CARACTERISTICAS, SIGNIFICACION Y PATOGENIA
DE LAS ALTERACIONES ATIPICAS ENDOMETRIALES
ASOCIADAS A LA PRESENCIA DE
TEJIDO CORIONICO

JaviER ARIAS - STELLA

En Junio del aro 1949 llegd a los laboratorios de la Cdatedra de
Anatomia Patolégica, en el Hospital Loayza de Lima, una biopsia endoe-
melrial cuya interpretacidén fue motivo de controversia. Se trataba de
una paciente de 24 anos que seis meses antes habla tenido un aborto
molar. El curelaje fué realizado por la aparicién de metrorragias en
ios Ultimos dos meses. Lo inusitado en la biorsia endometrial era que
en la mayoria de las gléndulas. que correspondian al tipo secretorio,
nabia zonas de reduplicacidn czslular v marcada hipertrofia nuclear con
un cardcter nunca visto en ninguna de las fases del ciclo menstrual.
El cagrandamiento nuclear era tal que algunos observadores sugirieron
una forma incipiente de carcinoma. La biopsia no mostraba tejido mo-
lar, vellosidaces coriales o alguna forma de tejido trcioblastico. Debi-
do a la persistencia de reacciones de Galli Mainini positivas se hize
una histerectomia siete dias después del curelaje v se encontrd un resio
molar con moderada proliferacion trofobldstica, situada intramuralmen-
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te (Fig. 1), sin relacién con la superficie endometrial. Esto explicaba
porgue nc habia sido extraido en el curetaje. Las gldndulas endome-
{riales mostraban ahora un aspecto proliferativo y la hipertrofia nuclear
de células aisladas en numerosas gldndulas era aiun mas evidente
(Fig. 2). Este caso nos puso alerta sobre la posible relacién que pudie-
ra tener la presencia de teiido trofoblastico viable persisienie con lcs
cambios atipiccs endemetriales. Poco después observamos alleracio-
nes glandulares endometriales similares en un caso de embarazo ecto-
pico y esto reforzd nuesira idea en la posible relacién de los dos facte-
res. Posteriormente trabajando en el “"Memorial Hospital for Cancer”
de New Ycrk, tuvimos oportunidad de hacer un estudio del problema,
vy es asi como ha sido posible caracterizar una nuesva alteracion endo-
metrial cuya descripcion fue objelo de una publicazidn anterior (1)
Lo alteracion se presenla en ciertos casos de corioepitelioma, co-
rioadencma desiruens, mola hidatidiferme, embarazo eciopico, aborto
uterino, endometritis sincicial y embarazo uterino aparentemente nor-
mal, y se caracteriza por hipertrofia nuclear, a veces gigante, con
agrandamientio en menor grado del citeplasma, que ocurre en células
aislados o grupcs de células, en el epitelio glandular o de cubierla.
Las gldndulas afectadas pueden ser de tipo secretorio o proliferativo, o
mostrar, una patcléogica actividad proliferativa y secretoria simultdneu-
mente. El estroma puede o no mosirar reaccidén decidual. La altera-
cion tiende o ser focal, pero ocasionalmente es mas o menos difusa.
Conocemos casos, v éstos deben abundar, en los que dicha alteracion
ha sido diagnosticada histoldgicamente como cancer. De otro lado, las
cétulas hipertroficas descamadas pueden ser fuente de error en las in-
vestigaciones citolégicas por el método de Papanicolaou.

No nos explicamos como 2s que este cambio atipico endemetrial
no haya sido caracterizado antes. Su descripcién fue recibida con sor-
presqa, inclusc por autoridades como Emil Novak, guien hizo el siguiente
comentaric al trabajo que publicamos en 1954 ;: “"This is an interesting
study, but one upon which it would be difficult to comment unlass one
had made similar studies, which no one appears to have done, except
perhaps that a few authors whom the writer quotes commented in rather
casucal way on one or lwo of the points he discusses. The point of the
paper seems to be that in the presence of chorionic tissue atypical en-
dometrial chonges may occur in the form of irregular nuclear hypertro-
phy of some of the gland cells with usually marked proliferative activily
and some secretory change. While I have examined many thounsands
on endometria including many containing trophoblastic rest, after mis-
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carriage, hydatiform mole, choricadenoma destruens or choriocarcino-
md, | can not say that 1 have noted the particular cell changes which
Arias-Stella has described. To show how foolish an objection this last
statement is, | may say also that I examined many ovaries before 1921,
and that not a few of them showed endometrium, but I did not appreciate
the importance and the frequency of endometriosis until afler Sampson'’s
first publication in 1921, nor did anyone else. Similar confessions could
be made about many other pathologic, or for that matter, clinical entities
for wich we are all now on the alert’” (2).

Pese al corlo tiempo transcurrido desde la caoracterizacion de 23l
lesidn, investigadores americanocs (3) (4) (5) (9) y eurcpeos (10) (11) (12)
(33) (34) y (37), vienen confirmando sus caracteres y signilicado.

En los tres Ultimos anos hemos continuadeo el estudio de la lesidon
vy obtenido un acumulo de nuevos datos.

En el presente trabajo nos proponemos ampliar y completar la
descripcion de la alteracién y presentar una serie de nuevos hechos
sobre sus caracteristicas, disiribucion topegrafica y valor practico.  Se-
fnalamos ademads la ocurrencia de la alteracién en el embarazo normal;
presentamos los caracteres citolégicos de las celulas anormales estu-
diadas con el método de Papanicolacu y hacemos un andlisis de nues-
iras ideas sobre la Patogenia de la alteracién.

Material y Método

E} presente trabagjo estd basado en el estudio del endomeirio en
250 casos de aborlo uterino, 44 cascs de embarazo ectépico, 32 casos
de mola hidatidiforme, 25 casos de corioepilelioma, 6 casos de endome-
iritis sincicial, y tres casos. de embarazo normal.

En siete casos de corioepitelioma y en dos de mola hiaatidifor-
me se realizd un estudio sistemdtico de todo el Giero por inclusion se-
riada. Cada blogue para inclusion fue marcado v de esta manera se
pudo estudiar la distribucion de la alipia epitelial en {oda la superficie
del endometrio y endocérviz. Se menciona un caso de hiperpldsia sin-
cicial del endometrio.

Los tejidos fueron fijados en formol, al 10%, incluidos en parafina’
y coloreados con Hematoxilina-Eosina.
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La Alieracion en Casos de Aborto Uterino

Endometrio secretorio y reaccién decidudl son los cambios endo-
metriales fundomentales que clasicamente se han asociado a la presan-
cia de tejido placentario.

El estudio del endometrio en casos de aborto nos ha demcsirodo
qua frecuentements ocurren alteraciones epiteliales y glandularss us
no son sdlo la expresién exagerada de los cambios secretorios noria-
les, sino que tienen cierto sello particular o especifico, por no presentarse
en el estado normal. Es comin por ejemplo, en la mayoria de los ca-
sos en que hay tejido ccrial viable, encontrar un endometrio marcada-
mente secretor en el cual ciertas gldndulas muestran grupos de células
mas grandes que sus inmediatas. Este agrandamiento sobrepasa las
ordinarias variaciones en el tamano celular en relacién con el ciclo
normal y es debido, fundamentalmente, a una hiperirofia nuclear.
Cuando este cambio no es muy marcado pasa facilmenie desaperci-
bido. En oiros casos, el agrandamiento celular es franco y difuso, cun-
que siempre las alteraciones acentuadas tienden a presentarse focal-
mente. Las figuras que caracterizan estas dreas son en esencia, acti-
vidad secretcric, por lo general marcada, concomitante actividad pro-
liferativa de gracde variable y agrandamiento celular, especialments
riuclear. Cuando la actividad secretoria estd& asociada con una igual-
mente nctoria actividad proliferativa se forman grupos de gldndulas
con células muy vacuoladas, espumosas, por la intensa secrecién, y
précticamente sin Jamen debido a la reduplicacién, resultado de la ac-
cidn proliferaliva (Fig. 3). Es posible ver en estos grupos glandulares
células con niclecs hiperirdficos, en casos enormes, la mayoria de las
veces mostranco una cromatina homogénea, hipercromdtica y de as
pecto degenerativo. Debido a la vacuolizacién citoplasmatica y a los
cambios secundarios estos nucleos hipertréficos se ven deformados.
alargados, lobulados y de contornos caprichosos. La intensa actividad
proliferativa queda atestiguada por la frecuente presencia de mitosis
(Fig. 4). Un hecho que antes habiamos cbservado pero no lo hzmos
descrito hasta ahora, s que no raramente las mitosis son atipicas.  Er.
unas dreas se enconlrard predominio de nucleos agrandados, mientras
que en olras ésias serdn menos evidentes y en cambio notoria la va-
cuolizacidon citoplasmatica y reduplicacién celular. Cuando la actividad
secretoria no es muy intensa pero si lo es la proliferacién celular, se
forman grupcs celulares compactos que por la fusidn de bordes cito-
plasmdticos dan lugar a un aspecto sincicial. En estos casos puede



Fig. 1.- Resto molar intramural en el caso de la Fig. 2. Obsérvese que
la proliferacién trofoblastica es sélo de grado moderado y que la
vellosidad presenta fibrosis incipiente.

Fig. 2.- El caracter gigante de la hipertrofia nuclear, la buena conserva-
ciéon e hipercromasia del nicleo atipico y el contraste con los nu-
cleos vecinos normales, es bien notorio. El gigantismo nuclear que
se ve en esta foto es caracteristico de un nicleo poliploide.



Fig. 3.- Foco de atipia glandular en un caso de aborto endometrial. La
1 ia e hipercromasia nuclear de numerosos nucleos, asi como
hipertrofia e hiper lear d leos,
la reduplicacién celular y extrema vacuolizacién, es bien demos-_—

trada.
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Fig. 5.- Proliferacién glandular adenomatosa
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Fig 4-El mismo caso de la figura anterior,
plandula con intensa actividad secretoria
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ocurrir que el contorno glandular quede parcialmente enmascarado.
Un uspecto histoldgico que venimos encontrando con frecuencia es lo
que podriamos denominar "atipia adenomatosa’, caracterizada por
grupos de gldndulas, con células de nicleos hiperiréficos, dispuestas
muy apretadamenie lo que contribuye a dar un aspecto adenocardino-
matoso (Fig. 5). Esta modalidad no representa otra cosa que la pre-
sencia de la atipia nuclear en las llamadas “glandulas del embarazo
de Opilz"’, o "gldndulas de aborto de Opiiz”" *. Recientemente Kay (9)
ha destacado la similitud de cierto tipo de adenocarcinoma endometricil
que él denomina "a células claras”” con algunos aspectos de nuestra al-
teracién que precisamente corresponde al modelo adenomatoso que co-
mentamos. Otro caracter saliente observado en esias gldndulas con
células proliferadas, es la pérdida de la polaridacd. Los nucleos yacen
los unos al lado de les olros en forma caprichosa y desordenada, sin
ninguna orientacion.  Uno hiperirdfico puede verse entre ofros de as-
pecio normal. En algunos casos sz observa el fendmeno de agranda-
miento nuclear en gldndulas con minima o nula actividad secreloria.
Fs posible ver parte de una gldandula con alguna actividad secretoria
y la otra sin ella francamente preliferativa y con nucleos agrandados.
Debemos establecer que cuando hablamos de nicleos hipertréficos sig-
nificamos tamanos que nunca se encuentra en las {ases del endomsatrio

normal.

Los fendmenos exudativos v la presencia de células de inficovic-
cién que casi invariablemente acompanan a los cascs de aborto ende-
metrial, hacen que sea {&cil v provocativa la interpretacion de los ni-
cleos hiperirofices, como resultado de procesos degenerativos securda-
rios. Un andlisis cuidadoso de muchas lases intermedias, nos ha lle-
vado, sin embargo, a concluir que estos nucleos son primariamente hi-
pertroficos por razones oiras a las reacciones inflamatorio-degenerati-
vas. La simulidnea intensa actividad secretorio-proliferativa habla yo
de una forma particular de sobreestimulo. Es indudable, no obstante,
que mucho del aspeclo degenerativo comunmente visto en estos nu-
cleos es el resultado de la influencia de la inflamacién asociada:.

x

En 1900 Opitz (8) describié lo presencia de glandulas intensomente se-
cretorias, con proyecciones papilares intraluminales, muy estrechomente dispuestas con
escaso estroma entre ellos, entre los elementos que mas especificomente podrion per-
mitir un diagndstico histolégico de emborozo o través de lo biopsio endometrial. In-
cluso hizo hincopié en la posible confusién de éstos glédndulas con cdncer. Cuatro
ofios después Seitz (7) y Hitshmann (8) demostraron que este aspecto glondular no era
especifico de embarazo y el mismo Opitz lo admitio.
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Como ya hemos sanalado, eslos cambios ocurren en forma local
Ocasionalmente dominan la mayor parte de la seccion histoldgica y
olros estdn limitodos a unas pocas dreas. En estos ullimos casos es
posible que las alteraciones sean minimas, no hoya reduplicacién ce-
lular o notable actividad secretoria, vy sea sélo la presencia de algunos
nucleos hipertéficos picnédticos los cue hogan la asociacidn con las le-
siones mas caracteristicas. El epitelio de cubierta puede participar de
las alteraciones. El endometrio restante muesira un modelo secrelorio
o muchas veces mixto con dreas proliferativas y otras secretorias. En
los casos con alteraciones intensas ha sido la regla encontrar franca
reaccién decidual v muchas veces, células deciduales gigantes (Fig.
6). Con menos frecuencia que las lesiones epiteliales, el estroma pue-
c¢e mostrar focos de proliferacidn de células fusiformes con nicleos hi-
pertréficos (Fig. 7). Estos cambios han sido sefialados por primera vez
independientemente por Gutiérrez (13) y por de Brux y Vaissade (11).
No se llega, sin embargo, a cuadros confundibles con sarcoma como
dicen los autores franceses,

En todos los casos en que las alieraciones fueron marcadas, fue
la regla encontrar vellosidades coriales mas o menos viables con diver-
so grado de proliferacidon de las dos hojas trofoblasticas. No se encor-
iré esta alteracidén en casos que mostraron vellosidades completamente
atréficas, fibrosadas o hialinizadas. Leves alteraciones pueden verse
en casos en que hay vellosidades coriales en involucién parcialmente
hialinizadas o fibrosadas.

Por lo comin hubo una historia de metrorragia de 20 a 60 dias
en los casos con alteraciones mas notorics. Hemos encontrade altera-
ciones en el 10% de los casos estudiados.

Conviene tener presente que cuando se estudia el endometrio in-
mediatamente después de un aborto es posible encontrar las alteracio-
nes glandulares descritas en ausencia de vellesidades coriales. Lo mis-
mo puede ocurrir en una lamina por simples razones de azar. En estos
casos las alleraciones glandulares son un dato histoldgico valioso pa-
ra el diagndstico.

La Alteracién en el Embarazo Ectépico

Hea sido clésico considerar a la biopsia endomelrial como un ele-
mento que sélo en determinadas circunstancias podria ser de utilidad
en el diagnédstico del embarazo ectdpico. El hallazgo de una mucosa
con reaccién decidual en ausencia de vellosidades coriales (14) se ha
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aceptado como presuntivo de la posibilidad de embarazo ectdpico.
Desde que frecuentemente es muy dificil diferenciar una reaccion ps=u-
dodecidual de una verdadera decidua (15) no es exirafio gue se haya
concedido sdlo una importancia secundaria a la biopsia endometricl
en el diagndstico del embarazo ecidpico.

En 1954 (1) describimos la presencia de la altercicidn endometrial
alipica en un caso de embarazo ectdpico, e hicimos un llamado para
gue se revisaran los estudios realizados antes en relacion con el endo-
metrio en esta condicién. Indudablemente que hasta el momento don-
de mas ha interesado la caracterizacion de la nueva lesidn endometrial,
ha sido precisamente en el terreno del embarazo ectdpico. Los traba-
jos de Truemmner (1956) y Jorgensen (1956), han confirmado su ocurren-
cia v los de Pildes y Wheeler (1957), de Brux y Vaissude (1957), Berthel-
sen (1957), Svenson (1957) v Frederiksen (1958), y los 1ealizados en nues-
iro laboratorio (13) (16) demostrado el indisicutible valor praclico diag-
nostico que tiene la atipia endometrial en esios casos. En el estudio
del endometrio en 44 casos de embarazo ectdépico hemos encontrado
que no sdlo tienen importancia las lesiones obstensibles, como las que
se ilustran en las figuras 8, 9 y 10, sino que grados menores de allera-
cién que hemos denominado "atipias minimas”, Fig. 11, son también
de gran significacién. AlUn mas, encontramos que las atipias del epi-
telio de revestimienio se presentan frecuentemente, y en ocasiones, sin
que haya atipias en las gldndulas o reaccién decidual. El cuadro 1 da
una idea del significado préctico que la utilizacion del nuevo criterio
histoldgico tiene. Otro hecho gque se ha desprendido de nuestra inves-
tigacién es que las atipias endomeiriales ocurren {undamenialmente
cuando el tejido irofobldstico ectdpico estd preservade o sdélo parcial-
mente involucionado. Habremos de hablar sobre el significado de este
ultimo hallazgo en la discusion de la patogenia de la lesién.

La alipia epitelial no sélo tiene importancia porque se presenta,
independientemente de la decidua, sino porque en los casos en que
est& asociada a la reaccién decidual es el elemento que permite con-
cluir sobre la naturaleza del proceso. Hasta la fecha tenemos once ca-
sos en los que hemos realizado el diagndstico de presuncidn de emba-
razo ectépico, a fravés de la biopsia endometrial, confirméndose luego
el mismo a la operacidn.

Gutiérrez (13), ha encontrado la atipias glandulares en focos en-
dometridsicos, en un caso de embarazo ectdpico.
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La Alteracién en Casos de Mola Hidatidiforme, Corioadenoma
Destruens, Coriocarcinomea y Endometritis Sincicial

Alteraciones alipicas, focales similares o las que hemos relatado
onteriormente ocurren iambién en los procesos tumorales de la placenta
v en la endometritis sincicial. En estos casos, frecuentemente se ven
los grados mayores de hiperirofia nuclear. La Fig. 2, ejemplariza muy
bien esia afirmacién. Hemos encontrado que en el corioadenoma des-
iruens vy corioepitelioma, las alteraciones parecen mas frecuentes que
en los casos de mola hidatidiforme. Cuando los nédulos de corioepite-
lioma, coricadenoma o de mola relenida, son intramurales y no se exte-
riorizan por la biopsia utering, el hallazgo de la atipia endometrial, pue-
de servir para sugerir el diagndstico. Hoy que existe una esperanza (35)
(36) para los pacientes de coriocarcinoma, este dato histologico puede
ser muy significativo. El estudio de casos de corioepiteliomo, mola vy
corioadenoma nos ha permitido comprobar que la alteracién ocurre no
sélo en las capas superficial y media del endomelrio que corresponde-
rian a la decidua compacta v esponjosa del embarazo, sino también en
la zona profunda que corresponde a la decidua basalis.

En el material de rutina que estudiamos originalmente, encontra-
mos la alteracidén en aproximadamente el 40% de los casos. El estudio
sistemd&tico que relataremos en la préximo seccidn nos ha revelado que
la incidencia es mayor.

Estudio Topogrdfico de la Atipia Endometrial en casos de
Coriocarcinoma y Mola Hidatidiforme

Aungue los esiudios en material rutinario nos sugirieron desde el
inicio de nuesiras investigaciones el cardcter focal de las alteraciones
atipicas endometriales, no hemos obtenido una exacta idea sobre la ais-
{ribucién topografica de la lesidn hasta que utilizamos el estudio siste-
mdtico de los Uteros por inclusién seriada (23).

En 7 casos de coricepitelioma vy en dos de mola hidatidiforme,
hemos realizadec un estudio de la topografia de la lesidn. Se secciond
el Utero, en cada caso, de icl manera que la integridad de la superficie
endometrial y endocervical fué incluida en parafina, y someiida al es-
tudio microscédpico. El cuadro Il resume los resultados obtenidos.

Este estudio nos ha demostrado una serie de hechos sumamenie
interesantes que se vueden resumir asi:
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%)

La alleracidn tiene un carécter focal. Los focos de atipia pueden

ser multiples v comprometer la mayor parte de la mucosa o estar

limitados « zonas muy pequefias.

2°%) No se ha encontrado relaciéon entre las dreas de atipia endometrial
v las zonas de implantacién corial.

539 La alieracién puede ocurrir con idénticos caracteres en las glandu-
las endocervicales (Fig. 12).

4°) La alteracion puede faltar lotalmente aun cuando haya una apa-
rente cantidad de tejide trofobldstico proliferante, que en otros ca-
sos ha estado asociada a la presencia de la lesidén.

59) No es necesario que el tejido trofobldstico proliferante esté en el

utero o en los anexos para que se produzca la alteracidn.

Estudio Citolégico de las Células Atipicas

Es légico pensar que las células atipicas cuyos caracteres anles
hemos senralado, tienen capacidad de, al igual que las células norma-
les, exfoliar y aparecer en el material que se colecta de los fondos va-
ginales para los estudios citoldgicos por el procedimiento de Papanico-
laou. La posibilidad es ain mayor cuande se praclican extendidos
con material aspirado directamente de la cavidad uterina. Las células
atipicas tienen una menor adhesividad, a juzgar por el aspecto que fre-
cuentemente se encuenira en los cortes histoldgicos, 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
Papanicclaou hechos con secrecidn endometrial fueron interpretados
como mostrando células endometriales malignas, y posteriormente se
demosird que se trataba de un embarazo sin gue existiera neopldsia.
Hilrich v Hipke (3), encontraron células atipicas en los extendidos vagi-
nales vy cervicales de una paciente que diez dias antes habia tenido un
aborto y curelaje con el hallazgo de las gldndulas atipicas por nosotros
descritas.  Siete dias después un nuevo Papanicolaou fue normal.

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

Las Figs. 13 vy 14, ilustran el aspecto que toman las células atipi-
cas en las extensiones. Obviamenie un abservador no avisado puede
con facilidad interpretar estas células como correspondientes a un tu-
mor maligno.
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CUADRO I
Distribucion de las Alteraciones Ahpicas Endometriales en el Cuerpo
Uterino y Canal Endocervical
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1) A-1214
Coricepitelioma metastdsi-
co (médula, puimones), sin
tumor uterino 42 0 14 0
2) A-1202
Corioepitel.oma uterino con
metdstosis  en  pulmones,
higado, bazo, rinones, in-
testino 22 8 8 0
3) A-1098
Corioepiteliomo uterino con
metdstasis en  pulmones,
cerebro y yeyuno 37 2 11 0
4) B- 12516
Molo hidatidiforme (Histe-
rectomia y salpingooferec-
tomio bilaterol) 93 9 24 0
5) B- 1422
Corioepitelioma uterino cen
extension o los parametrios 57 35 8 4
6) B- 16259
Coriocepitelicma uterino 56 5 24 3
7) B-24383
Corioepiteliomo uterino 60 5 - —
8) A- 1448
Corioepitelioma metastdsi-
co en pulmones, cerebro,
intestino, estémago 33 9 12 2
9) B-24831
Mola hidatidiforme (Histe-
rectomia y Salpingooforec-
tomia), 77 6 22 0
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La Alteracion en el Embarazo Normal

Hasta ahora nos hemos referido a la ocurrencia de las alteracio-
nes alipicas endometriales asociadas a la presencia de tejido coridnico,
en condiciones patologicas (abortos, tumores placentarios, etc.), cabe
oreguntarse : jSe presentan estas alieraciones en el embarazo normal?
Como es légico suponer existen pocas posibilidades de hacer un estu-
dio histologico del endometrio en ccsos de embarazo normal, y es por
ello que no sea sencillo dar una respuesta a esla pregunta. Sin embargo,
recientemenie hemos tenido oporiunidad de estudiar tres casos muy
ilusirativos gque demuestran que las atipias endometriales también pue-
cen ocurrir en embarazos normales.

CASO N° 1 : E. S.D., de 37 anos, acude a la consulla ginecold-
gica del Pab. 5-I1, Hospital Loayza, en Junio de 1957, quajandose de do-
lor en el bajo vientre. El examen ginecoldgico revela "ectrovion del
cuello uterino” y un tumor en el cuerpo uterino del tamano de una na-
ranja gue se inierorela como un fibroma. En junio 28, se le practica
una biopsia endometrial por aspiracion y biopsia cervical. El estudio
anatomopatoldgico realizado en nuestiro laboratorio concluye : endo-
cervicllis cronica’, "endometrio con "alipias minimas’’ glandulares del
tipo asociado con la presenciu de tejido coriénico”, (Fig. 15). Apesar de
eslo la enferma es hospitalizada en los primeros dias de julio para ser
intervenida por ''fibroma uterino”, El 8 de julic es sometida a nueva
biopsia de cuello v endometrio, obteniéndose idéntico informe. La pa-
ciente habia negado amenorrea. Con el resultado de la segunda biop-
sia se planied la posibilidad de un embarazo uterino. Se hizo una prue-
baba de Galli Mainini en la oring, la gue {fue positiva. Establecido en-
lonces el diagnéstico de embarazo fue dada de alla. Permanecid en
buenas condiciones en el resto del mes de julio y agoslo, pero en el mes
de seliembre comienza a experimentar melrorragia que lermina en un
aborto exponidneo. Es sorprendente se haya practicado dos biopsias
endometriales en esia paciente sin provocar un aborto inmediato. El
hecho de que no se obtuviera tejido placentario es prueba que no se in-
ieresd la zona de nidacién. El valer de la “atipia endometrial” para
orientar el diagnédstico fue definitivo.

CASO N° 2 ; C. A. de 24 anos, viene al Hospital en el mes de.
agosto de 1957, quejdndose de nduseas, vomitos, dolor epigdstrico irra-
diado a todo el abdomen, y sialorrea. Niega amenorrea v por el con-
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frario refiere que sus menstruaciones han sido muy abundantes en los
ultimes dos meses, y que ha tenido hemorragia intermenstrual. La
paciente dice estar separada de su esposo desde Diciembre de 1956 vy
niega relaciones sexuales desde esa fecha. Fl examen ginecoldgico re-
vela un Utero ligeramenie agrandado. En el momentio del examen no
se observo hemorragia genital. El 19 de agesto se le practica una
biopsia endomelrial que fue contestada como “endometrio en fase se-
cretera”.  Nosotros no vimos en aquella ocasidn la ldmina.,  El ginecd-
logo a cargo de la paciente juzgo que se trataba de un cuadro de poli-
menorrea funcional e indicd medicacidon con coagulantes. La paciente
no regresa hasta los primeros dias de Octubre cuando acude al consul-
torio refiriendo una reaparicion de sus molestias. El examen ginecold-
gico revela un utero {francamente hipertrofiado y el medico examinador,
leniendo en cuenia el examen ginecolégico anterior v la reiterada ne-
gativa de la paciente en cuanio a la existencia de amenorrea o relacio-
nes sexuales, piensa alarmado en la posibilidad de una tumoracion
maligna de Ulero, de rapido crecimiento. En esta circunsiancia fuimos
coensultados para revisar la biopsia endomeirial tomada originalmente.
Esta biopsia muestra una definida mucosa decidual con focos glandu-
lares atipicos del tipo que hemos denominado en nuesiro laboratorio
"atipias minimas’’, idénticas al caso anterior. Dimos nuestra opinidn
en el sentido de que se trataba probablemente de un embarazo uterino
v sugerimos que se practicara una prueba de Galli Mainini. Realizada
esta resulté positiva y ante la evidencia la paciente confesd que habia
tenido relaciones sexuales y que en realidad existié amenorrec. Con-
flictos familiares la habian inducido a tratar de engafiar al médico.
El embarazo ha seguido hasta la {echa (noviembre 1957) normalmente.
A pesar en este caso de gue la presencia de una reaccidn decidual
franca hubiera de por si servido para pensar en la pesibilidad de em-
barazo el hallazgo de las atipias endometriales fue el factor decisivo
que nos did esa certidumbre.

CASO N° 3 : V. S. de 21 afos, acude al Consulioria de Esterili-
dad del Pab. 511, Hospital Loayza, refiriendo que hcce dos afics que
ha contraido malrimonio no habiendo podido gestar. Sus ciclos mens-
truales son irregulares, presentédndose a veces cada dos meses o cada
45 dias. El examen ginecoldgico revela normalidad vy sus ciros ante-
cedentes y exdmenes son sin importancia. Su ultima regla el 13-11-57.
El 10-1V-57, se praclica biopsia endometrial por aspiracién, obteniéndo-
se obundante mucosa. El resultado dice: "Endometric con reaccidén
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decidual. Se ve algunas gldndulas con nucleos hipercromdticos, algo
hipertréficos, del tipo descrito en asociacién con la presencia de tejido
coridnico” (Fig. 16 v Fig. 7). Conclusion : Endometric secretorio, con
reaccion decidual, gexiste posibilidad de embarazo?

Un nuevo control clinico el 26-1V-57 no mostiré nada especial.

La paciente no regresa a la consulta hasta el 28-VIII-57, refiriendo,
cque no habia menstruado desde el 13 de febrero v que después de la
biopsia habia notado crecimiento progresivo del abdomen. El examen
fisico demuesira una gestacidn de aproximadamente 6 meses. Se le
practica una prueba para ganodotrofinas coridnicas en orina (Galli
Mainini) que resulta positiva.

Este Gltimo caso revela que las atipias endometriales pueden
aparecer en las foses iniciales de la gestacion.

Patogenia de la Lesion

Como ya comentdramos (1) queda fuera de duda el que estas ai-
teraciones sean producidas por la inilamacién o como consecuencia de
algunas formas de trauma sobre el endometrio. Desde que iniciamos
su estudio fue nuesira impresion que la patogenia de las alteraciones
estaba ligada en alguna forma a la actividad endocrina del tejido pla-
centario. Las investigaciones posteriores (25) (26) nos han reforzado en
esta idea, pero aun estamos lejos de una comprension completa del
mecanismo de produccién.

Debido a que las alteraciones se caracterizan fundamentamente
por la simulténea presencia de fendmenos glandulares proliferativos v
secretorios, postulamos que esirogenc y hormonas coridnicas luteini-
zantes actuands ol mismo tiempo podrian ser factores en la patogenia
(1). Hoy esid bien establecido que el tejido corial forma una serie de
hormonas :  estrégenos, hormona coridnica, A. C.T. H., progeslerona,
etc., y nada se opone, por lo tanto, a que alguna o varias de estas hor-
monas actuando directa o indirectamente sobre el endomeirio, den lu-
gar o las alteraciones. A continuacién vamos a discutir una serie de
observaciones de diversos investigodores y algunas experiencias reali-
zadas por nosoiros, gus creemos senalan la posibilidad de tesis plan-
{eada.
En primer lugar es de sumo interés el que Salvatore (27) haya de-
mostrado, en la rala, por medio de mediciones nucleares minuciosas
gue durante el embarazo los nicleos de las células del epitelio glandu-
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lar incrementan su didmetro por encima de las varicciones del endome-

fiio normal.

Salvatore encuentra que el agrandamiento nuclear es el mismo
en las partes dislendidas del Otero, en las porciones que rodean al feto
v en las partes no distendidas. El epitelio de cubierta y el miometrio
sufrian modificaciones similares. Senala el autor que el aumento de
volumen nuclear es ritmico y lo interpreta como debido a un crecimien-
o interfdsico gque antecede a la divisidén mitotica. No se han hecho es-
tudios similares en material humano, pero esta chservacién de Salva-
iore, es de gran interés para nosotros, pues es una prueba experimen-
ial que demuestira la influencia del embarazo sobre el volumen nuclear
dgel epitelio endometrial. De mayor significacion para nuesira tesis son
jos estudios de Piccard (28) quien ha demosirado que en casos de hi-
perpldsia endometrial, en humanos, hay una hipertrofia nuclear del
epitelio endometrial que puede ser considerable en ciertas celulas. Ha-
ciendo mediciones de células individuales el cutor francés encuentra
que unas células no se hipertrofian, otras lo hacen solo discretamente
v sdlo en porcentaje bajo hay las que se hiperiroficn marcadamente.
Subrayamos especialmente esta conclusién, porgue en las alieraciones
que hemos descrilo, lo caracteristico ho sido la presentacion focal de la
lesidn. Piccard sefiala ademds que en la hiperplasia endometrial hu-
mona y como resultado de la accidn hiperfoliculinica hay perturbacion
del proceso mitdtico en el epilelio endometrial. En armonia con lo an-
lerior nosotros hemos encontrado que en la alteracion endomeatrial aso-
cicda a la presencia de tejido coridnico hay fendmenos proliferativos
en los que se puede ver mitosis atipicas. En suma, los estudios de Piccard
indican que el aumento patologico de los esirégenos puede llevar a la
hipertrofia nuclear de algunas ceélulas endometriales y originar pertur-
baciones en el proceso mitdtico, dos fenémenocs que hemos enconirado
en nuestra lesidn vy que por lo lanto pueden también deberse, por lo
rnenos en parte, a la accidén de cantidades anormales de estrogeno. Es-
ta accidén hipertrofianie nuclear del estado de hiperesirinismo que tanto
ha interesado a Piccard no ha sido sin embarge lo suficientemente es-
iudiada por oiros investigadores. En las desczripciones cldsicas de la
hiperpldsia endometrial no se le sefiala. Seguramente esto se debe
al cardcier limitado vy focal de la accidn y o que, como es nuestra im-
presién, este electo nucleo-hipertrofiante, se presentc en forma acen-
tuada vy capaz de ser objelivable sin necesidad de mediciones minucio-
sas, en formas raras de hiperplédsia. En el Memorial Hospital de New
York, tuvimos ocasién de estudiar un caso de este tipo. Se trataba de
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una mujer en la época de la menopausa, quien presenlo metrorragia y
por esta razon fué tratada con inyecciones de Aniuitrina por varias se-
manas. Luego se hizo la biopsia endometrial que demostrd una hiper-
pldsia endometrial quistica (Fig. 17) en la que hablan foces con un cua-
dro histologico que correspondia a la descripeidon de la hiperplasia sin-
cicial. En estos focos ademds de la intensa vacuolizacién celular vy
aspecto sincicial una cosa salienle era la presencia de nucleos hipertro-
ticos anormales (Figs. 18 y 19). Conviene destacar que Novak quien ha
descrito estos cambios sinciciales en la hiperplasia endometrial no ha-
ce hincapié sobre la presencia de nucleos hipertréficos, un elemento de
(a alteracién que ha sido, sin embargo, mencionado por Fergurson (29)
v que esld de acuerdo con nuestras propias observaciones.

Con el objeto de llevar al campo experimental este problema he-
mos estudiado la accidén independiente y combinada de la hormonca co-
ridnico y estrégenc sobre el endometrio (25). Escogimos como animal
experimental a la rata, porque responde en forma bastante comparable
con lo especie humana al estimulo hormonal. Utilizamos raias Sher-
man de 3 a 5 mes2s de edad. Gonadotropina coriénica de la Casa
Parke Davis (Antuitrin S) fué la hormona coriénica empleada. Dipro-
pionato de estradiol de la casa Schering (Progynon DP) fué el estrégeno.
La dosis diaria fue de 100 U.I. de hormona coridnica inyectada subcu-
tdneamente y 35 gamas de esiradiol en solucién oleosa por via inira-
muscular. El periocdo de tratamienio fué de 18 « 20 dias. Se hicieron
seis grupos experimentales.

Grupo I, ratas normales, recibié hormona coridnica y estrégeno,
el grupo II, ralas normales, recibié sélo hormona coridnica; grupo IlI,
ratas normales, solo esirdgeno: grupo 1V, ratas coforectomizadas, reci-
bié sdlo estrogenc, grupo V, animales ooforectorizados, sdlo hormona
coridnica, vy grupo VI, ratas ooforectomizadas, tratadas con hormona
coridnica y estrogeno. Cada grupo estuvo constituido por 6 & 10 ratas.
En los animales tratados sdélo con estrogeno se obtuvo, como en in-
vesligaciones de olros aulores, una hiperpldsia endometrial similar
a la que se ve en humanos. Las ratas castradas que recibieron sélo
hormona coridnica no mostraron estimulacidn del endometrio, verifi-
cdndose asi que la hormona coridnica actta « través de la estimula-
cién ovdarica. Lo mas interesante de esta experiencia fué el hallazgo
de que en los animales normales tratados con hormona coriénica y es-
irégeno (grupo I) se obtiene una reaccién endemotrial anormal com-
pletamente diferente a la encontrada en los otros grupos y caracteriza-



FACULTAD DE MEDICINA 539

da por una mezcla de intensa actividad secretoria y proliferativa.  Se
observd ademds en este grupo, que algunas células glandulares mos-
traron hipertrofia nuclear. Esta respuesia endometrial tiene similitud
con las alleraciones que hemos descriio en humanos, tante por la pre-
sencia de simultdnea actividad proliferativa y secretoria en las gldn-
dulas, como por la ocurrencia de ocasionales nuclecs hipertréficos.
Desde que la hormona coridnica no mostrd accidén directa sobre el endo-
metrio (grupo V), v los esirégenos por si solos (grupos 1II y 1V) no da-
ban lugar al cuadro histoldgico anormal, era ldgico pensar que la hor-
mond coridnica actuaba provocando una estimulacion ovdrica con li-
beracién de grandes contidades de prcgesierona.  Esto quedd demos-
trado en olro grupo experimental de ralas ocofcrectomizadas, tratadas
con estrogeno y con 52.5 microgramos de progesterona, diarios, en con-
diciones idénticas a la de los grupos anteriores, en el que s2 obtuvo
una respuesia endometrial similar a a del grupo 1. En otras experien-
cias (26) estudiamos el efecto de los esirogencs cuando son administre-
dos después de un periodo de intervalo de 4 semanas siguiendo « lo
casiracidn.  El objeto era ver que influencia podia tener la gonadotro-
fina hipofisaria sumdndose a la accidn estrogénica. Sabemos que
cuando se hace la castracion en ratas, hay una hiperclasia de las cé-
Julas basdfilas "gonadoirdficas’” de la hipodfisis con paralelo aumenio
de la secrecion de gonadotrofinas. En estas condiciones encontraracs
en el epitelio endometrial una proliferaciéon celulor con formacién ade
masas sinciciales y en algunos animales una marcada hipertrofia nu-
clear de ceélulas con un cardcter muy semejante al que hemos encon-
trado en la alteracién endometrial en humanos.

Conviene anadir aqui que en investigaciones realizadas en peri-
cotes (30) se ha comprobado, en armonia con nuestros resultados, gue
los estrégenocs tienen una accidn niclec-hipertroficnte sobre el epitelio
endometrial.

En resumen podemos decir que tonto las observaciones de Sal-
vatore (27), Piccard (28), vy Brechet, Foti v Stroumza (30) como las nues-
fras tienden a sustentar la idea de que las alteraciones endometriales
que hemos descrito en asociacidon con la presencia de tejido coridnico
puedan ser debidas al efecto de acciones hormoncles. Pareceria que
los esirégenos serion responsables de la presencia de ntcleos poliploi-
des hipertroficos. La progesterona podria también participar en esle
mecanismo. Deé nuestra investigacion experimental podemos ademds
deducir que la patolégica simulianeidad de fendmenos secretorio v pro-
liferativo observada en la lesion humana, es debiada a la accién de es-



540 ANALES DE LA

irdgeno y progesterona, octuando al mismo tiempo en elevadas con-
ceniraciones. De otro lado, debido a la {alta de datos precisos sobre la
accidon de las hormonas coriénicas sobre el endometrio humano, no
puede eliminarse la posibilidad de gue algin otro factor del teiido co-
ridnico es el responsable de la accidn niclec hipertrofiante.  Adn mdés,
desde que la alteracién no se presenta en todos los casos o con la mis-
ma intensidad, cabe pensar también en la posibilidad de que factores,
que no se producen normalmente puedan intervenir. Nuestro reciente
hallazgo de las "atipias’” en casos de embarazo ulerino, aparantemente
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.

Indudakblementie mucho habremos de aprender cuando tengamos
abundante informacién en relacién con los niveles de gonadotrofinas
coridnicas en los casos posilivos y negativos y mas ain cuando se per-
feccionen los métodos de dosaje de estrégeno, progeslerona, elc. y pue-
dan ulilizarse rulinariamente en la clinica.

Uno de los hechos mds interesantes que hay que tener en cuen-
ta en la patogenia de la alteracion, es el que ésta ocurre con indzspen-
dencia de la presencia o ausencia de reaccidon decidual. Ello plantea
de inmediato una reinlerpretacion del concepto aceptado en lo que a
la relacion Plancenta-endometrio se refiere. De acuerdo con la ‘dea
hasta hoy aceptada, el tejido placentario influencia al endometrio de-
terminando la transformacién de éste en decidua. La atipia que hemos
descrito refleja una influencia diferente no sélo por el cardcter anormal
de las modiifcaciones sino porque al comprometer fundamentalmente
al epilelic con independencia de la transformacion decidual del estro-
ma, nos habla de un mecanismo distinto al hasta ahora reconocido.
Que la alteracion estd relacionada con la vitalidad del tejido coridnico
lo hemos demosirado en el estudio de correlacidn entre la presencia de
las atipias y el estado de las vellosidades coriales en casos de embara-
70 ecldpico (cuadro IIl). No hemos enconirado, sin embargo, relacién
aparente entre la canlidad Qe tejido coridnico viable o proliferante y
la magnitud de las atipias. Cuando fué posible estudiar biopsias repe-
tfidas en algunas pacientes, se observd paralelismo entre la presencia
de las lesiones vy la evolucion natural del proceso corial (ectépico, mola,
intframural, embarazo normal, etc.).
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Cuando se estimula la regeneracion endometrial estando la “au-
cosa bajo la influencia persistente del factor o factores del tejido corié-
nico que determina la lesidon, el nuevo epitelio muestra las atipias en
grados exiremos. Esto se comprueba muy bien en el caso relatado en
la introduccion de este trabajo en el que, una biopsia endomelrial ini-
cial reveld un endomelrio secretorio con las alipias v en el especimen
quirirgico siete dias después, se enconirdé una mucosa regenerativa con
atipias de grado notable. La fuente de factor coridnico fue en este cao-
so un resto molar tipo coricadenoma desiruens gue estaba situado en
el miometrio, intramuralmente,

Comentario

Los trabajos de Hiirich v Hipke (3), Truemner (4), Jorgensen (9),
Pildes y Wheeler (5), de Brux y Vaissade (11), Berthelsen (12), Sevenson
(33) v Frederiksen (34), han confirmado las caracieristicas v significado
de las alteraciones gue originalmente hemos descrito v los estudios que
ahora presentamos amplian considerablemente el conocimiento sobre
su morfologia e importancia y dan una base para comprender su pato-
genia. No se puede dudar ya que la atipia endometrial constituye un
elemento histologico de valor prdctico indiscutible, para la correcta in-
terpretfacion de las biopsias endometriales en multiples circunstancics.
Gracias a ella hoy se puede sugerir, a través de la bicpsia endomelrial,
una condicidn ligada al embarazo, utilizande un criterio completamen-
le distinto al clasicamente aceptado. Casos de embarazo ectdpico, mo-
las retenidas intramuralmente, etec., han sido diagnosticados o correc-
iomente orientados por el hallazgo de la lesién endometrial. De olro
lado no pocos caszos han sido antes erréneamente considerados como
céncer del endometrio, cuando en realidad eran ejemples de la "atipia
endometrial”’ en grado intenso.

La evidencia hasta hoy acumulada sefiala que la altzracidn se
debe a un mecanismo hormonal que se origina o est& relacienado con
el tejido corionico. El hecho de que se comprueben {actores =ndocrinos
como capaces de originar nicleos hipertréficos poliploides es de gran
importancia tedrica para los estudios de la fisiologia nuclear v en ge-
neral para la interpretacion de nucleos hipertroficos poliploides que
ocurren en ofros drganos. Serd en el futuro muy interesante estudiar
la magnitud de incremento de Acido Desoxiribonucleico, vy si es que
hay alteracién en la fraccién proteica, en esios nuclecs polipleoides. Es
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una amplia discusidn sobre los factores guimicos, fisicos y biologicos
que influencian el crecimiento nuclear Mellors (31) ha sefalado, de
acuerdo con nuesira interpretacién, a la “atipia endometrial” como ejem-
plo de crecimiento nuclear determinado por factor hormonal.

Hasta el momento nuestra investigacidn ha estado encaminada
a definir y caraclerizar la lesidén endomelrial, pero indudablemente =e
hace necesario un estudio sistemdtico de los diversos tipos de tejido
corial asociados a ella. En los corles con Hematoxilia-Eosina no hemos
encontrado diferencias aparentes en la calidad del tejido coridnico en
los casos positives o negativos para la lesidon.  Estudios histogquimicos que
cctualmente estamos realizando habrdn de aportar nuevos datos a este
respecto.

Conviene preguntarse, las atipias endometriales asociadas a la
presencia de iejido coridénico son especificas, o pueden ocurrir en otras
condiciones? Para nosolros en sus casos lipicos y sobre todo cuando
se les inlerpreta en relacidén con el conjunto de la reaccién endometrial
son lesiones altamente caracteristicas. Ahora bien, en sus formas leves
es posible que pueda confundirse con cambios degenerativos, inflama-
torios o alleraciones de diversa indole que se ve ocasionalmente en.
biopsias endometricles. Ya hemos senalado (1) que en los endometrios
irradiados se ve imdgenes de regeneracidn epitelial que recuerdan a la
otipia endometrial. Sin embargo, el conjunto de la reaccién endome-
trial hace la diferencia con facilidad.

Debemos insisiir en la necesidad de interpretar la atipia epitelial
en relacidn con las modificaciones de los otros elemenlos, esto es, otras
glandulas, estroma, vasos, etc. Esto tiene singular imporlancia sobre
lodo ahora que el nuevo criterio histoldgico comienza o utilizarse como
un armc dicandstica.  En otra forma existe el peligro de que alteracio-
nes secundarias, sin importancia, den lugar a confusiones y se hagan
presunciones diagnésticas erradas.

En los casos de quisie l0leo persistente hemos ancontrado mode-
los glemdulares endomelriales secretorios adenomatosos que recuerdan
a cierlos aspectos de la alteracidon. Sin embargo, no hemos visto ver-
daderos {endmenos de hiperirofia o gigantismo nuclear. Sommers (32)
ha relatado observaciones en armonia con las nuestras a este respecto.



Fig. 6.- Reaccién decidual con células gigantes en el caso de la Fig. 3.

Fig. 7 .- Foco de Proliferacién e hipertrofia de células del estroma encontrados en una

biopsia endometrial en un caso de embarazo, no sospechado en la clinica.

(B. 21916). Ver discusién sobre el embarazo normal.
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Fig- 8.- Embarazo ectépico. Obsérvese el contraste entre la glandula central atipica y
las glandulas no alteradas. No hay reaccién decidual.

Fig. 9.- Embarazo ectépico. En esta glandula no hay reduplicacién o proliferacién
aglomerada de oélulas, pero ia hrpertrofia de un nucleo que parece en vias de mi-
tosis y !a pérdida de la polaridad celular es bien neta.



Fig. 10.- Embarazo ectépico. En esta visién a mayor aumento se puede apreciar clara-
mente la hipercromasia de los nicleos atipicos hipertréficos y su obvia diferencia
con los vecinos no alterados. La falta de polaridad es también manifiesta.

Fig. 11.- “‘Atipia minima’’, en un caso de embarazo ectépico diagnosticado a través de
la biopsia endometrial. No hay reaccién decidual. La presencia de nicleos irregu
lares hipercromiticos e hipertrficos, como se ilustra en la figura, el caracter se
cretorio irreguiar y giandular y las alteraciones en los vasos del estroma nos per.

mitieron sugerir la posibilidad de embarazo.



Fig. 12.- Aspecto de la atipia nuplear en el endocérvix. Se ve parte de una glandula en-
docervical normal. En la otra glandula destacan un nucleo moderadamente hiper-
tréfico y otro definidamente gigante.



. -
Fig. 13.- Extendido endometrial coloreado por el método de Papanicolaou en el caso
B.14221. La hipertrofia, e irregularidad nuclear de las células endometriales en el

centro del campo 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.

Fig. 14.- Papanicolaou endometrial, otro campo en el mismo caso de la Fig. 13. Aqui
la desigualdad en el tamafio y la hipertrofia gigante nuclear, son altamente suges-

tivas de malignidad. |. E. Ayre quien tuvo oportunidad de examinar este extendido,
CoOn~TrrR en eSta apreciacidn,



Fig. 15.- B-23284 Endometrio intensamente secretorio. En la parte central hay dos glin-
dulas que presentan nicleos hipertréficos e hipercromiticos y proyecciones intra-
luminales con estratificacién celular. El grado de lesién en este caso corresponde a
lo que llamamos ‘‘atipia minima’'. Obsérvese dos arteriolas espirales con carac-
teristico englosamiento y hialinosis.

Tig. 16.- Auiy “7s glandulares de diver<~ grado. Obsérvese que en cste campo no hay
reaccién decidual en el estroma. En otras areas habia transformacién decidual.



Fig. 17.- Hiperplasia quistica
del endometrio del tipo
comdn y mas frecuente.

Fig. 18.- Aspecto de las areas
con hiperplasia del tipo
‘‘Sincictal’’. Obsérvese la
vacuolizacién epitelial y
la formacién de sincicios.
Emil Novak a quien lé
mostramos esta lamina
confirmg nuescro diagnds-
tico de ‘‘hiperplasia endo-
wetrial sincicial’’, varie-
dad por él descrita.

Fig. 19.- Visién a mayor au-
mento de la ‘‘hiperplasia
sincicial’’. Nitese que a-
mas de la vacuolizacidn y
oposicion celular hay una
definida bipertrofia nu-
clear en numerosas célu-
las.
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CUADRO 1l

Correlacién entre la Respuesta Endometrial y el Esiado de las
Vellosidades Coriales en 44 Casos de Embarazo Ectépico

Estado de las vellosidades coriales

|
ENDOMETRIO  N° de | |' |
casos | Vell. cor. total-! Vell. cor. par-f
\

mente fibrosa-/cialmente fibro-|] Vell. coriales

‘ idas o necrosa-'sadas o necro- viables
| | das | sadas
| |
’ [ i
SIN ATIPIA BRE 0% | 70% C30%
ATIPIA FRANCA | 11 . 307% | 53.7% 15.3%

8%

“ATIPIA MINIMA" | 22 57.29% | 42

Sumario y Conclusiones

Se describe las caracteristicas histoldgicas de una alteracion atipi-
ca endometrial que hemos encontrado en casos de aborto ulerino,
embaraze ecldpico, mola hidatidiforme, coriocarcinoma, coricade-
noma desiruens, endometriiis sincicial y embarazo uterino normal,
basado en el estudio de 250 casos de aborto uterino, 44 casos de
embarazo ectdpico, 32 casos de mola hidatidiforme, 25 casos de
coriocepitelioma, 6 casos de endometritis sincicial v 3 casos de em-
barazo aparentemente normal.

La alteracién se caracleriza por la presencia en el epitelio” glandu-
las o de revestimiento de nucleos hipertréficos, hipercromdticos que
pueden alcanzar un tamano verdaderamente gigonte y un aspecto
francamente atipico. Las glandulas en las que se ve la lesién son
fuertemente secretorias © muestran una patologica actividad secre-
toria y proliferativa simultdneamente. Ocasionalmente puede pre-
seniarse en glandulas proliferativas.

En algunos casos puede verse hipertrofia nuclear en las célu-
las del estroma, pero esta alteracién es menos frecuente e intensa
que la modificacién epitelial.

La alteracion epitelial puede o no estar asociada con una reaccion
decidual y es independiente de ésta.

El estudio de la topografia de la lesidn por medio de la inclusion
seriada del 1tero, demuestra : que la alteracién es de cardcter focal,
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siendo en casos extensa y en ofros restringida a pequenias dreas;
que su localizacion no guarda relacién con las zonas de implanta-
cién corial v que la atipia ocurre también en el endocérvix.
Debido a sus caracteres atipicos esta lesién ha sido confundida fre-
cuentemente con cdancer endometrial. '

Se presenta las caracteristicas citoldgicas de las células atipicas es-
tudiadas por el procedimiento de Papanicolaou. En aspiraciongs
fomadas directamente del endometrio, la morfolegia de las células
atipicas es altomente sugestiva de malignidad.

La alteracién se presenta mientras exista tejido coridnico viable e
involuciona o desaparece paralelamente con la regresién del tro-
fobasto. No se ha encontrado relacidén estrecha entre la cantidad
de tejido coriénico persistente o proliferante y la intensidad o exten-
sién de la atipia endometrial. Falta descubir por qué se presenta
en unos casos y no en otros.

Se discute la patogenia de la atipia endometrial, basada en el ana-
lisis de los casos presentados y en el resultado de estudios experi-
mentales en ratas, llegédndose a la conclusidn de que existe una
buena evidencia para considerar la “atipia endometrial asociada
a la presencia de tejido coridnico” como resultado de influencias
hormonales. Eslas influencias tomarian su origen en la actividad
endocrina del tejido trofobldstico y actuarion directa o indirecta-
mente sobre el endometrio.

La caracterizacidon y correcto reconocimiento de esta alteracion tie-
ne gran importancia practica. Merced a ella hoy dia es posible
hacer un diagnéstico de presuncién de embarazo ectdpico, a través
de la biopsia endometrial, en un porcentaje de casos mucho mayor
que con el criterio hasta ahora reconocido. Podemos descubrir ca-
sos de embarazo no sospechados en la clinica y sugerir la posibi-
lidad de una lesidon tumoral coridénica intramural uterina o de pro-
liferaciones coridnicas extrouterinas.,

En virtud de la caracterizacidén de esta alieracion se hace necesa-
rio una revisién del concepto cldsicamente aceptado en lo que se
refiere a la relacién endocrina enire Placenta (tejido coridnico) y
Endometrio. El tejido coridnico no sdélo influencia a la mucosa ute-
rina determinando su transformacidén en decidua, sino que también
y al parecer con independencia de esa accidn, determina las ati-
pias epiteliales, en ciertos casos.

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