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RESUMEN

Introduccién: la funcion del endometrio esté regida por el eje hipotalamo hipofisario
mediante las hormonas sexuales por lo que es vulnerable a los des6rdenes de este
sistema los que provocan diferentes trastornos funcionales que se traducen en
alteraciones morfolégicas. Es fundamental su estudio para el diagnéstico de patologias
que son un problema de salud en la poblacién femenina.

Objetivo: determinar las diferencias morfométricas para el diagnéstico histopatolégico
diferencial entre la hiperplasia endometrial compleja, el adenocarcinoma endometrioide
y en el endometrio proliferativo normal, en el municipio Matanzas, enero2014 -2015.

Material y Métodos: se realizé6 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 diagnéstico
histopatologico diferencial entre la hiperplasia endometrial compleja, el
adenocarcinoma endometrioide y en el endometrio proliferativo normal.

Resultados: el area total de la glandula fue la variable analizada que mostré mayores
valores y reflej6 marcadas diferencias entre la hiperplasia endometrial compleja, el
adenocarcinoma endometrioide y el endometrio proliferativo normal, seguida por la
altura del epitelio por tanto existen diferencias cuando se estudian variables que tiene
en cuenta la morfologia glandular.

Conclusiones: existen diferencias morfométricas entre la hiperplasia endometrial y el
adenocarcioma endometroide cuando se estudian variables que tienen en cuenta la
morfologia y arquitectura glandular.
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SUMMARY

Introduction: the endometrium function is ruled by the pituitary- hypothalamus axis
by means of sexual hormones; therefore it is vulnerable to the disorders of this system
provoking different functional disorders resulting in morphological alterations. It is very
important to study them for the sake of the diagnosis of diseases that are a health
problem in female population.

Objective: to determine the morphometric differences for the differential
histopathological diagnosis among the complex endometrial hyperplasia, the
endometrioid adenocarcinoma and the normal proliferative endometrium e, in the
municipality of Matanzas, in the period January 2014-2015.

Methods: a cross-sectional descriptive observational study was carried out applying
morphometry to a sample of 30 endometrial biopsies, with the objective of determining
the morphometric differences for the differential histopathological diagnosis among the
complex endometrial hyperplasia, endometrial adenocarcinoma and normal
proliferative endometrium.

Results: the gland total area was the used variable showing more values and revealed
stark differences among complex endometrial hyperplasia, endometrioid
adenocarcinoma and normal proliferative endometrium, followed by the epithelium
height; hence there are differences when variables are studied taking into account
glandular morphology.

Conclusions: there are morphometric differences between endometrial hyperplasia
and endometrioid adenocarcinoma when there are studied variables taking into
account glandular morphology and architecture.
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INTRODUCCION

El sangrado genital es la alteracion ginecolégica mas frecuente en las mujeres en edad
reproductiva, es de intensidad y duracion variable y el sintoma clinico mas alarmante
es el sangramiento intermensual en la mujer pre menopéusica o la metrorragia en la
posmenopausica, por lo que este signo de alarma facilita el diagndéstico precoz de las
causas mas frecuentes como son: los miomas, poélipos, hiperplasias y el cancer, el
cual se realiza a través de la biopsia endometrial.®

La persistente estimulacion estrogénica y/o mayor sensibilidad del endometrio a dicha
hormona puede producir histopatolégicamente una evolucion de la hiperplasia a una
hiperplasia focal quistica sin atipia, que puede avanzar a una hiperplasia proliferativa
adenomatosa (compleja, sin atipia) y a un adenocarcinoma endometrioide, llamado asi
por su similitud histolégica con las glandulas endometriales normales y porque Los
factores de riesgo para este tipo de carcinoma dan como resultado estimulacién
estrogénica aumentada del endometrio y es asociado con hiperplasia endometrial y
aumenta el riesgo de carcinoma tipo endometrioide.®

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. El tipo histolégico méas 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 8.7 xc/100 000 mujeres
y en féminas mayores de 20 afios con una tasa de 18,4. La provincia de Matanzas
presenta una incidencia de tumores malignhos de 126,9 x ¢/100 000 hab ocupando el
quinto lugar en el pais en el afio 2016, constituyendo el cancer de Uutero la
segunda causa de muerte dentro de los tumores en la mujer.®

La hiperplasia endometrial atipica (HEA) es una entidad histopatol6gica que entrafia
dificultades diagnésticas,®® con manifiestas discordancias intra e interobservador
ademas el grado de reproducibilidad entre especialistas para el diagnéstico de
hiperplasia endometrial compleja es pobre y se necesitan mejores criterios y buenos
especimenes de tejido para mejorar el diagnéstico.®

Mutter, Zaino y cols,® sefialan la dificultad que implica establecer el diagnéstico de
hiperplasia endometrial en un espécimen de biopsia debido al parecido morfolégico
entre la hiperplasia compleja con atipias y el carcinoma endometrioide bien
diferenciado, lo que con frecuencia da lugar a sub o sobrediagndstico en la histologia
de las hiperplasias.

Se toma como referente los estudios citados que expresan lo dificil del diagnéstico 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 computacién ha posibilitado digitalizar las imagenes y
aplicar la morfometria para complementar su diagndstico , ya que su utilizacién
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.®®

Segun lo revisado en la bibliografia la autora concuerda con el criterio de que el
diagndstico diferencial entre la hiperplasia endometrial compleja y el adenocarcinoma
endometrioide puede ser perfeccionado con la aplicacibn de técnicas
morfométricas computarizadas que ademas de su rapidez y bajo costo, son programas
de computacién aplicables en Cuba, al ser software de uso libre de costo y mejorados
continuamente por equipos de expertos en redes colaborativas internacionales, los que
pueden ser usados eficazmente como complemento del diagnéstico.®**%

En la provincia de Matanzas no se aplican las técnicas morfométricas en el andlisis de
estas patologias, en el presente estudio la autora analizara el comportamiento de
algunas variables cuyos resultados permitird establecer si existen diferencias entre la
hiperplasia endometrial compleja y el adenocarcinoma endometrioide, lo que pudiera
constituir para el patélogo un método auxiliar en el diagndstico histoldgico de estas dos
entidades.

Problema cientifico: ¢(Como evidenciar las diferencias en el diagnéstico
histopatologico 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 diagnéstico
histopatolégico diferencial entre la hiperplasia endometrial compleja, el
adenocarcinoma endometrioide y el endometrio proliferativo normal, en el municipio
Matanzas, enero 2014 - 2015.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de corte transversal con enfoque
cuantitativo en el universo de pacientes con diagndstico 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 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.



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 bibliogréafica.

Métodos estadisticos. Media aritmética, desviacion estandar e intervalos de confianza.
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
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 constituirdn la muestra (grupo control y grupo de
observacién) de esta investigacion.

Después de obtener las laminas histoldgicas 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 realizé 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 instalé el sistema morfométrico IMAGEN
J 1.44p del Nacional Institute of Health, USA(94), que
nos permitié aplicar la morfometria, a criterio de la autora se seleccionaron para el
estudio las glandulas que morfolégicamente permitieron aplicar la técnica. Se le
realiz6 a cada glandula tres mediciones y se obtuvieron los valores mediante las
opciones de calculo del sistema aplicado.

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

Area total de la glandula: se midieron todas las glandulas bordeando todo el contorno
externo, segun lo permitié su morfologia y se utilizé la opcién area con un aumento de
40X.

Analisis estadistico

Se codificaron las variables de estudio. Se resumidé 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 valoracién entre que parametros se pueda encontrar los valores de la variable
area total segun diagnéstico y tamafo de la glandula, se utilizé Intervalos de confianza
para el calculo de m con s desconocida y como n= 30 se trabajoé con el siguiente
intervalo de confianza al 95 %.

La autora de la investigacidon 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 tomé6 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 desviacion 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 analisis y comprension.

RESULTADOS

Teniendo un 95 % de confiabilidad los valores de la media del area total en el
endometrio normal proliferativo se encuentra entre 3205,9 um y 3562,27 um, en la
hiperplasia endometrial se encuentra entre 7418,36 um y 8703,94 um y en el
adenocarcinoma endometrioide se encuentra entre 13593,9 um y 16680,07um, en los
valores intermedios los resultados de la media del area total en el endometrio normal
proliferativo entre 738,63 um y 862,29 um, en la hiperplasia endometrial entre
1979,4um y 2641,57 um y en el adenocarcinoma endometrioide entre 4408,55 um y
12917,93um y en los valores menores los resultados media del area total en el
endometrio normal proliferativo entre 1718,29um y 2204,04 um, en la hiperplasia
endometrial entre 3814,89 um y 4479,3 um y en el adenocarcinoma endometrioide
entre 4761,97 um y 6382,07 um. En el grafico No.1, se observa el comportamiento de
los intervalos de confianza del &area total segun valores en el adenocarcinoma
endometroide, la hiperplasia compleja y en el endometrio proliferativo normal.



18000 16680.07
16000

13593.99
14000
12917.93

12000
10000

8000

Valores Altos
6382.07

6000

Valores Intermedios

57 4479.3 440855

7 3814.89
1718.29 220804

3205.91

4000 -Valores Menores

4761.97
2000 2641.57

19794

ICI ICS ICI ICS ICI ICS
Graf. 1. Intervalos de confianza del area total

DISCUSION

En el grafico se representa el comportamiento de la variable area total en las tres
entidades, siendo significativa las diferencias donde los resultados proporcionan el
rango en el que pueden oscilar las mismas reduciendo el error y aportando valores
reales para precisar el diagndstico diferencial de estas patologias.

Cuando integramos el andlisis de la variable en el grafico, es evidente el
acercamiento de el intervalo de confianza en los valores menores, intermedios
del area total principalmente en la hiperplasia endometrial compleja y el
adenocarcinoma endometrioide, comportamiento que se explica porque la hiperplasia
endometrial compleja es la que mayor dificultad presenta a la hora de diferenciarla
histopatolégicamente con el adenocarcinoma endometrioide por la similitud en los
cambios morfoloégicos en ambas patologias y es precisamente lo que hace dificil a los
patologos poder llegar a un acuerdo.*'®

La hiperplasia endometrial compleja se caracteriza porque es focal dentro del
endometrio, las glandulas crecen de forma irregular, con ramificaciones variables y
tortuosidad de su luz.® El origen de los adenocarcinoma es partir de las glandulas
endometriales y del estroma, el endometrioide se remite a la diferenciacién glandular
y se caracteriza por crecimiento de estas, con poca participacion del estroma e imitan
a las glandulas endometriales proliferativas,®® hay cambios en los tipos de luces,
epitelio glandular, el nimero y forma de glandulas, y la morfologia de células
epiteliales.®"2?

El comportamiento histopatolégico de las entidades en estudio se corresponde con
nuestros hallazgos cuando fue analizada el &rea total, dada la similitud de las medidas
analizadas en ambas patologias siendo muy préximos los valores minimos elemento
que refuerza lo planteado en la bibliografia®® donde resulta un reto para los patélogos



que no cuentan con herramientas cuantitativas el diagnostico diferencial entre las
mismas.

En la bibliografia revisada investigadores como Orbo A,™Y. Lacey®® han empleado la
imagen morfométrica computarizada con D-score utilizando medidas de dispersion en
los andlisis comparativos entre la hiperplasia endometrial compleja y el
adenocarcinoma endometrioide, aunque no hemos constatado estudios en los que se
haya abordado el analisis basandose en el tamafio de las glandulas 6 en la
determinacion de los intervalos de confianza para el area total, coincidimos con
Mutter®'°2% que ha estudiado los cambios morfologicos y arquitecturales de las
glandulas aplicado la puntuacibn D morfométrica, expresando que se
necesitan algunos criterios objetivos detallados para el diagndéstico correcto en los
casos dificiles. Por lo que se concluye que el area total de la glandula mostré
marcadas diferencias entre en el adenocarcinoma endometrioide, la hiperplasia
endometrial compleja y en el endometrio proliferativo normal por lo que existen
diferencias morfometricas entre la hiperplasia endometrial y el adenocarcioma
endometroide cuando se estudian variables que tienen en cuenta la morfologia y
arquitectura glandular.
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