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VALOR DIAGNOSTICO DE LA BIOPSIA DEL ENDOMETRIO,
EN LOS DESARREGLOS DE LA MENSTRUACION Y ESTERI-
LIDAD FEMENINA

Trabajo llevado a cabo en el Departamento de Patologia de la Uni-
versidad de Duka, Fstados Unidos

Por el doctor Miguel Marino Zuleta.

Es nuestro proposito al publicar este trabajo, contribuir a di-
fundir entre nosotros, un método sencillo, inocuo y de irreemplaza
ble valor diagndstico en los desarreglos funcionales de la menstrua-
cién y en la esterilidad femenina.

Bien conocida es de Ginecologos y médicos en general, la fre-
cuencia de estos desarreglos, y la completa evolucion que ha sufri-
do el tratamiento de tales dolencias, a la Inz de la endocrinologia.

Como criterio diagnostico, y hasta no ha mucho tiempo, regia
inicamente el establecido por la sintomatologia de la hemorragia
menstrual o intermenstrual y el examen ginecologico. Hoy es bien
sabido que ninguno de estos sintomas refleja el estado funcional
u?f»l ovario, y en consecuencia son insuficientes para establecer el
(agndstico.

El examen anatomo-patolégico del endometrio ha venido a su-
plir en gran parte esta deficiencia, gracias al conocimiento que hoy
tenemos de la accién sinérgica que existe entre el endometrio y el
ovario. 8in embargo, desde luego que el ovario no es un érgano au-
tonomo, sino que estd influido por las demés glandulas del sistema
"[”’ﬂf‘r‘inn. solo podemos por este medio valorar su funcion ovulato-
ra, sin poder determinar si la alteraciom de dicha funcién es pri-
H’I:‘lriu o consecutiva a disfuncién de otras glindulas (hipofisis, ti-
roides, suprarrenal). Vemos, pues, claramente, que diagnéstico, pro-
nbstico y tratamiento en los trastornos a que venimos refiriéndo-
1108, requieren un estndio cuidadoso del sistema endocrino.

En todo caso, lo primero que debe determinarse es el estado de
la funcién ovulatoria, o dicho en otros términos, cual es el estado
del endometrio en el momento de la menstruacion. Despejada esta
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inebgnita, y si el caso lo requiere, debe proseguirse la exploracion
del sistema endocrino, para llegar a un diagndstico funcional o
lesional, hasta donde nuestros conocimientos lo permitan.

Técnica de la biopsia del endometrio—La préctica de la biop-
sia endometrial no pasa de ser un procedimiento de pequefia ciru-
gia, que no requiere anestesia y es perfectamente inocua. En la ma-
yoria de los casos se puede hacer en el consultorio y, por lo general,
la paciente no requiere cnidado posterior. Cuando se trata de per-
gonas pusilanimes o que sufren ademdas de alguna afeccién orgéni-
ca del ttero, que haga doloroso el procedimiento, basta administrar
un sedativo o analgésico apropiado.

Una vez colocada la enferma en posicién ginecolégica, se pro-
céde a la irrigacion y desinfeccion de la vagina y del cuello. Se son-
dea luego con el histerometro la cavidad uterina y se mide su pro-
fundidad, para reparar la distancia a que deba llegar la pinza de
biopsia. Luego se retira el histerémetro y se introduce la pinza,
hasta alcanzar el fondo. Una vez alli, se abre, se apoya ligeramente
sobre una de las paredes, se cierra y se retira. Se obtiene asi una
pequefia muestra de endometrio, que basta para el examen histol-
gico. El tejido debe colocarse inmediatamente en una solucién fi-
jadora (formol comercial al 10%, Zenker o Bouin).

Existe otro procedimiento para tomar muestras de endometrio,
que es el llamado “biopsia por aspiracién”. Para tomar biopsias
por este método, se requiere un aparato que consta de una cénula
metdlica, provista de dientes en su extremidad, y de un aparato de
succién, que aspira a través de la cénula el tejido obtenido por ras
pado. Este procedimiento, al igual que el anterior, es perfectamen-
te inocno y da una cantidad apreciable de tejido. Tiene también la
ventaja de que puede tomarse tejido de varias partes de la mucosa
endometrial)

Como contraindicacién, la finica que en realidad existe, aparte
del estado de gravidez, es el estado inflamatorio agudo de los 6rga-
nos pélvicos.

A méas de la biopsia, se puede obtener tejido endometrial por
curetaje. De tal manera, que cuando estd indicado éste como medio
terapéutico de urgencia, en casos de hemorragia aguda de presunto
origen ovérico, el examen histologico del endometrio puede ser de
una gran utilidad para establecer el diagnéstico y encauzar el tra-
tamiento.

Tiempo oportuno en que debe tomarse la biopsia.
Es este un asunto de capital importancia y del cual depend®

el diagnostico correcto. Como lo que debemos determinar, antes qu¢
todo. es si la ovulacién ha ocurrido o no en el curso de determinade
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ciclo menstrual, es obvio que la biopsia debe tomarse después del
dia en que ésta normalmente se presenta.

La mayoria de los autores, que hemos consultado a este respec-
to, recomiendan tomarla dentro de las 12 primeras horas de la
menstruacion, tiempo dentro del cual y a pesar de la hemorragia,
se puede reconocer perfectamente la fase en que esti el endometrio
al terminar el ciclo menstrual. Pasado este término, y en raras oca-
siones antes, no se observa otra cosa que endometrio de tipo mens-
trual, que desde luego no tiene ningtn valor. Para evitar este in-
conveniente, se puede tomar la biopsia durante los tres o cuatro
dias que preceden la menstruacion. Sin embargo, teniendo en cuen-
ta que lo que precisamente se estd estudiando es la causa de las va-
riaciones en tiempo y duracion del ciclo menstrual, dificilmente se
puede prever, en muchos casos, el dia en que ocurriri. Por otra
parte, cuando se toma la biopsia anticipadamente, sucede a veces
que la menstruaciéon se provoca casi inmediatamente, como conse-
cnencia de la manipulacién, y se pierde la fecha de reparo. Por lo

B

demis este incidente no reviste gravedad alguna.

Histofisiologia del endometrio y su correlacion con la funcidn
ovulatoria.

Describiremos a continuacion el desarrollo del endometrio du-
rante el ciclo menstrual, refiriéndonos tan s6lo al aspecto que pre-
senta el tejido obtenido por biopsia.

De un modo convencional, para facilitar la descripeién y po-
ner de manifiesto la correlacién de los cambios del endometrio con
el progreso de la ovulacién, se adopta como punto de referencia un
ciclo menstrnal de 27 dias, y se supone que la ovulacion tiene lugar
el dia 14. En el curso del ciclo menstrual se pueden reconocer en el
endometrio enatro fases o estados perfectamente caracteristicos.
El desarrollo de las dos primeras fases se manifiesta, en términos
generales, por activa proliferaciéon del epitelio glandular. Esta pro-
liferacién es consecuencia directa del estimulo folicular o estrogeno
¥ de ahi toma el nombre de endometrio estrogeno. Esta fase abarca
la primera mitad del ciclo menstrual o sea la época de maduracion
folicular y cesa tan pronto ocurre la ovulacién. Las dos fltimas fa-
Sés se caracterizan por una creciente actividad secretora y ciertos
cambios en el estroma y sistema vascular. Su desarrollo obedece a
la aceitn conjunta de las hormonas folicular y luteinica. Este es-
tado estd encaminado a preparar la nidacién del 6vulo feeundado
Y por eso se denomina progravidico. La duracién de este estado co-
'responde a la segunda mitad del ciclo menstrual, que se inicia con
la ovulaeion v termina con la nidacién del huevo, o, en su defecto,
con la hemorragia menstrual.
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Las subdivisiones que se han introducido a estos dos estados,
no tienen més que un valor descriptivo. En la practica, basta saber
si el endometrio es de tipo estrogeno o progravidico, para determi-
nar si la ovulacion ha ocurrido o no.

Fase estrogena inicial (3% al 6° din).—A eso del tercer dia des-
pués de terminada la menstruacion, la mucosa uterina se ha re-
construido y comienza a proliferar. El epitelio glandular, de tipo
cuboide, comienza a crecer hasta transformarse en columnar. La
reproduccién celular se manifiesta por la aparicion de células en
mitosis en el epitelio glandular. Los nicleos del epitelio se movili-
zan y colocados a diferente altura le dan un aspecto pseudo-estra-
tificado. Las glandulas en si, permanecen simples, tubulares y pe-
queiias, diseminadas en el estroma denso y uniforme. Al 6° dia este
aspecto es bastante tipico y los cambios que prosiguen se conside-
ran en la siguiente fase.

Fase estrégena avanzada. (6° a 14° dia). — A medida que la
proliferacion continta, las células en mitosis son mas numerosas,
el epitelio alcanza su maxima altura y las glindulas comienzan a
dilatarse. El estroma, permanece denso y uniforme, pero sus ntcleos
han aumentado de volumen. Este aspecto del endometrio es mis o
menos caracteristico, v diferenciable del anterior, desde el dia 12°

Endometrio de la ovulacién. (Dian 14°)—No es esta en reali-
dad una fase, sino solamente el aspecto que presenta el endometrio
cuando el foliculo se rompe y la proliferaciéon glandular termina.
Tiene méis o menos la apariencia de la fase estrogena avanzada, pe-
ro las células en mitosis son muy escasas o han desaparecido por
completo, ya que la multiplicacion ha llegado a su término.

Fage progravidica inicial. (15° a 21° dia).—La actividad secre-
tora del epitelio glandular, se reconoce desde el comienzo, por la
vacuolizacion de sus células, debido a la formacion de productos
secretorios dentro del citoplasma. A mis de ésto, se observa que los
nficleos en vez de conservar una posicion més o menos basal, como
en la fase estrogena, han emigrado al centro de la célula y estin co-
locados a la misma altura. Este ultimo fenémeno da origen a la
formacién de una zona ancha y uniforme de profoplasma infranu-
clear, que se denomina “Zona peltcida”. El estroma permanece den-
80 y no presenta particularidad alguna hasta el dia 18°. De esta fe-
cha en adelante, comienzan a aparecer modificaciones en el estroma
mismo, caracterizadas por un edema intersticial que va separando
las células poco a poco y progresando de la superficie a la base, in-
vade por completo la mucosa uterina. El edema alcanza el miximo
grado el dia 21°.

Fase progravidica avanzeda. (Dia 22 a 27)—Establecido ya
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el edema intersticial, las c¢élulas del estroma aparecen provistas de
niicleos bien tefiidos, rodeados por una escasa zona de protoplasma
palido. Por otra parte, la separacion de las células, como conse-
cuencia del edema, deja al descubierto los vasos que corren por el
espesor de la mucosa. Mientras esto sucede, los ntcleos del epitelio
glandular son rechazados hacia la base de las células por el actimu-
lo de productos secretorios, y la “Zona pelicida™ desaparece. La
actividad secretora de las glandulas avanza notoriamente y tanto
nicleo como citoplasma se ven edematosos. Al romperse las va-
cuolas citoplismicas para poner en libertad los productos secreto-
rios, el horde de las células se desgarra, y toma un aspecto dentado.

Hacia el dia 23°, los vasos aparecen congestionados y sus pare-
des engrosadas. El escaso protoplasma de las células del estroma
se vuelve abundante y las células entran de nuevo en contacto, to-
mando la apariencia de células desiduales jovenes, que constituirin
la desidua, si la fecundacion ocurre. Observando ahora las glindu-
las, vemos que se han dilatado més y vuelto tortuosas. El epitelio
se ha plegado de tal manera sobre si mismo, que forma invaginacio-
nes dentro de la luz glandular. Estas invaginaciones aparecen como
pliegues alternados en las glandulas cortadas longitudinalmente, y
tienen el aspecto de digitaciones en las secciones transversales. Las
células excretan activamente su contenido, que se acumula en la
cavidad glandular y tiene un aspecto pulverulento. Por altimo, la
secrecion se agota y las glandulas comienzan a disminuir de tama-
fio. Los vasos, a su turno, se han congestionado mis, aparecen muy
prominentes y tanto glébulos rojos como linfocitos y polinucleares
comienzan a trasudar e invaden el estroma. En estas condiciones
aparece el endometrio el dia 27° en que el ciclo menstrual termina
v la menstruacion se desencadena si la fecundacion no ocurre.

Endometrio Menstrual. Se caracteriza esencialmente por la ne-
crosis del tejido y la gran cantidad de glébulos rojos y leucocitos

extravasados. A veces se ven glandulas més o menos bien preserva-
das, pero desprovistas de secrecién.

Estudio histopatolégico del endometrio.

Por los conocimientos anteriormente expuestos disponemos de
na magnifica base para juzgar lo que ocurre en el ovario en el mo-
mento de tomar una biopsia. Las perturbaciones de la funcién ovu-
l":”‘"'ia, bien sea su deficiencia, la falta de ovulacion o excesivo es-
timulo de las funciones hormonales, repercuten fatalmente sobre la
¢volucién del endometrio y le imprimen caracteristicas particula-
'8 que podemos reconocer al microscopio.

Antes de entrar a describir los diversos estados patologicos del
endometrio, daremos la definicién de lo que se entiende en endocri-
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nologia por menstruacién normal, y también definiremos los varios
transtornos del ciclo menstrual.

Menstruacion normal.—Se entiende por menstruacién normal
la hemorragia uterina precedida de ovulacién, formacion de cuerpo
Iateo y endometrio progravidico, que se produce periodicamente ca-
da 24 a 31 dias, y cuya duracion es de dos a un méximo de 7 dias.
La sangre es incoagulable y la cantidad perdida varia de 60 a 80
grms.

Menstruacion ciclica anovulatoria o hemorragia ciclica estro-
gena.—Es una hemorragia sintométicamente igual a la menstrua-
cion normal, pero que no ha sido precedida de ovulacion y desde
luego no ha habido formacion de cuerpo liteo ni endometrio pro-
gravidico. Este fenomeno particular, explica la infecundidad en
mujeres cuyo ciclo menstrual es aparentemente normal.

Menstruacion bifdsica. — Se caracteriza por ciclos regulares,
pero que duran tan s6lo unas dos semanas. Lo que ocurre en reali
dad, es que se produce una hemorragia el dia de la ovulacion. (He-
morragia ovulatoria).

Amenorrea.—Es la ausencia de hemorragia uterina por perio-
dos mayores de tres meses.

Oligomenorrea.—Ciclos menstruales que duran mis de 32 dias
¥ no pasan de 90.

Hipomenorrea—Es la hemorragia escasa y que dura menos de
48 horas.

Polimenorrea. — Ciclos menstruales que duran menos de 24
dias.

Hipermenorrea. — Es la hemorragia continua y profusa por
mis de cinco dias.

Metrorragia—Flujos menstruales muy irregulares en interva-
lo, duracién y cantidad.

Menorragic.—Es lal hemorragia mis o menos ciclica, pero de
larga duracion. En ocasiones es profusa y puede conducir a la ane-
mia aguda.

Aperiodomenorrea.—Se caracteriza por ciclos unas veces me-
nores de 24 dias y otras mayores de 32.

La observacion clinica confrontada con el estudio anatomo-pa-
tolégico, ha demostrado que, en términos generales, cualquiera de
los transtornos del ciclo menstrual puede ocurrir casi indistinta-
mente, no importa que tipo de endometrio exista el dia de la he-
morragia. De ahi que el criterio meramente clinico, haya sido reem-
plazado ventajosamente por el estudio de la biopsia endometrial.
Es claro que en muchas ocasiones puede juzgarse del trastorno ovi-
rico tan &6lo por los datos clinicos, pero, en todo caso, es preferi-
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ble recurrir al dato mis seguro de la biopsia y evitar diagnosticos
erréneos y en consecuencia tratamientos completamente ineficaces
o atn perjudiciales, ya que puede administrarse una hormona que
el organismo esti produciendo en exceso.

Histopatologia del endometrio y su relacion con las disfunciones
ovdricas.

Endometrio hipoestrigeno. (Atrdifico o Hipopbisico). — Se
caracteriza por un escaso nimero de glindulas de tipo estrogeno
inicial, diseminadas en un estroma denso. En casos extremos no
aparecen glindulas y el estroma queda reducido a grupos separa-
dos de pequefias células.

Los ovarios en este tipo de endometrio, se encuentran general-
mente esclerosados. Los foliculos aparecen estacionarios y s6lo ra-
ras veces se ven quistes foliculares, provistos de granulosa inactiva.

Este endometrio es tipico de la menopausia, la ovariectomia
total y la insuficiencia ovarica grave. Ha sido encontrado siempre
en los casos de hemorragia uterina fatal, de origen ovérico. Existe
también con gran frecuencia, en los estados de insuficiencia prehi-
pofisiaria con hipoplasia genital.

Indica, pues, éste endometrio, que la funcién ovulatoria estd
abolida y en consecuencia la mujer es estéril. Como manifestacio-
nes clinicas, predominan la amenorrea o hipomenorrea.

Endometrio estrégeno persistente—En términos generales, es-
te tipo de endometrio no difiere morfologicamente del estrogeno
normal (inicial o avanzado). Se indica tan s6lo con este nombre,
la persistencia de la fase estrogena durante todo el ciclo menstrual.
De tal manera, que siempre que se encuentren un endometrio “mor-
fologicamente estrogeno”, al iniciarse la menstrnaciéon o en los po-
cos dias que la preceden (en que normalmente existe el progravidi-
o), se entiende que es del tipo “estrogeno persistente” que se trata.
8in embargo, observindolo cuidadosamente, vemos que la actividad
proliferante es escasa comparada con un endometrio normal. En
casos avanzados, la proliferacién practicamente no existe y se pue-
den observar glindulas quisticas.

Cuando este estado del endometrio perdura por un tiempo mas
0 menos largo, puede transformarse en “hiperestrogeno”.

El ovario presenta un foliculo en regresion o bien un quiste
folicular provisto de granulosa poco activa. En ocasiones puede en-
contrarse un cuerpo liteo viejo, indice de una antigua ovulacion.
La menstruacién en este endometrio no ha sido precedida de ovu-
lacién, pero esto no significa que la funcién ovulatoria esté irremi-
siblemente perdida. Bien por el contrario, en el curso de este esta-
do va sea expontdneamente o gracias a la hormonoterapia, la-evu-
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lacién puede provocarse y el endometrio se transforma entonces en
el llamado “tipo mixto”.

La menstruacién en el endometrio hipo-estréogeno, puede reves-
tir el cardcter “ciclico anovulatorio” o presentar cualquier otra va-
riedad de hemorragia.

Endometrio mizrto. Llimase asi cierta variedad de endometrio
que presenta a la vez caracteristicas de las fases estrégena y pro-
gravidica. En efecto, al estudiar la biopsia, vemos en ciertas zo-
nas tnicamente fenomenos proliferativos, al paso que en otras
muestran las glandulas franca actividad secretoria. Il ovario en
estos casos, contiene siempre un cuerpo liteo reciente y pequefios
quistes foliculares.

Este tipo de endometrio, indica una de dos cosas: ya sea el co-
mienzo de una insuficiencia ovarica, o bien la mejoria expontinea
o terapéutica, cuando ya estaba establecido. Los trastornos funcio-
nales del ciclo menstrual en este estado, son muy variables.

Indometrio hiperestrégeno (o Hiperpldsico). — Llamase asi
aquel tipo de endometrio que muestra evidencias de excesiva pro-
liferacion. Las glindulas aparecen sumamente dilatadas, sinuosas
y tapizadas por un epitelio columnar pseudo-estratificado. Nume-
rosisimas células en mitosis atestiguan la excesiva proliferacion.
Las glandulas no muestran vestigios de secrecion, y el estroma, den-
so y de células pequefias, es igual al de la fase estrogena. Con fre-
cuencia ciertas glindulas se transforman en quistes, revestidos de
epitelio plano. En ocasiones extremas el endometrio sufre una ver-
dadera degeneracion quistica, que se conoce con el nombre de “endo-
metrio en queso Suizo de Novak™.

El ovario presenta foliculos maduros, foliculos atrepsticos y,
en ocasiones, quistes luteinicos. Los ovarios poliquisticos son tipicos
del endometrio de Novak, atin cuando no se encuentran invariable-
mente asociadas estas dos condiciones.

La hiperactividad proliferativa del endometrio, es consecuen-
cia, tanto del excesivo estimulo de la hormona estréogena, como de
la ausencia de hormona luteinica. E1 endometrio hiperestrégeno pue-
de presentarse en cualquier época de la actividad sexual y también
en la menopausia. Se ha observado con alguna frecuencia, la coexis-
tencia de este tipo de endometrio con el cincer del cuerpo uterino.
El ciclo menstrual se presenta en forma de metrorragias, menorra-
gias e hipermetrorrea.

Endometrio progravidico con desprendimiento irregular o incom-
pleto de la mucosa.

Se caracteriza por areas de necrosis, inactividad del estroma,
colapso de las glindulas y pérdida més o menos abundante del



Volumen XII, N° 4, octubre, 1943. 180

“gtratum espongiosum”. Sin embargo, en la mayoria de las veces
no se observan estos fenémenos y solo se presenta un endometrio
del tipo progravidico. Este tipo de endometrio, indica, mis que to-
do, fen6menos uterinos intrinsecos. La menstruacion, en general,
se caracteriza por hemorragias intermitentes.

Otras enfermedades o lesiones del endometrio que pueden ser
diagnosticadas por la biopsia.

A més de las disfunciones ovaricas, existe un buen ntmero de
enfermedades del endometrio que pueden ser diagnosticadas por el
examen histologico. Nos limitaremos fnicamente a enumerarlas,
pues si bien no son motivo de nuestro estudio, en muchas ocasiones
presentan sintomas analogos a los de los trastornos funcionales de
la menstruacion. Dichas enfermedades o afecciones son las siguien-
tes: endometritis crénica, tuberculosis, micosis, pélipo endometrial,
adenoma papilar, adenoma maligno, adenocarcinoma, mole hidati-
forme, corioepitelioma, endometritis sincicial, retencion placenta-
ria, reaccion decidual del endometrio en el embarazo ectbpico, ade-
no-acantoma, sarcoma del endometrio.
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