"



- 14 -

una maleable tipo Meigs. La ventaja de la cu-
reta maleable es que puede efectuarse la biop-
sia de conformidad con la posiciÓn del rttero.-
Si bien el test es un procedimiento de ofici--
na, la paciente usualmente siente algo de do--
loro Se debe llevar a cabo un examen pélvico-
preliminar para determinar o precisar la posi-
ciÓn del rttero. El cérvix se expone, el exo--
cérvix y el orificio externo se limpian con un
antiséptico. La posiciÓn del rttero se confir-
ma con una sonda uterinay la cureta se debe

-doblar o moldear conforme esta posiciÓn.
La-cureta de biopsia se pasa a través del orifi--

cio in'terno hasta el fondo del rttero sobre la-
pared anterior y se remueve la cureta, ya tom!!
do el 1:ejido con la cureta se coloca en un fi-
jador para enviarlo al patólogo.

Generalmenteno se usa tenáculo cervical, pero cuando hay -

dificultad para pasar debido a una angulaciÓn-
aguda o a algrtngrado de estenosis cervical es
rttilel.tenáculo. En estos casos es probable-
mente mejor agregar un bloqueo

paracervical.

........
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BIOPSIA ENDOMETRIAL EN EL CICLO DE CONCEPCION

La biopsia de endometrio se usa comunmente
como procedimiento diagn6stico durante la eva--
luaci6n de infertilidad. Debido a que el espe-
ctmen de biopsia es obtenido usualmente durante
la fase secretoria del ciclo menstrual siempre-
existe la posibilidad de obtener una muestra du
rante el ciclo de concepci6n. Rosenfeld y Gar-
cta de la Universidad de pensilvania, encontra-
ron que a un grupo de pacientes que se les efe~
tu6 biopsia de endometrio en el ciclo de conceE
ci6n el final del embarazo fue mejor que el que
frecuentemente se esperaba para pacientes infér
tiles, implicando un efecto terap~utico de la -

biopsia endometrial. Ellos mencionan que la --
biopsia de endometrio durante el ciclo de con--
cepci6n no parece tener efectos adversos sobre-
el embarazo temprano. Es usualmente más conve-
niente obtener la muestra durante una visita --
programada en la mitad de la parte tardta de la
fase secretora más que tener que decir le a la -

paciente que regrese al inicio de la menstrua--
ci6n.

El riesgo de anormalidades en un huevo re-
cientemente implantado por una biopsia de endo-
metrio en la fase lutea media o fase lutea tar-
dta, ha sugerido varias pruebas para describir-
las formas espectficas del endometrio en un em-
barazo temprano. Karrow en 1971 indic6 que el-
endometrio embarazado presenta formaci6n de va-
cuola basal persistente en los dtas 25-26, una-
reacci6n predecidual menos compacta sobre el --
dta 23, edema del estroma que persiste en los -

I
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días 24 6 25, células deciduales más grandes y
una falta de infi1traci6n decidual por polimo~
fos sobre el día 26. Al mism~ tiempo se des--
criben corno características de hiperplasia ge~
tacional: la persistencia de secreci6n y ede--
ma, retraso de predecidualizaci6n e irifiltra--
,ci6n de la predecidua. El endometrio de la fa
se lutea puede ser reconocido fácilmente en un
especímen de biopsia y al mismo tiempo reduci-
rá considerablemente el riesgo de disturbios -

en la implantaci6n.

Si la concepci6n ocurre, los cambios his-
to16gicos progresivos del endometrio no embar~
zado se alteran. Espec!ficamente hay hallaz--
gos histo16gicos más temprano tales corno: for-
maci6n de vacuola basal, secreci6n glandular -

activa y edema del estroma; son persistentes -

más que un pico (ascenso y descenso) cornoen -

el endometrio no embarazado. Además los ha- -
llazgos histo16gicos ya descritos no se desa--
rrollan. Si bien los criterios morfo16gicos -

diagn~\sticos para endometrio gestacional tem--
prano han sido establecidos por varios investi
'gadores similarmente los pat610gos han sido in
capaces de diagnosticar embarazo antes del día
28 del ciclo menstrual por exámenes histo16gi-
cos exclusivamente.

En un grupo de pacientes que fueron estu-
diadas en la sociedad americana de Fertilidad,
se les asign6 una fecha histo16gica más tempr~
na que el día de la biopsia, y esta discrepan-
cia ha sido observada por otros y ocurre a ca~
sa de que el endometrio gestacional está aso--

,-
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ciado con persistencia de caracter!sticas morfo
lÓgicas tempranas en endometrio no embarazado.-
Los hallazgos histolÓgicos de endometrio gesta-
cional son observados por el d!a 21 del ciclo.-
Sin embargo, la persistencia de las caracter!s-
ticas l1istolÓgicas más tempranas tales como va-
cuolas subnucleares sugieren que después de la-
concepciÓn in vivo, el endometrio puede ser - -

afectado antes de la implantaci6n o antes de --
les carnt)iosdetectables en pregesterona sérica-
o en niveles de gonadotropina corionica humana.
La dificultad de mantener un huevo fertilizado-
in vitro que es transferido al ~tero puede rela
cionarse con falta de este efecto temprano so--
bre el endometrio.

"----
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BIOPSIA DE ENDOMETRIO EN LA FASE

LUTEA EN EL CICLO DE CONCEPCION

Si ocurre la fertilizaci6n e implantaci6n-
del huevo, los cambios glandulares y estromales
encontrados en el endometrio permiten un diag--
n6stico de embarazo, a~n cuando ning~n elemento
trofoblástico esté presente en el tejido, y la-
paciente no pueda tener retraso en el perrodo -

menstrual. Estos cambios (hiperplasia glandu--
lar debido a sobreestimulaci6n de las glándulas,
probablemente por ambos: estr6genos y gonadotrQ
pinas) principan en el dia 21, llegando a ser -

obvios en el dia 23 6 24, Y son bien definidos-
en el dia 27 6 28 del ciclo.

El trauma endometrial algunas veces parece
ayudar más exitosamente a la persistencia que -

al trastorno del embri6n temprano, esto puede -

ser actualmente de valor terapéutico. En una -
clinica- de infertilidad preconceptual de U.S.A.
ocurren más embarazos en el ciclo que se hicie-
ron las biopsias de endometrio que en otros ci-
clos. Una reacci6n decidual presumiblemente --
fue inducida por la vascularidad aumentada debi
do a la irritaci6n de la biopsia. Algunos auto
res tienen el concepto de que la biopsia de en-
dometrio en la fase lutea, tiene posibles bene-
ficios terapéuticos sobre el embarazo existente.

En una evaluaci6n de infertilidad, la bioE
sia de endometrio es mejor tomarla en los dias-
23-24 del ciclo. La persistencia de hiperpla--
sia glandular en la presencia de un estroma que
muestra congesti6n activa, edema y reacci6n pre

- - --
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decidual, es patognomonico de embarazo temprano,
sea que el huevo esté implantado o nÓ lo esté.

BIOPSIA DE ENDOMETRIO EN DEFECTOS

DE FASE LUTEINICA

En 1949 Jones, después de revisar a fondo -

un grupo de pacientes infecundas, cuyo problema-
no guardaba relaciÓn con factores anatÓmicos o -

del varÓn, señaló que la biopsia de endometrio -

era el método diagnóstico más satisfactorio para
detectar si la fase luteínica es inadecuada o --
normal, en comparaciÓn con las mediciones de la-
temperatura corporal basal y el nivel de pregna~
diol en orina. Unos 30 años después de su des--
cripciÓn inicial se acepta cada vez más que el -

defecto de fase luteínica es una causa de infe--
cundidad, aborto oculto y aborto frecuente o ha-
bitual.

Noyes propuso que el diagnÓstico de defecto
de fase luteínica podía hacerse sólo si el desa-
rrollo endometrial tenía un retraso de dos días-
en relaciÓn con la fecha calculada tomando como-
base la ovulac~6n y el comienzo de la rnenstrua--
ci6n. SugiriÓ además que por lo menos dos biop-
sias debieran confirmar esta anomalía, y para la
valoraciÓn histo16gica apropiada había que tomar
una muestra de endometrio en la parte alta del -

fondo del rttero porque la respuesta del segmento
inferior uterino a la progesterona no es típico.
En un 3% a 5% de las mujeres infertiles existe -

un defecto de fase luteínica, pero hay tres gru-
pos que lo demuestran con mayor frecuencia y - -

son: mujeres con aborto habitual, mujeres que re
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ciben tratamiento con citrato de clomifeno, y
mujeres mayores de 35 afios de edad.

Desde el punto de vista práctico suele -

ser más fácil, más repetible y talvez menos -

caro diagnosticar el defecto de fase lutelni-
ca en base a la medici6n de la producci6n in-
suficiente de progesterona, demostrada por el
cuadro histo16gico del ertdometrio, empleando-
el criterio de Noyes y colaboradores para fi-
jar la fecha de secreci6n.

El tejido endometrial tiene como requisi
to que debe ser tomado en dos o tres dlas an-
tes del perIodo menstrual esperado, a juzgar-
por las gráficas de temperatura corporal, sus
antecedentes o el conocimiento exacto de la -

fecha 'enque ocurri6 la ovulaci6n. El tejido
obtenido durante o despu~s de la menstruaci6n
es inadecuado, dado que el grado de la infil-
traci6n leucocltica y respuesta decidual deba
jo de la cápsula son los factores que rigen -

la fecha despu~s del dla 6ptimo para la secr~
ci6n, que es el vig~simo quinto. La cápsula-
está tan disgregada y alterada en las prime--
ras fases de la menstruaci6n, que el tejido -

obtenido despu~s de que comienza la hemorra--
gia suele ser inadecuado. La biopsia de endo
metrio efectuada en el momento de la implanta
ci6n que corresponderla a los dlas 21 6 22 --
del ciclo menstrual 6ptimo, apenas reflejarla
la capacidad de slntesis de progesterona por-
parte del cuerpo amarillo porque el endome- -
trio se ha expuesto a esta hormona en un máxi

me'de siete días rtnicamente. Si se prelende-

---
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emplear la biopsia de endometrio para valorar la
producción de progesterona debe tomarse el teji-
do lo m4s cerca posible de la fecha calculada de
la menstruaciÓn, para as! reflejar toda la acti-
vidad lute!nica. El tejido endometrial se toma-
adecuadamente de la súperficie anterior o poste-
rior d~l endometrio, y del fondo y no debe ser -

del segmento inferior, el fragmento debe tener -

como m!nimo dos cent!metros de longitud y ser --
abundante. Como m!nimo se necesitan dos mues- -
tras por separado para establecer el diagnÓsti--
co, y el informe del patólogo deberá de ser en -

un intervalo de 48 horas para ser interpretado.-
Para hacer el diagnÓstico de defecto de fase lu-
te!ni.:a la fecha de biopsia debe ser dos d!as 0-
más anterior a la fecha esperada con base en el-
siguiente perIodo menstrual, y este dato se ob--
t~ndrá cuando menos en dos ciclos menstruales --
distintos. La asignaciÓn de fechas del endome--
trio depende del comienzo del siguiente per!odo-
menstrual, y el diagnÓstico y la asignaciOn no -

guardan relaciOn con el comienzo del perIodo - -

menst:rual anter ior, y con fines prácticos, con -

el momento de la ovulaciOn, que es imposible de-
identificar con exactitud. Las pacientes algu--
nas v,eces preguntan si la toma del tejido endom~
trial para la biopsia a finales de la fase lute!
nica impedirá la implantaciOn del huevo y el em-
barazo temprano, sin embargo esto no ha ocurrido
as!. La biopsia de endometrio hecha durante el~
ciclo de concepciOn no suele mostrar un cuadro -

particularmente distinto del esperado, la ameno-
rrea indica la posibilidad del embarazo tempra--
no. Las biopsia s efectuadas durante el ciclo de
concepciOn han sido analizadas y se han compraba

i.--
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do resultados del embarazo. No se ha observa-
domayor aumento en la frecuencia de aborto, -

premadurez o defecto congénito.

I:o--~ - -- =~ - --- ----r
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PRESENTACION DE LA INVESTIGACION

"EMBARAZO TEMPRANO Y BIOPSIA DE ENDOMETRIO
EN EL MISMO CICLO DE LA CONCEPCION"

En un perfodo comprendido de cuatro años -

desde el mes de Mayo de 1977, al mes de Abril -
del presente año, se efectuaron un total de cu~
trocientas setenta (470) biopsias de endometrio
en la clfnica de Fertilidad del Departamento de

.

Ginecologfa del Hospital General San Juan de --
Dios: todas las biopsias se tomaron en la con--
sulta externa y las pacientes continuaron ambu-
latorias, no se reportaron ingresos hospitala--
rios, no hubo complicaci6n atribuible a las - -

biopsias y todas las pacientes toleraron acepta
blemente el procedimiento. En una forma estan-
darizada se tomaron las biopsias de la pared a~
terior del fondo del rttero con una cureta de --
Novak, luego se fij6 la muestra en una soluci6n
de Formal al 10'% para enviar las al Departamento

de Pato lagfa del mismo Hospital. De estas 470-
biopsias, se encontraron un total de 4 pacien--
tes a quienes se les habfa efectuado la biopsia
durantl= el mismo ciclo de la concepci6n, pero -

el embarazo temprano era desconocido para el ci
rujano que efectu6 la biopsia, ya que el embar~
zo habfa ocurrido tan solo ocho dfas antes de -

efectuar la biopsia aproximadamente.

Si ocurre la fecundaci6n, los cambios his-
to16gicos progresivos del endometrio no embara-
zado se afectan, especfficamente hallazgos his-
to16gicos más temprano tales como formaci6n de-
vacuola basal, secreci6n glandular activa y ede

Io~'.-~-~-~. .~~~---~ ~~~~-~
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ma del estroma son persistentes más bien que -

un ascenso y descenso. Además los hallazgos -

histológicos tardíos no se desarrollan, la for
mación predecidual es menos compacta y la in--
filtración por leucocitos polimorfonucleares -

está ausente.

Segrtn se describió por Karrow en 1971,--
propuso que el endometrio embarazado presenta-
formaciones de vacuolabasal persistente en --
los días .25-26, una reacción predecidual menoS
compacta sobre el día 23, un edema estromal --
más duradero, primera aparición de glándulas -

en helecho sobre el día 23, edema del estroma-
que persiste en los días 24 6 25, células deci
duales más grandes y unainfiltraci6n decidual
por polimorfonucleares sobre el d!a 26 ausen--
te. Los hallazgos.histológicos de endometrio-
gestacional son observados por el día 21 del -

ciclo. sin embargo, la persistencia de las c~
racterlsticas histo16gicas más tempranas tales
como vacuolas subnucleares sugieren que des- -
pués d~ la concepci6n in vivo, el endometrio -

puede ser afectado antes de la implantaci6n 0-
antes de los cambios detectables en progestero
na sérica o en niveles de gonadotropina corio-
niea humana. La dificultad de mantener un hue
vo fertilizado in vitro que es transferido al~
rttero puede relacionarse con falta de este - -

efecto temprano sobre el endometrio.

En el presente estudio, estas 4 pacientes
esperaban su sangrado menstrual en una fecha -

determinada, pero no se hizo presente deducién
dose que probablemente había un embarazo tem-~
prano. La fecha del ciclo sobre la cual se --

....
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efectuaron las biopsias estaba comprendida en -

tre los días 23 y 27 del ciclo (ver Cuadro No.-
l5)~ hubo una paciente que se le efectuO en el-
día 32 del ciclo, pero la razOn fue porque te--
n!a ciclos de 35 días, también se tomO muy en -

cuenta.la fecha del prOximo período menstrual -

(historia menstrual previa); En su mayoría las
biopsias se obtuvieron en la faselutea media y
tard~a. A partir del momento que las pacientes
no presentaron su menstruaciOn, se tuvo un pe--
r!odo de espera prudencial de más o menos 15 a
20 días, es decir después de la fecha que espe-
raban su menstruaciÓn, y al no hacerse presen--
te, se efectuaron test de embarazo en orina a -

las cuatro pacientes, los cuales fueron reporta
dos como positivos para embarazo, los que se --
evidenciaron posteriormente con exámenes cl!ni-
cos seriados, y al ser audible una frecuencia -

cardíaca fetal por dopler.

De estas 4 pacientes, 2 llegaron a término
con su embarazo (ver Cuadro No. l3)~ una que ac
tualmente se encuentra embarazada con 24 sema--
nas de gestaci6n, teniendo como fecha probable-
de parto para la segunda semana del mes de No--
viembre del presente año~ la otra paciente se -

perdiÓ en su seguimiento cuando tenIa 27 sema--

nas de gestaciÓn (originaria de un municipio)
-

ver cuadro No. 9. No se reportaron complica- -

ciones en el transcurso del embarazo en este --
grupo de pacientes, las cuales tuvieron un se--
guimiento estricto. (Ver cuadro No. 12).

De las 4 pacientes, 2 llegaron con el ante
cedente de haber tenido anteriormente embarazos,

,..
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una con infertilidad de 4 años, la otra con 3
años de evoluci6n respectivamente. Las otras
dos pacientes no hablan tenido embarazo pre--
vio, una con infertilidad de 4 años y la otra
con 8 años de evoluci6n respectivamente. Cla
sificándose como infertilidad primaria 2 ea--
50S, e infertilidad secundaria 2 casos (ver -
cuadros 2 y 3). Una de las 4 pacientes fue -

estudiada antes de efectuarle la biopsia; se-
le efectu6 un histerosalpingograma siendo nor
:mal; un TPC siendo normal, las otras pacien--
tes no tuvieron estudios previos a la biopsia.

Las biopsias fueron reportadas desde el-
punto de vista histo16gico como endometrio se
cretor, y ningrtn infor~e de patolog!a correla
cion6 con el diagn6stico de embarazo (ver cu~
dro No. 11).

La incidencia de biopsias de endometrio-
obtenidas en el mismo ciclo de la concepci6n-
en este estudio efectuado a nivel nacional en
un periodo comprendido de 4 años, fue de 0.85
1%, lo cual es inferior a la incidencia repor-
tada por otros autores en diferentes investi-
gaciones realizadas en el extranjero, as! en-
la Sociedad Americana de Fertilidad reportan-

luna incidencia de 6.~1o; la Sociedad de Ferti-
!lidad de los Angeles California reporta 2.~1o;

la Universidad de pensylvania hizo una revi--
si6n de 20 años de experiencias en cuanto a -

infertilidad y biopsias de endometrio se re--
fiere, encontrando un total de 18 casos de pa
cientes a quienes se les habla efectuado la -

Ibiopsia de endometrio en el mismo ciclo de la

'- ---
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¡

conCepci6n, este 111timo es similar a la incide!!.

cia reportada a nivel nacional.
,

'

Como se indic6 en estudios mencionados an-
teriormente (en el extranjero) los especialis--
tas en patolog1a,. en general 'no han sido lo su-
Ificientemente capaces de diagnosticar embarazo-
en las muestras de endometrio tomadas en el mi~

Imo ciclo de la concepci6n. Esta discrepancia -

Ila han observado muchos investigadores y la - -

latribuyen probablemente a la asociaci6n de endo
;metrio gestacional con la persistencia de carac
'ter1sticcls morfo16gicas tempranas y ausencia de
;caracterj:sticas tardías, en endometrio no embar~
zado. '

Se encontr6 que el 5~1o de los casos corr~~
pondían élmujeres infértiles comprendidas entre
los 25 y los 29 años de edad (ver cuadro No. --
1). La mitad de los casos fueron reportados c2

Imo ciclos menstruales irregulares seg11n refere!!.
'cia de 1,IS propias pacientes (ver cuadro No. 5) ,
'y la otra mitad de casos se reportaron como ci-
clos, menstruales normales,. La gran mayoría de-
los casos pertenecían al grupo étnico ladino y-
eran procedentes de la ciudad capital en un 75%
(ver cuadro No. 8), Y tan solo una de las 4 pa-
cientes era indígena procedente de un municipio
(la que se perdi6 en su seguimiento). Ninguna-
de las pacientes fue intervenida quir11rgicamen-
te en lo que se refiere a la infertilidad;an--
tes de haber quedado embarazado (ver Cuadro No.
10). Los 2 embarazos que llegaron a término, ~

se resolvieron por vía vaginal sin complicacio-
nes (ver cuadro No. 14).

1- ---
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PACIENTE No. e casos PorcentaJe
20 24 años 1 25%
25- 29 años 2 50%
30-34 años O
35- 39 años 1 25%
40 6 más c.ños O
TOTAL 4 100%

IN El I o. e casos ore en ale
Menos de 1 año O
1-2 años O
3-4 años 3 75%
5- 6 años O
7 6 más años 1 25%
TOTAL 4 100 %

Primaria 2 50 %
Secundaria 2 50 %
TOTAL 4 100 %
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TABULACION DE DATOS

CUADRO No. 1

EDAD DE LA
d

CUADRO No. 2

EVOLUCION DE LA
F ~T LIDAD N d P t

CUADRO No. 3

TIPO DE
INFERTILIDAD No. de casos Porcentaje

- ---
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Irrequlares 2 50%
Normales 2 50%
TOTAL 4 .100%

primigesta 2 50%
Secundiqesta O
Multiaesta 2 50%
TOTAL 4 100%
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CUADRO No. 4

:ICLOS
MENSUALES No. de casos Porcentaje

CUADRO No. 5

PARIDAD No. de casos Porcentaje

CUADRO No. 6

TRATAMIENTO
MEDICO
.sí
Ninguno
TOTAL

No. de casos
O
4
4

Porcentaje

100 %

I
100%

CUADRO No. 7

USO DE
CONTRACEPTIVOS
sí
No
TOTAL

No. de casos

1
3
4

'°<°;;:"
j

"175%
100%



GRUPO ETNICO No. de casos porcentaie
Indíqena 1 25%
Ladina 3 75%
TOTAL 4 100%

PROCEDENCIA No. de casos Porcentale
Ciudad Capital 3 75%
Departamental 1 25%
TOTAL 4 100%

Endome. Secreter 4 100%
Endome. Prolif¡,ra O O
Endome. Gestación O' O
TOTAL 4 100%
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CUADRO No. 8

CUADRO No. 9

CUADRO No. 10

CIRUGIA DE
INFERTILIDAD
sí
No
TOTAL

100%
100%

I

I

I

No. de casos

I :

Porcentaje

CUADRO No. 11

INFORME DE
LA BIOPSIA No. de casos Porcentaje

- ----



DEL EMBARAZO No. de casos Porcentaie
Prematuro O O
A término 2 100%
TOTAL 2 100%

DE LA BIOPSIA No. de casos Porcenta"ie
22 día del ciclo 2 50%
24 día del ciclo 1 25%
32 día del ciclo 1 25%
TOTAL 4 100%
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CUADRO No. 12

COMPLICACIONES
DEL EMBARAZO

I

sí
Ninguna
TOTAL

No. de casos
O
4
4

Porcentaje

1~O%

I
100%

CUADRO No. 13

FINALIZACION

CUADRO No. 14

PARTO POR VIA

I

Vaginal
Abdominal
TOTAL

No. de casos
2
O
2 I

porC~~~:jel

100% I

CUADRO No. 15

DIA DEL CICLO

---
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CONCLUSIONES

Actualmente se considera que la biopsia
de endometrio es uno de los principales
métodos diagnÓsticos para identificar

-
los factores uterinos como causa de in-
fertilidad.

La mejor evaluaciÓn de la maduraciÓn to
tai del endometrio se logra efectuando-
la biopsia lo más cercano al prÓximo pe
r!odo menstrual esperadó, 24 horas an--
teso

En el 2~1o de los casos, la mínima elev~
ciÓn de la temperatura corporal basal -

no es ~o suficientemente confiable para
predecir la ovulaciÓn.

La biopsia de endometrio no proporciona
la informaciÓn acerca del momento exac-
.toen que ocurrió la ovulaciÓn.

La biopsia efectuada en la fase lutea -
media no ayuda a detectar def'iciencias-
de la producciÓn de progesterona por el
cuerpo luteo que sucede en la fase lu--
tea tardía.

Se debe de efectuar la biopsia de endo-
metrio en la fase lutea tardía cuando -

se emplea como test de maduraciÓn total
del endometrio.

-1
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7.- No se necesita ningdn tipo de aneste -

sia para efectuar la biopsia, ya que -

el dolor que se puede presentar es apa
rentemente m!nimo y sin importancia.

8.- Actualmente se encuentran en estudio -
pruebas por medio de radioinmunoanáli-
si~ para precisar en una forma más fi-
dedigna el momento exacto de la ovula-
ciÓn. .

9.- Para diagnosticar deficiencia de fase-
lute!nica por.medio de biopsia se re--
quieren como m!nimo dos biopsias efec-
tuadas en ciclo diferente cada una; y-
el informe de la imágen histolÓgica de
be de ser de dos d!as o más anterior -

al esperado.

El defecto de fase lute!nica es causa-
de infertilidad, aborto oculto y abor-
to habitual.

La biopsia de endometrio efectuada en-
el mismo ciclo de la concepciÓn tiene-
efectos terapéuticos sobre el embarazo.

La biopsia de endometrio efectuada en-
el mismo ciclo de la concepciÓn no ti~
ne riesgo m!nimo para el huevo recien-
temente fecundado.

El diagnÓstico de endometrio gestacio-
nal (embarazo).segdn la imágen histolÓ
gica, es muy dificil para los pat610-~
gos que tienen a su cargo la evalua- -
ci6n de las muestras.

--
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La persistencia de hiperplasiaglandular
en la presencia de un estroma que mues--
tra congesti6n activa, edema y reacci6n-
predecidual al mismo tiempor es patogn6-
monico de embarazo temprano, ya sea que-
el huevo est~ implantado o no lo est~.

A nivel nacional la biopsia de endome- -
trio se efect~a con la cureta tipo Novak,
sin embargo se puede hacer con cualquier
cureta siempre y cuando ~sta se encuen--
tre en manos experimentadas.

16..- No se reportaron complicaciones atribui-
bles a la biopsia (curetaje) como: perfo
raciones uterinas, hemorragias, hospita-
lizaciones etc.

17.-. Algunos de los datos que nos sirvieron -
para la elaboraci6n del presente trabajo
estaban incompletos y algunos ausentes -
en los registros clínicos.

lB. -- En nuestro estudio la biopsia de endome-
trio se interpret6 como un test de ovula
ci6n adem~s de utilizarse como un test -
de maduraci6n del endometrio.

19.-

r--

La incidencia de embarazo temprano en el
mismo ciclo de la biopsia fue de O.B5%r-
lo cual es inferior a otros reportes en-
el extranjero.
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La mujer infértil en promedio consulta
después de tres afios de tener dificul-.

tad para concebir, y a una edad com- -

prendida entre los 25 y 29 afios.

La mayoría de las pacientes residían -

en la ciudad capital, y tan solo una -

de ellas residía en un municipio (la -

que se perdi6 en su seguimiento).

Una de las cuatro pacientes tenía el -

antecedente de haber tomado contracep-
t:ivos orales por un afio, atribuyéndo--
les la causa de la infertilidad.

Ninguna de las pacientes, recibieron -

tratamiento médico relacionado con la-
infertilidad como por ejemplo: citrato
de clomifeno progesterona, estr6genos-
etc.

I

.

Algunos de los informes de patología -

rtnicamente nos dan un márgen de inter-
pretaci6n de un día.

I

I

I
,

Durante el control pre-natal de las --
cuatro pacientes no se reportaron com-
plicaciones que pudieran comprometer -

el producto de la concepci6n.
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RECOMENDACIONES

1.- Efectuar biopsia de endometrio a toda -
paciente que tenga dificultad para con-
cebir, aborto habitual, aborto oculto o
sub-cl!nico.

2.- Efectuar la biopsia de endometrio en el
momento m4s cercano que precede a la --
menstruaci6n, idealmente en las 24 ho--
ras que anteceden al sangrado menstrual
esperado.

3.- Efectuar dos biopsias de endometrio, ca
da una en diferente ciclo, cuando hay -

sospecha de la presencia de fase lute!-
nica deficiente.

Emplear cualquier tipo de cureta de - -

biopsia, y no regirse por un solo tipo-
de cureta.

I

Deben de efectu4rsele
estudios de infe.!:.t:ilidad cuanto antes a toda paciente in

H'!rtil, ya que mientras m4s tiempo pase
el pron6stico es m4s sombrio.

Los informes de patología en cuanto a -

fecha histo16gica se refiere, deber4n
-de ser en un intervalo de 48 horas para

poder interpretar se.

A los médicos pat61ogos refinar los co-
nocimientos histo16gicos de muestras de
endometrio.
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8.- Efecblar una anamnesis completa para -

no tener dificultad en la recopilaci6n
de datos en investigaciones

posterio--
res.

9.- Cuando se efectt1e biopsia de endome- -

trio como test de ovulaci6n, sea con--
juntamente con otro test así como re--
gistro diario de la temperatura corpo-
ral basal, o niveles de progesterona

-sérica.

10.- Dar una mayor motivaci6n a la pareja
-infértil para que asistan con regular-

j:recuencia a la clínica de fertilidad,
y as! cumplir las indicaciones médicas
lo más acertadamente posible.

11.- Una automotivaci6n al gremio médico pa
ra adquirir mejores conocimientos en -

cuanto a la infertilidad se refiere.

12.- Crear a nivel nacional más clínicas 0-
unidades de Fertilidad ya que existen-
hasta el momento Un escaso nt1mero de -

ellas.

13.- Tomar el tejido endometrial de la pa--
red anterior o posterior del fondo ute
rino y no de la pared lateral ni del -

segmento.

14.- Evadir los fines de semana como excusa
para no efectuar la biopsia, en el ca-
so que el pr6ximo período menstrual co
mience el día lunes, se debe efectuar-
la biopsia el día domingo.

-- -
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