MENOPAUSIA — PATOLOGIA ENDOMETRAL

Prof. Titular Dra Ana Lia Nocito, médica patéloga. Catedra de Anatomia y Fisiologia
Patoldgicas.

JTP Dra Elena Echave, médica patbéloga.Catedra de Anatomia y Fisiologia
Patoldgicas.

Dra Lucia Enriquez, médica residente. Catedra de Anatomia y Fisiologia Patolégicas.
Dra Veronica Di Loreto, Cétedra de Quimica Bioldgica.
Dr. Héctor Hugo Berra, Céatedra de Fisiologia.
Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Rosario.
ANO 2020

MENOPAUSIA

Mens: mes, Pausis: cese.

La menopausia es un proceso centrado alrededor de la funcién ovarica menguante y
se caracteriza por poseer caracter lento, paulatino, progresivo e irreversible.

La misma se traduce por modificaciones en multiples aparatos y sistemas tales como:
genital femenino, enddécrino, cardiovascular, sistema musculo-esquelético, piel y
manifestaciones neuropsiquicas.

Desde el punto de vista anatomopatolégico las alteraciones involutivas mas relevantes
se encuentran a nivel ovarico.

En este 6rgano, uno de los hallazgos méas conocidos es la presencia a nivel de la
superficie externa de surcos que en conjunto dan el caracteristico “aspecto
cerebriforme”. Tal como lo postul6 hace afios el Prof. Dr. Guillermo Reeves este
aspecto no es la consecuencia de repetidas ovulaciones, como errbneamente se
interpreta, sino que se debe a la disminucion paulatina del estroma medular como
consecuencia de la desaparicion de foliculos madurantes y cuerpos luteos lo cual
ocasiona plegamientos de la corteza hacia el interior del érgano.

Si estas invaginaciones corticales persisten durante cierto tiempo pueden llegar a
ocluir su conexidn con la superficie externa y dar lugar a la formacién de los quistes de
inclusién del epitelio de superficie. Estos no deben ser considerados lesiones
tumorales, sino una “malformacion adquirida” (1, 2).

Desde el punto de vista histoldgico los ovarios presentan abundates cuerpos albicans,
ausencia de foliculos, involucion del estroma medular y adelgazamiento cortical.

A nivel uterino se visualiza un endometrio bajo, con atrofia glandular, en ocasiones con
dilataciones quisticas y escaso componente estromal.

En el tejido mamario también se reflejan las alteraciones hormonales que ocurren en
este periodo.

La imagen mas llamativa es la atrofia lobular, asociada a engrosamiento de la
membrana basal y colagenizacion del estroma intralobular. Estas modificaciones no se
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producen en forma homogénea en todo el tejido mamario, de alli que pueden
observarse areas relativamente preservadas.Asimismo las células mioepiteliales
suelen conservarse, aln en estadios postmenopausicos.

También puede visualizarse dilataciones de los acinos y conductos y micro
calcificaciones.La proporcién tejido grado/ mamario varia considerablemente de una
paciente a otra, sin embargo habitualmente existe un incremento del primero.

A nivel dermatoldgico es posible detectar cambios progresivos caracterizados por la
aparicion de arrugas, fragmentacion de fibras elasticas, y en individuos con reiterada
exposicion solar lesiones tales como marcada elastosis y queratosis actinica.

La falta de estrégenos también trae aparejada alteraciones metabdlicas siendo
ampliamente conocida la aparicion de osteoporosis y trastornos en el metabolismo
lipidico.

Estrogenos y metabolismo 6seo

La pérdida de la funcién ovarica en la menopausia representa el factor mas importante
para el desarrollo de la osteoporosis. La osteoporosis es una enfermedad metabdlica
del hueso caracterizada por una disminucion de la masa 6sea y deterioro progresivo
de la microarquitectura del tejido que evoluciona clinicamente de forma asintomatica
con aumento de la fragilidad del hueso y el consecuente incremento del riesgo de
fractura (3). La resistencia a la fractura esta determinada por la solidez del hueso, la
cual depende de las propiedades geométricas (tamafio, forma, conectividad de
trabéculas), la actividad de las células en el tejido y las propiedades materiales del
mismo. Estas ultimas incluyen el contenido mineral, la composicién y el tamafio del
cristal mineral, y el contenido de matriz organica asi como también su composicion (4).
El tejido 6seo estd sometido constantemente al proceso de renovacién conocido como
remodelacién ésea en el cual la resorcibn y la formacion Gsea se producen
habitualmente en la misma proporcibn de manera que la masa 6sea permanece
constante (5). En la osteoporosis, la perturbacion de este balance genera la
osteopenia caracteristica de la patologia. Después de la menopausia, el remodelado
0seo incrementado, donde la resorcion excede a la formacion, resulta en una pérdida
acelerada de hueso predominantemente trabecular. Ademas de la disminucién de la
masa 6sea trabecular también existe perforacién y pérdida de conectividad entre las
trabéculas, mayor separaciébn entre las mismas y, aunque en menor grado,
disminucion del grosor cortical. Esta primera fase de pérdida posmenopausica rapida
de hueso comienza a decrecer alrededor de los 4-8 afios después de los cuales la
pérdida 6sea entra en una fase lenta. Durante esta fase, la formacién ésea es
insuficiente para contrarrestar la resorcion producida por los osteoclastos y ademas
contribuyen otros factores relacionados a la edad como la baja ingesta de calcio,
disminucion de la conservacion renal de calcio, el deterioro del metabolismo de la
vitamina D y la disminucién del reclutamiento y funcién de los osteoblastos (6).

Por otra parte, la cantidad de masa ésea que se pierde durante la evoluciéon de la
osteoporosis esta relacionada a la masa Osea alcanzada durante el desarrollo. La
masa 6sea de una persona se incrementa paulatinamente desde el nacimiento hasta
alcanzar un valor maximo, llamado pico de masa 6sea, alrededor de los 30 afios. Una
vez alcanzado este maximo de masa 6sea, se llega a un periodo de estabilidad de la
misma, producto del remodelado éseo acoplado que perdura hasta poco antes de los
40 afos. A causa de la pérdida fisiolégica de hueso con la edad, el pico de masa 6sea
es el factor mas importante que determina cuanto hueso puede perderse (con el
envejecimiento o enfermedad) antes de alcanzar una masa 6sea criticamente baja y
que pueda producirse una fractura. La masa 6sea maxima esta determinada por
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factores genéticos, no modificables, y factores ambientales: mecénicos, nutricionales y
hormonales.

Ademas, otros factores como la inadecuada ingesta de calcio o vitamina D, asi como
la disminucion de la exposicién a la luz solar pueden contribuir a la pérdida 6sea y al
desarrollo de fracturas.

Como mencionamos anteriormente, el papel de los estrégenos es crucial en la
fisiopatologia de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas (7). Esta demostrado
que todas las células Oseas (osteoblastos, osteoclastos y osteocitos) contienen
receptores funcionales para estrégenos (ER), aunque en menor concentracion que en
los tejidos reproductivos. Existen dos tipos de ER: a y (. Estos se encuentran
distribuidos de manera diferencial. Los ERa se encuentran principalmente en hueso
cortical y los ERB en el trabecular. Ademéas de actuar de forma directa sobre las
células 6seas, los estrogenos también pueden hacerlo de manera indirecta por medio
de citoquinas y factores de crecimiento (8).

La accion principal de los estrogenos es disminuir la resorcién 6ésea. Actdan sobre los
osteoblastos y sus precursores regulando la produccion de mdltiples citoquinas y
factores de crecimiento. Estos regulan de manera concertada la diferenciacion y
actividad de osteoclastos. Entre las citoquinas pro-resortivas que disminuyen su
actividad o son inhibidos por accion de los estrégenos podemos mencionar: RANKL
(ligando del receptor de activacion nuclear kappa B), IL-1 (interleuquina 1), IL-6, TNF-a
(factor de necrosis tumoral alfa), M-CSF (factor estimulador de colonias de
macrofagos). Por otra parte, entre los factores antirresortivos estimulados por
estrogenos se encuentran el TGF-B (factor de crecimiento transformante beta), y la
OPG (osteoprotegerina) (9).

La accion directa sobre los osteoclastos se realiza por medio de la regulacién de
genes especificos y por induccion de la apoptosis, lo que lleva a la reduccion de la
poblacion osteoclastica.

Por otro lado, sobre los osteoblastos los estrogenos tendrian efectos anabdlicos. In
vitro se observa aumento de la diferenciacién, formacion y proliferacion de
osteoblastos y disminucion de su apoptosis. Todo esto daria como resultado el
incremento de la formacion désea, sin embargo existen discrepancias con trabajos
realizados in vivo. Ademas, los estrégenos disminuirian la apoptosis de osteocitos (10)

Teniendo en cuenta estos efectos, la deficiencia de estrégenos que ocurre con la
menopausia, lleva al incremento en el reclutamiento de los osteoclastos y la velocidad
de nacimiento de nuevas unidades 6seas de remodelado. Ademas, extiende la fase de
resorcion al disminuir la apoptosis de osteoclastos. Por otra parte, esta deficiencia de
estrogenos estimula la produccién de varias citoquinas, entre ellas IL1 e IL6, M-CSF,
TNFalfa y del receptor RANKL. Estas citoquinas inducen la diferenciacion de los
osteoclastos y su maduracion, los estimulan a resorber hueso e inhiben su apoptosis.
Simultaneamente, la deficiencia de estrégenos disminuye la produccion local de OPG
y de TGF-beta (6).

Estrégenos y metabolismo lipidico.

Las acciones de los estrogenos sobre el metabolismo lipidico dependen de su accion
en el higado y en la pared arterial. En el higado, los estrogenos actian sobre la
sintesis de enzimas responsables del metabolismo lipidico: los estrdgenos aumentan
las concentraciones de colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL)
(especialmente de cHDL 2), disminuyen la actividad de la lipasa hepética, encargada
de la transformacion de cHDL 2 en cHDL 3; aumentan la produccién hepatica de
colesterol ligado a lipoproteinas de muy baja densidad (cVLDL), que a su vez aumenta
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la concentracion de triglicéridos (TG) e incrementa el catabolismo del cLDL,
disminuyendo su concentracion (11). También se ha descripto que disminuye la
concentracion de lipoproteina (a), relacionada con el riesgo aterogénico.

En la pared arterial, los estrogenos reducirian las concentraciones de cLDL disponibles
en la misma pared, independientemente de las concentraciones lipidicas en sangre,
accion probablemente dependiente de sus propiedades antioxidantes. Tras la
menopausia, el déficit estrogénico ocasiona un empeoramiento del cociente
aterogénico. Muchos estudios han demostrado que este perfil puede modificarse con
tratamiento hormonal sustitutivo (THS). Por ejemplo, las mujeres que recibieron
estrogenoterapia aumentaron en un 15% las concentraciones de cHDL, a la vez que
disminuyeron en iguales proporciones los valores de cLDL (12). También se redujeron
las concentraciones de lipoproteina (a), factor que ha sido asociado con riesgo de ECV
(13,14). Pero, por otra parte, también se observd que la estrogenoterapia aumentaba
las concentraciones de TG y la proporcion de particulas cLDL densas y pequefias, que
se consideran muy aterogénicas (15). Este efecto de los estrogenos sobre los TG
aparece controvertido. En mujeres menopausicas, los TG constituyen un predictor de
riesgo coronario, por lo cual el tratamiento estrogénico potenciaria este riesgo (16).Sin
embargo, el ligero aumento en la trigliceridemia se ve compensado por el
mejoramiento del perfil lipidico global, relacionado con las concentraciones de cHDL y
cLDL (17,18). En este sentido, el Lipid Research Center Long Term Study comunico
que el 25% del beneficio cardiovascular en mujeres que recibian estrégenos se debia
a su accién sobre el metabolismo lipidico (19).

Al analizar el efecto de la progesterona sobre el metabolismo graso, algunos trabajos
observaron que el beneficio que se conseguia con los estrégenos sin oposicion se
reducia en parte con los progestagenos (12) el efecto de los cuales dependeria de la
dosis y del tipo, con accién mas negativa de los norderivados.

Menopausia como factor de riesgo metabélico

La disminucién relativa de estrégenos tiene consecuencias especificas en todos los
6rganos que poseen receptores estrogénicos como el ovario, el endometrio, el epitelio
vaginal, el hipotdlamo, el tracto urinario, el esqueleto, la piel y el sistema
cardiovascular. En lo que respecta a este Ultimo, existen receptores estrogénicos en
toda la estructura arterial: células endoteliales, células de musculo liso vascular y
células nerviosas de la adventicia, (20,21) comprobandose una asociacién entre la
expresion del receptor estrogénico y la ausencia de aterosclerosis coronaria en
mujeres premenopausicas (22).

Los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular identificados en la mujer son:
edad mayor de 55 afios, historia familiar (padres, abuelos, hermanos), obesidad,
hébito de fumar, diabetes mellitus, hipertension, hipercolesterolemia, personalidad tipo
Ay estrés (23,24)

La observacién mas notable del Healthy Women Study (HWS) (25) con respecto a los
factores de riesgo en los primeros 5 afios posteriores a la menopausia fue el aumento
de los niveles de LDL durante el transito de la perimenopausia a la posmenopausia,
asociado a un incremento del peso corporal, coincidente con los resultados del estudio
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study) (26).

La prevalencia de la obesidad se incrementa significativamente cada década en la
mujer adulta, (27) datos de EEUU sugeririan que esto no es una consecuencia de la
transicion menopausica, sino de la edad (28). Independientemente de la causa, este
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cambio se acompafa de un incremento en el nivel de algunos lipidos, de la presion
sanguinea y de la resistencia a la insulina (29). El andlisis de la frecuencia del
sindrome metabdlico o de resistencia a la insulina en mujeres posmenopausicas entre
50 y 80 afios indicaria que cuando el indice de masa corporal es elevado, la frecuencia
de aparicion de anomalias metabdlicas es significativamente mayor (30).

La mujer posmenopausica tiene una distribucién méas central de la grasa que controles
de edad similar (31) y existen resultados que hacen suponer que dicha redistribucion
seria independiente de la edad y la obesidad (32). La deficiencia de estrégenos
influiria entonces sobre el riesgo cardiovascular cambiando la distribucion corporal de
grasas, acelerando la deposicion selectiva de grasa intraabdominal, considerado un
factor de riesgo independiente de diabetes tipo 2, dislipidemia, hipertension arterial y
enfermedad cardiovascular (33).

Mecanismos moleculares

Los estrogenos tienen multiples acciones biologicas. Fuera del sistema reproductor,
cumplen funciones reguladoras, como en el higado, donde estimulan la produccién de
proteinas, factores de la coagulacion y receptores para lipoproteinas hepaticos.

Las acciones nucleares especificas de los estrdgenos estan determinadas por su
estructura, la isoforma del receptor estrogénico al que se unen, los cambios
conformacionales del receptor estrogénico inducidos por el ligando, las caracteristicas
del gen promotor activado y el equilibrio de coactivadores y correpresores que
modulan la respuesta trascripcional final. Cuando un agonista estrogénico se une al
receptor estrogénico recluta, a su vez, proteinas coactivadoras que permiten al
receptor trasmitir su informacién al aparato trascripcional, pero en cambio, cuando el
receptor estrogénico es ocupado por un antagonista se reclutan proteinas
correpresoras. Ademas de la via clasica de activacion de la trascripcion del receptor
por union a su ligando, receientemente se observé que estos receptores pueden
activarse en ausencia de su ligando natural por factores de crecimiento u otros
agentes que elevan las concentraciones intracelulares de adenosin monofosfato ciclico
(AMPc), mediante acciones de fosforilacion o, incluso, por mecanismos no genémicos.
El receptor estrogénico parece ser un punto de convergencia de sefiales provenientes
de mdltiples vias, lo cual ha complicado los estudios de farmacodinamia de los
estrogenos y de ciertos farmacos capaces de interactuar con los receptores
estrogénicos, como los antiestrégenos y los moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos (SERMSs) (34).

Los estrogenos también producen efectos no genémicos a través de los receptores
estrogénicos, los cuales se localizan en las cavidades de las membranas plasmaticas
de las células, mediante cambios que ocurren en el citoplasma (35). Estas acciones
son inmediatas, en contraste con las gendémicas que toman desde minutos hasta
horas, y por ello no se ven afectadas por los inhibidores de la trascripcién genética o
por la sintesis de proteinas. Entre los efectos no gendmicos se destacan la rapida
vasodilatacién de las arterias coronarias, el acelerado efecto insulinotrépico en las
células de los islotes pancreaticos B y la rapida activacion de los factores de
crecimiento en las células neuronales (36). Los mecanismos moleculares implicados
en esta via alternativa son poco conocidos, aunque ya se sabe que envuelven el
acoplamiento de los receptores estrogénicos de superficie celular con la cascada de
sefiales de las proteincinasas activadas por mitdgenos, como se ha observado en los
osteoblastos, las células de cdncer mamario humanas, las neuronas y las células
endoteliales (37).



GENERALIDADES SOBRE PATOLOGIA ENDOMETRIAL

El endometrio es un dérgano altamente sensible a los estimulos hormonales, por lo
tanto las alteraciones funcionales pueden deberse tanto a trastornos endégenos como
exdgenos e involucrar las fases proliferativa o secretora (38, 39, 40).

BIOPSIA ENDOMETRIAL

La evaluacién histomorfologica del endometrio puede requerirse ante:

Sangrado uterino anormal.
Oligo o amenorrea.
Terapia hormonal exégena.

Hallazgos patolégicos en pruebas de screening (ej.: presencia de células
glandulares anormales de probable origen endometrial en el test de
Papanicolaou) o examenes complementarios (ej.: hallazgo de lesiones
polipoides o de endometrio engrosado por ecografia).

Infertilidad (tanto para evaluar si es de causa endometrial, como para
determinar la posibilidad de éxito en la implantacibn embrionaria mediante
técnicas de fertilizacion asistida) (41).

En relacién a los estudios por infertilidad, ha resurgido la indicacion del “fechado”
endometrial por biopsia (estimacion del dia del ciclo menstrual segun los hallazgos
citomorfoldgicos). Actualmente, se recomienda que los cambios de la fase secretora
se categoricen Unicamente como correspondientes a una de las tres etapas de la
misma (temprana, intermedia o tardia) en vez de intentar precisar un unico dia del
ciclo por la dificultad y baja reproductibilidad que esto conlleva. De esta manera, se
pueden sefalar:

Fase secretora temprana: abarcaria aproximadamente desde el dia 15 al 17; se
caracteriza por la aparicion de vacuolas subnucleares y estroma de aspecto
quiescente, sin cambios evidentes.

Fase secretora intermedia: abarcaria desde el dia 18 al 23; en esta etapa las
vacuolas se encuentran en el segmento apical de las células, las glandulas son
tortuosas y comienza la secrecién hacia las luces glandulares. Ademés el
estroma muestra edema intersticial.

Fase secretora tardia: abarcaria desde el dia 24 hasta la disgregacion
premenstrual; durante este periodo el estroma muestra predecidualizacion,
comenzando en las zonas que rodean a las arteriolas espiraladas para luego
extenderse hacia la region superficial compacta. Por otra parte, con la
progresion del ciclo las glandulas comienzan gradualmente a mostrar signos de
regresion.

Esta evaluacion del endometrio puede ser realizada a través de:

Biopsia limitada o pequefia obtenida con céanulas.



e Biopsia por curetaje, previa dilatacion del cuello uterino, con o sin aspiracion.
e Biopsia dirigida bajo guia histeroscopica.
¢ Examen de piezas de reseccion quirdrgica.

e Estudio de fragmentos de tejido expulsados espontdneamente por via vaginal.

Independientemente de la técnica utilizada para obtener la muestra, al momento de
remitir el material al servicio de Anatomia Patolégica es fundamental completar la
boleta de remisidn con todos los datos necesarios para la correcta interpretacion del
cuadro histomorfoldgico; estos son:

e Datos filiatorios de la paciente: nombre y apellido y numero de DNI o
pasaporte.

e Edad.

¢ FUM y ritmo menstrual (duracién, regularidad).

e Historia personal de terapia hormonal exdgena.

e Antecedentes obstétricos (nimero de gestas, partos, abortos, etc.).
e Hallazgos de jerarquia al examen fisico.

¢ Datos de interés de exdmenes complementarios.

e Toda otra aquella informacion que el equipo tratante considere relevante
(biopsias previas, antecedentes familiares de patologia endometrial,
procedimiento de toma bidpsica dificultoso, etc.).

e Motivo de indicacion de la biopsia.

Una vez recibido y procesado el material, el patélogo debe evaluar la suficiencia de la
muestra para poder realizar el diagnoéstico. Es posible que en algunas biopsias,
particularmente las pequefias, la toma no incluya ningun fragmento de tejido
endometrial; esto lleva a considerarla “inadecuada” para el examen histopatoldgico,
por no tener representacion del tejido que se busca evaluar. Muestras con muy
pequefia cantidad de colgajos de glandulas y estroma endometrial pueden
considerarse “suboOptimas”; ante esta situacion, el informe anatomopatologico debera
incluir las caracteristicas histolégicas observadas pero sefialando la escasez de tejido
propio del endometrio con la limitacién diagnostica que esto conlleva (42). Como
concepto general, la cantidad de tejido endometrial presente se evaluara como
adecuada o inadecuada no so6lo teniendo en cuenta el volumen de tejido endometrial
presente en la muestra sino también el contexto clinico de la paciente y el motivo de
toma de la biopsia (43); por ejemplo, en una paciente postmenopadsica con
endometrio delgado a la ecografia es esperable que la toma solo incluya escasos
fragmentos de tejido, no asi en una mujer en edad fértil con una masa endometrial.



SANGRADO UTERINO ANORMAL (“Metrorragia”)

El sangrado uterino anormal (SUA) es uno de los diagnésticos clinicos mas frecuentes
entre los que motivan una biopsia endometrial. Desde el 2007, la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) recomienda la utilizacion de este
concepto en lugar de los términos “metrorragia”, “menorragia” y “sangrado uterino
disfuncional” que tenian definiciones y empleos muy variables y heterogéneos entre
los profesionales de la salud (44).

Las causas responsables del SUA son innumerables, y para poder arribar a un
diagndstico integral es de suma importancia tener en consideracion la edad de la
paciente y los antecedentes personales.

En este contexto, el sustrato anatomopatoldgico evaluado puede corresponder a:
trastornos hormonales de causa enddgena o exdgena, atrofia, hiperplasia endometrial,
neoplasias benignas o malignas, etc.

Entre todas estas, las alteraciones funcionales del endometrio tienen gran prevalencia.
Pueden agruparse segun el contexto anatomopatolégico en dos categorias,
metrorragia por cambios estrogénicos o progestacionales. Si bien existen extensos
capitulos en libros especializados acerca de estas entidades sélo se hard mencion
acerca de las que se observan con mayor frecuencia en la practica cotidiana y que
revisten menor complejidad.

SUA relacionado con alteraciones estrogénicas

- Endometrio proliferativo con disgregacién glandular y estromal: este
cuadro frecuentemente esta generado por ciclos anovulatorios (por ejemplo en
pacientes con sindrome de Stein-Leventhal o de ovario poliquistico). Estos se
definen por el inicio del desarrollo folicular y su consecuente secrecion de
estradiol pero sin alcanzar la ovulacién y, por lo tanto, no generar un cuerpo
lGteo que sintetice progestagenos para avanzar el ciclo. Cuando estos foliculos
no ovulados entran en atresia, se detiene el estimulo de estradiol sobre el
endometrio y por lo tanto éste se disgrega; si los foliculos permanecen activos,
el desarrollo endometrial proliferativo persiste hasta que es tan exagerado que
supera la capacidad de soporte del estroma.

La biopsia endometrial en este contexto consistird en tejido fragmentado, en
general representado por endometrio con cambios de tipo proliferativo con
glandulas tubulares y colapso del estroma con formacion de grupos de células
estromales basdfilas aglomeradas entre si (“stromal blue balls”). También
puede observarse presencia de trombos de fibrina endovasculares, extensa
hemorragia estromal, hemosiderina y, en ocasiones, cambios metaplésicos.

Si bien el hallazgo de endometrio con estas caracteristicas puede alertar sobre
la presencia de ciclos anovulatorios, es imprescindible contar con informacion
clinica completa para certificarla e incluso para descartar otras lesiones.

- Atrofia: es un hallazgo muy frecuente en la perimenopausia por la declinacion
de la funcion ovarica. En general el material biopsico que se obtiene es escaso
y puede contener cantidades variables de moco; se encuentra constituido por
escasos colgajos de mucosa endometrial superficial y minimo o nulo
componente estromal. No se observa evidencia de actividad mitética. En
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ocasiones puede encontrarse imagenes de dilatacién glandular quistica (s6lo
evidente en las piezas de histerectomia).

Indudablemente ante este cuadro los datos clinicos e imagenoldgicos son
fundamentales para poder arribar a un diagndstico adecuado.

- Hiperplasia endometrial: representa una de las consecuencias mas
frecuentes del aumento de los niveles de estrégenos sin oposicion
progestagena; se recomienda remitirse al apunte de “Hiperestrogenismo” para
recordar las causas que pueden originarlo.

Desde el afio 2014, la Organizacion Mundial de la Salud (45) defini6 que la
hiperplasia endometrial se clasifica meramente en dos categorias: hiperplasia
sin atipia e hiperplasia con atipia. En la primera se observa aumento de la
densidad glandular con respecto al estroma, glandulas dispuestas “back to
back” (con muy escaso estroma interpuesto entre ellas) y ausencia de atipia.
En la segunda se encuentran estos mismos cambios arquitecturales ademas
de la presencia de atipia citolégica (cambios nucleares como aumento de la
relacion nuacleo/citoplasma, pleomorfismo, pérdida de su ubicacion polar en la
célula, etc.); esta representa una entidad premaligna que puede preceder o
acompafiar el desarrollo de adenocarcinoma endometroide de endometrio.

NOMENCLATURA CATEGORIA FUNCIONAL

HIPERPLASIA DE ENDOMETRIAL

SIN ATIPIAS EFECTO ESTROGENICO

HIPERPLASIA ATIPICA NEOPLASIA | PRE NEOPLASICA
ENDOMETRAL INTRAEPITELIAL
(EIN)

SUA por alteraciones progestagenas

Ocasionalmente se observa en pacientes en edad reproductiva y perimenopausicas.
Se caracteriza por cambios glandulares y estromales irregulares que suelen estar en
un estadio demorado para el momento del ciclo y con disgregacion hemorragica.

El SUA durante la fase secretora (progestagena) puede deberse a:

- Trastornos de la fase luteinica: el cuerpo luteo es funcionalmente
insuficiente, ya sea porgque experimenta una regresion prematura o0 porque es
incapaz de producir una suficiente cantidad de progestadgenos. En la biopsia
endometrial se encuentran glandulas con cambios secretores tempranos pero
sin la tortuosidad caracteristica de las fases intermedia y tardia (endometrio
atrasado para el dia del ciclo). Puede observase también disgregacion
glandular y estromal.

- Disgregacion endometrial irregular de causa ovarica (menstruacion
irregular) : es menos frecuente que la anterior y es la menos comprendida. Se



atribuye a la persistencia del cuerpo liteo con la consecuente secrecion
prolongada de progestagenos.

En esta situacién el endometrio exhibe aspecto mixto, con glandulas de
morfologia proliferativa mezcladas con otras secretoras al menos cinco dias
después del comienzo del sangrado.

Otra forma de presentacion es como endometrio disociado, mostrando los
compartimientos glandular y estromal diferencias de al menos dos dias entre si.

Una tercer variante es como endometrio secretor irregular, donde diferentes
focos presentan cambios morfolégicos con una diferencia de cuatro o mas dias
entre si.

- Fase secretora anormal con disgregacion de causa no ovarica:
relacionadas a abortos espontaneos, embarazos ectopicos, terapia hormonal
exdgena, procesos inflamatorios, etc.

En este tipo de cuadros es de suma importancia la interrelacion ginecélogo-patélogo;
el informe anatomopatologico no depende en forma exclusiva de las alteraciones que
se observan al microscopio y de la interpretacion que el patdlogo efectie de las
mismas, sino de la correlacion clinica e histomorfolégica. Es por esto fundamental
mantener un didlogo fluido entre todos los miembros del equipo de salud para arribar a
diagnésticos mas precisos y Utiles para el proceso de atencién de la paciente.

NO ES POSIBLE COMPRENDER LAS ALTERACIONES ENDOMETRIALES
SIN ANTES RECONOCER Y COMPRENDER
LAS FASES NORMALES DEL CICLO SOBRE LAS QUE ASIENTAN.

Se presentan a continuacion imagenes que reflejan mucosa endometral normal en
distintos dias del ciclo y otras con patologia. Intente identificar endometrio proliferativo
y secretor (temprano, medio, tardio), hiperplasia, decidualizacion.

Fundamente las respuestas.
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