ESTUDIO CLINICO E HISTCPATOLOGICO DE LOS DIFERENTES
GRADOS DE LA HIPERPLASIA DE ENDOMETRIO

R. GorpIiLLO DELBOY

ESPUES de Cullen (1) (2) (3) y Shroeder (4) el concepto de Hiperplasia

de Endometrio ha cambizdo nctablemente. La descripcidn morfologica

de la Hiperplasia de Endometrio se ha enriquecido apreciablemente pero de

manera simultdnea el significado que tenia como entidad clinico-patologica de-

finida ha sido modificado, en tal forma, que hoy se le considera como el tras-
torno local de una endocrinopatia (33).

En este trabajo nos proponemos hacer una descripcién de los diferen-
tes grados de la Hiperplasia de Endometrio en relacion con la clinica. Consi-
deramos los grados no como “formas” independientes sino como simples as-
pectos clinico-morfolégicos que han sido separados para un mejor analisis e
interpretacion.

Novak (5) (6) considera como Hiperplasia del Endometrio solo aque-
lles casos que presentan genuino “Swiss Cheese Pattern”, moderado o mar-
cado.

Burch (9) distingue las formas suaves, préoximas al normal prolifera-
tivo endometrio, y los casos severos con “Swiss Cheese Pattern”.

Fluhman (7) hace una clasificacién clinico-morfolégica: Hiperplasia
con hemorragia y aquéllas que no la presentan.

Taylor (10) distingue las formas suaves, moderadas, marcadas y exce-
sivas.

Traut y Marchetti (89) desde 1931 distinguen los grados suaves, mo-
derados, marcados y excesivos de acuerdo con el nimero de glandulas, dilata-
cion, basofilia, densidad de estroma, trombosis vascular, necrosis, etc.

I. MATERIAL Y METODO DE ESTUDIO

Revisién de 1,087 laminas diagnosticadas de Hiperplasia de Endcme-
trio y comprendidas entre los anos 1932 y 1940.

Los especimenes han sido obtenidos por curetaje o biopsia durante el
periodo de hemorragia o poco después y las secciones, consecutivas a histerec-
tomias totales o parciales, corresponden a intervalos proximos a la hemorragia.

Curetajes y biopsias 1,037
Secciones 50
Total lam. 1,087

Todas las preparaciones han sido fijadas con el reactivo de Van de
Grift y coloreadas con hematoxilinaeosina.
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Las ldminas han sido examinadas con objetivo de inmersién (16).
Se han estudiado 642 historias clinicas y un total de 3,852 ciclos mens-
truales.

II. RESULTADOS. ANALISIS
A. Edad y grado de Hiperplasia de Endometrio.

CUADRO 1. EDAD Y GRADO DE HIPER. ENDOM. (%)

Suave Moder. Marcad. Avanzada Total

10_- 14 4 3 3

— 10
15-19 16 6 4 1 27
20-24 51 6 4 — 61
25-29 87 14 10 1 112
30-34 94 29 17 1 141
35-39 114 33 22 1 170
40 - 44 116 51 42 4 213
45 - 49 111 32 45 5 193
50-54 28 13 19 3 63
55-59 2 2 1 — S
60 - 64 1 1 2 — 4
65-70 — — — 1 1
Total: 624 190 169 17 1,000

La forma suave es la mas frecuente (62.4%), siguen la forma mode-
rada (19.0%), marcada (16.9%) y avanzada (1.7%).

Las mayores cifras en ias suaves comienzan a los 20 anos y el maximo
es a los 45 anos, entre los 30 y 50.

La forma moderada se presenta antes de los 30 afnos pero a partir de
esta edad y entre los 50 ahos se dan el mayor nGmero de casos. Maximo a
los 45 anos.

Se observa marcada Hiperplasia de Endometrio en la segunda y ter-
cera década de la vida. Las mayores cifras estan entre los 30 y 55 anos. Maxi-
mo a los 50.

Casi excepcional la forma'avanzada en las primeras épocas de la vida
se le observa especialmente entre los 45 y 60 anos. Maximo a los 55.

Los valores obtenidos por nosotros concuerdan con los de Shroeder (4),
Fluhman (7), Novak y Martzloff (6) y Hamblen (8). Cuadro IIL

CUADRO III. EDAD E HIPERPLASIA ENDOMETRIO (%)

11-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-70

Shroed 8.9 8.0  82-84%

Fluhm 2.6 2.6 6.7 17.4 213 17.4 24.0 8.0

Nov. Mart. 4.5 9.0 7.5 16.6 15.1 16.6 19.7 10.6

Hamblen 1.0 11.8 14.8 14.5 13.0 11.8 13.0 14.0 4.3 0.9 0.3
Autor 1.0 2.7 6.1 11.2 0.5 0.4

14.1 17.0 213 19.3 6.3
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B. Ciclo Menstrual y Grado de Hiperplasia de Endometrio.
CUADRO 1V
l. DEermNniDo CicLo
Intervaloe Sin intervalo
Duvacién Normal Corlo Largo Certo-Largo
hemorragia N. M. E£E N. M. E. N. M. EE N M. E. N M. E.
a. Suave 25 8 10 6 34 37 4 2 3 1 4 —_
b, Moder. 9 1 1 — 3 6 — 1 e —
c. Marcad. 3 — 2 1 —_ 4 — — — — — -
d. Avanza. — —_ — —_ — — — — — —_ — —
37 9 13 7 37 47 4 3 3 1 4 —
2. No DEFINIDO CICLO
a) Precedidos por normal mensiruacién
a Suave — 6 7 — 1 6 5 8 12 — — 10
b. Mod. 2 - 7 - = 8 — 3 8 — — 2
¢. Mare. — 1 4 —_ — 5 — 2 19 —_ - 5
d. Avanz. — - 1 — — — — — — — — _
2 7 19 — 1 19 5 1 39 - — 17
b) Precedidos por atipica menstruacion
a. Suave — 9 — 1 3 12 10 28 — — 4
b. Moder. — 4 —_ —_ 11 1 12 68 — — 7
c¢. Marcad. _ - 4 _ - 6 1 4 68 —_ - 3
d. Avanzad — — 1 —_ -— 1 1 —_ 7 — —_ 2
— 2 18 _— 1 21 15 26 171 — — 16
¢) Precedi:dos de Amenorrea
a. Suave - 1 — 1 —_ - 1 — 1 4 2 1 7 4 R
b. Moder. 1 1 2 - - 1 - — 6 - — 6
c. Marcad. — — 3 —- — 2 — — 8 —_ 1 4
d. Avanz. B - 1 1 e e -
2 1 6 — — 4 — 2 19 2 2 14
sl e e S S e e g
3. POST-MENOPAUSA
Atipica
a. Suave 19
b. Moderada 4
¢. Marcada 7 Nota: (19) (20) (18) (21)
d. Avanzada 3 Duracién N = moderada (7 — 14 dias)
33 Hemorra- M = normal (3 — 7 dias)
TOTAL:—_64é gia E = excesiva (14 y maés dias)

Nota: (Se refiere al Cuadro IV).

a).

Se considera:

Con ligeras variaciones seguimos la clasificacién de Fluhman (18).

— Precedencia o caracter de los ciclos anteriores a la enfermedad.
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— Intervalo: Normal. Corto. Largo. Cecrto-Largo.

— Duracion de! fiujo menstrual: Normal o sub-normal, mode-
rado y excesivo.

— Cantidad de la hemorragia: NuUmero de panos usados. Nor-
mal, moderada y excesiva.
La cantidad de la hemorragia ha sido cmitida en el Cuadro
IV con el objeto de simpilificarlo, pero se ha tenido en cuen-
ta para les efectos de la clasificacidn.

b). En lineas generales los ciclos menstruales se dividen:

1. No definido ciclo:

— Precedido de normal menstruacién

— Precedido de atipica menstruacion
— Precedido de amenorrea.

2. Post-menopausa.

Allen (19), Richard (20), Fluhman (18) y King (21) demuestran
que hay grandes variaciones en el ciclo normal y encuentran, ademéas de las
caracteristicas individuales, falta absoluta de regularidad e irregularidad abso-
luta en 30% de casos de mujeres que afirmaban que su menstruacién era como
un reloj (19).

Estudios del ciclo menstrual normal en animales (22) (23) (24) (25)
confirman estcs resultados.

La funcién menstrual en pacientes con Hiperplasia de Endometrio, es
dificil de ser apreciado debidamente; de un lado, insuficientes y contradictorios
datos suministrados por los pacientes (18) y, de otro, a las dificultades para
distinguir los ciclos normales de aquellos que son patolégicos, especialmente
en la pre-menopausa. Un buen criterio, para tal distincién, es considerar en
cada caso el tipo de historia menstrual anterior a la enfermedad. el grado de
desviacién mide el trastorno.

El Cuadro V resume lo dicho anteriormente.

CUADRO V. CICLO MENSTRUAL Y GRADOS DE HIP. DE END. (%)

Suave Moderad. Marcad. Avan. TOTAL
No % No % No % No % No %
1. Def. ciclo 134 20.87 21 3.27 10 1.5 -—  — 165 25.69
2. No def. ciclo
a). PNM. 55 8.5 30 4.68 36 5.61L 1 0.15 122 19.00
b). PAM. 69 10.75 104 16.19 85 13.24 12 1.87 270 42.05
¢). P.A. 15 2.33 17 2.65 18 2.80 2 0.21 52  8.09
3. Post-menop. 14 2.18 6 0.90 10 1.55 3 0.31 33  4.94
TOTAL: 287 44.690 178 27.69 150 24.75 18 2.64 642 100.00 (apr.)

El 74.319% del total de casass de Hiperplasia de Endometrio conside-
rados en conjunto presentan no definido ciclo.
En la forma avanzada de Hiperplasia el ciclo siempre es no definido.
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Hay 8.099% de casos precedidos de amenorrea.

En pocas instancias se cbservan ciclos normales (ciclos delinidos).

En los 37 casos de cicio normal hay formas suaves, moderadas y mar-
cadas ().

La hemorragia de la post-menopausa es atipica.

Allen (19), Richard (20), Fluhman (18) y King (21) destacan la
falta de relacién entre el ciclo menstrual y la Hiperplasia de Endometrio,
aun cuando Fluhman (7) considerada como caracteristico de la Hiperplasia
la amenorrea seguida de prefusa hemorragia. Pilenso que hay cierta concor-
dancia entre la Hiperplasia d2 Endomeirio y el tipo de trastorno menstrual.

C. Ciclo menstrual y edad.

CUADRO VI,

_Noﬁdéih’mi;ﬂ; ci;:J-o-

Delinid. ciclo Precedidos Precedidos Precedidos Post-Menopausa
por menstrua- por menstrua-  por ameno-
cién normal cidn atipica rrea
Ne % Ne % Ne % Ne %% Ne %
10—14 1 1.55 3 4.68 6 9.34 — —_ — —
15—19 2 3.11 4 6.23 12 18.69 1 1.5 — —
20—24 14 21.81 6 9.34 7 10.90 3 4.68 — -—
25—29 25 38.94 Q 14.02 23 35.82 — _ — —
30—34 25 38.94 10 15.57 28 43.61 2 3.11 — —
35—39 35 54.51 14 21.81 53 82.55 11 17.13 — —
40—44 39 60.74 35 54.51 62 96.57 13 20.24 4 6.23
45—49 19 29.59 30 46.73 61 95.01 19 29.59 10 15.57
50—54 5 7.79 9 14.02 17 26.48 2 3.11 13 20.24
55—59 — - — — — 1.55 1 1.55 2 3.11
60-—64 — — — — — —_ — — 3 4.68
65—70 — — — — — - — — 1 1.55
TOTAL 165 257.01 122 190.03 270 420.56 52 80.99 33 51.40

Los mayores trastornos (P.AM.) estdn comprendidos entre los 40 vy
50 anos.

D. Tiempo de enfermedad.

CUADRO VIII. GRADO DE HIP. END. Y DURACION ENFERM. (%)

Durac. Enf. Grados Hiperp. Endom.

Suave Moderada Marcada Avanzada
7—10 dias 19.51 1.12 — —
2—7 semanas 26.13 24 .86 22.96 11.11
2—8 meses 50.19 64 .40 54.96 64 .44

19.84 22.22

1—3 afios 4 .19 9.60
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En ningdn caso de Hiperplasia marcada o avanzada la duracién de la
hemecrragia dura menos de 10 dias.

Hay tendencia de las formas marcadas y avanzadas a mayor duracion,
sin ser exclusiva, absoluta.

Novak y Martzloff (71) niegen toda rezlacidén entre la duracién del
proceso y €l grado de Hiperplasia de Endometrio. Me parece que no se pue
den sentar conclusiones rotundas y se pued aceptar “cierta” relacién.

E. Menarguia, Climaterio e Hiperplasia de Endometrio.

1. Menarquia e Hiperplasia de Endometrio.

CUADRO IX
"~ Grado - EFc;d_(i‘J_oj casos) T Total
Hiperp. T N —
10 11 12 13 14 15 16
Suave — — — _ 1 2 _ 3
Moderad. — — 1 — _ 1 9 2
Marcada — — - 1 2 1 - 4
Avanzada — — — — — — — _
11

La menarquia esta comprendida entre los 11 y 16 anos (28) (35) (36)
y hemos encontrado 1% de casos de Hiperplasia de Endometrio.

Todos los casos presentan no definido ciclo, en tres instancias habian
periodos de amenorrea de mas de 57 dias (28) que se describen como norma-
les durante la menarquia, Duracién del ataque de hemorragia variable.

El tipo menstrual en ]la menarquia es irregular normalmente (28), pero
es indudablemente que la Hiperplasia lo modifica profundamente y se vuelve
maés irregular y atipico.

2. Climaterio e Hiperplasia de Endometrio.

CUADRO X
T P;:. Normal Menstruac, Prec;d;d;— “—Aiipic)c Menstr. o
Grado Intervalo Intervalo Post-
Hiperp. Corto Largo Corto Largo Corto Large Menopausa
M. E M. E. M. E. M. E. M. E. M. E.

Suave 1 —_ = = = = —_— — 2 —_ 2 36 9
Moderada —_ = = —_ - —_ — —_ - 1 — 27 4
Marcada 2 1 1 1 1 1 _ = = 2 1 46 7
Avanzada —_ — — —_ — — — —_ — —_ —_ 6 3
TOTAL: 3 1 1 1 — 2 -— —_ 2 3 3 115 23

Se distingue en el climaterio la pre y post- menopausa (33). La pre-
menopausa esta comprendida entre los 45 y 55 anos (28) (33).

a).—Pre-menop. En todos los casos el diagnéstico se hizo de acuerdo
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con la biopsia, edad, sintomatologia subjetiva (33) (37) (38) y, cuando era
presente el tipo de menstruacién del climaterio (28) (33). (Intervalos cortos
y largos. Duracién de la menstruacién disminuida, normal o aumentada. Can-
tidad normal, moderada o excesiva con la tendencia a disminuir y hacerse es-
casa).

Los diferentes grados de Hiperplasia de Endometrio modifican el tipo
de la menstruacién de la pre-menopausa, la‘duracién de la hemorragia es exce-
siva y abundante cantidad. Los intervalos muy irregulares, cortos y largos, no
pueden dicernirse y es imposible decir si corresponden a la pre-menopausa
propiamente dicha o a Ja Hiperplasia. .

El grado de Hiperplasia que prevalece es la marcada.

b).—Post-menopausa.

CUADRO XI.
Suave Moderada Marcada Avanzada
Amenorrea 12 afios- 6 meses 14 afos-6 ms. 25 a.-3 ms. 12 anos-1 ano
Edad 51-62 47 - 59 50 - 65 46 - 37

Duracién 20-6 sms.

20-3 sms. 30-3 sms. 8- 3 sms.

No hzay relacidon entre los periodos de amenorrea, edad y duracidén del
tiempo de hemorragia y los grados de Hiperplasis End.

F. Fertilidad e Hiperplasia de Endometrio.
CUADRO XIlI. INFERTILIDAD.

Grado Edaod Tetal

Hiperl, 15-19 20-29 30-39 40-49 50....

Suave 9 26 20 19 5 79

Moderada 5 10 13 19 1 41

Marcada 6 4 6 14 1 31
— 1 — — 1 2

Avanzada

Las cifras son poco significativas y se refieren al nimero de mujeres
infértiles que despues han presentado Hiperplasia. Hay un hecho interesante:
15.4% de infertilidad que coexiste con la Hiperplasia de Endometrio.

Rubin (39), Stein (40), Mazer (41) y Kotz (42) pcnen de relieve
la importancia del factor endocrino como causa de esterilidad; la Hiperplasia
de Endometrio, fundamentalmente, es una endocrinopatia.

G. Aborto e Hiperplasia de Endometrio.
CUADRO XIV,

Suave Mod. Mare. Avan.

Aborto 65 28 387 2 Total: 152
Miscarr. 14 1 4 -
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Antericres a la Hiperplasia y sin peder dicernir su causa, hay 150
casos de aborto y miscarriages.

Taussing (43) senala el origen endocrino del abtorto. Rakoff (44)
sostiene que el exceso de estrégenos es causa de aborto inevitable. Smith G.
V. S. y Smith O. W. dan importancia, como causa de aborto, a la falta de
equilibrio de estrégeno y gonadotropinas.

H. Dismer:orrea, Leuccrrea e Hiperplasia de Endometrio.

CUADRO XV.

Suave Moderada Marcada Avanzada
No % No % No % No % Total
Diemenorrea 63 10.09 19 10.00 21 12.42 2 11.77 105 44.28%

Leucorrea 45 7.21 17 8.94 22 13.02 1 5.88 85 27.0S

Hamblen y Hirst (46) consideran que la dismenorrea puede estar aso-
ciada a hemorragia estrogénica.

1. Diversas condiciones patoldgicas asociadas a la Hiperplasia de
Endometrio.

Se consideran tres grupos.

CUADRO XVL

Suave Moder. Mare. Avonz. Total

1. Cervicitis cron. 6 1 2 —
Polipo cerv. 7 1 1
Erosién cer. — 1 — —
Hiperquerat. cer. — 1 1
Metaplasia cer. —
Carcinoma cer.

= N =0

N~

2. Mioma uter.
Adenomioma
Endomatritis cr.
Retenc. pred. concp.
Congest. pasv. ut.
Polipo endometrial
Adenocarcinoma

I ;,_.osooI g
| @i

I I

—

N—= WSO —

»—-,—II
I
)

3. Hidrosalpinx
Cist. Follic. Ovar.
Periooforitis
Granulosa Cell car. —
Granulosa Cell —
Theca Cell —
Endometriosis Ov. —

J

el 3]
I
N B = DN

Quiste End. Ova.
Pas. congestién Ov.

S
INMIIMIHsI ool mwl |

J

Los autores no consideran relacién entre los procesos del grupo 1 y la
Hiperplasia de Endometrio.
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Hay 5.8% de Hiperplasia de Endometrio y Miomas de uUtero. Tor-
pin (54) encuentra valores méas elevados (15%). La asociacién de los Fi-
bromiomas de utero e Hiperplasia de Endometrio ha sido sefialada, ademas,
por King (49) y Brewer (48).

Frank (52), Novak (S5) (6) describen casos de Adenomiosis en ge-
nuina Hiperplasia de Endometrio.

Olhausen (7) describié con el nombre de “endometritis fungosa” lo
que hoy se conoce con el nombre de Hiperplasia de Endometrio. Shroeder
(4), Cullen (1) (2) (3) separaron la Hiperplasia de las Endometritis. Fluh-
man (7) no encuentra ninguna relacién.

Hay dos casos de Adenocarcinoma de Endometrio asociadas a Hiper-
plasia Marcada y Avanzada.

Novak (5) describe casos de Hiperplasia de la post-menopausa que
coexisten con Adenocarcinoma y en la misma preparacion encuentra todos los
grados de transicién. Niega esta asociacion en la Hiperplasia de la época re-
productiva.

Taylor (10) encuentra definida relacién morfolégica entre la forma
avanzada que describe y el Adenocarcinoma y piensa que la Hiperplasia puede
transformarse en Adenocarcinoma.

Estd perfectamente establecido el rol que desemperian las substancias
estrogénicas en la Hiperplasis de Endometrio (12) (13) (14) (130) (15)
(96) (100) (97) (95), etc.

Wollner (138) y Geist (139) (141) observan atipicos crecimientos epi-
teliales en la mucosa cervical, endometrial y vaginal humana después del tra-
tamiento por estrogenos.

Overholser (134) y Neison (135) encuentran metaplasia de cervix en
monas tratadas con estrogenos.

En el estado actual de nuestros conocimientos es imposible valorar el
significado exacto (138) de las atipicos crecimientos epiteliales observados
por la accién de estrégenos y queda siempre pendiente el problema de los
estrégenos cormo substancia carcinogenéticas (139).

3. En el grupo encontramos asociados a la Hiperplasia de Endome-
trio. Hidrosalpinx. Quistes foliculares de Ovario.  Periooforitis Tumores de
la granulosa. Theca Cel], etc.

Shroeder (4), Wintherspoon (51) sefnalan la periooforitis como causa
de Hiperplasia de Endometrio.

Shroeder (4), Shaw (58), Fluhman (7), etc. describen los quistes fo-
liculares del ovario como caracteristicos de la Hiperplasia.

La Hiperplasia asociada al Granullosa Cell Tumor del ovario ha sido
descrita por Meyer (59), Bland-Goldstein (64) y Novak (60) (61) (62).

Geist (65) y Melnick (63) dicen que el Theca Cell Tumor se parecen
al Granullosa Cell Tumor por su efecto bioldgico.
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J. Antecedentes patoldgicos e Hiperplasia de Endometrio.

Conjunto numeroso y heterogéneo ha sido agrupado en procesos gine-
colégicos, endocrinopatias, enfermedades generales y trastornos psiquicos.

CUADRO XVIL

Suave Moderada Marcada Avanzada Total

I. Procesos ginecoldgicos.
Malposiciones: Prolapsos. Rectoce-
les. Cistéceles. Retroversio-

nes, etc. 52 8 5 1
Laparotomias:
a). Operaciones ginec.: Ooferec-

tomias, Salpingectomias, Sus-
pensiéon  Otero. Liberacidn

adherencias 28 12 4 —
b). Otras intervenciones: Apen-
dicectomias. Colostomias.
Celecistectomias 31 16 8 1
111 36 17 2 166
11. Endocrinopatias. o
Obesidad 12 6 4 —
Enfr. Tiroides (hiper-hipo) 9 6 2 —
» Péancreas (Diabetes) 2 1 1 —
23 13 7 — 43
I11. Enf. Generales. B T
Aparato Digestivo:
Colitis. Hepatitis, Ulceras, etc. 10 . 3 1 —
Corazén y Vasos:
Reumatismo Cardiaco. Hiperten-
sién. Hipotensidn 16 7 7 —
Infecciones agudas y crén. Tubercu-
losis, Sifilis, etc. 22 6 5 —
Anemias. Avitaminosis 1 1 1 —
49 17 14 — 80
IV. Trastornos Psiquicos. o o
Psicosis. Neurosis. Anormal. per. S 2 1 — 8
297

Hay 66 Malposiciones (Prolapsos. Retroversiones. Cistéceles. Recté-
celes, etc.) de los diferentes grados de la Hiperplasia de Endometrio.

Polak y Mazzola (67) en la torsién experimental de los vasos del Pa-
rametrio y tejidos contiguos encuentran Hiperplasia de Endometrio e Hiper-
trofia de las capas del Utero.

Mecanicamente pueden producir trastornos circulatorios los desplaza-
mientos uterinos, tumores del Utero, Ovario, etc., embarazo, etc.

Wintherspoon (51), Anspach y Hoffmann (68) piensan que 2l engro-
samiento de la albuginea, debido a infecciones o trastornos circulatorios, me-
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canicamente impedirian la puesta ovular y formacién de quistes foliculares
seguida de Hiperplasia de Endometrio.

Hay 160 condiciones anteriores o seguidas de Laparatomia que pue-
den ser causa de la falta de ovulacién. Estos datos deben ser considerados
con mucha reserva no solo porque en la practica el engrosamiento de ta albu-
ginea es necesaria consecuencia, sino que también debe ser bilateral (?).

Entre constipacién y otras enfermedades generales hay 80 casos dc
antecedentes y coexistentes con la Hiperplasia.

Moench (69) piensa gue la constipacién puede determinar congestién
pelviana, habjla que suponer que esta congestion actia en el sentido de la
torsién experimental de Polak y Mazzola.

Las enfermedades no ginecoldgicas y no endocrinas pueden alterar la
ovario endometrial funcién (33) y ser causa de trastornos menstruales.

Cook (71), Plass (72), Anspach (73), King (74), Mussey (75) y Lit-
zenberg (76) confirman transtornos menstruales en casos de metabolismo ba-
sal bajo y aconsejan extractos tiroideos para suprimir la menorragia.

Menorragia, oligomenorrea, hipomenorrea, amencrrea han sido sefala-
dos en el hipertiroidismo (33).

Plass (72) en una serie de 24 casos con bajo metabolismo basal encon-
tré 5 casos de Hiperplasia de Endometrio.

Allen y Henry (77), en un estudio de gran interés, encuentran defini-
dos trastornos menstruales en la psicosis maniaco depresiva, esquizofrenia, psico-
neurosis, personalidades psicopaticas, psicosis téxicas, y las asociadas a enfer-
medades organicas, toxicomanias, etc.

Hay ocho casos de enfermas con trastornos psiquicos de diferente indo-
le que presentan diferentes grados de Hiper. de Endom.

K. Patologia.

Nota al cuadro XVI1II.
—Hay tres columnas: Titulos. Grados Hiperplasia Endom. Observa-
ciones.
—ULos titulos se sub-dividen:
Caracteres generales.
Morfologia de la célula glandular.
Estroma.
Vasos.
Extravasacién,
. Infiltracién.
—Relacién %:
Sigue a los titulos: Rejacién 9% con el total de casos de Hip. End.
En la columna de grados Hip. End.: Relacién 9 con el nimero de
casos del mismo grado.

AW
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—Notaciones:
id. Significa igual (=) en sentido horizontal.
+ Intensidad cualitativa.

CUADRO XVIIL

Suave VModerada Marcada Avanzada Observac.
1. Carac. Generales
Nimero gland. aumentado id. id. id.
Basofilia (26.19%) 12.83 27.91 7.68 52.94
- ++  ++  ++
Necrosis (69,.84%) 67.16 68.91 68.71 100.00
Edema (56.74%) 51.40 58.33 74.36 23 .42
Densidad (7.93%) 10.81 —_ 2.56 17.64
Edema-
Densidad (12.69%) 20.26 12.50 17 .85 35.29
Seccién Gléandulas
a) . Transversal Redondo Redondo id. id. Uniformidad de
Oval id. id. ia. las secciones en la
Estrellado id. id. id. suave,
Proyecto in- Falta de uniformi-
{ra gland. id. id.  dad, cisticas y di-
Bizarra id. latadas y diferen-
Ramificadas 1d.  te longitud en las
colapsadas otras formas.
b). Longitudinal cilindricas id. id. id.
onduladas (+4) (+4+) (+4++) (++4+4H)
“Swiss Cheese Pat-
tern” no moderado caracte- no o
ristico moder.
Lumen: Contenido
Células no a veces frecuente frecuen.
Material acid. ocasional id. frecuente id.
Poliestratificacidn
células gland. dos o
mas 8.17 100 100 100
“Clusters” (agrupa-
ciones celulares)
(26.19%) 23.65 35.41 33.35 29.41
2. Célula Glandula

Forma cilindrica id. id. id.
cubica id. id.
plana id.

poligonal c¢él. metaplasica,
for, avanz.

o nicleo
Relacién: mma-l/i’» 1/3, % 173, 1/3,%2 1/3, 1
a). Protoplasma
Reaccién Acidofilica id. id. id.
Anfofilica (—) id. id. id.  ocasional
Hialoplasma Denso 1d. id. id.
Homogéneo id. id. id.

Espongioplasma Excepcionalmente
dicernible id. id. id.
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Suave Moderada ‘ Marcada * Avanzade’ Observac,
b). Membrana

Definida o ndé definida id. id. id.

Basal definida id. id. id.

Borde libre id. id. id. A veces se obser-
van cilios en la
forma marcada

c). Niuacleo

Forma Oval. Redond. id. id. id.

cigarro puro - _ —

Posicién Central, Basal id. id. 1d.

Mitosis Frecuentes id. id. id.

Ap. Golgi Excepcionalmente

observable la imagen
negativa — — —

Nucleolo Obscuro, Rosa. Incolors id. 1d. id.

Ntcleoplasma Claro, Blanquecino id. id. id.

Cromatina:

—Granular

(99.049) 100 100 100 100

—Granular-

Delicada
(17.07%5) 13.51% 12.50 17.39 100
d). “Rod Cells” Pocas id. id. id.
e). Vacuola
sub-nuclear
(6.5%) 1.9 1.2 3.4 —
3. Estroma
a). Células

Préximas st id. id. id.

Separadas s id.(+) id.(++)id. (+)

Forma Fusiformes id. id. id.

Citoplasma

—Hyaloplasma  Poco dicernible. Denss>  id. id. id.

—Espongio-

plasma No se observa id. id. id.

Nicleo

—Forma Oval id. id. id.

—Cromatina Delicada id. id. id.

Nucleolo Obscuro id. id. 1d.

Nucleoptasma Blanquecino id. id. id.

Mitosis Se observan id. id. id.

b) . Substancia in-

tercelular Clera. Acidofilica id. id. id.

4. Vasos MIOMETRIO
a). Arteria “coiled”

Diametro (mi- Diametro:

cras): micras

—Basal Menor 7, 7, 15 (15) id. id. id. Men. 7, 7

—Esponjosa 7, 30, 40 id. id. id.

—Compacta Menor 7, 14 id. id. id.

Numero de capas Dos o Ires id. id. id.

Hialinizacién A veces id. id. id.
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CUADRO XVIII. (Continuacién).

Gilnec. v Obst.
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Moderada Marcada Avanzada

Suave Observac.
b). Capilares Se cuentran en toda la
. mucosa id. id. id.
Dilatacién Dilatados id. id. id.
Engurgitados Frecuentemente id. id. id.
Trombosis
(48.41%) 40.54 45 .86 56.41 52.904
Células:
—citoplasma: Escaso id. id. id.
—Espongio-
plasma Dicernible id. id. id.
—~—Hialoplasma Dicernible id. id. id.
—Nucleo
Forma Oval id. id. id.
Cromatina Delicada id. id. id.
Nucleolo Observable id. id. id.
Nucleoplasma Blanquecino id. id. id.
c). Venas
Distribucién Especialmente en la MIOMETRIO
compacta y basal id. id. id. Se encuentran:
Direccidén Paralelas entre si id. id. id Pequenas.
Aspecto Dilatadas. Caver:iosas id. id. id. Medianas.
Diametro (mic.) Grandes.
Dil. Cavern.
5. Extravasacion (Eri-
trocitos) =+ ++ +++ +4++-
270
6. Infiltracion Polimorfonucleares id. id. id.
Predominio linfocitos id. id. id.
Células Plasmaticas  Casi no se observan Mayor
numero  id, id.
Células Holfbaur No No ocasio- ocasio-
nales nales

1. Caracteres Generales.

a).

Nuamero de Gléandulas.

En los diferentes grados de Hiperplasia de Endometrio el numero de
glandulas estd aumentado.

Shroeder (4), Fluhman (7), Novak (S), etc. consideran caracteristica
la Hiperplasia el aumento de! numero de glandulas.

b). Basofilia.

Traut y Marchetti (89) senalan la basofilia en la Hiperplasia de Endo-
metrjo, la hemos encontrado en el 26.19%, pronunciada en la marcada y en
mayor proporcién en la forma avanzada.

c).

Hay 69.84% de necrosis en todas las formas de Hiperplasia. Siempre
presente en la forma avanzada y muy frecuente en los otros grados (67.16%
a 68.91%).

Necrosis.
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Shroeder (4) la encuentra frecuenternente. Shaw (82) piensa que es
caracteristica de la Hiperplasia de Endometrio. Fluhman (7) la halla en
43% de casos de Hiperplasia con hemorragia y cree que la cifra que da es
solo aproximada porque no siempre es posible técnicamente la demostracidn de
la necrosis.

La mayoria de los autores estin de acuerdo que la necrosis estd aso-
ciada a la trombosis (4) (5) (7) (84), etc.

Bartelmez (86) demuestra que resulta de la desorganizacién de los te-
jidos después de la extravasacién de sangre.

Markee (85) estudiando la necrosis en implantes de endometrio en la
camara anterior del ojo de Macacus Rhesus encuentra que se presenta 5 a 33
horas después de la hemorragia.

Lahm (87) piensa que es consecutiva a la vasoconstriccién de las arterias,

d). Edema.

No hay relacién definida entre el edema y los diferentes grados de la
Hiperplasia de Endometrio. Hay 56.74% de casos, especialmente en la for-
ma avanzada. Estaria asociado a la dilatacién y estasis capilar (86) (87).

e). Densidad.

Asociada con el edema o sola la encontramos en 20.52%.

En la relacién con la hiperplasia del estroma muchas veces esta disfra-
da por el edema.

f). Aspecto de las secciones glandulares.

El aspecto de las gladulas en la Hiperplasia del Endometrio es carac-
teristico (5).

En la forma suave las secciones transversales son redondeadas, ovales,
algunas veces estrelladas y de aspecto uniforme.

En Ja forma moderada las glandulas son ligeramente cisticas y dilata-
das y manifiesta desigualdad en las secciones.

Tipico “Swiss Cheese Pattern” corresponde a la forma marcada.

En las formas avanzadas a las secciones redondeadas, ovales, estrella-
das, con proyecciones intrapapilares y bizarras se agrega el colapso glandular

O'’Leary (88) describe las modificaciones que sufren las glandulas du-
rante la fase proliferativa y encuentra ai fin de la misma aumento de nUmero,
variabilidad de longitud, sinuosas, saculadas, en forma de cinta, arracimadas,
en la basal y algunas veces con correcciones entre ellas, y yemas, cilindricas
y aserpentinadas.

El tipo descrito por O’Leary lo hemos encontrado, exagerado, en la for-
ma suave.

g). Lumen. Contenido.
Hemos encontrado restos celulares y material acidofilico en el lumen
de las glandulas, frecuente en la marcada (5) (6) y ocasional en la moderada.
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h). Estratificacién.

Burch (9) considera en su forma suave pseudo-estratificacién pero nun-
cas mas de una capa de células, Hemos hallado verdadera estratificacidén en
8.17% de casos de suave Hiperplasia.

Poliestratificacién, dos o mas capas, siempre se observa, en todos loz
casos, en las otras formas. (5).

i). “Clusters”.

En el endometrio normal de la fase proliferativa es posible observar,
especialmente en la basal, acumulos de células descritos por Taylor (10) con
el nombre de “clusters”.

Hay 26.19% de agrupaciones celulares o “clusters” en los diferentes
grados de la Hiperplasia de Endometrio y corresponderian a las yemas de la
basal de O'Leary (88) aumentadas en namero.

2. Caracteres particulares del epitelio glandular.

a). Forma.

A medida que se complica el grado de Hiperplasia y las glandulas son
cisticas y dilatadas la primitiva célula cilindrica de la forma suave adquiere
aspecto cubico y plano (5) (6) (7) en las formas con “Swiss Cheese Pattern”
moderado o marcado.

Célula cilindrica es de la forma suave, cilindrica y cubica de 1a mode-
rada y cilindrica, cibica y aplanada corresponden a las formas avanzadas y
marcadas.

Describiremos, en un péarrafo aparte la célula metaplasica, caracteristica
de la forma avanzada, destaca por su forma poligonal.

b). Relacidon nucleo-citoplasmaética.

O’Leary (90) determina la relacién nicleo-citoplasmética, por medio
de la férmula Scott-Rojarsky, en funcién dz los volimenes nucleares y cito-
plasmaticos.

Con el objeto de simplificar la observacién he seguido a Stuigis (&1)
que usa la simple relacién lineal. Los valores hallados, estdn en el cuadro
XVIII, y corresponden a la fé6rmula de la célula.

c¢). Protoplasma.

Aciddfilo, ocasionalmente anféfilo. Hialoplasma homogéneo. Expon-
gioplasma a veces dicernible en las formas suaves. Rucker (16) encueritra estos
caracteres en el endometrio de monas castradas y tratadas por estrégenos.

d). Membrana.

Los contornos de la célula en los diferentes grados de la Hiperplasia de
Endometrio son claros, netos y definidos. En reducido niimero de casos hemos
encontrado cilios en las formas marcadas.
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e). Niuacleo.

Central o basal (5), oval, redondo, de forma de cigarro puro en las for-
mas suaves. Mitosis frecuentes. Nucleolos palidos, obscuros o incoloros. Nu-
cleoplasma blanquecino.

f). Cromatina.

La cromatina nuclear en los diferentes grados de la Hiperplasia de En-
dometrio es caracteristica. Los autores no han puesto suficiente atencidén en
ella.

Revisando algunas decenas de preparaciones de endometrio normal en
la fase proliferativa he encontrado la red cromatica, neta, facilmente distingui-
ble y con pequena granulaciones. Rucker (16) la describe en el endetrio nor-
mal proliferativo de Macacos.

En los diferentes grados de la Hiperplasia de Endometrio la red cro-
matica es facilmente distinguible y presenta granulaciones caracteristicas, s2-
mejantes a las observadas en el endomtrio normal v de la fase proliferativa,
pero mas numerosas, grandes y tenidas.

Aspecto granular de la cromatina lo hemos hallado zn el 99.04%.

Hay un 17.07% ds casos en que se observa, en la misma preparacion,
ascciacién de la cromatina granular de la Hiperplasia y delicada, de la fase
secretoria.

Los mayores valores absolutos y relativos de esta asociacién corres-
ponden a la forma marcada.

Las cifras dadas para la forma avanzada sen mucho més bajas de 1o
que indica el cuadro XVIII. Se ha considerado en este grado el aspecto de
la cromatina de la célula metaplasica que es siempre deiicada.

Cual es el significado de la cromatina nuclear en la Hiperplasia de
Endometrio?

Allen (52) (56) (57) demostro el rol de los estrégenos como estimulo de
crecimiento de las glandulas y estromas. Hiperplasia experimental ha sido
producida en animales por la inyeccién de estrogenos (12) (13) (14) (130)
¢ la ha encontrado Werner y Collier (15) en mujeres castradas y tratadas por
el ester benzoico de la di-hydro estrina.

Senalada la ausencia de cuerpo amarillo en el endometrio proliferativo
(102) (103) (104), Shroeder (4), Shaw (82), Novak (5), etc. describen co-
mo caracteristico de la Hiperplasia la falta de cuerpo amarillo.

Siebke (96) y Frank (100) encuentran aumentada la cantidad de subs-
tancias estrégenas en la sangre de pacientes con Hiperplasia y una mayor eli-
minacién de estrina en la orina ha sido determinada por Mazer (95), Zon-
dek (97), Schuschania (98) y Kuzrok (101). Estos valcres son mayores a
los encontrados en la normal fase proliferativa (101 (94) (91) (92).

Estrina como estimulo de crecimiento, Hiperplasia experimental debi-
da a la accién de estrogenos, ausencia de Cuerpo Amarillo en la Hiperpiasia
de Endometrio y los mayores valores de contenido estrogénico en la sangre
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y orina muestran la importancia y rol que desempena las substancias estro-
génicas en la Hiperplasia de Endcmetrio.

De otro lado, el estudic morfolégico del endometrio no sola indica sus
variaciones ciclicas (136) (137) sino que refleja la naturaleza del estimulo
hormonal (52) (102). En e! estudio patoldgico de la Hiperplasia de Endo-
metrio la estructura mas conctante, y que se observa en todos los grados, es
la cromatina nuclear, de asnecto francamente granular y distintiva, indica
cuantitativamente una alteraciéon que comienza un estimulo hormonal pronun-
ciado. Concedemos, pues, a la cromatina nuclear ests significado, refleja la
accidn estrogénica marcada en la Hiperplasia de Endometrio.

Merece nuestra atencién un dato de gran importancia, la asociacién de
la cromatina granular de la Hiperplasia y crcmatina delicada del estado se-
cretorio. Hemos encontrado vn 17.07% de estos casos.

Rucker (16), Hisaw (78) encuentran cromatina delicada y difusa en
monas castradas y tratadas con progesterona. Por nuestra parte, el aspecto de-
licado de la cromatina nuaclear lo hemos encon‘rado en cientos de preparacio-
nes de la fase secretoria, al comienzo, durante y al fin de la misma (Endome-
trio normal).

Creemos que la cromatina delicada y granular observadas en un 17.07%
de casos indica la asociacién de la fase proliferativa con la secretoria.

Bartelmez (86), Novak (5), Traut (122), Hamblen (33) describen
la coexistencia de los estados proliferativo y secretorio.

Senalada la ausencia ¢e Cuerpo Amarillo en la Hiperplasia de Endo-
metrio (4) (5) (82) la causa de la luteinizacién, revelada por la cromatina
delicada, habria que buscarla en un factor que no se encuentra en el ovario.

Zondek (108) y Smith (107) establecen la relacién hipéfiso-ovarial
v Hofbaur (106), en experiencias notables, prueba el rol de Hipdfisis en Ja
Hiperplasia de Endometrio de experimental. Novak y Hurd (109), Smith y
Rock (115), Klinger y Burch (111) y Hamblen y colaboradores (8) (116)
describen la accidén luteinizante de corio-gonadotropinas en el tratamiento de
fa Hiperplasia de Endometrio.

Muy probable que el factor luteinizante que actGa en la Hiperplasia
de Endometrio y que es reveiado por el aspecto delicado de la cromatina, y,
veremos después por tipicas vacuolas sub-nucleares, provendria de la Hipbfisis
Anterior.

Kurzrok (99) (101) y Burch (112) senalan antagonismo entre el
principio foliculo-estimulante de la Hipdfisis Anterior y la proporcién de estri-
na, medido por su inversa proporcién en la excrecidén urinaria. Podria supo-
nerse que el hiperestrinismo en la Hiperplasia de Endometrio inhibe el factor
foliculo-estimulante de la Hipdfisis y pone en libertad el factor luteinizante.

165
g). “Rod Cells”

Caracteristicas de la fase menstrual (117), excepcionalmente se les en-
cuentra en los diferentes grados de la Hiperplasia de Endometrio.
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h). Vacuola sub-nuclear.

La interpretacién de la vacuola sub-nuclear es materia de discusion.

Hisaw (118), Lendrur y Hisaw (119), Bartelmez (117) y Sturgis
(81) la describen al comienzo de la fase secretoria.

Rucker (16), Zuckermann (120), Van Wagenen y Zuckermann (121)
la producen experimentalments en monas tratadas por estrogenos.

Hemos encontrado vacuola sub-nuclear en las formas suaves (1.90%),
moderadas (1.209 ) y marcadas (3.04% ) de la Hiperplasia de Endometrio.

Novak (S5) describe como posible la vacuola sub-nuclear en algunos
casos de Hiperplasia de Endemetrio con “Swiss Cheese Pattern”.

Zuckermann (120) cree que la vacuola sub-nuclear en la Hiperplasia
de Endometrio es un signo de degeneracion. Nosotros encontramos 3.4%
de vacuola sub-nuclear en la forma marcada y 2.97% de cromatina delicada
en la misma condicidn, hay perfecta concordancia de cifras, que estarian en
favor de vacuola correspondiente a cierta actividad secretoria. En cuanto a
su mecanismo de formacidn seria el descrito a propdsito de la cromatina deli-
cada, desde el punto de vista histopatoiogico, tiene el mismo significado.

3. Estroma.

No difiere mayormente en las diferentes formas de la Hiperplasia de
Endometrio.

La Basofilia, descrita a propésito de los caracteres generales, esta dada
por la tincion marcada de los nucleos de las células fusiformes.

Las células, aumentadas en numero, estan agrupadas o separadas por
efecto del edema (16). Fusifoimes. Citoplasma escaso. Hialoplasma y espon-
gioplasma no dicernibles. Nacleo oval. Cromatina delicada. Uno o mas nuG-
cleolos obscuros o claros. Nucleoplasma “Glairly”.

Substancia intercélular clara y muchas veces con material acidofilico.

4. Vasos.

a). Arterias “coiled”.

Circulares, con dos o tres capas de células. A veces, ligero grado de
hialinizacién.

Distribuidas especialmente en la basal y esponjosa, excepcionalmente
se les observa en la compacta.

Didmetro en el miometrio es de 7 micras o menos, de 7, 15, 20 y raras
veces mas de 40 micras en la esponjosa, de 7 a 15 micras en la basal y cuando
raramente se les observa en la compacta sus diametros varian de 7 a 14 micras.

Hay dos nechos. En la mayoria de los casos, las arterias coiled no lle-
gan a la compacta, solo alcanzan la esponjosa. El diametro, en todos los casos,
es menor en el miometrio que en el endometrio y en el endometrio los dia-
metros, en una misma preparacidn y campo, son variables.
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Este tipo de arteria cotled en su distribucién y relacién de diametros en-
tre el miometrio y endometrio corresponde a2l que Daron (123) ha descrito en
la menstruacién de tipo anovulatorio.
Markee (127) demuestra que las arterias coiled se dilatan anormal-
mente y que son mas permeabies por la zccién de los estrégenos.

b). Venas.

Se les encuentra especialmente en la compacta y basal, paralelas entre
si, dilatadas y muchas veces con aspecto cavernoso. En el miometrio hay pe-
quenas, medianas y grandes venas dilatas o no.

¢). Capilares.

Distribuidos en toda la mucosa. Dilatados, engurgitados y trombosa-
dos (48.41%).

Células de citoplasma escaso. Espongioplasma y hialoplasma dicerni-
bles. Nicleo oval. Cromatina deliceda. Nucleolo observable. Nucleoplasma
blanquecino.

Hemcrragia e Hiperplasia de Endometrio.

Se puede intentar una exgplicacion mecanica de la hemorragia en la
Hiperplasia de Endometrio.

La accién estrogénica marcada y persistente en la hiperplasia estimu-
laria notablemente los cambios ritmicos vasculares (127) (128). Constriccio-
nes y dilataciones sucesivas y alternadas de la arteria coiled, en modelos com-
plicados, determinarian estasis capilar y venocso, aumento de presién intra-
capilar, diapedesis y rhexis (128) (86) (87). El hematoma formado, trom-
bosis y espasmo de las coiled producirian necrosis eén las paredes de los vasos
y estroma, al desprenderse los tejidos no solo tendria curso libre el hematoma
sipo que también se producirian roturas vasculares y segunda causa de hemo-
rragia.

5. Extravasacién (Eritrocitos).

Se le observa en los diferentes grados de la Hiperplasia de Endometrio.
Su mecanismo estaria asociadc a los cambios ritmicos vasculares (128).

6. Infiltracién.

Polimorfonucleares con predominio de linfocitos se observan en los
diferentes grados de la Hiperplasia de Endometrio sin que haya relacién de-
finida con el grado.

Algunas células plasmaticas son reconocibles en las formas moderada,
marcada y avanzada.

Células tipo Hofbauer (132) se han encontrado ocasionalmente.
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La infiltracién leucocitaria con predominio de linfécitos y algunas
células plasmaticas ha sido observada por Novak y Linde (129), de manera
especial en la fase menstrual.
Shroeder (4), Shaw (58), Fluhman (7), Novak (5), etc. describen la
infiltracién leucocitaria en la Hiperplasia de Endometrio.

7. Metaplasia.

Descrita por Fluhman, Shaw (58) y Novak (133) en la Hiperplasia
de Endometrio. Taylor (10) la considera en los casos avanzados y vecinos
al Adenocarcinoma.

Hemos encontrado 17 casos de Hiperplasia avanzada con tipica Meta-
plasia. Considero que la Metaplasia define el caracter avanzado del grado
de Hiperplasia.

La célula metaplasica es caracteristica. Poligonal. Individualizada o
a manera de sinctio. Protoplausma aciddéfilo. Hialoplasma y espongioplasma
muchas veces dicernibles. Nucleo grande, redondeado. Cromatina delicada.
Uno o mas nucleolos no siempre distinguibles.

El origen de la célula metaplasica no se ha dilucidado todavia (5).
Overholser (134) y Nelson (135) producen metaplasia en el cervix de monas
por medio de estrogenos lo que probaria la importancia del estimulo hormonal
en su mecanismo.

Morfoldgicamente la célula metaplasica de la forma avanzada de la
Hiperplasia de Endometrio no se diferencia de las que he observado en la
Metaplasia de Cervix y Adenoacantoma del Utero. Probablemente estas tres
células tienen una matriz comun que provendria de elementos no diferencia-
dos del estroma.

Reversibilidad de los diferentes grados de la Hiperplasia de Endomeftrio.

El cuadro XIX muestra la evolucidn y reversibilidad de los diferentes
grados de la Hiperplasia de Endometrio.
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CUADRO XIX (NiUme:ro czsos)

GRADO TIEMPO DE EVOLUCION
HIPERPLAS!IA (NYmero de afios)

1 2 3 4 5 6 .....

a) Evoluciéa Pregresiva

Suave transforma. Moder. 4 — — 1 1
» » Marc. 4 1] — — —
» » Avanz. | — — — —
Moder. transfor. Marcada 5 2 - - —
» " Avanz. | — — — —
15 3 — 1 1 20
b) Evolucidén Regresiva
Suave transf. Normal 1 { — — —
Mod, . Susv. 5 5 — — —
Marc. Mecd. 4 5 — | ——
Mayre. ,, Suuv. [ — — — —
Avanz. ,, Mere, _ = — 1 —
11 10 — 2 — 22
TOTAL 42

Hay dos tipos de evolucién progresiva (desfavorable) y regresiva (fa-
vorable).

Los diferentes grados de la Hiperplasia se transforman sucesivamente,
unos en otros. El cambio no es brusco, probablemente si se hubieran tomado
mayor numero de biopsias separadas por corto intervalos de tiempo no se da-
ria ninguna excepcidn,

A juzgar por lo que se observa en el cuadro XIX, la transformacién de
unos grados en otros es lenta, lo que hace pensar en cierta persistencia de la
forma, como si hubiera resistencia al cambio.

La transformacién de unos grados en otros es reversible.

Severidad de la Enfermedad y grado de Hiperplasia.

Hay sobrados motivos para suponer que el grado de Hiperplasia corres-
ponde al de enfermedad, en otras palabras, el grado mide la evolucién de la
enfermedad.

a). Razones Histolégicas.

Es indudable que los grados de Hiperplasia, préoximes al Endometrio
proliferativo normal y que histolégicamente tienen gran semejanza, son tipos
benignos y aquellos como los de la forma Avanzada, lejos del tipo normal y
préoximoes al Adenocacantoma, corresponden a las formas severas de Hiperplasia.
(No quiero decir malignos. Vea la discusién a propdsito de Hiperplasia y
Cancer. Pag. 14).
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b) Razones Clinicas

i) Ciclo Menstrual y grado de Hiperplasia
Un estudio cuidadoso del tipo menstrual y el grado de Hiperplasia re-
vela (pag. 7).

% REFERIDO A CADA CASO

Grado Definido No De=tinido
Hiperp. Ciclo Ciclo
Suave 46.68 53.32
Moderado 11.79 88.21
Marcados 6.27 93.73
Avanzado —_ 100.00

Ciclo menstrual definido se observaria principaimente en la forma
suave.

Ciclo no definido, en elevada proporcién, corresponde a las otras for-
mas casi 100% en la marcada y 100% en la avanzada.

it) Duracién de la enfermedad
Las formas avanzada y arrancada tienden a una mayor duracién (pag.
10).

1ii) Evolucidn
Los diferentes grados son reversibles.

III RESUMEN.

Se ha hecho un estudio clinico e histopatoldgico de los diferentzs gra-
dos de Hiperplasia de Endometrio, haciendo la revisién de 1087 ldminas entre
curetajes, biopsias y secciones y el estudio de 642 historias clinicas con un to-
tal de 3852 ciclos menstruales.

No hay definida relacién entre los diferentes grados de Hiperplasia y
la edad.

E]l 57.6% de casos estan comprendidos entre los 35 y 50 anos. 3.7%
corresponden a la época de la menarquia y 7.2% a la post-menopausa.

La forma suave es la mas frecuente (62.4%), siguen la moderada
(19.0% ), marcada (16.9%) y avanzada (1.7%).

Con ligeras modificaciones, he seguido la clasificacién de Fluhman pa-
ra el estudio de los ciclos menstruales.

Sin ser absoluta, hay relacién entre la Hiperplasia considerada en con-
junto y los diferentes grados de Hiperplasia con el tipo de transtorno mens-
trual.

El 74.31% del total de casos de Hiperplasia presentan ciclo no defini-
do, 19.0% estan precedidcs de normal menstruacién, 42.05% precedidos de
atipica menstruacién y 8.099, precedidos de amenorrea.
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Con relacién a los diferentes grados se observa que todos los casos de
avanzada Hiperplasia presentan no definido ciclo y lo presentan también
93.73% de marcada Hiperplasia, 88.21% de moderada y solo el 53.32% de
suave Hiperplasia. Definitivaniente, el tipo de transtorno menstrual guarda
relacién con el grado de Hiperplasia.

En un 5.76% de casos suaves, moderados y marcados el ciclo mens-
trual es normal (!).

Los mayores transtornos menstruales se encuentran entre los 40 y 50
anos.

Sin ser regla absoluta, hay tendencia de las formas marcadas y avan-
zadas a una mayor duracién de la hemorragia.

La Hiperplasia, en cierta forma, modifica el tipo de menstruacion de la
época de la menarquia y aquella de la pre-menopausa.

No hay relacién entre los periodos de amenorrea, edad y duracién de .
la hemorragia de la post-menopausa y los diferentes grados de Hiperplasia
de Endometrio.

La infertilidad coexiste con la Hiperplasia. Probablemente aborto e
Hiperplasia estan influenciados por el mismo trastorno endocrino.

Hay 44.28% de dismenorrea en pacientes con diferentes grados de Hi-
perplasia.

Hemos encontrado diferentes condiciones patoldgicas asociadas a la Hi-
perplasia.

Cearvicitis, pdlipos cervicales, erosiones del cervix, etc, no tienen rela-
cién con la Hiperplasia,

Asociada a la Hiperplasia, probablemente debida a la misma causa, se
han encontrado: Fibromiomas. Adenomiomas.

Independiente de la hiperplasia y asociada a ella hay endometritis cré-
nica, retencién de productos de concepcidn, pdlipos endometriales v adenocar-
cinoma de Utero. En el estado actual de nuestros conocimientos no es posi-
ble establecer una etiologia comén entre el Adenocarcinoma de Endometrio y
la Hiperplasia.

Hemos encontrado otras asociaciones de gran interés y cuyo significa-
do es bien conocido. Quistes foliculares de Ovario. Tumores de la Granulosa
y Theca. Endometriosis del Ovario. Congestién pasiva y Quiste del Ovario.

Los antecedentes patolégicos que preceden a la Hiperplasia han sido
clasificados en cuatro grupos (véase pag. 76).

En ciertos casos las retroversiones, laparatomias, etc, pueden evitar
la ovulacién y ser causa de Hiperplasia.

Hay 43 endocrinopatias (Enf. del Tiroides, Pancreas y Obesidad) que
positivamente son causas de transtornos menstruales pero sin que podamos
decir que son causa de Hiperplasia.

Las enfermedades generales y los trastornos psiquicos alteran la funcidn
menstrual.
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2. Patologia

Hay cuatro grados de Hiperplasia de Endometrio. Suave. Moderado.
Marcado y Avanzado. (Cuadro XVIII).

En los diferentes grados el nimero de glandulas estd aumentado.

La basofilia es pronunciada en la forma marcada y avanzada, sdlo hay
26.19% de casos.

Hay 69.84% de necrosis en todas las formas de Hiperplasia. No falta
en la forma avanzada y frecuente en los otros grados, probablemente sigue a
la hemorragia.

Hay 56.749, de casos de edema, no guarda relacidén con los diferentes
grados.

La densidad sola o asociada con el edema la encontramos relativamen-
te en pocos casos.

El aspecto de las secciones glandulares es caracteristico. En las formas
suaves se aproxima al tipo descrito en el normal proliferativo endometrio.
“Swiss Cheese Pattern” moderado y marcado en los grados de igual nombre.
En la forma avanzada, a los mas variados tipos de secciones se agrega tipico
colapso glandular.

Los restos celulares y el escaso material acidofilico que se encuentran
en el lumen de las glandulas tiene para nosotros escasa significacion.

Encontramos pseudo-estratificacidén y estratificacién en un 8.17% de
casos de suave Hiperplasia. Poliestratificacién siempre se observa en las otras
formas.

Hay 26.19% de “Clusters ” en los diferentes grados de Hiperplasia de
Endometrio, corresponderian a un aumento del nimero de yemas descritos en
la basal por O'Leary.

Célula cilindrica es de la forma suave. Cilindrica y cubica en la for-
ma moderada. Cilindrica, cibica y plana en la marcada. Cilindrica, cabica,
plana y la poligonal célula metaplasica se encuentra en la forma avanzada.

La relacién nicleo-citoplasmatica estd en relacién con la forma de la
célula.

Los caracteres del protoplasma, membrana y nlicleo estdn sumarizados
en el cuadro XVIII (pag. 17).

Cromatina. La cromatina en los diferentes grados de Hiperplasia es
de lo mas caracteristica. Red cromatica clara y granulaciones numerosas y
bien tenidas.

Aspecto granular de la cromatina lo hemos hallado en 99.04% de casos.

En el estudio patoldgico de la Hiperplasia es la estructura mas cons-
tante, se le observa en todos los grados. Refleja la accidn estrogénica marcada
en la Hiperplasia de Endometrio.

Hemos encontrado en un 17.07% cromatina delicada de la fase secre-
toria y granular de la Hiperplasia, que indicaria la asociacién de las dos fases.
Pensamos que el factor luteinizante tendria su origen en la Hipdfisis anterior
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y que seria puesto en libertad debido a la inhicidn del principio foliculoesti-
mulante por el excesc de estrina.

Se observan pocas “Rod Cells”.

Hay 6.5% de vacuola sub-nuclear, especialmente en la forma marcada,
tiene el mismo significado histopatolégico de la cromatina delicada.

En estroma no difiere mayormente en los diferentes grados de la Hi-
perplasia. Las células aumentadas en nimero, estidn agrupadas o separadas.

VASOS

En la mayoria de los casos las arterias coiled no llegan a la compacta,
solo alcanzan la esponjosa. El didmetro de las coiled, en todos los casos, es
menor en el endometrio que en el micmetrio.

Venas distribuidas especialmente en la compacta y basal, en algunos
casos, dilatadas y de aspecto cavernoso. Capilares dilatados, engurgitados y
trombosados. La distribucién general de los vasos corresponde al tipo descri-
to por Markee en el ciclo anovulatorio.

La hemorragia en la Hiperplasia de Endometrio, independiente del
grado, podria explicarse por las alteraciones ritmicas vasculares estimuladas
por el exceso de estrina.

En los diferentes grados de Hiperplasia de Endometrio hay extravasa-
cién de Eritrocitos y en relacidén con los cambios ritmicos vasculares.

Independiente del grado de Hiperplasia se observa infiltracién leuco-
citaria con predominio de linfocitos. Se observan algunas células plasmaéticas
y una que otra célula tipo Hofbauer.

La metaplasia define el grado avanzado de la Hiperplasia, es su carac-
teristica. Probablemente, la célula metaplasica se originaria de elementos no
diferenciados del estroma.

Los diferentes grados de Hiperplasia de Endometrio son reversibles, es
decir, pueden transformarse unos en otros.

IV. CONCLUSIONES

1. Hay cuatro grados de Hiperplasia de Endometrio. Suave. Moderado.
Marcado. Avanzado.

2. Los diferentes grados se distinguen, unos de otros, por sus caracteres his-
topatoldgicos.

3. La forma suave es vecina y prdéxima al Endometrio normal de la fase
proliferativa. Las formas moderada y marcada presentan tipico “Swiss
Cheese Pattern”. Ocupan posicién intermedia. La forma avanzada, la
mas alejada del Endometrio normal y en los limites con el Adenoacan-
toma, es el tipo de Hiperplasia severa.

4. La menstraucién en la Hiperplasia de Endometrio es atipica y correspon-

de al grupo de los ciclos no definidos. La menstruacién es normal solo en
5.76% de casos.
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5.

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Frecuencia de menstruacidn atipica, de ciclo no definido, y grado de Hi-
perplasia de Endometrio guardan cierto paralelismo.

Los diferentes grados de Hiperplasia se observan especialmente en la pre-
menopausa pero se les encuentra también en las otras épocas de la activi-
dad genital de la mujer y en la post-menopausa.

Infertilidad, aborto, dismenorrea, no estin en relacién definida con los
diferentes grados de la Hiperplasia y su causa depende, muy probable-
mente, del mismo factor endocrino.

Los grados estan asociados a muchas condiciones patolégicas ginecolégi-
cas, y sOlo establecidas las relaciones entre los Quistes Foliculares y tumo-
res de la Granulosa y Theca del ovario. No hemos encontrado relacién
entre'las demas condiciones y las diferentes formas de Hiperplasia.

No nos ha sido posible establecer relacién entre los antecedentes patold-
gicos y los diferentes grados.

En el estado actual de nuestros conocimientos no es posible establecer
relacién etioldgica entre los diferentes grados de Hiperplasia, especial-
mente la forma avanzada, y el Adenocarcinoma de Utero.

La estructura que mas significado tiene en los diferentes grados de la
Hiperplasia de Endometrio es la cromatina nuclear, desde el punto de
vista morfolégico, es distintiva en la Hiperplasia y, refleja los mas com-
plejos estimulos hormonales.

En pocas instancias, los estados proliferativo y secretorio pueden estar
asociados en los diferentes grados de Hiperplasia.

La distribucién de los vasos, independiente del grado, en la Hiperplasia
de Endometrio corresponde al tipo descrito por Markee en ciclos anovu-
latorios.

Los diferentes grados de Hiperplasia de Endometrio son reversibles entre
si.

La forma de Hiperplasia mide el grado de evolucién de la enfermedad.

R. Gordillo Delboy

CONCLUSIONS

There are four grades of endomet:ial hyperplasia: slight, moderate, marked, and advance.
The difference in the various grades, one from the other. is made from the histopatho-
logical characteristics.

The slight grade borders on the proliferative pbase of normal endometrium. The
moderate and marked grades present the typical “Swiss cheese pattern”, and occupy
an intermediary position. The advanced grade is the furthest removed from normal
endometrium and borders on adenoacanthomsg; it is the most severe form of hyperplasia.
Menstruation with endometrial hyperplasia is atypical and falls into the group of ill-
defined cycles. It is normal only in 5.76% of cases.

There is a certain parallelism between frequency of atypical menstruation, of an ill-
defined cycle, and the grade of endometrial hyperplasia.
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The different grades of hyperplasia are observed especially in the pre-menopausal
period, but hey are aiso found in the other periods of genital activity and in the post-
menopausal period.

Infertility, abortion, and dysmenorrhea are not in any definite relationship with the
various grades of hyperplasia, and their cause depends, very probably, on the same
endocrine factor.

The various grades are related to many pathological gynecological conditions, but
only their relationship was established to follicular cysts and tumors of the granulosa
and theca layers of the avary. No relationship was found between the other conditions
and the various forms of hyperplasia.

It was not possible to establish any relationship between the pathological facts of the
past history and the different grades.

On the basis of our actual knowledge, it is not possible to establish any etiological
relationship between the various grades of hyperplasia, especially the advanced form,
and adenocarcinoma of the uterus.

The histopathological structure of monst significance in the various forms of hyper-
plesia is the nuclear cromatin, which is distinctive in hyparplasia and relfects the
complex hormonal stimuli.

In a few instances, the proliferative and the secretory stages ~an be related to the
varoius grades of hyperplasia.

The distribution of the vessels, independent of the grade, in endometrial hyperplasia
corresponds to the type described by Markee in anovulatory cycles.

The various grades of endometrial hyperplasia are reversible among themselves.
The grade of hyperplasia measures the degree of evolution of the disease.
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