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INTRODUCCION

Constituyendo la biopsia endometrial un procedimiento
diagnéstico de rutina en la practica ginecologica; su importancia es
reconocida en trabajos de Infertilidad. (33) Se presenta este estudio
de 50 biopsias de endometrio en pacientes con problema de
Infertilidad Primaria o Secundaria, llevado a cabo en el
Departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedad
Comtn del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, durante los
meses de julio, agosto y septiembre de 1985.

Los objetivos perseguidos al realizar este estudio fueron
conocer los cambios histologicos en el endometrio de pacientes con
Infertilidad Primaria o Secundaria; establecer la causa endometrial
mis frecuente de infertilidad y demostrar la utilidad de la biopsia
de endometrio.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

Un enfoque inteligente con respecto al problema de la
wfertilidad requiere no solo el uso de las pruebas diagnosticas
propiadas, sino también el conocimiento de su interpretacion

orrecta.

Por lo que el presente estudio trata de establecer las
ausas endometriales que producen infertilidad en pacientes del
exo femenino, en base a los hallazgos histopatolbgicos que se
ncuentren en biopsias de endometrio tomadas a cada una de las

acientes objeto de estudio.
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JUSTIFICACION

Con el presente estudio y con el conocimiento de los
cambios histopatologicos se pueden hacer protocolos de
tratamiento para las pacientes con problemas de infertilidad y
ademas se puede determinar el nivel del dafio a dichas pacientes y
con esto poder ofrecer una solucion al problema de la Infertilidad
en nuestro medio.

Se justifica ademds este estudio porque no conocemos €n
Guatemala estudios concretos que relacionen cambios en el
endometrio de pacientes infertiles.

Sabiendo que las causas de infertilidad pueden tener su
base desde la cavidad endometrial, trompas de falopio, ovarios ¢
hip 6fisis, con este estudio se pretende establecer las causas
puramente endometriales ya que en nuestro medio contamos con
las técnicas suficientes para poder determinarlas.

Se estima que con las técnicas de investigacion
actualmente disponibles, en el 10 al 30 por 100 de las pacientes
habra factores responsables de la infertilidad imposibles de
descubrir, (8, 24). Esperamos que este estudio contribuya a la
explicacion de dicho problema de infertilidad.



OBJETIVOS

Conocer los cambios histologicos en el endometrio de
pacientes con infertilidad primaria o secundaria.

Establecer la causa endometrial mas frecuente de
infertilidad.

Demostrar la utilidad de la biopsia de endometrio.



REVISION DE LITERATURA
INFERTILIDAD

Es la incapacidad de lograr el embarazo dentro de un
periodo estipulado de tiempo, generalmente admitido de un afo.
Sin embargo otros autores consideran que como la mujer no tiene
més que un nimero muy limitado de dias fértiles en el ciclo, la ley
de las probabilidades hace que dentro de los matrimonios fértiles el
90 por 100 de embarazos solo se consiga al cabo de dos afios, por,
lo que por un convenio internacional de la Asociacion
Internacional de Fertilidad se ha establecido un plazo de dos afios
para poder considerar una infertilidad como permanente. (6, 7, 10,
21, 32)

INFERTILIDAD PRIMARIA:

Es el témmino utilizado para denominar aquellas pacientes
que nunca han concebido.

INFERTILIDAD SECUNDARIA:

Indica que la paciente ya ha tenido embarazo. Esta
puede calificarse, ademas de secundaria a embarazo a término,
aborto habitual, y/o muerte habitual del feto y del recién nacido.
(6, 7, 8, 24)

CAUSAS DE INFERTILIDAD

Las causas fundamentales de la infertilidad en la mujer
son las siguientes:

A) Causas ovaricas de las cuales la mds importante es el ciclo
anovulador.
B) Causas tubaricas, que no sodlo pueden ser de tipo

obstructivo, sino también por paresia, adherencias e
incapacidad nutritiva del endosalpinx.
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D) Causas cervicales, que muy raramente son absolutas, es
decir que no impiden del todo el paso de espermios; pero
ue crean una resistencia a su paso, dando lugar a lo que
se ha llamado “hostilidad cervical”.
E) Causas vaginales, que son muy raras.
F) Causas inmunologicas, a las que recientemente se da

mucha importancia. (7, 10)

EL ENDOMETRIO

Constituye una de las tres capas del ttero llamada

mucosa. Cuyo papel es proporcionar un sitio de implantacion y
nutricion para el huevo fertilizado. La superficie endometrial esta
cubierta por un epitelio cilindrico en el cual las glandulas se abren,
..las glandulas son distribuidas en un estroma formado de células de
cilindricas a ovoides. Alrededor de las glandulas esta una red

fibrilar v un caracteristico aparato vascular.

Tres capas sucesivas pueden distinguirse .en el
endometrio:

1) La capa profunda o basilar que contiene el fondo de las
glandulas las cuales responden solamente a leve
estimulacién estrogénica y nunca 2 estimulacion
progestacional. Algunas de estas glandulas tienen la
tendencia a penetrar en el miometrio adyacente. El
estroma de la capa profunda es denso y compuesto de
pequefias células cilindrias con citoplasma pequefio.

2) La capa media o esponjosa, ocupa la mayor parte del
espesor de el endometrio y reacciona intensamente a la

estimulacion hormonal.
El aparato vascular esta bien desarrollado.

3) La capa superficial o compacta incluye el cuello de las
glandulas también como la superficie epitelial. Durante la
fase lutea, las glandulas se repliegan en esta capa y SO
menos acentuadas que en la esponjosa. (9, 12, 13, 23,

24)

11

CAUSAS ENDOMETRIALES DE INFERTILIDAD

~ Ia esterilidad que reside en alteraciones endometriales es
en realidad una infertilidad, ya que lo que se produce en este caso
es una falta de anidacion; es decir un aborto precocisimo. Este
fracaso de la nidacién puede producirse por uno de los sigu'ientes
mecanismos:

1) Falta de preparacion secretoria del endometrio, lo cual
ocurre en la insuficiencia progestacional.

2 Alteraciones i i
es
) o 1_r}ﬂamator1as c!e la mucosa, que hacen que
preparacion endometrial sea defectuosa, ain en
presencia de una secrecion progestacional normal

3) Deforrrgldz_ldes de la cavidad por polipos, miomas
endocavitarios u otras neoplasias.

4) Adherencias intrauterinas o sindrome de Asherman

5) La congestion pelviana y las retroversiones uterinas

pueden determinar también infertilidad. (7)
VARIACIONES CICLICAS DEL ENDOMETRIO

Modificaciones Histologicas del Endometrio:

, - Las modificaciones histologicas del endometrio bajo la
influencia c}e la estimulacion hormonal de los ovarios tiene gomo
papel esenfslal la preparacion de la mucosa para la implantacion del
huevo fer't}lizado. Las condiciones morfologicas necesarias para esta
implantacion son reproducidas con una notable regularidad

constancia en la ausencia de fertilizacion. ’

Estas r’nodificaciones estan bajo la influencia de las
hormonas  estrogénicas durante la primera mitad del ciclo y de
progesterona vy estrogenos durante la segunda mitad. La
combinacion de estas dos hormonas activas condiciona la apari;encia
dfel ~endometrio; su produccion esta bajo la influencia de la
pituitaria anterior a través de la mediacion de las hormonas
follcu.lar estimulante (FSH) y de la luteinizante (LH). Recientes
f:studlos_ demuestran que la pituitaria anterior es lo mismo bajo la
influencia del sistema nervioso central via del hipotalamo. (12;I 31)
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En un intento de dar una perspectiva adecuada; la
siguiente descripcion puede ser una base contra la cual se puedan
interpretar los datos clinicos.

A. Fase Proliferativa:

Después de la menstruacion, la proliferacion del
endometrio es resultado del aumento en la secrecion del estradiol
por parte del ovario.

Esta fase hace que aumente notablemente el nimero de glandulas y
células del estroma, las mitosis sean frecuentes y aumente la
flexibilidad de las glandulas seudo-estratificacion de las células, en
tanto aumenta el nimero de arterias basales y el estroma.

En el estudio con microscopio se observan células
cilindricas con nicleos ovoides centrales, con cromatina difusa y
grandes nucleolos complejos. El reticulo endoplasmico “aspero’’ se
ha desarrollado adecuadamente, y estd en posicion subniclear; en
tanto se observan polisomas libres. El reticulo endoplasmico liso
estd méas bien en una posicién supraniclear y tiene el aspecto de
conductos anchos y vesiculas. El aparato de Golgi también se ha
desarrollado adecuadamente y esta en posicion supranuclear. En
todas las células estan diseminadas mitocondrias alargadas o
redondas, y los lisosomas son notables aunque pleomorficos. La
membrana celiilar que sobresale en la luz de la glandula forma
muchisimas microvellosidades en la superficie lateral de la célula y
presenta zonas especializadas de contacto, las “uniones intimas™ y
en ocasiones desmosomas. La membrana de la célula basal es lisa y
hay una ldmina externa moderadamente densa.

Con el microscopio no se aprecia una seccion transversal
del tejido sino el epitelio superficial de la cavidad uterina. Se ha
demostrado que hay un plegamiento de la superficie endometrial
en el fondo, cerca de los cuernos; y la superficie’ de las células
epiteliales es plana y a menudo ellas tienen forma hexagonal. La
mayor parte de estas células cerca de los orificios tubarios internos
no son ciliadas, excepto cerca de algunos orificios glandulares. En
el fondo la superficie es lisa y tiene diseminadas algunas células
ciliadas.
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De nuevo son mas notables en los orificios de las
glandulas, pero esta caracteristica se intensifica cerca del conducto
cervical en donde el epitelio también esté plegado. Los cilios estan
bien desarrollados y en posicion erecta en etapa tardia de la fase
proliferativa. Las microvellosidades estan separadas entre si y su
longitud es variable. A pesar de que los cilios son menos comunes
en el epitelio de la superficie de la cavidad uterina que en la luz de
la glindula y la capacidad de respuesta hormonal es menos notable
en las células superficiales que en las células luminales glandulares,
es muy posible que el desarrollo de los cilios esté bajo control de
estrogenos.

B. Fase Secretora:

Este término se ha usado tradicionalmente para la fase
post-ovulatoria sin embargo, en esta fase es necesaria en cantidades
suficientes la presencia de estrogenos y progesterona para el
acondicionamiento del endometrio ya que aumenta su €spesor al
doble o al triple.

En el exdmen con microscopio corriente, el endometrio
en fase ovulatoria muestra el desarrollo de vacuolas subnucleares
(dia 17) y durante esta etapa las glandulas alcanzan su tortur.Jsidad
maxima. En la luz de la glandula se acumulan grandes cantidades
de material de secrecion v el estroma se vuelve edematoso, en
especial en la parte superficial; los vasos sanguineos también se
vuelven mas tortuosos.

La reaccion decidual de las células del estroma, como se
observa por el microscopio corriente, alcanza su maximo entre los
dias 20 y 22 y hay un agrandamiento notable con citoplasma
cosinofilo denso, y se observa un gran nicleo vesicular y mitosis. Si
no hay implantacion del huevo, los polimorfonucleares emigran al
interior del tejido y el estroma comienza a degenerarse y muestra
desintegracion en la menstruacion. El cuadro histologico en este
momento es muy variable. En el estroma se observan cambios
autoliticos y las glandulas muestran prolapso y fragmentacion a
pesar de que tienen alguna actividad secretoria.

En el estudio con microscopio se advierte la acumulacion
de grandes cantidades de glucogeno en la zona apical de la celula,
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tal vez por la corriente citoplasmética c}esdc la rcg.ién de.sintesm en
la parte basal de la misma. En ocasiones coexisten lls:.osoma,s y
parecen guardar relaci6bn con la disolucion del glucogeno. La
superficie apical de la célula enfrente de la_luz de la glandula no
tiene microvellosidades; y por altimo terminan por desprenderse
con esta secrecién apical. Los complejos de Golgi se desa’rrollan a
su grado méximo; el nicleo cambia hacia la base de la célula y la
cromatina se condensa, el micleo se vuelve menos denso y menos
estructurado. Las mitocondrias gigantes desaparecen y son seguidas
por lisozomas; el reticulo endoplasmico liso en el vertice d}e la
célula se dilata y atn contiene algo de glucogeno y glucoproteinas.
Las uniones de la pared célular lateral cerca de la base muestran
interdigitaciones complejas. Hay cilios _perosin p’le.omorflcos,
aparecen lisozomas gigantes y en ellos se identifican facilmente los
componentes célulares. (20)

HISTOLOGIA ESPERADA:

Un ciclo endometrial normal va asociado con cambios en
las glandulas endometriales y estroma los cuales permiten al
patblogo el diagndstico microscopico de la fase _del ciclo menstrual.
Noyes y colaboradores determinan cuatro criterios por los cuales la
presicion del fechado endometrial fuera posible. (1)

Ellos dividieron el ciclo menstrual en dos fases:

Fase Proliferativa:

Temprana (4 a 7 dias) N

— Delgada regeneracion de la superficie del
epitelio.

— Glandulas estrechas, cortas y rectas.

- Estroma compacto con algunas mitosis activas
y nucleos alargados. '

Media (8 a 10 dias)

— Superficie columnar epitelial

— Prolongadas glandulas curvas.

L Variable cantidad de edema en estroma.

Tardia (11 a 14 dias)
s Superficie ondulada

N |
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= Glandulas tortuosas mostrando un activo
crecimiento pseudoestratificacion.

— Estroma moderadamente denso, activamente
creciendo.

Fase Secretora:

36 a 48 horas después de la ovulacion:

Dia 16

Dia 17

Dia 18

Dia 19

Dia 20

Dia 21

Dia 22

microscopicamente no
hay cambios aparentes,

Vacuolas subnucleares.
Seudoestratifiacion.
Mitosis, glandulas y estroma.

Nucleos mas o menos ordenados en hileras.

Citoplasma encima de los ntcleos y vacuolas
subnucleares.

Mitosis en las glandulas y el estroma muy poca secrecion.

Vacuolas arriba y abajo de los nucleos.

Mitosis de las glandulas, raras.

Mitosis del estroma, ocasionales.

Se observan burbujas de secrecion en los bordes de la
luz.

En la célula persisten unas pocas vacuolas, la evacuacion
es muy activa con secrecion intraluminal.

No hay mitosis de las glanculas o el estroma.

(puede parecerse al dia 16; pero sin seudoestratificacion)

Secrecion maxima con bordes luminales “desgarrados”.
Las vacuolas son raras todas las vacuolas subnucleares
han desaparecido.

Puede empezar el espesamiento.

Comienza bruscamente el edema del estroma.
Hay notable secrecion glandular (espesa).
Empiezan a aparecer nicleos desnudos en el estroma.

Punto maximo del edema.

Numerosos nucleos desnudos en ¢! estroma con células
pequeiias y citoplasma filamentoso denso.

Secrecion activa pero en disminucion.

Mitosis en el estroma raras.
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Dia 23  Arteriolas espirales prominentes.
Manguitos periarteriolares con crecimiento de los nicleos
y el citoplasma. En el estroma cambio predecidual mas
temprano.
Mitosis del estroma.
Glandulas con secrecién agotada, células cilindricas bajas,
bordes luminales desgarrados.

Dia 24 Células predeciduales definidas alrededor de las arteriolas
con cambios subepiteliales tempranos.
Mitosis del estroma mayores.
Bordes celulares desgarrados esto es, secrecion agotada.

Dia 25  Predecidua subcapsular definida.
Secrecion espesa empezando.
Infiltracion temprana del estroma con linfocitos y unos
pocos leucocitos polimorfonucleares.

Dia 26 Reaccion decidual generalizada.
Invasién de leucocitos polimorfonucleares (que pueden
estar precedidos o acompariados de linfocitos).

Dia 27 Léamina solida de decidua.
Notable infiltrado de leucocitos.
Leucocitos polimorfonucleares.
Secrecion espesa con actividad secretoria intracclular
variable.

Dia 28 Necrosis focal y hemorragia.
Infiltracion de leucocitos al maximo.
Gran cantidad de leucocitos polimorfonucleares.
Las células pueden mostrar agotamiento de la secrecion
activa.
El estroma se empieza a aglutinar y las glandulas se
fragmentan.
Menstruacion, disrupcion del estrato capsular.
Aglutinacion del estroma.
Fragmentacién glandular y hemorragia.
Infiltracion de leucocitos variable.

En general los cambios son completamente uniformes en
todo el endometrio funcional. (1, 20)
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BIOPSIA DE ENDOMETRIO

Generalmente las pacienfes que consultan por infertilidad
son sometidas a una rutina que consiste en:

—Historia y Examen fisico

—Estudios de laboratorio de rutina
—Grafica de Temperatura

—FEstudio del moco cervical

—Insuflacion tubarica
—Histerosalpingograma

—Biopsia de Endometrio

—Pruebas tiroideas

—Otros. (17)

En este estudio el paso a seguir es la Biopsia de Endometrio
que es un procedimiento diagnostico de rutina en la practica
ginecologica. Su importancia es bien reconocida en trabajos de
infertilidad. (33)

El endometrio es el oOrgano blanco en el cual actuan el
estradiol y la progesterona del ovario. Se ha usado por costumbre
como indicador de la ovulacion; pero por supuesto simplemente
refleja los cambios esteroideos que acompafian la funcion ciclica
del ovario que pueden o no culminar en la ovulacion. (14, 19, 20,
22,25,-34)

Al contar con nuevas técnicas de biopsia, ha sido posible la
practica de biopsias repetidas y también usarlas como un medio de
vigilar las respuestas al tratamiento de la infertilidad. (85)

El examen del material de biopsia con el microscopio
corriente sigue siendo el medio principal de valores del endometrio
en la practica clinica. (20, 28)

Seglin Noyes (27); el examen histologico de la biopsia de
endometrio aporta informacion 1til sobre: a)acaecimiento de la
ovulacion y el momento en que ocurrid; b)deficiencia en la
funcion del cuerpo amarillo; c) presencia de hiperplasia
endometrial; d)la presencia de polipos endometriales o neoplasias
malignas; e) Iesiones inflamatorias o infecciosas del endometrio;
f) sinequias intrauterinas.

| S
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Tiempo de la Biopsia Endometrial: El tiempo ideal para tomar la
biopsia endometrial depende después de la informacion deseada por
el especialista en infertilidad. (35)

Probablemente la finica raz6n mas importante para tomar la
biopsia endometrial es determinar el medio ambiente hormonal, el
cual produce cambios caracteristicos en los tejidos del tracto
reproductor femenino. El endometrio refleja los efectos de las
hormonas ovéricas, tal vez mucho mejor que cualquier otro tejido,
como en cualquier procedimiento en medicina; la informacion
lograda debera ser balanceada con los riesgos envueltos en el
desarrollo del procedimiento. Una biopsia bien tomada de el fondo
o cuerpo del utero puede dar la valiosa informacion clinica
concerniente a la paciente. (20)

En general el mejor tiempo para tomar la biopsia parece ser
aproximadamente 5 6 6 dias después de la ovulacion (3, 5, 11, 14,
20, 22, 26)

Si la biopsia es tomada antes del 7o. dia post-ovulatorio, la
probabilidad de interrumpir un embarazo es menor; ademas la
apariencia del endometrio en este tiempo da al especialista en
infertilidad la oportunidad de estudiar las condiciones exactas
presentes en el endometrio sdlo cuando se espera la implantacion
de el blastocisto. Las glandulas endometriales son entonces
completamente desarrolladas, mostrando tortuosidad méaxima y
actividad secretora y el estroma es marcadamente edematoso.

En caso de que el médico no pueda determinar la fecha
aproximada de la ovulacion es mejor demorar la biopsia hasta 24 y
26 difas después del comienzo del Gltimo periodo menstrual. En un
ciclo menstrual de casi 28 dias tomar la biopsia en este tiempo,
tiene la ventaja de que las glandulas, estroma y los vasos
sanguineos muestran maximo desarrollo. Atn si la fase proliferativa
es alargada, deberan reconocerse las primeras sefiales de ovulacién
en una biopsia; la cual es tomada el 24 y 26 dias del ciclo. Como
resultado de la estimulacion a la progesterona ocurren cambios en
las glandulas endometriales dos o tres dias después de la ovulacion;
las células glandulares desarrollan vacuolas dentro del nicleo y la
base de la célula un proceso usualmente nombrado ‘‘vacuolizacion
subnuclear.”
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Es de hacer notar que las vacuolas subnucleares deberan
estar presentes en las células glandulares de la mayoria de las
glandulas endometriales, antes de que sea hecho el diagnostico de
ovulacién. Las hormonas esteroides ademas de la progesterona
pueden producir vacuolas esparcidas y foco subnuclear en un
pequefio nmimero de glandulas endometriales; dando asi falsa
evidencia de que haya ocurrido ovulacion.

La biopsia de endometrio durante las primeras horas del
periodo menstrual es una oportunidad popular ya que se supone
estar disminuida la posibilidad de interrumpir un embarazo. (5,
15); mayor desventaja de tomar la biopsia en este tiempo es el
hecho de que la informacion oOptima no derive del tejido. En
biopsias tomadas dentro de las 12 horas después del comienzo de
la menstruacion es posible hacer el diagnostico de un endometrio
secretor o no secretor en la mayoria de las pacientes, Ademas los
granulomas asociados con tuberculosis pueden ser detectados mas
ripidamente en el endometrio premenstrual o iniciada la
menstruacién como se compara en el inicio de la fase proliferativa.

(20, 34)

En un estudio de biopsias de endometrio se encontraron
877 biopsias con descubrimientos patologicos; de estas 233
mostraron endometritis (96 asociadas con decidua necrotica, un
caso de tuberculosis, 136 con causa de agente no especifico); 74
biopsias con hiperplasia endometrial y 10 biopsias con hiperplasia
atipica. El resto fueron para polipos y carcinoma. (4)

Otro estudio revela que de 345 biopsias de endometrio, 37
fueron con ciclo anovulatorio, 5 con funcion lutea anormal, 34
casos de endometritis y 3 casos de hiperplasia. (33).

En otro estudio se encontraron 415 casos de infertiidad
endometrial de 2,991; lo que representa un 13.60/0. (7)

PATOLOGIA ENDOMETRIAL
ENDOMETRITIS:

La endometritis encontrada en la forma aguda o cronica; es
de origen mis frecuentemente bacterial y en la mayoria de los
casos el organismo causal es el estreptococo, estafilococo,
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enterococo, gonococo, colibacilo o un bacilo tuberculoso.

Endometristis Aguda:

La patologia anatomica de esta infeccion fue el objeto de
muchos estudios completos descritos y basados en 163 casos de
autopsias segin referencia (12). La superficie interna del Gtero es
edematoso y congestionado, color negro, cubierta con petequias y
envuelto por ulceras de diversos tamaros.

Microscopicamente la mucosa endometrial es invadida por
una infiltraciéon inflamatoria uniforme aguda que se extiende hasta
el miometrio; zonas de tejido necrotico son mas O mMeNos
extensivas y colonias de bacterias son formadas en ellas. En
infecciones de tipo benigno el endometrio puede encontrarse
simplemente hiperemico y edematizado; pero en las infecciones
virulentas puede presentar extensa necrosis. Junto a ellas
encontramos en la mayor parte de los casos vellosidades
degeneradas y tejido decidual y con no poca frecuencia extensa
hemorragia y trombosis, la reaccion inflamatoria aguda se
circunscribe principalmente al tejido intersticial y es de caracter
inespecifico.

Endometritis Gonococica:

La contaminacién del endomeirio tiene lugar por la ruta
ascendente; el endometrio presenta los clasicos signos de una
infeccién aguda; infiltracién con neutrofilos intraglandulares y con
estroma, marcada congestion vascular y edema asi como alteracion
necrotica de las glandulas y estroma por el proceso inflamatorio.

Endometritis Cronica:

Tratase de una lesion relativamente comun, las
caracteristicas microscopicas de lainflamacion crénica son similares
a los que presenta este proceso cuando asienta en cualquier otro
sitio, lo caracteristico es una infiltracion mas o menos extensa con
células plasmaticas y redondas, por lo que la mayoria de
investigadores insisten en la importancia de estas ultimas para
establecer el diagnostico.
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Endometritis Tuberculosa:

La tuberculosis endometrial es muchas veces asintomatica y
puede ser descubierta en el curso de un examen ginecologico de
rutina, muchas veces ejecutado por problema de infertilidad.
Sharman detectd 216 casos de endometritis tuberculosa de 3804
casos de infertilidad, con una incidencia de 5.60/0. La apariencia
microscopica es caracterizada por la presencia de un granuloma rico
en células epiteliales rodeadas por linfocitos y contienen células
gigantes en nimero variable tipo Langhans; la caseificacion es rara
y los tuberculos  son fijados a los largo de la mucosa. (X12,21;
24, 29, 32)

HIPERPLASIA ENDOMETRIAL:

Los miltiples cuadros son abarcados por 4 entidades:
1) polipos e hiperplasia polipoide; 2) hiperplasia quistica;
8) hiperplasia adenomatosa e 4) hiperplasia atipica del endometrio.

Hiperplasia Polipoide:

Los polipos endometriales son masas pequefias, sésiles y que
sobresalen y tienden al origen multiple. En algunos casos los
pélipos son muy abundantes, lo cual produce el cuadro global de
hiperplasia polipoide, que casi es identica a la hiperplasia quistica.
Cada uno de los polipos varia de 0.5 cm. a 3 cm., de diametro, y
suelen temer contorno hemisferico. En el estudio histologico,
presentan estroma edematoso y glandulas con dilatacion quistica
que guardan semejanza con las de la hiperplasia quistica. Pueden
aparecer atipias glandulares en estos polipos, que incluyen focos de
adenocarcinoma.

Hiperplasia Quistica (Endometrio en Queso de Gruyere):

Denota crecimiento y grosor excesivos del endometrio
causados por exceso absoluto o relativo de estrogenos.
Macroscopicamente, el endometrio es grueso, aterciopelado,
suculento y de color gris pélido, la superficie suele ser algo
granulosa por dilatacion quistica de las glandulas endometriales. El
caracter histologico predominante de la lesion consiste en glandulas
quisticas que en el corte se aprecian a simple vista. El aspecto
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lacunar cribiforme explica el nombre que se ha dado a esta
entidad, de “Hiperplasia en queso Gruyere”. Ademas de las
glandulas quisticas, pueden observarse glandulas menores
generalmente mas abundantes que en estado normal. Las glandulas
ostan revestidas de células epiteliales cilindricas altas, regulares y
bien orientadas que no son secretorias. En casos inusitados las
células se apilan y producen pequefias excrecencias papilares,
perdiendo en cierta medida su alineaciébn. Debe sefialarse, en
particular, que en las células epiteliales rara vez hay cambios
secretores. En casos extraordinarios de hiperplasia quistica
ndudable se descubre algo de actividad secretoria, de manera que
este dato no puede considerarse absoluto. El estroma interpuesto a
menudo presenta voluminosos sinusoides vasculares dilatados y de
pared delgada, de los cuales depende la hemorragia concomitante.

Hiperplasia Adenomatosa e Hiperplasia Atipica:

La hiperplasia adenomatosa y la hiperplasia atipica son
distintos tonos de un mismo color. Las dos se caracterizan por
proliferacion endometrial anormal que resulta en aumento del
namero de glandulas y en cuadros atipicos de crecimiento
glandular. No hay una linea neta de separacion entre estas
hiperplasias, y el diagnostico diferencial se funda en el caracter
ordenado del epitelio que reviste a las glandulas. Las dos anomalias
ocurren durante la vida reproductora activa y con frecuencia se
observan en pacientes que después presentan carcinoma
endometrial.

La hiperplasia adenomatosa origina mucosa endometrial
muy engrosada, suculenta, gris y aterciopelada, con aspecto
macroscopico semejante al de la hiperplasia quistica. La superficie
de la mucosa puede ser algo mads irregular y nodular; en ocasiones
presenta incluso proyecciones polipoides pequeiias.
Histologicamente se observan demasiadas glandulas atipicas en el
estroma endometrial por lo demas normal.

Este cambio suele ser difuso, pero en ocasiones se aprecia
en zonas circunscritas. La distribuciéon de las glandulas es irregular
de manera que se observan aglomeraciones focales apretadas
separadas por estroma endometrial escaso. Muchas veces las
glandulas parecen estar en contacto unas con otras. Se presentan
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invaginaciones papilares hacia el interior de las glandulas vy
evaginaciones digitiformes que penetran en el estroma endometrial
adyacente. Las células epiteliales de revestimiento varian de cubicas
a cilindricas y suelen ser algo hipercromicas. Puede haber actividad
secretoria pero por lo regular falta. La hiperplasia atipica no puede
diferenciarse macroscopicamente de la hiperplasia adenomatosa.
T?mbién hay muchas glindulas muy intimamente empacadas. A
diferencia de la hiperplasia adenomatosa, las células de
revestimiento cpitelial de las glindulas a menudo no presentan
d1s’p_osici6n neta en empalizada sino que estan acumuladas y son
atipicas. Hay tendencia a la variacién de forma y tamafio de los
nL'IC’l{?OS, y por lo regular se descubren facilmente imagenes
mitdticas, pero no mitosis atipicas. (2, 29, 30)
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MATERIAL Y METODOS

1: Poblacién sobre la que se realizbd el estudio: Biopsias de
endometrio de pacientes infertiles que se procesaron en el
Departamento de Patologia del Hospital General de
Enfermedad Comtn del Instituto Guatemalteco de

Seguridad Social.

2. Tamafio de la Muestra: Cincuenta biopsias de endometrio
que fueron enviadas al Departamento de Patologia con su
hoja de informe histologico.

3. Forma de obtencién de la muestra: A pacientes que
consultaron por Infertilidad Primaria o Secundaria se les
efectuo por el médico especialista de la Clinica de
Infertilidad una biopsia de endometrio en fase
post-ovulatoria, la que fue fijada en formol al 10o/o y
transladada al Departamento de Patologia del Hospital
General de Enfermedad Comun del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social, donde se efectud su procesamiento y
estudio histopatologico.

4, Instrumentos de medicion:
—Microscopio
—Colorantes especificos
—Materiales de laboratorio
—Boleta de recoleccion de datos
—Técnica de procesamiento de tejidos para cortes
permanentes.

A las biopsias de endometrio que fueron enviadas al
Departamento de Patologia se les efectuo la técnica siguiente:

Inclusién del tejido de biopsia en casetas especiales.
Procesamiento automatico de 8 horas en el Autotecnicon.
Inclusion en bloques de parafina.

Cortes a 3 micras de espesor.

Colocacion en lamina, ‘
Procesamiento de coloracién con hematoxilina y eosina.
Montura con cubreobjetos.

Estudio histologico de Ia biopsia.

P e oo T
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CUADRO No. 1

NUMERO DE BIOPSIAS DE ENDOMETRIO
DE PACIENTES INFERTILES POR GRUPO DE EDAD

EDAD EN ANOS No. DE CASOS - PORCENTA]JE

Menores de 20 anos 5 10
2l =30 28 56
31— 40 17 34
41 — 50 0 0
“TOTAL: 50 1000/0

.F'UENTE: Boleta de recoleccion de datos.
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CUADRO No. 2
NUMERO DE CASOS QUE PRESENTARON
INFERTILIDAD PRIMARIA POR EDAD
EDAD EN ANOS No. DE CASOS PORCENTAJE
" Menores de 20 anos 5 17
91— 30 17 59
31 — 40 7 24
41 — 50 0 0

TOTAL: 29 1000/0

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

CUADRO No. 3

8l

NUMERO DE CASOS QUE PRESENTARON
INFERTILIDAD SECUNDARIA POR EDAD

EDAD EN ANOS No, DE CASOS PORCENTA]JE
Menores de 20 afios 0 0
21 — 30 10 48
31 — 40 i 52
41 — 50 0 0
TOTAL: 21 1000/0

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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CUADRO No. 4
FECHA DEL DIA DE TOMA DE LA BIOPSIA
DE ENDOMETRIO
PAGE DIA No. DE CASOS PORCENTAJE
PROLIFERATIVA 1— 14 8 16
SECRETORA 16 — 28 42 84
TOTAL 50 1000/0

Fuente: Boleta de recoleccién de datos.
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CUADRO No. 5

BIOPSIA ENDOMETRIAL PREMENSTRUAL EN 50
CASOS DE INFERTILIDAD

TIPO DE ENDOMETRIO No.DE CASOS PORCENTAJE

SECRECION: NORMAL 36 72
INSUFICIENTE 6 12
HIPERPLASIA 0 0

PROLIFERACION: NORMAL 3 6
INSUFICIENTE 2
HIPERPLASIA 4 8
TOTAL: 50 1000/0

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.
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CUADRO No. 7
‘.' PORCENTAJE DE COINCIDENCIA ENTRE FECHA REAL DEL
: CICLO Y FECHA ESTIMADA (POR FECHA DE ULTIMA
CUADRO No. 6 '. MENSTRUACION)
CASO No. Fecha Real Fecha Estimada NO o/o Si o/o
1 17 22 X
HALLAZGOS ANATOMO-PATOLOGICOS ENCONTRADOS EN 2 2 % N X
50 BIOPSIAS DE ENDOMETRIO DE PACIENTES INFERTILES : 15 2 x
7 13 22 X
8 25 25 X
9 26 22 x
: 10 27 27 X
PATOLOGIA No. DE CASOS PORCENTAJE ié f;f ’5’71’ §§
13 *12 29 X
14 D 29 X
: 15 D 21 X
* ENDOMETRIO SECRETOR 36 78 ' }g gg gg N X
ENDOMETRIO PROLIFERATIVO 3 6 ig 12:13 gg X "
ENDOMETRITIS 0 0 gg g gg ;<(
TUBERCULOSIS 0 0 22 20 24 x
HIPERPLASIA 4 8 a8 18 24 X N
DISFUNCIONAL 6 12 . ';’§ §2 gg, . X
i : 2 S B x
30 24 24 X
I 31 22 22 *
32 24 24 X
33 D 24 X
Bom 50 1000/o S X
36 26 32 X
37 25 25 X
38 25 25 X
FUENTE: Boleta de recoleccion de datos. 23 33 g; % X
41 26 26 X
42 24 24 X
43 17 23 X
44 23 23 X
45 17 24 X
46 25 22 X
a7 *P 20 X
48 *12 21 X
49 18 18 X
50 24 24 X
TOTAL: 50 50 29 580/0 21 420/0
FIUENTE: Boleta de recoleccion de datos.
REFERENCIAS: D: Disfuncional P: Proliferativa
*: Proliferativa temprana *P: Polipo Endometrial
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Durante los meses de julio, agosto y septiembre de 1985, se
efectué un estudio prospectivo de 50 biopsias de endometrio de
pacientes con problema de Infertilidad Primaria o Secundaria en el
Departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedad
Comun del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

La muestra investigada se dividid en grupos etarcos tal
como se presenta en el cuadro No. 1, cuyos resultados indican que
la poblaciéon que mas registro casos de infertilidad fueron las
pacientes comprendidas entre las edades de 21 a 30 afios con un
560/0. Este resultado es similar al reportado por Van Bogaert (33)
donde se menciona que el mayor porcentaje de infertilidad
corresponde a las pacientes comprendidas entre las edades de 21 a
30 afios con un 54.30/o.

En los cuadros No. 2 y No. 3 observamos el total de
numero de casos de infertilidad primaria y secundaria, pudiendo
determinar mayor niimero de casos para infertilidad primaria que
para infertilidad secundaria.

En un estudio realizado en el Hospital General San Juan de
Dios en 1981 se menciona mayor nimero de consultas de casos de
infertilidad primaria que secundaria, lo que coincide con el
presente estudio.

En el cuadro No. 2 observamos que la poblacion que mas
registro casos de infertilidad primaria fueron las pacientes
comprendidas entre las edades de 21 a 30 afios con un 590/0 y en
el cuadro No. 3 observamos que para infertilidad secundaria fueron
las pacientes comprendidas entre las edades de 31 a 40 afios con
un 520/o0.

En el cuadro No. 4 se observa que segun el dia de toma de
biopsia todas las muestras deberian coincidir con la fase secretora;
sin embargo al estudio histologico se encontrd que solo un 84o/o
delas biopsias fueron tomadas en la fase secretora lo que concuerda
con la bibliografia consultada sobre la fecha del dia de toma de la
biopsia que es aproximadamente 5 0 6 dias después de la
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ovulacion. (3, 5, 11, 14, 20, 22, 26) El 16o/o de las biopsias
fueron tomadas en la fase proliferativa, lo que podria explicar que
estas pacientes presentan problemas de ciclo anovulador. (7)

En el cuadro No. 5 se observa que el porcentaje mas alto
corresponde a un endometrio secretor normal, lo que también se
menciona en el estudio reportado por Botella y Clavero (7) donde
se menciona un porcentaje alto para el endometrio secretor normal.
También se observa que el 28o/o podria explicar las causas de
infertilidad; correspondiendo un 12o0/o a endometrio secretor
insuficiente; 6of/o a endometrio proliferativo normal; 2o0fo a
endometrio proliferativo insuficiente y 8o/o a endometrio
proliferativo con hiperplasia. Botella y Clavero (7) mencionan un
6o/o a endometrio secretor insuficiente; 3ofo a endometrio
secretor con hiperplasia; 10o/o a endometrio proliferativo normal;
70/o a endometrio proliferativo insuficiente y 90/o a endometrio
proliferativo con hiperplasia. Datos que varian con respecto al
estudio efectuado.

En el cuadro No. 6 se observa que el 720/o de los casos
estudiadios corresponden a endometrio secretor, por lo que en este
grupo de pacientes el problema de infertilidad no es de causa
endometrial. El 28c/o restante son causa de infertilidad
correspondiendo el 120/o a endometrio secretor con insuficiente
respuesta progestacional; 8ofo a hiperplasia; 6o/o a endometrio
proliferativo; 2o0/o que corresponde a un caso de polipo
endometrial. En un estudio de infertilidad reportado por Inglis y
Weir (16) se menciona que el mayor porcentaje de casos reportados
en problemas de infertilidad corresponde a hiperplasia; y en este
trabajo de tesis la hiperplasia corresponde al segundo lugar en
porcentaje. Inglis y Weir (16) mencionan 3 casos de endometrio
proliferativo y O casos de polipo endometrial. En este estudio se
encontraron 3 casos de endometrio proliferativo y 1 caso de polipo
endometrial.

En el cuadro No. 7 se observa que en el 420/o de las
pacientes coinciden la fecha estimada y la fecha real del ciclo; y que
en el 58o/0 de las pacientes no coinciden la fecha estimada y la fecha
real; observando variaciones desde 2, 3, 4 y hasta 17 dias.
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Se encontraron 3 biopsias en fase proliferativa temprana;
6 biopsias con endometrio secretor con pobre respuesta
progestacional; 4 biopsias con hiperplasia en donde se observé un
endometrio proliferativo y se encontrd6 1 caso de polipo
endometrial.
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CONCLUSIONES

La mayoria de las pacientes que corresponde 2 29 casos
presentaron problemas de Infertilidad Primaria.

Al grupo etareo de 21 a 30 afios le correspondio el mayor
ntimero de casos de Infertilidad que corresponde al 560fo.

La fecha de toma de la biopsia en la mayoria de los casos
que corresponde al 84of/o concuerda con la bibliografia
mencionada o sea de 5 6 6 dias después de la ovulacion.

De las pacientes estudiadas 14 que corresponde al 28o/o

presentaron problemas de infertilidad de causa endometrial.

El problema patologico mas encontrado fue un endometrio
disfuncional. (Endometrio secretor con insuficiente
respuesta progestacional).
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RECOMENDACIONES

Dar a conocer la importancia que tiene el utilizar la biopsia
de endometrio para el diagnostico de Infertilidad en
pacientes que consulten por asistencia médica a cualquier
Hospital del Estado.

Realizar biopsia endometrial a toda paciente con problema
de Infertilidad para descartar etiologia endometrial.

Siendo la biopsia endometrial adecuada para el diagnostico
de Infertilidad debe aplicarse con confianza y seguridad.
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RESUMEN

Se estudiaron un nimero de 50 biopsias de endometrio de
pacientes con problema de Infertilidad Primaria o Secundaria en el
Departamento de Patologia del Hospital General de Enfermedad

Comun del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social durante los
meses de julio, agosto y septiembre de 1985.

El proposito del estudio fue conocer los cambios
histologicos en el endometrio de pacientes con Infertilidad Primaria
o Secundaria; asi mismo establecer la causa endometrial mas
frecuente de Infertilidad y demostrar la utilidad de la biopsia de
endometrio.

Se observo que al estudio histologico 14 biopsias que
corresponden al 280o/o presentaron patologia que explica la causa
de infertilidad en dichas pacientes. De este 280/o corresponde un
120/0 a problema de endometrio disfuncional; 8o/o a hiperplasia;
6o/o a endometrio proliferativo; y 20/o a polipo endometrial.
Por lo que en este estudio se demostro la utilidad de realizar la
biopsia de endometrio a pacientes con problema de Infertilidad.
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BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre:
Edad: Registro Médico:
Sexo: Fecha:
Paridad: G: P: Ab:
Hv: Hm: FUR:
Motivo de Consulta:
Impresion Clinica:
Tipo de Biopsia:
Tipo de Infertilidad: PRIMARIA: SECUNDARIA: _

ANATOMIA PATOLOGICA:

Endometrio Secretor Dia:

Endometrio Proliferativo:

Endometritis:

Tuberculosis:

Disfuncional:

Hiperplasia:

Otras:
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