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RESUMEN

Introduccion: el endometrio es fundamental para el diagndstico de entidades que
constituyen problemas de salud para la poblacion femenina. Resulta de vital
importancia para el patdlogo el hallazgo de diferencias entre la morfologia del
endometrio de la hiperplasia endometrial y el adenocarcinoma endometrioide que le
permitan realizar el diagndstico diferencial ente estas dos entidades.

Objetivo: determinar las diferencias morfométricas para el diagnodstico
histopatolégico diferencial entre la hiperplasia endometrial compleja, el
adenocarcinoma endometrioide y en el endometrio proliferativo normal.

Materiales y métodos: se realiz6 un estudio observacional descriptivo de corte
transversal y se aplic6 morfometria a una muestra de 30 biopsias endometriales,
con el objetivo de determinar las diferencias morfométricas para el diagnodstico
histopatolégico diferencial entre la hiperplasia endometrial compleja, el
adenocarcinoma endometrioide y en el endometrio proliferativo normal. Se utilizé
sistema morfométrico IMAGEN J 1.44p, se estudiaron las glandulas endometriales a
las que se les hall6 la altura del epitelio glandular.

Resultados: la altura del epitelio en las glandulas de tamafio menor, intermedio y
mayor, expresaron estrechas diferencias entre la hiperplasia endometrial
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compleja, el adenocarcinoma endometrioide y en el endometrio proliferativo
normal y que existen diferencias entre la hiperplasia endometrial y el
adenocarcinoma endometrioide cuando se estudian variables que tiene en cuenta la
morfologia glandular.

Conclusiones: se concluyod que existen diferencias entre la hiperplasia endometrial
y el adenocarcinoma endometrioide cuando se estudian variables que tiene en
cuenta la morfologia glandular.

Palabras clave: morfometria, endometrio normal, hiperplasia endometrial
compleja.

ABSTRACT

Introduction: the endometrium is fundamental for the diagnosis of entities that
are a health problem for female population. It is very important for the pathologist
to find differences between the morphology of the endometrium of the endometrial
hyperplasia and the endometrial adenocarcinoma allowing to perform the
differential diagnosis between these two entities.

Objective: to determine the morphometric differences for the differential
histopathological diagnosis between the complex endometrial hyperplasia, the
endometrial adenocarcinoma and the normal proliferative endometrium.

Materials and methods: a cross-sectional, descriptive, observational study was
applied and the morphometry was applied to a sample of 30 endometrial biopsies,
with the objective of determining the morphometric differences for the
histopathological differential diagnosis among complex endometrial hyperplasia,
endometrial adenocarcinoma and normal proliferative endometrium. The
morphometric system IMAGEN J 1.44p was used and the endometrial glands were
studied and the height of their glandular epithelium was calculated.

Results: the minor, intermediate and higher height of the epithelium in the glands
expressed tight differences among complex endometrial hyperplasia, endometrial
adenocarcinoma and normal proliferative endometrium, and showed that there are
differences between endometrial hyperplasia and endometrial adenocarcinoma
when the studied variables take into account the glandular morphology.

Key words: morphometry, normal endometrium, complex endometrial
hyperplasia.

INTRODUCCION

La hiperplasia endometrial representa un espectro de alteraciones morfobiologicas
de las glandulas y estroma endometriales que varia entre un estado fisioldgico
exagerado hasta un carcinoma in situ. Suele evolucionar sobre un endometrio

2



proliferativo, por estimulacion prolongada de estrégenos en ausencia de influencia
de progestagenos, pudiendo producir hemorragia uterina anormal, y preceder al
cancer endometrial.*?

El cancer de endometrio es el tercer cancer mas frecuente en la mujer a escala
mundial,’ estimandose su incidencia en 17 casos/100.000 habitantes/afio y su
mortalidad en 7/100.000/afio. ElI tipo histolégico mas frecuente es el
adenocarcinoma endometrioide.® Se estima que cada afio en el mundo hay 189,000
nuevos casos, con 45,000 defunciones.*

Los tumores malignos constituyen la segunda causa de muerte en Cuba, los de
Utero alcanzan el sexto lugar con una tasa de 11.5 xc/100 000 mujeres y en
féminas mayores de 20 afios con una tasa de 42,6. La provincia de Matanzas
presenta una incidencia de tumores malignos de 227.9 x ¢/100 000 hab ocupando
el segundo lugar en el pais, constituyendo el cancer de Utero la segunda causa de
muerte dentro de los tumores en la mujer, con un total de 578 defunciones en el
afio 2012.*

La hiperplasia endometrial atipica (HEA) es una entidad histopatolégica que entrafia
dificultades diagnésticas,®>® y terapéuticas dada la frecuencia con que las pacientes
con ese diagnodstico presentan finalmente un adenocarcinoma de endometrio (AE)
en la pieza de histerectomia; Ambos hechos representan un reto, tanto para el
patélogo como para el ginecélogo.”®

El diagnéstico anatomopatoldgico endometrial es dificil,> con manifiestas
discordancias intra e interobservador que llevan a una infraestimacion o
sobreestimacion de la gravedad de una alteracion determinada ademas el grado de
reproducibilidad entre especialistas para el diagnoéstico de hiperplasia endometrial
compleja es pobre y se necesitan mejores criterios y buenos especimenes de tejido
para mejorar el diagnéstico. Segin Mazur y Kurman, citado por Martinez Castro.’
Rivero y cols refieren que el diagndstico de la hiperplasia endometrial compleja esta
sujeto a una gran controversia y desde un punto de vista histeroscopico, no es facil,
excepto para algunos autores.®. Mutter, Zaino y cols,® sefialan la dificultad que
implica establecer el diagnostico de hiperplasia endometrial con atipias y el
carcinoma endometrioide bien diferenciado, lo que con frecuencia da lugar a sub o
sobre diagnéstico en la histologia de las hiperplasias.

Se toma como referente los estudios citados que expresan lo dificil del diagndstico
de la biopsia endometrial con las técnicas habituales, se constata que otros
investigadores como Mutter,® y Orbo,* han utilizado las técnicas morfométricas,
ya que el desarrollo impetuoso de la computacion ha posibilitado digitalizar las
imagenes y aplicar la morfometria para complementar su diagnoéstico , ya que su
utilizacion permite obtener datos cuantitativos que apoyan el diagnéstico
cualitativo,*®*® y que en muchas oportunidades posibilitan el diagnéstico diferencial
entre la hiperplasia endometrial compleja y el adenocarcinoma endometrioide y asi
lo exponen Mutter y cols (2014) en su trabajo donde determinaron volumen
estromal y porcentaje endometrial en ambas patologias.'® La aplicacién rutinaria de
la puntuacion D morfométrica podria reducir el tratamiento insuficiente de la
hiperplasia endometrial.**

Segun lo revisado en la bibliografia la autora toma partido y coincide con el criterio
de que el diagnéstico diferencial entre la hiperplasia endometrial compleja y el
adenocarcinoma endometrioide puede ser perfeccionado con la aplicacion de
técnicas morfométricas computarizadas que ademas de su rapidez y bajo costo,
son programas de computacion aplicables en Cuba, al ser software de uso libre de
costo y mejorados continuamente por equipos de expertos en redes colaborativas
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internacionales, los que pueden ser usados eficazmente como complemento del
diagnostico, ya que permite en particular realizar mediciones de longitud o
extension, area superficial, ademas de otras posibles como son: volumen,
porcentaje, densidad de superficie o de area y factor de forma.***°

Al comprobar que en la provincia de Matanzas no se aplican las técnicas
morfométricas en el analisis de estas patologias, en el presente estudio la autora
analizara el comportamiento de algunas variables cuyos resultados permitira
establecer si existen diferencias entre la hiperplasia endometrial compleja y el
adenocarcinoma endometrioide, lo que pudiera constituir para el patdélogo un
meétodo auxiliar en el diagnéstico histolégico de estas dos entidades.

Problema cientifico: ¢(Colmo evidenciar las diferencias en el diagnéstico
histopatolégico entre la hiperplasia endometrial compleja y el adenocarcinoma
endometrioide respecto al endometrio proliferativo normal con el empleo de la
morfometria?

Objetivo general: determinar las diferencias morfométricas para el diagndstico
histopatolégico diferencial entre la hiperplasia endometrial compleja, el
adenocarcinoma endometrioide y el endometrio proliferativo normal, en el
municipio Matanzas, enero 2014-2015.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: se realiz6 un estudio observacional descriptivo de corte transversal
con enfoque cuantitativo en el universo de pacientes con diagnostico de hiperplasia
endometrial compleja y adenocarcinoma endometrioide, en el municipio Matanzas
durante el periodo comprendido de enero del 2014 a enero 2015 en el Hospital
Docente Gineco-obstétrico Julio Alfonso Medina del municipio Matanzas.

Universo y muestra

Universo: la totalidad de pacientes con diagnoéstico de hiperplasia endometrial
compleja y adenocarcinoma endometrioide, en el municipio Matanzas durante el
periodo comprendido de enero del 2014 a enero 2015 en el Hospital Docente
Gineco-obstétrico “Julio Alfonso Medina” del municipio Matanzas.

Muestra: En el departamento de anatomia patoldgica solo existian 10 casos de
hiperplasia endometrial compleja, para uniformidad de la muestra por muestreo
simple aleatorio se seleccionaron 10 laminas histolégicas de adenocarcinoma
endometrioide y 10 laminas de endometrio en fase proliferativa, para ser usadas
como patron referencial en este estudio, obtenidas de un estudio morfométrico
realizado en la Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara “Serafin Zarate Ruiz”.

Métodos empleados

Métodos empiricos: revision documental y bibliografica.
Métodos estadisticos: media aritmética y desviacion estandar.

Técnicas y procedimientos

Se solicité al departamento de anatomia patoldgica del Hospital Docente Gineco-
obstétrico “Julio Alfonso Medina” las biopsias correspondientes a los pacientes con
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diagnostico de adenocarcinoma endometrioide e hiperplasia endometrial compleja,
procesadas en el periodo de enero del 2014 a enero 2015, reflejadas en el libro de
registro y muestras diagnosticadas como endometrio proliferativo normal recogidas
del estudio morfométrico realizado en la Universidad de Ciencias Médicas de Villa
Clara “Serafin Zarate Ruiz”. Dichas biopsias constituiran la muestra (grupo control y
grupo de observacién) de esta investigacion.

Después de obtener las laminas histolégicas se realiz6 la separacion de las mismas
por las entidades objeto de estudio, se observaron en un microscopio binocular
Motic modelo BA 210 con una lente objetiva de 40x y una lente ocular 10x y se
realizd la captacion de las imagenes enfocadas por el observador, con una camara
profesional Canon EOS 1100D acoplada al microscopio. Las imagenes digitalizadas
se transfirieron a un computador marca ASUS al que se instal6 el sistema
morfométrico IMAGEN J 1.44p del Nacional Institute of Health, USA(94), que
nos permiti6 aplicar la morfometria, a criterio de la autora se seleccionaron
para el estudio las glandulas que morfolégicamente permitieron aplicar la
técnica. Se le realiz6é a cada glandula nueve mediciones, tres por cada parametro y
se obtuvieron los valores mediante las opciones de calculo del sistema aplicado.

La evaluacion cuantitativa se basd en la realizacion de técnicas morfométricas
indirectas que incluyd la siguiente mensuracion:

Altura del epitelio glandular: Se midieron todas las glandulas morfolégicamente
bien estructuradas desde la superficie basal de la célula epitelial glandular hasta su
superficie apical, y se utilizara la opcién distancia con un aumento de 40X.

Andlisis estadistico

Se codificaron las variables de estudio. Se resumié la informacién y se introdujo en
una base de datos; se emplearon medidas de resumen para datos cuantitativos:
medidas de tendencia central y de dispersion (media y desviacion estandar)
respectivamente.

Para la valoracion entre que parametros se pueda encontrar los valores de la
variable altura de epitelio segun diagnéstico y tamafio de la glandula, se utilizd
intervalos de confianza para el calculo de m con s desconocida y como n< 30 se
trabajo con el siguiente intervalo de confianza al 95 %.
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La autora de la investigacion tuvo presente que el comportamiento de los valores
de las glandulas en sus mensuraciones son variables, es decir valores altos,
intermedios y menores, por lo que se tomé en cada una de dichas variables segun
comportamiento de los valores, 30 observaciones en los diagndsticos de hiperplasia
compleja, adenocarcinoma endometrioide y endometrio normal proliferativo,
proceder que se tuvo presente para evitar los valores extremos en los resultados
del promedio y la variabilidad de los valores en la desviacidon estandar y por tanto
que no se afectara el resultado de los valores de los intervalos de confianza con
sigma desconocida al 95 % de confiabilidad.

El software utilizado fue el paquete Microsoft Office. Los resultados obtenidos
fueron expresados en tablas y graficas construidos con el programa EXEL2007 de
Windows 7 para facilitar su andalisis y comprension.



RESULTADOS

Se observa en el grafico el comportamiento de los resultados de valores menores,
intermedios y mayores de altura de epitelio en el endometrio normal, hiperplasia
endometrial compleja y adenocarcinoma endometroide, en los valores mayores los
resultados de la altura de epitelio en el endometrio normal proliferativo entre
14,9um vy 17,3 um, en la hiperplasia endometrial entre 18,7um y 24,5 um y en el
adenocarcinoma endometrioide entre 21, 5 um y 33,3 um, en los valores
intermedios los resultados de la altura de epitelio en el endometrio normal
proliferativo entre 14,6 um y 16,5 um, en la hiperplasia endometrial entre 19,6um
y 26,9 um y en el adenocarcinoma endometrioide entre 19,1 um y 26,4 um y en los
valores menores los resultados de la altura de epitelio en el endometrio normal
proliferativo entre 11,3 um y 15,2 um, en la hiperplasia endometrial entre 18,1 um
y 22,2 um y en el adenocarcinoma endometrioide entre 19,5 um vy 27,4 um .
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Graf. Comportamiento de los resultados.

DISCUSION

En el grafico se representa el comportamiento de la variable altura del epitelio en
las tres entidades, siendo significativo el estrecho limite entre la hiperplasia
endometrial compleja y el adenocarcinoma endometrioide donde hubo similitud en
los resultados de los intervalos de confianza. Histopatolégicamente en ambas
entidades el comportamiento del epitelio es similar, en la hiperplasia endometrial
compleja el epitelio se estratifica hasta dos y cuatro capas, y en 25% de los
carcinomas endometrioide el componente epitelial es estratificado,” por lo que el
comportamiento histopatolégico se relaciona con los resultados encontrados.

La bibliografia que aborda el tema de las variables que se analizan es escasa,
algunas investigaciones,”***® han estudiado otras variables como el volumen del
estroma, densidad e invasion glandular, basandose en los criterios de Mazur y
Kurman, encontrando diferencias morfométricas en la morfologia de las glandulas
en la hiperplasia endometrial compleja y el adenocarcinoma. Otro estudio como el
realizado por Lépez Vega B,'” analiz6 las variables incluidas en este estudio en las



diferentes fases del endometrio normal hallando diferencias en el la altura del
epitelio en las fases estudiadas. Este estudio apoya sus resultados, con lo planteado
en la bibliografia en relacion al aspecto morfolégico del endometrio en las
patologias analizadas y fundamenta con métodos cuantitativos esos hallazgos,
segun la bibliografia consultada en el endometrio proliferativo las glandulas crecen
en longitud, pero en su trayecto son rectas o ligeramente tortuosas, con luces bien
definidas y pequefias. Al corte transversal muestran un epitelio simple cilindrico
aspecto que difiere de la hiperplasia compleja en la que hay un aumento del
ndmero y tamario dispares de las glandulas endometriales con forma irregular y se
encuentran muy proximas entre si (fendmeno de apifiamiento). El epitelio es
hiperplasico y a menudo se observa estratificacion que promedia entre dos y cuatro
capas de células y en el adenocarcinoma endometrioide las glandulas se
caracterizan por presentar un crecimiento con poca participacion del estroma,
posee un componente epitelial estratificado y los patrones glandulares simulan al
epitelio endometrial normal.”®'° Lo anterior explica las diferencias encontradas en
el resultado de la variable altura del epitelio glandular en estas entidades.

En la literatura revisada son pocos los estudios que analicen morfométricamente la
altura del epitelio, en las investigaciones de Mutter y Kauderer,® se plante6 que al
aplicar la regla 4 de clase histomorfometrica el porcentaje de volumen del
epitelio se asocid con los resultados del cancer mioinvasivo con 50% por encima
del umbral. Vishal,*® refiere que en la hiperplasia y el adenocarcinoma hay cambios
en el epitelio. Por lo que se concluye que la altura del epitelio en las glandulas de
tamafio menor, intermedio y mayor, expresaron estrechas diferencias entre la
hiperplasia endometrial compleja, el adenocarcinoma endometrioide y el
endometrio proliferativo normal y que por tanto existen diferencias entre la
hiperplasia endometrial compleja y el adenocarcinoma endometrioide cuando se
estudian variables que tienen en cuenta la morfologia glandular.
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