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N Junio del afic 1949 llegd a los laboratorios de la Catedra de Anatomia Pa-
tolégica, en el Hospital Loayza de Lima, una biopsia endometrial cuya inter-
pretacién fue moctivo de controversia. Se trataba de una paciente de 24 anos
que seis meses antes habia tenido un aborto molar. El curetaje fue realizado
por la aparicién de metrorragias en los dltimos dos meses. Lo inusitado en la
biopsia endometrial era que en la mayoria de las glandulas, que correspondian
al tipo secretorio, habia zonas de reduplicacién celular y mazarcada hipertrofia
nuclear con una caracter nunca visto en ninguna de las fases del ciclo menstrual.
El agrandamiento nuclear era tal que algunos observadores sugirieron una forma
incipiente de carcinoma. La biopsia no mostraba tejido molar, vellosidades co-
riales o alguna forma de tejido trofoblastico. Debido a la persistencia de reaccio-
nes de Galli Mainini positivas se hizo una histerectomia siete dias después del
curetaje y se encontré un resto molar con moderada proliferacidn trofoblastica,
situado intramuralmente (Fig. 1), sin relaciéon con la superficie endometrial.
Esto explicaba por qué no habia sido extraido en el curetaje. Las glandulas
endometriales moastraban ahora un aspecto proliferativo y la hipertrofia nuclear
de células aisladas en numerosas glandulas era aun mas evidente (Fig. 2). Este
caso nos puso alerta scbre la posible relaciéon que pudiera tener la presencia de
tejido trofoblastico viable persistente con los cambios atipicos endometriales.
Poco después observamos alteraciones glandulares endometriales similares en
un caso caso de embarazo ectdépico y esto reforzdé nuestra idea en la posible
relacidén de los dos factores. Posteriormente trabajando en el “Memorial Hos-
pital for Cancer” de New York, tuvimos oportunidad de hacer un estudio de}
problema, y es ast como ha sido posible caracterizar una nueva alteracidn endo-
metrial cuya descripci¢n original fue objeto de una publicacién anterior (1).
La alteracién se presenta en ciertos casos de coricepitelioma, corioadeno-
ma destruens, mola hidatidiforme, embarazo ectépico, aborto uterino, endome-
tritis sincicial y embarazo uterino aparentemente normal, y se caracteriza por
hipertrofia nuclear, a veces gigante, con agrandamiento en menor grado del cito-
plasma, que ocurre en células aisladas o grupos de células, en el epitelio glan-
dular o de cubierta. Las glandulas afectadas pueden ser de tipo secretorio o
proliferativo, o mostrar una potolégica actividad proliferativa y secretsria simul-
taneamente. El estroma puede o no mostrar reaccién decidual. La alteracién
tiende a ser focal, pero ocasionalmente es mas o0 menos difusa. Conocemos casos,
y éstos deben abundar, en los que dicha alteracién ha sido diagnosticada histo-
légicamente como cancer. De otro lado, las células hipertréficas descamadas
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Fig. 1.—Resto molar intramural en el caso de la Fig. 2- Obsérvese que
la proliferacion trofoblastica es soélo de grado moderado y que la
vellosidad presenta fibrosis incipiente.

pueden ser fuente de error en las investigaciones citolégicas por el método de
Papanicolaou.

Nos nos explicamos como es que este cambio atipico endometrial no
haya sido caracterizado antes. Su descripcidén fue recibida con sorpresa,
incluso por autoridades com> Emil Novak, quien hizo el siguiente comentario
al trabajo que publicamos en 1954 : “This i1s an interesting study, but one
upon which it would be difficult to comment unless one had made similar
studies, which no one appears to have done, except perhaps that a few authors
whom the writer quotes ccmmented in rather casual way on one or two of the
points he discusses. The point of the paper seems to be that in the presence
of chorionic tissue atypical endometrial changes may occur in the form of
irregular nuclear hyrertrophy of some of the gland cells with usually marked
proliferative activity and some secretory change. While I have examined many
thounsands on endometria including many containing trophoblastic rest, after
miscarriage, hydatiform mole, chricadenoma destruens or chriocarcinoma, I can
not say that I have noted the particular eell cahanges which Arias-Stella has
described. To show how foolish an objection this last statement is, I may
say zlso that I exzmined many ovaries before 1921, and that not a few of
them showed endometrium, but I did not appreciate the importance and the
frequency of endometricsis until after Sampson’s first publication in 1921, nor
did anyone else. Similar confessions could be made about many other pathologic,
cr for that matter, clinical entities for which we are all now on the alert” (2).



Volumen V ALTERACIONES ATIPICAS ENDOMETRIALES 151
Numero 2

Pese al corto tiempo transcurrido desde la caracterizacion de esta lesién,
investigadores americanos (3) (4) (5) (9) y europeos (10) (11) (12) (33)
(34) (37), vienen confirmando sus caracteres y significado.

En los tres ultimos anos hemos continuado el estudio de la lesién y obte-
nido un acimulo de nuevos dates.

En el presente trabajo no proponemos ampliar y completar la descrip-
cién de la alteracién y presentar una serie de nuevos hechos sobre sus carac-
teristicas, distribucién topografica y valor practico. Sefialamos ademés la ocu-
rrencia de la alteracién en el embarazo normal, presentamos los caracteres
citolégicos de las células ancrmales estudiadas con el método de Papanicolaaou
y hacemos un anélisis de nuestras ideas sobre la patogenia de la alteracién.

MATERIAL Y METODO

El presente trabajo estd bzsado en el estudio del endometrio en 250
casos de aborto uterino, 44 casos de embarazo ectdpico, 32 casos de mola hida-
tidiforme, 25 casos de corioepitelioma, 6 casos de endometritis sincicial, y tres
casos de embarazo normal.

En siete casos de coricepitelioma y en dos de mola hidatidiforme se
realizd un estudio sistematico de todo el (tero por inclusién seriada. Cada

Fig. 2.—El caracter gigante de la hipertrofia nuclear, la buzna conservacién e hiper-

cromasia del nucleo atipico y el contraste con los nucleos vecinos normales, es bien

notorio. El gigantismo nuclear que se ve en esta foto es caracteristico de un nizleo
poliploide.
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Fig. 3—Foco de atipia glandular en un caso de aborto endometrial. La hipertrofia e
hipercromasia nuclear de numerosos nticleos, asi como la reduplicacion celular y exfrema
vacuolizacién, es bien demostrada.

bloque para inclusién fue marcado y de esta manera se pudo estudiar la distri-
bucién de la atipia epitelial en toda la superficie del endometrio y endocérvix.
Se menciona un caso de hiperplasia sincicial del endometrio.

Los tejidos fueron fijados en formol, al 10%, incluidos en parafina y
ccloreados con Hematoxilina - Eosina.

LA ALTERACION EN CASOS DE ABORTO UTERINO

Endometrio secretorio y reaccién decidual son los cambios endometria-
les fundamentales que clasicamente se han asociado a la presencia de tejido
placentario.

El estudio del endometrio en casos de aborto nos ha demostrado que
frecuentemente ocurren alteraciones epiteliales y glandulares que no son sélo
la expresién exagerada de los cambios secretorios normales, sino que tienen
cierto sello particular o especifico, por no presentarse en el estado normal. Es
comun por ejemplo, en la mayoria de los casos en que hay tejido corial viable,
encentrar un endometrio marcadamente secretor en el cual ciertas glandulas
muestran grupos de células mas grandes que sus inmediatas. Este agrandamien-
to sobrepasa las ordinarias variaciones en el tamafio celular en relacién con el
ciclo normal y es debido, fundamentalmente, a una hipertrofia nuclear. Cuan-
do este cambio no es muy marcado pasa facilmente desapercibido. En otres
casos el agrandamiento celular es franco y difuso, aunque siempre las altera-
ciones acentuadas tienden a presentarse localmente. Las figuras que caracte-
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rizan estas areas son en esencia, actividad secretoria, por lo general marcada,
concomitante actividad proliferativa de grado variable y agrandamiento celu-
lar, especialmente nuclear. Cuando la actividad secretoria estd asociada con
una igualmente notoria actividad proliferativa se forman grupos de glandulas
con células muy vacuoladas, espumosas, por la intensa secrecidn, y practica-
mente sin limen debido a la reduplicacién, resultado de la accién proliferativa
(Fig. 3). Es posible ver en estos grupos glandulares células con nutcleos hipertré-
ficos, en casos enormes, la mayoria de las veces mostrando una cromatina homo-
génea, hipercromatica y de aspecto degenerativo. Debido a la vacuolizacién cito-
plasmatica y a los cambios secundarios estos nucleos hipertréficos se ven de-
formados, alargados, lobulados y de contornos caprichosos. La intensa activi-
dad proliferativa queda atestiguada por la frecuente presencia de mitosis
(Fig. 4). Un hecho que antes habiamos observado pero no lo hemos descrito
hasta ahcra es que no raramente las mitosis son atipicas. En unas areas se en-
contrard predcminio de niGcleos agrandados, mientras que en otras éstas seran
menos evidentes y en cambio notoria la vacuolizacion citoplasmatica y redupli-
cacién celular. Cuando la actividad secretoria no es muy intensa pero si lo es
la proliferacién celular, se forman grupos celulares compactos que por la fusién

Fig. 4—EI mismo caso de la figura anterior, Fig. 5.--Proliferacién glandular adenoma-

glandula con intensa actividad secretoria y tosa. Las giandulas se ven apretadamente

sig;nos de proliteracién. celular. La flecha dispuestas casi sin estrorna entre ellas. Hay

senala una mitosis: proyecciones infraluminales y algunos niicleos
hipertréficos dispersos.
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Fig. 6.—Reaccion decidual con células gigantes en el caso de la Fig. 3.

de bordes citoplasmaticos dan lugar a un aspecto sincicial. En estos casos pue-
de ocurrir que el contorno glandular quede parcialmente enmascarado. Un aspec-
to histolégico que venimos encontrando con frecuencia es lo que podriamos de-
nominar “atipia adenomatosa”, caracterizada por grupos de glandulas, con célulcs
de nucleos hipertréficos, dispuestas muy apretadamente lo que contribuye =z
dar un aspecto adenocarcinomatoso (Fig. 5). Esta modalidad no representa
otra cosa que la presencia de la atipia nuclear en las llamadas “glandulas del
embarazo de Opitz” o “glandulas de aborto de Opitz” * Recientemente Kay (9)
ha destacado la smilitud de cierto tipo de adenocarcinoma endometrial que é]
denomina “a células claras” con algunos aspectos de nuestra alteracidn que pre-
cisamente corresponde al modelo adenomatoso que comentamos. Otro caracter
saliente cbservado en estas glandulas con células proliferadas, es la pérdida de
la polaridad. Los nuacleos yacen los unos al lado de los otros en forma capri-
chosa y desordenada, sin ninguna orientacién. Uno hipertréfico puede verse en-
tre otros de aspecto normal. En algunos cascs se observa el fendmeno de agran-
damiento nuclear en glandulas que se acercan mas al tipo proliferativo normal,

¥ En 1900 Opitz (6) describié la presencia de glandulas intensamente secretorias, con pro-
yecciones papilares intraluminales, muy estrechamente dispuestas cOn ©scaso estroma entre
ellas, entrz los elementos que mas especificamente podrian permitir un diagndstico histo-
légico de embarazo a (ravés de la biopsia endometrial- Incluso hizo hincapié en la posible
confusién de estas glandulas con céncer. Cuatro anos después Seitz (7) y Hitshmann( 8)
demostraron, que este aspecto glandular no era especifico de embarazo y el mismo Opitz
lo admiti6.
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esto es, en glandulas con minima o nula actividad secretoria. Es posible ver par-
te de una glandula con alguna actividad secretoria y la otra sin ella francamen-
te proliferativa y con ndcleos agrandados. Debemos establecer que cuando hz-
blamos de niicleos hipertréficos significamos, tamafios que nunca se encuentra
en las fases del endcmetrio normal.

Los fenémenos exudativos y la presencia de células de inflamzcién que
casi invariablemente zcompafian a lcs casos de aborto endometrial hacen que
sea facil y provocativa la interpretacién de los nucleos hipertréficos como re-
sultado de procescs degenerativos secundarios. Un anlisis cuidadoso de mu-
chas fases intermedias, nos ha llevado, sin embargo, a concluir que estcs niicleos
son primariamente hipertréficos por razones otras a las reacciones inflamatorio-
degenerativas. La simultdnea intensa actividad secretorio-proliferativa habla ya
de una forma particular de sobreestimulo. Es indudable, no obstante, que mu-
cho del aspecto degenerativo comunmente visto visto en estos nucleos es el re-
sultado de la influencia de la inflamacidn asociada.

Como ya hemos senalado estos cambios ccurren en forma focal. Ocasio-
nalmente dominan la mayor parte de la seccién histolégica y otros estin limi-
tados a unas pocas areas. En estos Gltimos casos es posible que las alteraciones
sean minimas, no haya reduplicacién celular o notable actividad secretoria, y sea
sblo la presencia de algunos ntcleos hipertréficos picnéticos los que hagan la
asociacién con las lesiones mas caracteristicas. El epitelio de cubierta puede
participar de las alteraciones. El endometrio restante muestra un modelo secre-

Fig. 7—Foco de Proliferacion e hipertrofia de células del estroma encontrados en una
biopsia endometrial en un caso de embarazo, no sospechado en la clinica. (B- 21916).
Ver discusion sobre ¢! embarazo normal.
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Fig. 8—Embarazo ectopico- Obsérvese el contraste entre la glandula central atipica
v las glandulas no aiteradas. No hay reaccién decidual.

torio o muchas veces mixto con areas proliferativas y otras secretorias. En los
casos con alteraciones intensas ha sido la regla encontrar franca reaccidén deci-
dual y muchas veces, células deciduales gigantes (Fig. 6). Con menos fre-
cuencia que las lesiones epiteliales, el estrcma puede mostrar focos de prolife-
racion de células fusiformes con nicleos hipertréficos (Fig. 7). Estos cambios
han sido sefialadcs por primera vez independientemente por Gutiérrez (13) vy
per de Brux y Vaissade (11). No se llega, sin embargo, a cuadros confundibles
con sarccma cemo dicen los autores franceses.

En tcdos los cascs en que las alteraciones fueron marcadas fue la regla
enccentrar vellasidades coriales mas o menos viables con diverso grado de proli-
feracién de las dos hojas trofoblasticas. No se encontrd esta alteracion en casos
que mostraron vellosidades completamente atréficas, fibrosadas o hialinizadas.
Leves alteraciones pueden verse en casos en que hay vellosidades coriales en
invclucion parcialmente h'alinizadas o fibrosadas.

Por lo ccmGn hubo una historia de metrorragia de 20 a 60 dias en los
casos con alteraciones mas notorias. Hemos encontrado alteraciones en el 10%
de los casos estudiados.

Conviene tener presente que cuando se estudia el endometrio inmediata-
mente después de un aborto es posible encontrar las alteraciones glandulares des-
critas en ausencia de vellosidades coriales. Lo mismo puede ocurrir en una
lamina por simples razones de azar. En estos casos las alteraciones glandula-
res son un dato histolégico valioso para el diagnéstico.
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LA ALTERACION EN EL EMBARAZO ECTOPICO

Ha sido clésico considerar a la biopsia endometrial como un elemento
que sélo en determinadas circunstancias podria ger de utilidad en el diagnds-
tico del embarazo ectdpico. EJ hallazgo de una mucosa con reaccién decidual
en ausencia de vellosidades coriales (14) se ha aceptado como presuntivo de la
posibilidad de embarazo ectépico. Desde que frecuentemente es muy dificil di-
ferenciar una reacci¢n pseudodecidual de una verdadera decidua (15) no es ex-
trafio que se haya concedido sélo una importancia secundaria a la biopsia en-
dometrial en el diagnostico del embarazo ectépico.

En 1954 (1) describimos la presencia de la alteraciéon endometrial ati-
pica en un caso de embarazo ectépico, e hicimcs un llamado para que se re-
visaran los estudios realizados antes en relacién con el endometrio en esta con-
dicién. Indudablemente que hasta el momento donde mas ha interesado la ca-
racterizacién de la nueva lesién endometrial, ha sido precisamente en el terreno
del embarazo ectéopico. Los trabajos de Truemmer (1956) y Jorgensen (1956),
han confirmado su ocurrencia y los de Pildes y Wheeler (1957), de Brux y
Vaissade (1957), Berthelsen (1957), Svenson (1957) y Frederiksen (1958), v
los realizados en nuestro laboratorio (13) (16) demostrado el indiscutible valor
practico diagndstico que tiene la tipia endometrial en estos casos. En el estudio
del endometrio en 44 casos de embarazo ectépico hemos encontrado que no sélo
tienen importancia las lesiones obstensibles, como las que se ilustran en las
figuras 8, 9 y 10, sino que grados menores de alteracién que hemos denomi-
nado “atipias minimas”, Fig. 11, son también de gran significacién. Adn mas,

S BV L

Fig. 9—Embarazo eciépico. En esta gidndula no hay reduplicacion o pro-
liferacién aglomerada de cé!ulas, pero la hipertrofia de un nucleo que parece
en vias de mitosis y la pérdida de la polaridad celular es bien neta.
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Fig. 10 —Embarazo ectdépico. En esta vision a mayor aumento se puede apreciar clara-

mente la hipercromasia de lcs nuzleos atipicos hipertroficos y su cbvia diferencia con los

vecinos no alterados. La falta de polaridad es también manifiesta.
encontramos que las atipias del epitelio de revestimeinto se presentan frecuen-
temente, y en ocasiones, sin que haya atipias en las glandulas o reaccién de-
cidual. El cuzdro 1 da una idea del significado practico qu=z la utilizacién del
nuevo criterio histolégico tiene. Otro hecho que se ha desprendido de nuestra
investigacién es que las atipias endcmetriales ocurren fundamentalmente cuan-
‘do el tejido trofablastico ectépico estd preservado o s3lo parcialmente involu-
cicnado. Hzbremos de hablar sobre el significado de este uitimo hallazgo en
la discusi<n de la patogenia de la lesidn.

La atipia epitelial no silo tiene importancia porque se presenta, inde-
pendientemente de la decidua, sino porque en los casos en gue esta asociada
a la reaccidon decidual es el elemento que rermite concluir sobre la naturaleza
del proceso. Hasta la fecha tenemos cnce casos en los que hemos realizado
el diagnéstico de presuncién de embarazo ectépico, a través de la biopsia en-
dcmetrial, confirmandose luego el m.smo a la operacién.

Gutijérrez (13), ha encontrado las atipias glandulares en focos endome-
tridsicos, en un caso de embarazo ectépico.

LA ALTERACION EN CASOS DE MOLA HIDATIDIFORME, CORIOADENOMA
DESTRUENS, CORIOCARCINOMA Y ENDOMETRITIS SINCICIAL

Alteracicnes atipicas, focales, similares a las que hemos relatado ante-
riormente ocurren tzmbién en los procesos tumorales de la placenta y en la
endometritis sincicial. En estos casos, frecuentemente se ven los grados mae-
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yores de hipertrofia nuclear. La Fig. 2, ejemplariza muy bien esta afirmacién.
Hemos encontrado que en el ccricadencma destruens y corioepitelioma, las al-
teraciones parecen mas frecuentes que en los casos de mola hidatid:forme. Cuan-
do los nZdulos de coricepitelioma, corioadenoma o de mola retenida, son intra-
murales y no se exteriorizan por la biopsia uterina el hallazgo de la atipia en-
dometrial, puede servir para sugerir el diagnéstico. Hoy que existe una esperan-
za (35) (36) para los pacientes de coriocarcinoma, este dato histolégico puede
ser muy significativo. EIl estudio dz casos de corioepitelioma, mola y corioade-
noma nos ha permitido comprobar que la alteracién ocurre no s6lo en las capas
superficial y media del endometrio que corresponderian a la decidua compacta
y espcnjosa del embarazo, sino también en la zona profunda que corresponde
a la decidua basalis.

CUADRO I

VALOR DE LA BIOPSIA ENDOMETRIAL EN EL DIAGNOSTICO DEL EMBARAZO ECTOPICO

Diagndstico.-Criterio histolégico

Reaccidn de-
Hallazgo de Reaccién cidual, atipia Posibilidad

AUTORES Nimero de reaccién de- decicual y glendular y diagndstica a
casos ; P s T
cidual ¢tipica  afipia de e- fraves de la
glandular pitelio de re. biopsia
vestimiento endometrial
Sampson (1914) 17y 25 5 20%

Moritz y Douglas (1928) (18) 53 8 15.99,
Novak y Darner (1925) (19) 21 7 33.39,
Siddall y Jarvin (1937) (20) 38 22 57.8%

Goldblatt y Schwartz
(1949) (21) 32 14 43.7%

Rommey, Hertig y Reid

(1951) (22) 115 22 19.1%
TOTALES PARCIALES 284 78 27.4%
Pildes y Wheeler

(1957) (5) 50 21 (42%) 25 50%
Frederiksen (1958) ~«(34) 32 12 (37.5%) 19 (59.3%) 59.3%,
Arias-Stella y Gutiérrez

(1957) 3) 44 16 (36%) 28 (63-6%) 29 + 65.9%

+ En realidad hubieron tres casos en los que se encontré atipia en el epitelio de revesti-
miento en ausencia de reaccion decidual y atipia glandular, pero sélo en uno la alteracién
fue lo suficientemente manifiesta corno para ser de utilidad diagnéstica.
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Fig. 1/—“Atipia minima”’, en un caso de embarazo ectopico diagnosticado a través de
la biopsia endomeirial. No hay reaccion decidual. La presencia de nucleos irregulares
hipercromaticos e hiperfrof.cos, como se ilustra en la figura, el caracter secreforio Irre-
gular y glandular y las alteraciones en los vascs del esfroma nos permitieron sugderir la
posibilidad de embarazo-

En el material de rutina que estudiamos originalmente, encontramos Ja
alteracién en aproximadamente el 409 de los casos. El estudio sistematico que
relataremos en la proxima seccidon nos ha revelado que la incidencia es mayor.

ESTUDIO TOPOGRAFICO DE LA ATIPIA ENDOMETRIAL EN CASOS DE CORIOCARCINOMA
Y MOLA HIDITIDIFORME

+ Aunqgue los estudios en material rutinario nos sugiriercn desde el inicio
de nuestras investigaciznes el caracter focal de las alteraciones atipicas endome-
triales, no hemos cbtenido una exacta idea sobre la distribucién topcgrafica de
fa lesidn hasta que utilizamos el estudio sistematico de los Uteros por incius:on
seriada (23).

En 7 casos'de corioepitelioma y en dos de mola hidatidiforme, hemos
realizado un estudio de la topografia de la lesién. Se seccioné el atero, en cada
caso, de tal manera que la integridad de la superiicie endometrial y endocer-
vical fue incluida en parafina, y sometida al estudio microscdpico. El cuadro 11
resume lcs resultados obtenidos.

Este estudio nos ha demostrado una serie de hechos sumamente inte-
resantes que se pueden resumir asi :
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19) La alteracin tiene un caracter focal. Los focos de atipia pueden ser
miltiples y comprometer la mayor parte de la mucosa o estar limitadoas
a zonas muy pequenas.

2?) No se ha encontrado relaci¢n entre las areas de atipia endcmetrial y las
zonas de implantacidn corial.

3°) La alteracién puede ocurrir con idénticos caracteres en las glandulas endo-
cervicales (Fig. 12).

4°) La alteracién puede faltar totalmente aln cuando haya una aparente can-
tidad de tejido trofoblastico proliferente que en otrcs casos ha estado aso-
ciada a la presencia de la lesion.

Fig. 12—Aspecto de la atipia nuclear en el endocérvix. Se ve parte de una glandula endo-
cervical normal. En la otra glandula destacan un nudtleo moderadamente hipertréfico y ofro
definidamente gigante.
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Fig. 13.—Extendido endometrial coloreado por el método de Papanicolaou en
el caso B- 14221. La hipertrotia, e irregularidad nuclear de las células endo-
meftriales en el centro de! cammpo es bien obstensible. El paralelo aumento
del citoplasma en este ejemplo podria sugerir el caracter no neoplasico maligno
del proceso, a pesar del aspecto nuclear.

59) No es necesario que el tejido trofoblastico proliferante esté en el Gtero
o en los anexos para que se produzca la alteracién.

ESTUDIO CITOLOGICO DE LAS CELULAS ATIPICAS

Es légico pensar que las células atipicas cuyos caracteres antes hemos
senalado, tienen capacidad de, al igual que las células normales, exfoliar y apa-
recer en el material que se colecta de los fondos vaginales para los estudios
citolégicos por el procedimeinto de Papanicolaou. La posibilidad es atin mayor
cuando se practican extendidos con material aspirado directamente de la cavi-
dad uterina. Las cédulas atipicas tienen una menor adhesividad, a juzgar por
el aspecto que frecuentemente se encuentra en los cortes histolégicos, y esto
habria de favorecer indudablemente su desprendimiento y pasaje con las secre-
ciones, Puente Duany (24) ha referido un caso en el que extendidos de Pa-
panicolaou hechos con secrecién endometrial fueron interpretados como mostran-
do células endometriales malignas, y posteriormente, se demostrd que se trataba
de un embarazo sin que existiera neoplasia. Hilrich y Hipke (3), encontraron
células atipicas en los extendidos vaginales y cervicales de una paciente que
diez dias antes habia tenido un aborto y curetzje con el hallazgs de las glan-
dulas atipicas por ncsotros descritas. Siete dizs después un nuevo Papanicolaou
fue normal.

En el estudio topogréfico de la lesién mencionado en el capitulo ante-
rior nos preocupamos de realizar, antes de obtener los bloques y con las piezas
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frescas, extendidos de la mucosa endometrial que luego fueron procesados por
la técnica de Papanicolaou. Este trabajo se realiz6 en mejores condiciones en
los casos de especimenes operatorios.

Las Figs. 13 y 14, ilustran el aspecto que toman las células atipicas en
las extensicnes. Obviamente un observador no avisado puede con facilidad
interpretar estas células como correspondientes a un tumor maligno.

CUADRO 1II

DISTRIEUCION DE LAS ALTERACIONES ATIPICAS ENDOMETRIALES EN EL CUERPO
UTERINO Y CANAL ENDOCERVICAL

Numero de

bloques com.- Nimero de Numero de Ndamero de
prenaiendo bloques posi-  Bloques com-  blogues posi-
toda la super- tivos para la prendiendo tivos para la
CASOs ficie endome.  alteraciém en todalasuper- alteracién en
trial en el el cuerpo ficie erdo- el cansl en-
cuerpo uterino cervical docervical
o ] - utejino
1) A-1214
Corioepitelioma metastésico
(médula, pulmones), sin tu-
mor uterino 42 0 14 0
2) A-1202
Corioepitelioma uterino con
metastasis en pulmones, hi-
gado, bazo, rifiones, intes-
tinos 22 8 8 0
J) A-1098
Corioepitelioma uterino con
metastasis en pulmones, ce-
rebro y yeyuno. 37 2 11 0
4) B-12516
Mola hidatidiforme (Histe-
rectomia y salpingooferecto-
mia bilateral). 93 9 24 0
5) B-14221
Corioepitelioma uterino con
extensién a los garametrios 57 35 8 4
6) B-16259
Corioepitelioma uterino 56 5 24 3
7) B-24383
Corioepitelioma uterino 60 5
8) A-1448
Carioepitelioma matastasico
en pulmones, cerebro, intes-
tino, estémago 33 9 12 2
9) B -24831
Mola hidatidiforme (Histe- 77 6 22 0

rectomia y Salpingooforec-
tomia).
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LA ALTERACION EN EL EMBARAZO NORMAL

Hasta ahcra nos hemos referido a la ocurrencia de las alteraciones ati-
picas endometriales asociadas a la presencia de tejido corilnico, en condiciones
patolégicas (abortos, tumores placentarios, etc.), cabe preguntarse ¢(Se presen-
tan estas alteraciones en el embarazo normal? Como es légico suponzr existen
pocas posibilidades de hacer un estudio histolégico del endometrio en casos de
embarazo normal, y es por ello que no sea sencillo dar una respuesta a esta
pregunta. Sin embargo, recientemente hemos tenido oportunidad de estudiar
tres casos muy ilustrativos que demuestran que las atipias endometriales tam-
bién pueden ocurrir en embarazos normales.

CASO N9 1.—E. S. D, de 37 anos, acude a la consulta ginecoldogica del Pab. 5-1I,
Hospital Loayza, en Junio de 1957, quejéandose de dolor en el bajo vientre. El examen gine-
colégico revela “ectropién del cuello uterino” y un tumor en el cuerpo uterino del tamafio
de una naranja (ue se interpreta como un fibroma. En junio 28, se le practica una biopsia
endomeir.al por aspiracién y biopsia cervical. El estudio anatomopatolégicO realizado en
nuestro laboratcrio concluye : “endocervicitis crénica”, “endometrio con “atipias minimas”
g.andulares del tipo asociado con la presencia de tejido coridnico”, (Fig. 15). Apesar de
esto la enferma es hospitalizada en los primeros dias de julio para ser in*ervenida por “fibro-
ma uterino”. El 8 de julio es sometida a nusva biopsia de cuello y endometrio, obteniéndose
idéntico informe. La paciente habia negado amenorrea. Con el resultado de la segunda
biopsia se planteé la posibilidad de un embarazo uterino. Se hizo una prueba de Galli
Mainini en la orina, la que fue positiva. Establecido entonces el diagnéstico de embarazo
fue dada de alta: Permanecié en buenas condiciones en el resto del mes de Julio y Agosto,

Fig. 14 —Papanicolacu endometrial, otro campo en el mismo caso de la Fig. 13.
Aqui la desigualdad en el tarnafio y la hipertrofia gigante nuclear, son altamente
sugestivas de malignidad. J. E. Ayre quien tuvo oportunidad de examinar este
exrtendido, concurre en esta apreciacion-
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Fig. 15—B-23284 Endomstric intensamenie secretorio. En la parte central hay dos glan-
dulas que presentan nizlecs hipertroficos e hipercromaticos y proyeccionss intra'umina’es
con estratificacion celular. El grado de lesién en este caso corresponde a Jo quxc llamamos
“atipia minima’. Obsérvesz dos arteriolas espirales con caracferistico eng-osamienlo y
hialinosis:

pero en cl mes de Setiembre comienza a experimentar metrocrragia que termina en un abor-
to espontineo. Es sorprendente ce haya rracticado dos biopsias endometriales en esta pa-
ciente sin provocar un zborto inmediato. El hecho de que no se obtuviera tejido placen-
tario es prueba que no sc interesé la zona de nidacién. El valer de la “atipia endometrial”
para orientar el diagnéstico fue definitivo:

CASO N° 2.—C. A. de 24 anos, viene al Hospital en el mes de Agosto de 1957, que-
jandose de nauseas, vomitos, dolor epigastrico irradiado a todo e) abdomen, y sialorrea. Niega
amenorrea y pcr el contrario refiere que sus menstruaciones han sido muy abundantes en
los Gltimos dos meses, y que ha tenido hemorragia intermenstrual. La paciente dice estar
ssparada de su esposo dezde Diclembre de 1956 y niega relaciones sexuales desdz esa fecha.
El examen ginecoldgico revela un fitero ligeramente agrandado. En el momento del cxamen
no se observd hemorragia gcnital. El 19 de Agosto se le practica una biopsia endometrial
que fue contestada como “endometrio en fase secretora”. Nosotros no vimos en aquella oca-
sion la ldmina. El ginecdlogo a carg> de la paciente juzgd que se trataba de un cuadro de
polimenorrea funcional e indicd medicacién con coagulantes. La paciente no regresa hasta
los primeros dias de Octubre cuando acude al consultorio refiriendo una reaparicién de sus
molestias. El examen ginecolégico revela un Gtero francamente hipertrofiado y el médico
examinador, teniendo en cuenia el examen ginecolégico anterior y la reiterada negativa de
la paciente en cuanto a la cxistencia de amenorrea o relaciones sexuales, piensa alarmado
en la posibilidad de una tumoracién maligna de dGtero, de rapido crecimiento. En esta cir-
cunstancia fuimos consultados para revisar la biopsia endometrial tomada originalmente. Esta
biopsia muestra una definida mucosa decidual con focos glandulares atipicos del tipo que
hemos denominado en nuestro lzaboratorio “atipias minimas”, idénticas al caso anterior. Dimos
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nuestra opinién en el sentido de que se trataba probablemente de un embarazo uterino y su-
gerimos quz se practicara una prueba de Galli Mainini. Realizada ésta resulté positiva y
ante la evidencia la paciente confesé que habia tenido relaciones sexuales y que en realidad
existi® amenorrea: Conflictos familiares la habian inducido a tratar de enganar al médico.
El embarazo ha seguido hasta la fecha (noviembre 1957) normalmente. A pesar en este
caso de que la presencia de una reaccion decidual franca hublera de por si servido para
pensar en la posibilidad de embarazo el hallazgo de las atipias endometriales fue el factor
decisivo que nos dié esa certidumbre.

CASO N@¢ 3.—V. S. de 21 anos, acude al Consultorio de Esterilidad del Pab. 5-1J,
Hospital Loayza, refiriendo cue hace dos afios que ha contraido matrimonio no habiendo
podido gestar. Sus ciclos menstruales son irregulares presentandose a veces cada dos meses

cada 45 dias. El examen ginecoldgico revela normalidad y sus otros antecedentes y exame-
p2s son sin importancia. Su Gltima regla el 13-1I-57. El 10-IV-57, se practica biopsia endo-
metrial por aspiracién obteniéndose abundante mucosa. El resultado dice : “Endometrio zon
reaccion decidual. Se ve algunas glandulas con nicleos hipercromaticos, algo hipertroficos,
del tipo descrito en asociacién con la presencia de tejido coriénico” (Fig. 10 y 7).

Conclusién : Endometrio secretorio, con reaccidn decidual, cexiste rosibilidad de em-
barazo?

Un nuevo control clinico el 26-IV-57 no mostrd nada especial.

El paciente no regresa a la consulta hasta el 28-VIII-57, refiriendo, que no habla mens-
truacdo desde el 13 de Febrero y que después de la biopsia habia natado crecimiento progresivo
del abdomen. El examen fisico demuestra una gestacién de aproximadamente 6 meses. Se le
practica una prueba para ganodotrofinas coridnicas en orina (Galli Mainini) quz resulta
positiva-

Este dltimo caso revela que las atipias endometriales pueden aparecer =n las fases
iniciales de la gestacién.

Fig. 16.—Atip1‘as» &landulares de diverso grado. Obsérvese que en este campo no hay
reaccién decidual en el estroma. En otras areas habia transformacion decidual.
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PATOGENIA DE LA LESION

Como ya comentaramos (1) queda fuera de duda el que estas altera-
ciones sean producidas por la inflamacién o como consecuencia de algunas for-
mas de trauma sobre el endometrio. Desde que iniciamos un estudio fue nues-
tra impresiéon que la patogenia de las alteracicnes estaba ligada en alguna for-
ma a la actividad endocrina del tejido placentario. Las investigaciones poste-
riores (25) (26) nos han reforzado en esta idea pero a2un estamos lejos de una
comprension completa del mecanismo de produccién.

Fig. 17.—Hiperplasia
quistica del en-
dometrio del tipo
comun y mas fre-
cuente.

Debido a que las alteraciones se caracterizan fundamentalmente por la
simultanea presencia de fenémenos glandulares proliferativos y secretorics, pos-
tulamos que estrdgeno y hcrmonas coridnicas luteinizantes actuando al mismo
tiempo podrian ser factores en la patogenia (1). Hoy esta bien establecids que
el tejido corial forma una serie de hormonas : estréogenos, hormona coridnica,
A. C. T. H, progesterona, etc., y nada se opone, por lo tanto, a que alguna o
varias de estas hormonas actuando directa o indirectaments sobre el endometrio
den lugar a las alteraciones. A continuacidén vamos a discutir una serie de obser-
vaciones de diversos investigadores y algunas experiencizs realizadas por nos-
otros, que creemos senalan la posibilidad de la tesis planteada.

En primer lugar es de sumo interés el que Salvatore (27) haya demos-
trado, en la rata, por medio de mediciones nucleares minuciosas que durante
el embarazo los ntcleos de las células del epitelio glandular incrementan su dia-
metro por encima de las variaciones del endometrio normal.

Salvatore encuentra que el agrandamiento nuclear es el mismo en las
partes distendidas del Gtero, en las porciones que rodean al fet> y en las partes
no distendidas. El epitelio de cubierta y el miometrio sufririan modificaciones
similares. Senala el autor que el aumento de volumen nuclear es ritmico y lo
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interpreta como debido a un crecimiento interfisico que antecede a la divisién
mitética. No se han hecho estudios similares en material humano pero esta
cbservacién de Salvatore, es de gran interés para nosotros pues €s una prueba
experimental que demuestra la influencia del embarazo sobre el volumen nu-
clear del epitelio endometrial. De mayor significacién para nuestra tesis son
los estudios de Piccard (28) quien ha demostrado que en casos de hiperplasia
endometrial, en humanos, hay una hipertrofia nuclear dsl epitelic endometrial
que puede ser considerable en ciertas células. Haciendo mediciones de células
individuales el autor francés encuentra que unas células no se hipertrofian, otras
lo hacen sdlo discretamente y sblo en porcentaje bajo hay las que se hipertro-
fian marcadamente. Subrayamos especialmente esta conclusién porque z=n las
alteraciones que hemos descrito lo caracteristico ha sido la presentaciéon focal
de la lesién. Piccard senala ademéas que en la hiperplasia endometrial humana
y como resultado de la accién hiperfoliculinica hay perturbaci‘n del proceso mi-
titico en el epitelio endometrial. En armonia con lo anterior nosotros hemes
encontrado que en la alteracién endometrial asociada a la presencia de tejido
coriénico hay fenémenos proliferativos en los que se puede ver mitosis atipicas.
En suma, los estudios de Piccard indican que el aumento patolégico de los es-
trogenos puede llevar a la hipertrofia nuclear de algunas células endometriales
y originar perturbacicnes en el proceso mitético, dos fenémenos que hemos en-
contrado en nuestra lesidon y que por lo tanto pueden también debzrse, por lo
menos en parte, a la accién de cantidades anormales de estrégeno. Esta accion
hipertrofiante nuclear del estado de hiperestrinismo que tanto ha interesado a
Piccard no ha sido sin embargo lo suficientemente estudiada por otros investi-
gadores. En las descripciones clasicas de la hiperplasia endometrial no se le se-
hala. Seguramente esto se debe al caracter limitado y focal de la accién y a que,
como es nuestra impresién, este efecto nlclec-hipertrofiante se presenta en

Fig. 18— Aspecto de
las areas con hi-
perplasia del tipo
“Sincicial”’. Ob-
sérvese la vacuo-
lizacion epitelial
y la formacicn de
sincicios. Emil
Novak a quien le
mostramos esta
lédmina confirmé
nuestro diagnésti
co de “hiperpla-
sia endometrial
sincicial”’, varie-
dad por éI des-
crita.
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Fig. 19—Visién a ma-
yor aumento de
la “hiperplasia
sincicial”. Note-
se que a rnas de
la vacuolizacion
y oposicion celu-
lar hay una defi-
nida hepertrofia
nuclear en nume-
rosas células.

forma acentuada y capaz de ser objet.vable sin necesidad de mediciones minu-
ciosas, en formas raras de hiperplasia. En el Memorial Hospital de New York,
tuvimos ocasién de estudiar un caso de este tipo. Se trataba de una mujer en
la época de la menopausia, quien presentd metrorragia y por esta razon fue tra-
tada ccn inyecciones de Antuitrina por varias semanas. Luego se hizo la biopsia
endometrial que demostré una hiperplasia endometrial quistica (Fig. 17) en la
que habian fococ con un cuadro histolégico que correspondia a la descripcidn
de la hiperplasia sincicial. En estos focos ademéas de la intensa vacuolizacién
celular y aspecto sincicial una cosa saliente era la presencia de nuacleos hipertré-
ficos anormales (Figs. 18 y 19). Conviene destacar que Novak quien ha des-
crito estos cambios sinciciales en la hiperplasia endometrial no hace hincapié
sobre la presencia de nucleos hipertroficos, un elemento de la alteracién que
ha sido, sin embargo, mencionado por Ferguson (29) y que estd de acuerds con
nuestrzs propias observaciones.

Con el ohjeto de llevar al campo experimental este problema hemos estu-
diado la accidén independiente y ccmbinada de la hormona coridnica y estrégeno
sobre el endometrio (25). Escogimos como animal experimental a la rata porque
responde en forma bastante ccmparable con la especie humana al estimulo hor-
monal. Utilizamos ratzs Sherman de 3 a 5 meses de edad. Gonadotropina co-
riénica de la Casa Pzrke Davis (Antuitrin S) fue la hormona coriénica =m-
pleada. Dipropionato de estrzdiol de la casa Shering (Progynén DP) fue 2l es-
trogeno. La dosis dizria fue de 100 U.1 de hormona coridnica inyectada sub-
cutdneamente y 35 gamas de estradiol en solucién oleosa por via intramuszular.
El pericdo de tratamiento fue de 18 a 20 dias. Se hicieron seis grupos experi-
mentales.

Grupo I, ratas normales, recibié hormona coriénica y estrégeno; el gru-
po 1I, ratas normales, recibié sélo hormona coriénica; grupo III, ratas normales,
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s3lo estrégeno; grupo IV, ratas ooforectomizadas, recibié sblo estrégeno; gru-
po V, animales ooforectcmizados,, sélo hormona coridnica, y grupo V], ratas oofo-
rectomizadas, tratadas con hormona coridnica y estrégeno. Cada grupo estuvo
constituido por 6 a 10 ratas. En los animales tratados sdlo con estrégeno se
obtuvo, en armonia con investigaciones de otros autores, una hiperplasia endo-
metrial similar a la que se ve en humanos. Las ratas castradas que recibieron
s3lo hormona cori¢nica no mostraron estimulacién del endometrio, verificaAndose
asi que la hormona coridnica actiia a través de la estimulacién ovarica. Lo mas
interesante de esta experiencia fue el hallazgo de que en los animales normales
tratados con hormona coriénica y estrégeno (grupo I) se obtiene una reaccién
endometrial anormal completamente diferente a la encontrada en los otros gru-
pos y caracterizada por una mezcla de intensa actividad secretoria y prolifera-
tiva. Se observd ademas en este grupo, que algunas células glandulares mos-
trarcn hipertrofia nuclear. Esta respuesta endometrial tiene similitud con las
alteraciones que hemos descrito en humanos, tanto por la presencia de simul-
tAnea actividad proliferativa y secretoria en las glandulas como por la ocurren-
cia de ocasionales nGcleos hipertroficos. Desde que la hormona coriénica no
mostrd accién directa sobre el endometrio (grupo V), y los estrégenos por si
solos (grupos III y IV) no daban lugar al cuadro histolégico anormal, era [6-
gico pensar que la hormona coriénica actuaba provocando una estimulacidn ova-
rica con liberacién de grandes cantidades de progesterona. Esto quedé demos-
trcdo en otro grupo experimental de ratas coforectomizadas, tratadas con es-
trégeno y ccn 52.5 microgramos de progesterona, diarics, en condiciones idén-
ticas a la de los grupos antericres, en el que se obtuvo una respuesta endome-
trial similar a la del grupo I. En otras experiencias( 26) estudiamos el efecto
de los estrégenos cuando son administrados después de un periodo de intervalo
de 4 semanas siguiendo a la castraciéon. El objeto era ver qué influencia podia
tener la gonadotrofina hipofisaria sumandose a la accién estrogénica. Sabemos
que cuando se hace la castracién en ratas, hay una hiperplasia de las células
basdfilas “gonadotréficas” de la hipéfisis con paralelo aumento de la secrecién
de gcnadotrofinas. En estas condiciones encontramos en el epitelio endome-
trial una proliferacién celular con formacién de masas sinciciales y en algunos
animales una marcada hipertrofia nuclear de células con un caracter muy se-
mejante al que hemos encontrado en la alteraciéon endometrial en humanos.

Conviene afadir aqui que en investigaciones realizadas en pericotes (30)
se ha comprobado, en armonia con nuestros resultados, que los estrégenos tienen
una accién nucleo-hipertrofiante sobre el epiteltio endometrial.

En resumen, podemos decir que tanto las observaciones de Salvato-
re (27), Piccard (28), y Brechet, Foti y Stroumza (30), como las nuestras tien-
den a sustentar la idea de que las alteraciones endometriales que hemos descri-
to en asociacién con la presencia de tejido coriénico puedan ser debidas al efec-
to de acciones hormonales. Pareceria que los estrégenos serian responsables
de la presencia de nucleos poliploides hipertréficos. La progesterona podria
también participar en este mecanismo. De nuestra investigacién experimental
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podemos ademas deducir que la patolégica simultaneidad de fendmenos secre-
torio y proliferativo cbservada en la lesién humana, es debida a la accidn de
estrégeno y progesterona zctuando al mismo tiempo en elevadas concentra-
ciones. De otro lado, debido a la falta de datos precisos sobre la accién de
las hormonas coriénicas sobre el end=metrio humano no puede eliminarse la
posibilidad de que algin otro factor del tejido coriénico es el responsable de la
accién nicleo hipertrofiante. AUn mas, desde que la alteracién no se presenta
en todos los casos o con la misma intensidad, cabe pensar también en la posibi-
lidad de que factcres, que no se producen normalmente puedan intervenir.
Nuestro reciente hallazgo de las “atipias” en casos de embarazo uterino, aparen-
temente normal, no hablaria en favor de esta posibilidad. Por el contrario, el
que la atipia se presente tanto en el endometrio superficial o medio, como en
el profundo o no funcional, invita a pensar en mecanismos distintos a los que
normalmente determinan las variaciones ciclicas del endometrio.

Indudablemente mucho habremos de aprender cuando tengamos abun-
dante informacién en relacién con los niveles de gonadotrofinas coridnicas en
los casos positivos y negatives y mas atn cuando se perfeccionen los métodos
de dosaje de estrégeno, progesterona, etc. y puedan utilizarse rutinariamente
en la clinica.

Uno de los hechos mas interesantes que hay que tener en cuenta en
la patogenia de la alteracién es el que esta ocurre con independencia de la
presencia o ausencia de reaccion decidual. Ello plantea de inmediato una rein-
terpretacién del concepto aceptado en lo que a la relacién Placenta-endometrio
se refiere. De acuerdo con la idea hasta hoy aceptada, el tejido placentario in-
fluencia al! endometrio determinando la transformacién de éste en decidua.
La atipia que hemas descrito refleja una influencia diferente no sélo por el
caracter anormal de las modificaciones sino porque al comprometer fundamen-
talmente al epitelio con independencia de la transformacién decidual del es-
trcma, nos habla de un mecanismo distinto al hasta ahora reconocido. Que la
alteracién esta relacionada con la vitalidad del tejido coriénico lo hemos de-
mostrado en el estudio de correlacidén entre la presencia de las atipias y el es-
tado de las vellosidades coriales en casos de embarazo ectépico (cuadro III).
No hemos encontrado, sin embargo, relacién aparente entre la cantidad de te-
jido coridnico viable o proliferante y la magnitud de las atipias. Cuando fue
posible estudiar biopsias repetidas en algunas pacientes se observd paralelismo
entre la presencia de las lesiones y la evolucién natural del proceso corial (ecté-
pico, mola intramural, embarazo normal, etc.).

Cuando Se estimula la regeneracién endometrial estando la mucosa bajo
la influencia persistente del factor o factores dzl tejido coridnico que determina
la Iesidn, el nuevo epitelio muestra las atipias en grados extremos. Esto se com-
prueba muy bien en el caso relatado en la introduccién de este trabajo en el
que, biopsia endometrial inicial revelé un endometrio secretorio con las atipias
y en el especimen quirurgico siete dias después, se encontré una mucosa re-
generativa con atipias de grado notable. La fuente de factor coridnico fue en
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este caso un resto molar tipo corioadenoma destruens que estaba situado en
el miometrio, intramuralmente.

COMENTARIO

Los trabajos de Hilrich y Hipke (3), Truemner (4), Jorgensen (9), Pil-
des vy Wheeler (5), de Brux y Vaissade (11), Berthelsen (12), Sevenson (33)
y Frederiksen (34), han confirmado las caracteristicas y significado de las alte-
raciones que criginalmente hemos descrito y los estudios que ahora presentamos
amplian considerablemente el conocimiento sobre su morfologia e importancia
y dan una base para comprender su patogenia. No se puede dudar ya que la
atipia endometrial constituye un elemento histolégico de valor practico indis-
cutible para la correcta interpretacién de las biopsias endometriales en mul-
tiples circunstancias. Gracias a ellas hoy se puede sugerir, a través de la biopsia
endometrial, una condicién ligada al embarazo, utilizand> un criterio completa-
mente distinto al clasicamente aceptado. Casos de embarazo ectépico, molas re-
tenidas intramuralmente, etc. han sido diagnosticados o correctamente orien-
tados por el hallazgo de la lesion endometrial. De otro lado no pocos casos han
sido antes erroneamente considerados como cancer del endometrio cuando en
realidad eran ejemplos de la “atipia endometrial” en grado intenso.

La evidencia hasta hoy acumulada senala que la alteracién se debe a
un mecanismo hormonal que se origina o esta relacionado con el tejido corié-
nico. El hecho de que se comprueben factores endocrinos como capaces de
originar nucleas hipertroficos poliploides es de gran importnacia tedrica para
los estudios de la fisiclogia nuclear y en general para la interpretaciéon de nu-
cleos hipertréficos poliploides que ocurren en otros drganos. Sera en el futurn
muy interesante estudiar la magnitud de incremento de Acido Desoxiribonuclei-
co, y si es que hay alteracién en la fraccidén proteica, en estos nucleos poliploi-
des. En una amplia discusiéin sobre los factores quimicos, fisicos y biolégicos
que influencian el crecimiento nuclear Mellors (31) ha senalado, en armonia
con nuestra interpretacion, a la “atipia endometrial” como ejemplo de creci-
miento nuclear determinado por factor hormonal.

Hasta el momento nuestra investigaciéon ha estado encaminada a definir
y caracterizar la lesién endometrial, pero indudablemente se hace necesario un
estudio sistematico de los diversos tipos de tejido corial asocizdos a ella. En
Jos cortes con Hematoxilina-Eosina no hemos encontrado d.ferencias aparentes
en la calidad del tejido coriénico en los casos positivos o negativos para la
lesi¢n. Estudics histoquimicos que actualmente estamos realizando habran de
aportar nuevos datos a este respecto.

Conviene preguntarse, las atipias endometriales asociadas a la presencia
de tejido coriénico son especificas, o pueden ocurrir en otras condiciones? Para
nosotros en sus casos tipicos y sobre todo cuando se le interpreta en relacidon
con el conjunto de la reaccién endometrial son lesiones altamente caracteris-
ticas. Ahora bien, en sus formas leves es posible que pueda confundirse con
cambios degenerativos, inflamatorios o alteraciones de diversa indole que se ve
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ocasionalmente en biopsias endometriales. Ya hemos senalado (1) que en los
endometrios irradiados se ve imagenes de regeneracion epitelial que recuerdan
a la atipia endometrial. Sin embargo, el conjunto de la reaccién endometrial hace
la diferencia con facilidad.

Debemos insistir en la necesidad de interpretar la atipia epitelial en re-
lacién con las modificaciones de los otros elementos, esto es, otres glandulas, es-
troma, vasos, etc. Esto tiene singular importancia sobre todo ahcra que <l nuevo
criterio histolégico comienza a utilizarse como un arma diagnéstico. En otra
forma existe el peligro de que alteraciones secundarias, sin importancia, den
lugar a confusiones y se hagan presunciones diagndsticas erradas.

En los casos de quiste liteo persistente hemos encontrado modelos glan-
dulares endometriales secretorios adenomatosos que receurdan a ciertos sspec-
tos de la alteracién. Sin embargo, no hemos visto verdaderos fen’ menos de
hipertrofia o gigantismo nuclezr. Scmmers (32) ha relatado observaciones en
armonia con las nuestras a este respecto.

CUADRO 111

CORRELACION ENTRE LA RESPUESTA ENDOMETRIAL Y EL ESTADO DE LAS
VELLOSIDADES CORIALES EN 44 CASOS DE EMBARAZO ECTOPICO

s Toiments 1 Slmenid Vel corates
- 1- .
ENDOMETRIO N¢? de brosadas o brosadas o viables
necrosadas necrosadas
ATIPIA FRANCA 0% 70% 30%
“ATIPIA MINIMA” 11 30.7% 53.7% 15.39%
SIN ATIPIA 11 57.29, 42.89%, 0%

SUMARIO Y CONCLUSIONES

1°— Se describe las caracteristicas histolégicas de una alteracidén atipica en-
dometrial que hemos encontrado en casos de aborto uterino, embarazo
ectépico, mola hidatidiforme, coriocarcinoma, coriocadenoma destruens, en-
dometritis sincicial y embarazo uterino normal, basado en el estudio de
250 casos de aborto uterino, 44 cascs de embarazo ectdpico, 32 casos de
mola hidatidiforme, 25 casos de corioepitelioma, 6 casos de endometritis
sincicial y 3 casos de embarazo aparentemente normal.

2°—La alteracién se caracteriza por la presencia en el epitelio glandular o
de revestimiento de ntcleos hipertréficas, hipercromaticos que pueden al-
canzar un tamano verdaderamente gigante y un aspecto francamente ati-
pico. Las glandulas en las que se ve la lesidn son fuertemente secreto-
rias o muestran una patolégica actividad secretoria y proliferativa simul-
taneamente. Ocasionalmente puede presentarse en glintulas prolifera-
tivas.
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En algunos casos puede verse hipertrofia nuclear en las células

del estroma, pero esta alteracién es menos frecuente e intensa que la
modificactén epitelial.

39— La alteracién epitelial puede o no estar asociada con una reaccién deci-
dual y es independiente de ésta.

4°— El estudio de la topografia de la lesidon por medio de la inclusién seriada
del Gtero, demuestra: que la alteracién es de caracter focal, siendo en
algunos casos extensa y en otros restringida a pequenas areas; que su
localizacién no guarda relacién con las zonas de implantacién corial y
que la atipia ocurre también en el endocérvix.

52— Deb:ido a sus caracteres atipicos esta lesion ha sido confundida frecuen-
temznte con cancer endometrial.

6°—- Se presenta las caracteristicas citolégicas de las células atipicas estu-
diadas por el procedimiento de Papan‘colaou. En aspiraciones tomadas
directamente del endometrio, la morfologia de las células atipicas es alta-
mente sugestiva de malignidad.

7°— La alteracién se presenta mientras exista tejido coridrico viable o invo-
luciona o desaparece paralelamente con la regresidon del trofobasto. No
se ha encontrado relacién estrecha entre la cantidad de tejido, coridnico
persistente o proliferante y la intensidad o extensién de la atipia endo-
metrial. Falta descubrir por qué se presenta en unos ¢2scs y no en otros.

8°— Se discut= la patogenia de la atipia endometrial, baszda en el anélisis de
los casos presentados y en el resultado de estudics experimentales en
ratas, llegadndose a la conclusién de que existe una buena evidencia para
ccnsiderar la “atipia endometrial asociada a la presencia de tejido corié-
nico” como resultado de influencias hormonales. Estas influencias toma-
rian su origen en la actividad endocrina del tejido trofoblastico y actua-
rian directa o indirectamente sobre el endometrio.

99— La caracterizacién y correcto reconocimiento de esta altzracién tiene gran
impoertancia practica. Merced a ella hoy dia es posible hacer un diagnés-
tico de presuncién de embarazo ectdpico, a través de la biopsia endome-
trial, en un porcentaje de casos mucho mayor que con el criterio hasta
ahora reccnocido. Podemos descubrir casos de embarazo no sospechados
en la clinica y sugerir la posibilidad de una lesién tumoral coridnica in-
tramural uterina o de proliferaciones coridnicas extrauterinas.

10°— En virtud de la caracterizacidén de esta alteracién se hace necesario una
revisién del concepto clasicamente aceptado en lo que se refiere a la re-
lacién endocrina entre Placenta (tejido coriénico) y Endometrio. EI te-
jido cori¢nico no sélo influencia a la mucosa uterina determinando su
transformacién en decidua, dino que también y al parecer con indepen-
dencia de esa accién, determina la atipias epiteliales, en ciertos casos.

119 Se discute brevemente los campos que hay que explorar para una mejor
comprensién de la lesién.
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