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INTRODUCCION

El presente estudio se efectué con el -
propésito de dar a conocer los resultados ob-
tenidos en la clinica de Fertilidad de la con
sulta externa de Ginecologfia 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 existia un embarazo tem
prano cuyo diagnéstico era desconocido para -
el cirujano que efectué la biopsia, va que la
fecundacién habfa sucedido en el mismo ciclo,
aproximadamente ocho dfas antes que se efec--
tuara la biopsia y a pesar de que hubo manipu
lacifn del dtero y el endometrio no se repor-
taron pérdidas para el huevo recientemente fe
cundado. Lo anteriormente mencionado se lo--
gré mediante la obtencién de la muestra en un
momento del ciclo que no representd riesgo pa
ra el producto de la concepcién, ya que se —-
efectub la biopsia poniendo en prédctica la --
técnica y el momento ideal m&s inocuo para el
producto de la concepcién.

Para la elaboracién de la presente inves
tigacibén se llevé a cabo la revisién de los 4
casos presentados, como una recopilacién de 4
afios 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 represen
ta la toma de muestras de endometrioc por me--
Gio 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 estrégenos y proges-—
terona; y la presencia de endometritis subya-
cente.
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OBJETIVOS

Dar a conocer lo importante que es la biop
sia de endometrio para detectar los trag--
tornos del cuerpo luteo como una parte bi-
sica en el estudio de 1la paciente infertil,

= Dar a conocer 1la incidencia de embarazos -
ocurridos durante el mismo ciclo que se --~
efectué 1la biopsia.

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

Dar a conocer los cambios progestacionales
segtin imdgen histolégica, que ocurren en -
el endometrio tanto gestacional como nor--
mal,

Dar a conocer que el examen histolégico --
del endometrio "no" es capaz de diagnosti-
car embarazo, no obstante esté presente.



MATERIAL Y METODOS

Material no humano:

Registros clinicos de las pacientes que
fueron motivo del presente estudio. (4)

Registros clinicos de pacientes desde -
el punto de vista global que asisten a
la clinica de Fertilidad. (470)

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

Documentos bibliogrdficos que sirvieron
para dar un mayor aporte de caridcter - -
cientifico a la elaboracién del presen-—
te estudio.

Utiles de escritorio en general.
Material humano:

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

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 investigacién.
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Profesicnales pat8logos que tuvieron a -
Su cargo la revisién de las muestras de-
biopsia.

Persona encargada de efectuar el presen-
te trabajo a midquina.
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_METODO

Utilizando el método deductivo se hizo un -
estudio retrospectivo de un perfodo de 4 afios --
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 efectué la biopsia; se revisaron en -
la unidad de Fertilidad un ndmero de cuatrocien-
tas setenta historias clfnicas de pacientes que-
se les habfa efectuado biopsia de endometrio, en
tre las cuales estaban los cuatro casos menciona
dos en la investigacién. Seguidamente se revisa
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, evolucién de la infertilidad, ante
cedentes ginecobstétricos de importancia, fecha-
del ciclo que se tom& la biopsia, otros estudios
de infertilidad, reportes de patologfa, complica
cifn durante el embarazo, vfa de resolucidén del-
embarazo. En algunas papeletas se encontraron -
datos insuficientes pero personalmente se resol-
vié el problema con el mé&dico jefe que tiene a -
su cargo dicha unidad. Seguidamente se procedid
a investigar la literatura existente relacionada
con el presente estudio y asf darle un mayor - -
aporte de cardcter cientffico. Y por dltimo se-
- llevé a cabo la tabulaci6én de los distintos pard
metros.
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GENERALIDADES

Muchos de los métodos empleados hasta
el momento para detectar ovulacién son po-
co fidedignos o laboriosos para el empleo-
clfnico. La creacidén de nuevas técnicas -
‘de mediciones hormonales ha dado por resul
tado métodos m&s exactos para detectar y -
predecir la ovulacién. La tdnica prueba di
recta de la ovulacién es el embarazo, o re
cuperar el Svulo de la trompa de Falopio.-
Las demds pruebas son indirectas o presun-
tivas. Entre los métcdos m&s prdcticos pa
ra valcorar la ovulacién podemos mencionar:
medicidén y registro de la temperatura cor-
poral basal, examen diario de los frotis -
de material vaginal (citologfa vagiral), -
campios macroscSpicos y microscépicos ca--
racteristicos del moco cervical, presencia
de aigunas enzimas en el moco cerviecal - -
(fosfatasa alcalina), signos de cambiocs se
creterios de la biopsia de endometrio du--
rante la dltima parte de la fase lutefni--
ca, incremento en el nivel de hormona lu--
teinizante a mitad del ciclo por radioinmu
noandlisis, niveles de progesterona en sue
ro y pregnandiol en orina, niveles de es--
trégenos urinarios.

énfasis en la biopsia de endometrio como -
un estudio para determinar la calidad del-
endometrio capaz de anidar un huevo reci- 2
temente fecundado, al mismo tiempo es un -
método diagnéstico si ha ocurride o no la-
ovulacién.

La presente investigacién hace mayor-

A SR I,
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Entre los métodos diagnésticos para identi
ficar los factores uterinos como causa de infer
- tilidad se encuentra la obtencién de muestras -

de endometrio por medio de biopsia, raspado y -
por aspiracién, pero solo mencionaremos la biop

sia. '
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CORRELACION ENTRE CICLO OVA-
RICO Y CICLO ENDOMETRIAL.

Mucosa uterina o endometrio: respondiendo
a los procesos de ovulacién, se observan en la
mucosa uterina transformaciones cfclicas de --
menstruacidn a menstruacidn, debido a los estfl
mulos hormonales de los ovarios, que a su vez-
dependen de la funcién gonadoestimulante de la
anterohipdfisis. El determinismoc hormonal del
ciclo se realizarfa de la siguiente manera:; --
por el estimulc del factor de maduracién foli-
cular de la anterchipéfisis (gonadotrofina A),
se producirfa la maduracidén del folfculo en el
ovario, que por su teca interna segregarfa hor
monas estrogénicas, gue a su vez estimularfan-
la proliferacién del endometrio. La secrecién
folicular llega al mdximo alrededor del 14 dfa
del ciclo; en este momento, debido a la accién
inhibitoria que ejerce sobre el 1l6bulo ante- -
rior, de la hip6fisis, es:ca elevada produccién
estrogénica darfa lugar a la secrecién del fac
tor luteinizante de la anterochip6fisis (gonado
trofina B): esta dltima hormona actuarfa produ
ciendo la rotura del foliculo, con la forma- -
cidén del correspondiente cuerpo luteo. Este,-
por intermedio de la secrecidén de progesterona
provocarfa la fase secretora en el endometrio.
Al final del ciclo el tenor elevado de estrége
nos provocarfa una nueva inhibicién de la ante
rohip6fisis, con la consecuente cafda de ambas
hormonas. Debido a esta disminucién estrégeno
-progesterona, el endometrio carente de estfmu
los, sufrirfa un proceso de necrcbiosis, produ
ciéndose la menstruacién.
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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 6 5 dfa. Es el-
perfiodo de reparacién, durante el cual tiene lu-
gar la regeneracién del epitelio descamado duran
te la menstruacién. A este sigue el perfodo de-
proliferacién (folicular o estrogénico), con - -
abundantes mitosis celulares del epitelio Y eg=-
troma; la mucosa aumenta de espesor; -existe ma--—
yor irrigacién sangufnea, y las gldndulas del en
dometrio, hasta ahora en reposo, de forma tubu—-—
lar, presentan im&genes en espiral o en tirabu--
z6n. En su relacién con el ciclo ovdrico, el Ei
nal de este perfodo corresponde a la madurez del
folfculo yv a la ovulaC16n.

Al perfodo de proliferacién sigue el proges
tacional o de secrecién (lutefnico o foliculolu-"
tefnico), de una duracién constante, calculada -
en 14 dfas premenstruales e independientemente -
de las variaciones del tiempo del ciclo. El es-
pesor de la mucosa aumenta al doble o triple; las
gldndulas se hipertrofian, se hacen afin mds si--
nuosas; sus células se vacuolizan, apareciendo -
en ellas granulaciones de glucdgeno y una secre-
cién mucosa gue abulta su luz. Las cé&lulas epi-
teliales de las gldndulas se hacen mds volumino-
sas. Los ndcleos son rechazados hacia el pclo -
apical de la célula (hacia la luz de la cavidad-
uterina). La estroma se edematiza, observindose
en ella numerosos leucocitos, y las arteriolas -
se disponen en forma de espiral.

En el dfa 22 del ciclo, la mucosa uterina -
adquiere un franco estado pregrdvido o progesta-
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cicnal. En este perfodo los tubos glandulares
aumentan su contenido en mucus y glucdgeno, to
man los contornos caracterfsticos de un serru-
cho, los ndcleos se dirigen hacia la regidn ba
sal de las células, mientras que el glucégeno-
llena toda la célula.

En consecuencia de esta actividad secreto
ra, se delimitan en la mucosa dos capas bien -
diferenciadas: la profunda, gue es la esponjo-
sa o0 basal, y la superficial capa compacta o -
funcional. ‘ '

Es necesario que el endometrio llegue a -
este grado'de transformacién secretora para po
sibilitar la implantacién o anidacién del &vu-
lo fecundado. Durante este perfodo secretorio,
el foliculo de de Graaf cue liberdé el &vulo 1le
ga a toda su madurez luteinica bajo cuyo estimu
lo hormonal tuvo lugar el proceso progestacio-
nal de la mucosa. ‘

Si el 6vulo no se ha fecundado, el cuerpo
amarillo entra en regresidn: scobrevienen hemo-
rragias de la mucosa, que destruyen gran parte
de ella, descamindose y expulsdndose al exte--
rior, con la aparicidén de la regla.
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- BIOPSIA DE ENDOMETRIO

Las muestras del endometrio para investi-
gar la produccién de progesterona por el cuer-
po luteo es otro método que da una evidencia -
indirecta de la presencia o ausencia de ovula-
cifn. Los cambios cfclicos en las glindulas -
endometriales y el estroma, correspondientes a

los dfas del ciclo menstrual fueron cldsicamen

te descritos por Noves y sus colaboradores. —-
Ellos concluyeron que mds que cualquier otro -
métodc cbtenido en ese tiempo, el examen del -
endometrio durante la fase secretora darfa ma-
yor informacidn en relacién a ovulacién y el -
grado de cambio progestacional, normalidad y -
anormalidad del endometrio.

S1i uno estd interesado en dnicamente la -
presencia o ausencia de ovulacién, tanto la —--
temperatura corporal basal o la biopsia de en-
dometrio solamente dardn esa informacién en la
mayorfa de los casos. En casos raros, sin em-
bargo, la elevacién de la temperatura es tan -

minima o tan cuestionable que es diffcil de in
terpretar y la adicién de la biopsia de endome

trio es necesaria para la verificacidén. Moghi
ssi y un estudio reciente reporté gue en apro-
ximadamente un 20% de ciclos ovulatorios demos
trados por niveles de progesterona, la tempera
tura corporal basal no fue eficaz para demos--
trar ovulacién. Algunos otros tienen la expe-
riencia de obtener una muestra de sangre para-
medir progesterona en el mismo dfa en gue se -
hace la biopsia de endometrio, de preferencia-
en el lapso central de la fase lutefnica. La-
correlacidn del nivel de progesterona en suero
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la imdgen histolégica del endometrio, puede
tener mayor importancia que cualquiera de es-
tas pruebas solas. Asf pues una investiga- -
€ién de la cualidad de la funcién del cuerpo-
luteo come se manifiesta por la respuesta en-
dometrial de estr6genos y progesterona es una
parte 1mportante del estudio de la infertili-
dad.

La biopsia de endometrio nc es dtil para
predecir el momento exacto de la ovulacién, -
ya que se ha demostrado que pueden haber dife
rencias de dos a tres semanas en la ovulacidén
de diversas mujeres y salvo los estudios dia-
rios de niveles de hormona lutefnizante en --
suero podrian constituir una prediccién del -
momento de la owvulacidn.

FECHA DEL CICLO PARA TOMAR LA BIOPSIA

Existe controversia de cudndo o en qué -
momento del ciclo es el mejor momento para to
mar la biopsia de endometrioc. Para un simple
8f o No diagnosticar ovulacién, cualquier mo-
mento en la fase lutea esg satisfactorio, pero
- la mejor evaluacién de la maduracién total --
del endometrioc es lo mds cercano al inicio de
- la menstruacién. Se recomienda entonces que-
se debe realizar la biopsia durante las 24 ho
ras que preceden al flujo menstrual. Se sos-—
tiene que en este momento el endometrioc es di
ffcil de leer pero muchos patflogos no tienen
dificultad. La desventaja en el tiempo de es
ta biopsia es que el médico debers estar acce
sible los 7 dfas de la semana: en un esfuerzo
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debe evitar de evadir esta inconveniencia, algu
nos médicos recomiendan realizar esta biopsia -
rutinariamente el primer dfa 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 dfas -
menstruales menos 1 o menos 2. EI1 peligro de -
comprometer un embarazo es aparentemente minimo.
Aguellas pacientes con deficiencia de fase lu--
tea como causa de infertilidad, se les debe de-
efectuar la biopsia en la fase lutea tardifa, es
decir, al final del ciclo para poder detectar -
dicha anomalfa.

Otros especialistas en infertilidad reco--
miendan que la biopsia debe ser realizada en el
dfa 19 del ciclo aproximadamente. Esto evita -
lesiones al huevo fertilizado, debido a que la-
implantacién no ha ocurrido todavfa. La fecha-
del endometrio debe correlacionar restando de -
28 el ntdmero de dfas que preceden a la menstrua
cidén. Mientras esto parece ser una medida loégi
ca, es posible que el cuerpo luteo pueda tener-
una funcién normal la primera parte de la vida-
media, y producir una cantidad deficiente de --
progesterona en la mitad tardfa. El endometrio
secretor del dfa 20 puede ser normal para su --
tiempo pero la deficiencia no se vera sino cuan
do se desarrolle md&s tarde en el ciclo.

TECNICA DE BIOPSTA ENDOMETRIAL

Una biopsia de endometrio puede efectuarse
con una cureta de succién rigida tipo Novak, o-



- 14 -

una maleable tipo Meigs. La ventaja de la cu-
reta maleable es que puede efectuarse 1la biop-
sia de conformidad con la posicién del dtero. -
Si bien el test es un procedimiento de oficji--
na, la paciente usualmente siente algo de do--
Lo, & debe llevar a cabo un examen pélvico-
preliminar para determinar o Precisar la posi-
cién del dtero. El cérvix se expone, el exo--
cérvix y el orificio eéxterno se limpian con un
antiséptico. La posicidn del dtero se confir-
ma con una scnda uterina y la cureta se debe -
doblar o moldear conforme esta Posicién. La -
cureta de biopsia se bPasa a través del orifi--
cio interno hasta el fondo del dtero sobre la-
Pared anterior Y se remueve la Cureta, ya toma
do el tejido con 1la cureta se coloca en un fi-
jador para enviarlo al pat6logo. Generalmente
N0 se usa tendculo cervical, pero cuando hay -
dificultad para Pasar debido a una angulacidén-
aguda o a algdn grado de estenosis cervical es
dtil el teniculo. 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 diagnéstico durante la eva--
luacién de infertilidad. Debido a que el espe-
cfmen 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 concepcién. Rosenfeld y Gar-
cfa de la Universidad de Pensilvania, encontra-
ron que a un grupo de pacientes que se les efec
tud biopsia de endometrio en el ciclo de concep
ci6n el final del embarazo fue mejor gue el que
frecuentemente se esperaba para pacientes infér
tiles, implicando un efecto terapéutico de la -
biopsia endometrial. Ellos mencionan que la --
biopsia de endometrio durante el ciclo de con-—-
cepcifn no parece tener efectos adversos sobre-
el embarazo temprano. Es usualmente mis conve-
niente obtener la muestra durante una visita --
programada en la mitad de la parte tardfa de la
fase secretora m&s que tener que decirle a la -
paciente que regrese al inicio de la menstrua—-—
cidn.

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-
dfa, ha sugerido varias pruebas para describir-
las formas especificas del endometrio en un em-
barazo temprano. Karrow en 1971 indicé que el-
endometrio embarazado presenta formacién de va-—
cuola basal persistente en los dfas 25-26, una-
reaccifn predecidual menos compacta sobre el —-
dfa 23, edema del estroma que persiste en los -
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 dfas 24 6 25, células deciduales mds grandes y
una falta de infiltracién decidual por polimor
fos sobre el dfa 26. Al mismo tiempo se des--
criben como caracteristicas de hiperplasia ges
tacional: la persistencia de secrecifén y ede--
ma, retraso de predecidualizacién e infiltra-—-
.cién de la predecidua. E1 endometrio de la fa
se lutea puede ser reconocido fdcilmente en un
especfmen de biopsia y al mismo tiempo reduci-
rd considerablemente el riesgo de disturbios -
en la implantacidn..

Si la concepcién ocurre, los cambios his-
toldgicos progresivos del endometrio no embara
zado se alteran. Especfficamente hay hallaz--
gos histoldgicos md&s temprano tales como: for-
macidn de vacuola basal, secrecién glandular -
activa y edema del estroma; son persistentes -
mds que un pico (ascenso y descenso) como en -
el endometrio no embarazado. Ademds los ha- -
llazgos histolégicos ya descritos no se desa--
rrollan. Si bien los criterios morfolégicos -
diagnésticos para endometrio gestacional tem—-
prano han sido establecidos por varios investi

‘gadores similarmente los patélogos han sido in

capaces de diagnosticar embarazo antes del dfa
‘28_del ciclo menstrual por exdmenes histolégi-
cos exclusivamente.

En un grupo de pacientes que fueron estu-
diadas en la sociedad americana de Fertilidad,
se les asigné una fecha histolégica mds tempra
na que el dfa de la biopsia, y esta discrepan-
cia ha sido observada por otros y ocurre a cau
sa de que el endometrio gestacional estd aso--
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ciado con persistencia de caracterfsticas morfo
1l6gicas tempranas en endometrio no embarazado. -
Los hallazgos histolégicos de endometrio gesta-
cicnal son observados por el dfa 21 del ciclo.-
Sin embargo, la persistencia de las caracterfis-
ticas histolégicas ma&s tempranas tales como va-
cuolas subnucleares sugieren que después de la-
concepcidn in vivo, el endometrio puede ser - -
afectado antes de la implantacién o antes de --
los cambios detectables en progesterona sérica-
© en niveles de gonadotropina corionica humana.
La dificultad de mantener un huevo fertilizado-
in vitro que es transferido al dtero 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 fertilizacién e implantacién-
del huevo, los cambios glandulares y estromales
encontrados en el endometrio permiten un diag--
néstico de embarazo, adn cuando ningtn elemento
trofobldstico esté presente en el tejido, y la-
paciente no pueda tener retraso en el perfodo -
menstrual. Estos cambios (hiperplasia glandu--
lar debido a sobreestimulacién de las gldndulas,
probablemente por ambos: estrdgenos y gonadotro
ipinas) principan en el dfa 21, llegando a ser -
lobvios en el dfa 23 6 24, y son bien definidos-
en el dfa 27 6 28 del ciclo.

El trauma endometrial algunas veces parece
ayudar mds exitosamente a la persistencia que -
al trastorno del embridén temprano, esto puede -
ser actualmente de valor terapéutico. En una -
clinica de infertilidad preconceptual de U.S.A.
ocurren mds embarazos en el ciclo que se hicie-
ron las biopsias de endometrio que en otros ci-
clos. Una reaccidn decidual presumiblemente --
fue inducida por la vascularidad aumentada debi
do a la irritacidn 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 evaluacidn de infertilidad, la biop
sia de endometrio es mejor tomarla en los dfas-
23-24 del ciclo. La persistencia de hiperpla--
sia glandular en la presencia de un estroma que
muestra congestidn activa, edema y reaccién pre
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decidual, es patognomonicoc de embarazo temprano,
sea que el huevo esté implantado o né lo esté.

- BIOPSIA DE ENDOMETRIO EN DEFECTOS
DE FASE LUTEINICA

En 1949 Jones, después de revisar a fondo -
un grupo de pacientes infecundas, cuyo preblema-
no guardaba relacién con factores anatémicos o -
del vardn, seflalé que la biopsia de endometrio -
era el método diagnéstico mds satisfactorio para
detectar si la fase lutefnica es inadecuada o --
normal, en comparacidn con las mediciones de la-
temperatura corporal basal v el nivel de Pregnan
diol en orina. Unos 30 afios después de su des--~
cripcidn inicial se acepta cada vez m&s que el -
defecto de fase lutefnica es una causa de infe--
cundidad, aborto oculto y aborto frecuente o ha-
bitual.

Noyes propuso que el diagnéstico de defecto
de fase lutefnica podfa hacerse sélo si el desa-
rrollo endcmetrial tenfa un retraso de dos dfas-
en relacidén con la fecha calculada tomando como-
base la ovulacién y el comienzo de la menstrua--
cién. Sugirié ademds que por lo menos dos biop-
. sias debieran confirmar esta anomalfa, y para la
. valoracién histoldgica apropiada habfa que tomar
- una muestra de endometrio en la parte alta del -
fondo del dtero porque la respuesta del segmento
inferior uterino a la progesterona no es tfpico.
En un 3% a 5% de las mujeres infertiles existe -
un defecto de fase lutefnica, 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 prédctico suele -
ser mds fdcil, mds repetible y talvez menos -
caro diagnosticar el defecto de fase luteini-
ca en base a la medicién de la produccién in-
suficiente de progesterona, demostrada por el
cuadro histolégico del endometrio, empleando-
el criterio de Noyes y colaboradores para fi-
jar la fecha de secrecidn.

El tejido endometrial tiene como requisi
to que debe ser tomado en dos o tres dfas an-
tes del periocdo menstrual esperado, a juzgar-
por las grdficas de temperatura corporal, sus
antecedentes o el conocimiento exactoc de la -
fecha en que ocurrié la ovulacidén. El tejido
obtenido durante o después de la menstruacidén
es inadecuado, dado gque el grado de la infil-
tracién leucocitica y respuesta decidual deba
jo de la cdpsula son los factores que rigen -
la fecha después del dia Sptimo para la secre
cidn, gue es el vigésimo quinto. La cdpsula-
estd tan disgregada y alterada en las prime--
ras fases de la menstruacifén, que el tejido -
obtenido después de que comienza la hemorra--
gia suele ser inadecuado. La biopsia de endo
metrio efectuada en el momento de la implanta
cifn que corresponderfa a los dfas 21 6 22 —-
del ciclo menstrual 6ptimo, apenas reflejaria
la capacidad de sintesis de progesterona por-
parte del cuerpo amarillo porque el endome- -
trio se ha expuesto a esta hormona en un maxi
mo de siete dfas dnicamente. 8Si se pretende-
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emplear la bicpsia de endometrio para valorar la
produccién de progesterona debe tomarse el teji-
do lo m&s cerca posible de la fecha calculada de
la menstruacién, para asi reflejar toda la acti-
vidad lutefnica. El tejido endometrial se toma-
adecuadamente de la superficie anterior o poste-
rior del endometrio, y del fondo y no debe ser -
del segmento inferior, el fragmento debe tener -
‘como minimo dos centfmetros de longitud y ser --
abundante. Como mfnimoc se necesitan dos mues- -
tras por separado para establecer el diagnésti--
co, ¥y el informe del patflogo deberd de ser en -
un intervalo de 48 horas para ser interpretado.-
Para hacer el diagnéstico de defecto de fase lu-
teiInica la fecha de biopsia debe ser dos dfas o-
mds anterior a la fecha esperada con base en el-
siguiente perfodo menstrual, y este dato se ob--
tendrd cuando menos en dos ciclos menstruales --
distintos. La asignacién de fechas del endome--
trio depende del comienzo del siguiente perfodo-
menstrual, y el diagnéstico y la asignacién no -
guardan relacién con el comienzo del perfodo - -
menstrual anterior, y con fines prdcticos, con -
el momento de la ovulacién, que es imposible de-
identificar con exactitud. Las pacientes algu--
nas veces preguntan si la toma del tejido endome
trial para la biopsia a finales de la fase lutef
nica impedird la implantacién del huevo y el em-
barazo temprano, sin embargo esto no ha ocurrido
asf. La biopsia de endometrio hecha durante el-
ciclo de concepcifn no suele mostrar un cuadro -
particularmente distinto del esperado, la ameno-
- rrea indica la posibilidad del embarazo tempra--
no. Las biopsias efectuadas durante el ciclo de
concepcifn han sido analizadas y se han comproba
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0 resultados del embarazo. No se ha observa-
0 mayor aumento en la frecuencia de aborto, -
remadurez o defecto congénito.
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PRESENTACICN DE LA INVESTIGACION

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

En un perifcdco comprendido de cuatro afios -
desde el mes de Mayo de 1977, al mes de Abril -
del presente afio, se efectuaron un total de cua
trocientas setenta (470) biopsias de endometrio
en la clinica de Fertilidad del Departamentec de
' Ginecclogia 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 complicacién 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 an
terior del fondo del dtero con una cureta de --
Novak, luego se £ij6 la muestra en una solucidn
de Formol al 10% para enviarlas al Departamento
de Patologifa del mismo Hospital. De estas 470-
biopsias, se encontraron un total de 4 pacien--
tes a quienes se les habfa efectuado la biopsia
durante el mismo ciclo de la concepcifn, pero -
el embarazc temprano era desconocido para el ci
rujano que efectudé la biopsia, ya que el embara
zo habfa ocurrido tan solo ocho dfas antes de -
efectuar la biopsia aproximadamente.

Si ocurre la fecundacién, los cambios his-
tolégicos progresivos del endometrio no embara-
zado se afectan, especificamente hallazgos his-
tolégicos mds temprano tales como formacién de-
vacuola basal, secrecién glandular activa y ede
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ma del estroma son persistentes mds bien que -
un ascenso y descenso. Ademds los hallazgos -
histold8gicos tardfos no se desarrollan, la for
macidén predecidual es menos compacta y la in--
filtracién por leucocitos polimorfonucleares -
estd ausente.

Segdn se describid por Karrow en 1971, --
propusc que el endometrio embarazado presenta-
formaciones de vacuola basal persistente en --
los dfas 25-26, una reaccién predecidual menos
cempacta sobre el dfa 23, un edema estromal --
mds duradero, primera aparicién de gl&ndulas -
en helecho sobre el dfa 23, edema del estroma-
que persiste en los dfas 24 & 25, células deci
duales mds grandes y una infiltracién decidual
por polimorfonucleares sobre el dfa 26 ausen--
te. Los hallazgos histolégicos de endometrio-
gestacional son observados por el dfa 21 del -
ciclo. Sin embargo, la persistencia de las ca
racteristicas histolégicas mds tempranas tales
como vacuolas subnucleares sugieren que des- -
pués de la concepcién in vivo, el endometrio -
puede ser afectado antes de la implantacién o-
antes de los cambics detectables en progestero
na sérica o en niveles de gonadotropina corio-
nica humana. La dificultad de mantener un hue
vo fertilizado in vitro que es transferido al-
dtero 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 habfa un embarazo tem—-—
pPrano. La fecha del ciclo sobre la cual se —--
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efectuaron las biopsias estaba comprendida en -
‘tre los dfas 23 Y 27 del ciclo (ver Cuadro No.-
15); hubo una paciente que se le efectud en el-
dfa 32 del ciclo, pero la razén fue porgue te-—-
nfa ciclos de 35 dfas, también se tom& muy en -
cuenta la fecha del préximo perfodo menstrual -
(historia menstrual previa). En su mayorfa las
- biopsias se obtuvieron en la fase lutea media y
tardfa. A partir del momento que las pacientes
no presentaron su menstruacién, se tuvo un pe--
rfodo de espera prudencial de mds o menos 15 a
20 dfas, es decir después de la fecha que espe-
raban su menstruacién, 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 exdmenes clini-
cos seriados, Yy al ser audible una frecuencia -
cardfaca fetal por dopler.

De estas 4 pacientes, 2 llegaron a término
con su embarazo (ver Cuadro No. 13); una que ac
tualmente se encuentra embarazada con 24 sema--
nas de gestacién, teniendo como fecha prcobable-
de parto para la segunda semana del mes de No--
viembre del presente afio; la otra paciente se -
perdid en su seguimiento cuando tenfa 27 sema--
nas de gestacién (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. 12Ys

De las 4 pacientes, 2 llegaron con el ante
cedente de haber tenido anteriormente emba:azos,
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una con infertilidad de 4 afios, la otra con 3
nos de evolucién respectivamente. Las otras
dos pacientes noc habfan tenido embarazo pre--
vio, una con infertilidad de 4 afios y la otra
con 8 afios de evolucibén respectivamente. Cla
sificdndose como infertilidad primaria 2 ca--
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 efectud 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 histolégico como endometrio se
cretor, y ningdn informe de patologla correla
cioné con el diagnéstico de embarazo (ver cua
dro No. 11).

La incidencia de biopsias de endometrio-
obtenidas en el mismo ciclo de la concepcidén-
en este estudic efectuado a nivel nacional en
un perfodo comprendido de 4 afios, fue de 0.85
%, lo cual es inferior a la incidencia repor-
tada por otros autores en diferentes investi-
gaciones realizadas en el extranjero, asf en-
la Sociedad Americana de Fertilidad reportan-
una incidencia de 6.2%; la Sociedad de Ferti-
lidad de los Angeles california reporta 2.8%:;
la Universidad de Pensylvania hizo una revi-—-—
sidén de 20 afios 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 habfa efectuado la -
biopsia de endometrio en el mismo ciclo de la
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concepcidn, este dltimo es similar a la inciden
cia reportada a nivel nacional.

Como se indicé en estudios mencionados an-
teriormente (en el extranjero) los especialis--
tas en patologla,: en general no han sido lo su-
ficientemente capaces de diagnosticar embarazo-
en las muestras de endometrio tomadas en el mis
mo ciclo de la cbncépcidn. Esta discrepancia -
la han observado muchos investigadores y la - -
atribuyen probablemente a la asociacién de endo
metrio gestacional con la persistencia de carac
teristicas morfoldégicas tempranas y ausencia de
caracterfsticas tardfias. en endometrio no embara
zado.

Se encontrd que el 50% de los casos corres
pondfan a mujeres infértiles comprendidas entre
los 25 y los 29 afios de edad (ver cuadro No. ==°
l). La mitad de los casos fueron reportados co
mo ciclos menstruales irregulares segtn referen
cia de las propias pacientes (ver cuadro No.5),
y la otra mitad de casos se reportaron como ci-
clos menstruales normales. La gran mayorfa de-
los casos pertenecian 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 indigena procedente de un municipic
(la que se perdid en su seguimiento). Ninguna-
de las pacientes fue intervenida quirdrgicamen-
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 via vaginal sin complicacio-
nes (ver cuadro No. 14).
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EDAD DE LA
PACIENTE

CUADRO No. 1

No. de casos

Porcentaje

20-24 afos 1 25%
25-29 anos 2 50%
.30-34 afios 0
35-39 afos 9 25%
40 © mas afios 0
TOTAL 4 1002

EVOLUCION DE LA
INFERTILIDAD

CUADRO No. 2

No. de casos

Porcentaje

Menos de 1 aho 0
1-2 anos 0
3-4 afios 3 TH%
5-6 anos ‘0
7 & mas afos 1 25%
TOTAL 4 100%

CUADRO No. 3

TIPO DE

INFERTILIDAD No. de casos Porcentaje
Primaria 2 50%
Secundaria 2 50%
TOTAL 4 100%




CUADRO No. 4

CICLOS .

MENSUALES - No. de casos Porcentaije
Irregulares 2 50%
Normales 2 50%
TOTAL 4 "100%

CUADRO No. 5
PARIDAD No. de casos Porcentaje
Primigesta ) 2 50%
Secundigesta 0
Multigesta 2 50%
TOTAL 4 100%
CUADRO No. 6
TRATAMIENTO
MEDICO No. de casos Poxcentaje

S1 0
Ninguno 4 100%
TOTAL 4 100%

CUADRO No. 7
USO DE
CONTRACEPTIVOS No. de casos Porcentaje
si 1 25%
No 3 . 75%
_TOTAL 4 100%
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CUADRO No. 8

No. de casos

Porcentaje

Indigena 1 25%
Ladina 3 75%
TOTAL 4 100%
CUADRO No. 9
PROCEDENCIA No. de casos Porcentaje
Ciudad Capital 3 75%
Departamental 1 25%
TOTAL 4 100%

CIRUGIA DE

CUADRO No. 10

INFERTILIDAD No. de casos Porcentaje
si 0 ,
No 4 100%
TOTAL 4 100%

INFORME DE
_LA BIOPSIA

CUADRO No. 11

No. de casos

Porcentaje

Endome. Secretor 4 100%
Endome. Proliferal 0 0
Endome. Gestacién 0 0
TOTAL 4 100%
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CUADRO No. 12

COMPLICACIONES

DEL EMBARAZO No. de casos Porcentaije

s1 0 0

Ninguna 4 100%

TOTAL 4 100%
CUADRO No. 13

FINALIZACION

DEL EMBARAZO No. de casos Porcentaje

Prematuro 0 0

A término 2 100%

TOTAL 2 5 100%
CUADRO No. 14

PARTO POR VIA No. de casos Porcentaje

Vaginal 2 100%

Abdominal 0 0

TOTAL 2 100%

CUADRO No. 15

DIA DEL CICLO

DE LA BIOPSIA No. de casos Porcentaje
22 dia del ciclo 2 50%
24 dia del ciclo 1 25%
32 dia del ciclo 1 25%
TOTAL 4 100%
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CONCLUSIONES

Actualmente se considera que ‘la biopsia
de endometrio es uno de los principales
métodos diagrniésticos para identificar -
los factores uterinos como causa de in-
fertilidad.

La mejor evaluacién de la maduracién to
tal del endometrio se logra efectuando-
la biopsia lo m&s cercano al préximo pe
rfodo menstrual esperado, 24 horas an—-
tes.

En el 20% de los casos, la minima eleva
cién de la temperatura corporal basal -
no es lo suficientemente confiable para
predecir la ovulacién.

La biopsia de endometrio no proporciona
la informacién acerca del momento exac-
to en que ocurrié la ovulacidén.

La biopsia efectuada en la fase lutea -
media no ayuda a detectar deficiencias-
de la producci6én de progestercna por el
cuerpo luteo que sucede en la fase lu--
tea tardia.

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

se emplea como test de maduracidén total
del endometrio.

|
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No se necesita ningdn tipo de aneste -
sia para efectuar la biopsia, ya que -
el dolor que se puede presentar es apa
rentemente minimo v sin importancia.

Actualmente se encuentran en estudio -
pruebas por medio de radioinmunocangli-
sis para precisar en una forma mis fi-
dedigna el momento exacto de la ovula-
cidn.

Para diagnosticar deficiencia de fase-
lutefnica por medio de biopsia se re--
quieren como mfnimo dos biopsias efec-
tuadas en ciclo diferente cada una; y-
el informe de la imdgen histolégica de
be de ser de dos dfas o mds anterior -
al esperado.

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

La biopsia de endometrio efectuada en-
el mismo ciclo de 1la concepcidén tiene-
efectos terapéuticos sobre el embarazo

La biopsia de endometrio efectuada en-
el mismo ciclo de 1la concepcibn no tie
ne riesgo mfnimo para el huevo recien-
temente fecundado.

El dlagndstlco de endometrio gestacio-
nal (embarazo) segdn la 1magen histold
gica, es muy diffcil para los pat6lo-—
gos que tienen a su cargo la evalua- -
cién de las muestras.
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La persistencia de hiperplasia glandular
en la presencia de un estroma gque mues--
tra congestién activa, edema y reaccién-
predecidual al mismo tiempo; es patogndé-
monico de embarazo temprano, ya sea que-
2l huevo esté implantado o no lo esté,

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

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

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

En nuestro estudio la biopsia de endome-
trio se interpreté como un test de ovula
cifn ademds de utilizarse como un test —
de maduracién del endometrio.

La incidencia de embarazo temprano en el
mismo ciclo de la biopsia fue de 0.85%;-
lo cual es inferior a otros reportes en-
el extranjero.
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La mujer infértil en promedio consulta
despué€s de tres afios de tener dificul-.
tad para concebir, v a una edad com- -
prendida entre los 25 y 29 afios.

La mayorla de las pacientes residfan -
en la ciudad capital, y tan solo una -
de ellas residfa en un municipio (la -
gue se perdid en su seguimiento).

Una de las cuatro pacientes tenfa el -
antecedente de haber tomado contracep-
tivos orales por un afio, atribuyéndo--
les la causa de la infertilidad.

Ninguna de las pacientes, recibieron -
tratamiento mé&dico relacionado con la-
infertilidad como por ejemplo: citrato
de clomifeno progesterona, estrégenos-
etc.

Algunos de los informes de patologfa -
tnicamente nos dan un mdrgen de inter-
pretacidén de un dia.

Durante el control pre-nafal de las —-
cuatro pacientes no se reportaron com-
plicaciones que pudieran comprometer -
el producto de la concepcién.
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RECOMENDACIONES
S RN DACIONES

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

Efectuar la biopsia de endometrio en el
momento md&s cercano que precede a la --
menstruacién, idealmente en las 24 ho--
ras que anteceden al sangrado menstrual
esperado.

Efectuar dos biopsias de endometrio, ca
da una en diferente ciclo, cuando hay -
Sospecha de la presencia de fase lutef-
nica deficiente,

Emplear cualquier tipo de cureta de - -
biopsia, y no regirse POr un solo tipo-
de cureta.

Deben de efectuirsele estudios de infer
tilidad cuanto antes a toda paciente in
fértil, vya que mientras mds tiempo pase
el prondstico es mis sombrfo,

Los informes de patologfa en cuanto a -

fecha histolégica se refiere, deberdn -

de ser en un intervalo de 48 horas para
poder interpretarse.

A los médicos patdlogos refinar los co-
nocimientos histoldgicos de muestras de
erdometrio,
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Efectuar una anamnesis completa para -
no tener dificultad en 1a recopilacién
de datos en investigaciones posterio--

'reS-'

Cuando se efectde biopsia de endome- -
tric come test de ovulacién, sea con--

- juntamente con otro test asi como re--

10.-

lls-'

12.-

13.~

14, -

gistro diario de la temperatura corpo-
ral basal, o niveles de Progestercna -
sérica,

Dar una mayor motivacidén a la pareja -
infértil para que asistan con regular-
frecuencia a la clfnica de fertilidad,
Y asf cumplir las indicaciones médicas
1o m&s acertadamente posible,

Una automotivacién al gremio médico pa
ra adquirir mejores conocimientos en -
cuanto a la infertilidad se refiere,.

Crear a nivel nacional mds clinicas o-

unidades de Fertilidad Ya que existen-
hasta el momento un escaso ndmero de -
ellas,

Tomar el tejido endometrial de la pa--
red anterior o posterior del fondo ute

rino y no de 1la pared lateral ni del -
segmento,

Evadir los fines de semana como excusa
para no efectuar la biopsia, en el ca-
SO que el préximo perifodo menstrual co
mience el dfa lunes, se debe efectuar-
la biopsia el dfa domingo.
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