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INTRODUCCION

Dada la esperanza de vida actual, la menopausia puede
llegar a constituir la tercera parte de la vida de una mu-
jer. Aunque algunos la consideran una etapa fisiolégica,
lo cierto es que la deprivacién estrogénica puede ocasio-
nar a corto plazo sintomas clinicos importantes y a largo
plazo alteraciones graves tales como la osteoporosis y un
incremento del riesgo cardiovascular, pudiéndose pre-
venir y tratar todos ellos con tratamiento hormonal susti-
tutivo.

PERIMENOPAUSIA Y POSTMENOPAUSIA

La menopausia da lugar a la desaparicién definitiva del
ciclo menstrual y en ella se consideran dos periodos: la
perimenopausia y la postmenopausia. Perimenopausia es
el periodo de inestabilidad menstrual, y postmenopausia
el de interrupcién definitiva de las reglas.

Perimenopausia

En esta fase se observa una disminucién progresiva de la
progesterona y 17-betaestradiol ligada a una alteracién
de 14 maduracion folicular, asi como un aumento de la
FSH y LHRH. Dichas alteraciones tienen como conse-
cuencia, a nivel clinico, trastornos de la menstruacién,
con ciclos cortos primero y largos después, aparicién de
metrorragias por hiperplasia o deprivacién hormonal, y
por ultimo agravamiento del sindrome premenstrual. '

Histolégicamente la inestabilidad hormonal puede
dar lugar a ciclos anovulatorios que se reconocen por un
endometrio proliferativo. También pueden presentarse
ovulaciones esporddicas, siendo insuficiente el cuerpo
liteo que se desarrolla. Como consecuencia se observan
en el endometrio gldndulas con cambios secretores irre-
gularmente desarrollados.

Con el agotamiento de la funcién ovdrica, el estimu-
lo hormonal disminuye hasta niveles insuficientes para
inducir proliferacion endometrial. En esta fase el endo-
metrio es inactivo. Su espesor y morfologfa son iguales
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. Tabla 1. Causas de sangrado anormal en la perimeno-
| pausia.

Frecuentes Infrecuentes

Hemorragia disfuncional Adenocarcinoma
Ciclo anovulador

Lesiones organicas
Hiperplasia

Poélipo

que en la fase proliferativa temprana-media, ‘con pseu-
doestratificacién glandular y sin mitosis (1). También se
pueden observar lesiones organicas tales como hiperpla-
sia endometrial en todos sus tipos [simple, compleja sin
atipia y con atipia (2)], pélipos (hiperplésico, funcional
y atréfico), y por dltimo adenocarcinoma endometrial,
que es menos comun que en etapas mds tardias (3).

Las lesiones anatomopatoldgicas que pueden causar
sangrado anormal en la perimenopausia aparecen en la
Tabla 1. ‘

Postmenopausia

En esta fase aparecen alteraciones endocrinas muy defi-
nidas, con elevaciéon muy marcada de la FSH.y de la
LHRH y disminucién del estradiol. Clinicamente apare-
ce amenorrea definitiva. ‘

Histol6gicamente, en este periodo el patrén morfols-
gico mds frecuente es el atréfico (4) (Figs. 5y 6). Las
glandulas estdn orientadas paralelamente a la superficie,
y el revestimiento superficial y glandular es ;cﬁbido y
bajo (5). Ocasionalmente y debido a una actividad endo-
crina residual, se puede ver un endometrio proliferativo.
A menudo el endometrio tiene gldndulas dilatadas quis-
ticamente que pueden verse de forma difusa (Fig. 7) o
formando parte de un pélipo con revestimiento glandu-
lar atréfico y estroma fusocelular.

En esta fase podemos:ver lesiones orgnicas como
hiperplasia, pélipo y adenocarcinoma endometrial (Fig: 8),

. Tabla 2. Causas frecuentes de sangrado anormal en la :
postmenopausia. :

Atrofia

Lesiones orgdnicas
Hiperplasia
Pélipos
Adenocarcinoma
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este ultimo con una incidencia del 8% de las mujeres
con metrorragias, siendo mds frecuente que en el perio-
do anterior (6).

Las lesiones anatomopatoldgicas que pueden causar
sangrado anormal en la postmenopausia aparecen en la
Tabla 2.

TRATAMIENTO
HORMONAL SUSTITUTIVO

Las alteraciones clinicas graves que pueden presentarse
en la menopausia, en parte debidas a la deprivacién
estrogénica, pueden prevenirse y curarse con tratamien-
to hormonal sustitutivo.

Tratamiento hormonal sustitutivo
con estrogenos

Los primeros intentos se llevaron a cabo con estrégenos
solamente. En los afios 1970 se vio que esta terapia dni-
ca se asociaba al desarrollo de hiperplasia y adenocarci-
noma. En el endometrio, los estrégenos estimulan las
mitosis y la proliferacion, con aumento del DNA y sin-
tesis de los receptores de estrégenos.

La incidencia de hiperplasia es del 15% a 30% (7, 8).

El riesgo relativo (RR) de desarrollo de adenocarci-
noma endometrial con terapia con estrégenos respecto a
las que nunca los han utilizado es de 2,3 (IC 95% 2,1-
2,5). Este riesgo aumenta con la utilizacién prolongada.
Si la exposicién es superior a diez afios el RR es de 9,5
(IC 95% 7,4-12.3) y persiste elevado durante un periodo
de cinco afios 0 mas después de abandonar el tratamien-
to (RR 2,3, IC 95% 1,8-3,1) (9).

Los adenocarcinomas tras estrogenoterapia son habi-
tualmente estadio 1, con una invasién superficial del
miometrio y un buen prondstico (10).

Tratamiento hormonal sustitutivo
combinado: estrégenos v gestagenos

Actualmente, el tratamiento hormonal sustitutivo con
estrogenos se acompafia de gestdgenos con el fin de pro-
teger al endometrio de la hiperplasia y del adenocarci-
noma endometrial.

Aunque existen pocos estudios al respecto, se calcu-
la que con el tratamiento hormonal sustitutivo combina-
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do la incidencia de hiperplasia es inferior al 1-2% (11,
13) y el RR de adenocarcinoma endometrial de 0,8 (IC
95% 0,6-1,2) (9). A pesar de ello otros autores (14)
sugieren que a largo plazo (5 afios o més) puede incre-
mentarse el riesgo de desarrollar un adenocarcinoma
endometrial. Este incremento es menor que el asociado
a la terapia tnica con estrogenos, debiéndose confirmar
en estudios futuros. ‘ -

Los gestdgenos tienen un efecto antiestrogénico por
varios mecanismos: inhiben la proliferacién celular,
transformando el estradiol en estrona por la accién de la
17 beta-deshidrogenasa (compuesto que tiene menos afi-
nidad por el receptor de estrégeno), e inhiben los recep-
tores de estrogenos (15). Después de la exposicién del
endometrio a los estrégenos, la mucosa es extremada-
mente receptiva a los gestdgenos puesto que los estrége-
nos inducen la sintesis de receptores de progesterona.

En la menopausia, aunque no se observa actividad
mitética en el endometrio, la sintesis de receptores de
estrégenos se mantiene en el endometrio inactivo (Fig. 1)

Figuré 1. Receptores de estrééenos en un endometrio inactivo (histe-
rectomia). Positividad con tincién nuclear en glandulas y estroma (origi-
nal, HE x1000).

Meunopausia. rraramiento hormonal sustitutivoe y biopsia endometrial

pero no en el severamente atréfico. Este fendmeno ex-
plicaj por qué bajo la estimulacién estrogénica el endo-
metrio inactivo (no en el severamente atréfico) puede
ser “rejuvenecido’ al tipo proliferativo, en que tanto las
glandulas como el estroma pueden adquirir receptores
de progesterona. produciéndose la transformacién secre-
tora, incluso la decidualizacién del estroma, una vez ex-
puesto al progestidgeno (16). 3

En general, el tratamiento hormonal sustitutivo com-
binado puede administrarse de forma secuencial o con-
tinua (tanto los estrégenos como los gestdgenos), exis-
tiendo numerosas combinaciones de todos ellos:

—En‘el tratamiento hormonal sustitutivo secuencial el
estrégeno se administra los primeros 21 a 25 dias del
ciclo de un mes y la progestérona los 10 a 13 dfas tlti-
mos. Este régimen produce sangrado por deprivacién
como un ciclo menstrual normal.

—En el régimen de tratamiento hormonal sustitutivo
continuo se administran estrégenos y gestdgenos dia-
riamente. Puede observarse sangrado durante los seis
primeros meses, pero desaparece después (3). 1

Cada gestdgeno tiene una minima dosis establecida
(17), y la exposicién al mismo debe tener una duracién
minima de diez dias, sin la cual la transformacién secre-
tora no se produce y aumenta la incidencia de hiperpla-
sia y de adenocarcinoma endometrial (18).

BIOPSIA ENDOMETRIAL

La biopsia endometrial se ha dirigido al control de la
hiperplasia y adenocarcinoma con tratamiento hormonal
sustitutivo y no siempre puede ser sustituida por la eco-
grafia en mujeres asintomdticas tratadas con moléculas
conocidas (19). Se utiliza en estudios protocolizados y
para la investigacion de nuevas moléculas.

Interpretacion de las
biopsias endometriales
con tratamiento hormonal sustitutivo

— Datos clinicos necesarios: edad, edad a la menopausia,
patrén de sangrado, terapia secuencial o continua, do-
sis iy dia del ciclo respecto al tratamiento con proges-
terona.

43 -



R. Guarch. F. Nogales. C.R. Bergeron y A. Puras

Figura 2. Endometrio secretor (dfa 21-22 de un ciclo menstrual nor-
mal) (original, HE x1000j.

— Con ambos tipos de terapia podemos ver las mismas
modificaciones en el endometrio, aunque su frecuencia
varia en funcién de una u otra y son similares a las
observadas en la premenopausia y postmenopausia. Las
lesiones o modificaciones que pueden encontrarse son:

* Insuficiente para diagndstico: por ejemplo endocérvix.
* Endometrio atréfico: por ejemplo fragmentos super-
ficiales de epitelio endometrial.
Endometrio inactivo: glandulas con pseudoestratifi-
cacion sin mitosis.
» Endometrio secretor:
— ciclico,
— efecto gestagénico,
por exceso,
por defecto.
» Endometrio menstrual.
* Endometrio proliferativo.
* Polipos: funcional, hiperpléasico, atréfico.
* Hiperplasia: simple, compleja sin atipia, compleja
con atipia.
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Figura 3. Endometrio con marcada transformacion decidual del estro-
ma {efecto gestagénico por exceso) (original, HE x2000).

 Adenocarcinoma: endometrioide, no endometrioide,
otros:

Si la terapia secuencial imita el ciclo menstrual nor-
mal la frecuencia de endometrio secretor es superior,
sianﬁre dependiendo del dia del ciclo, a la observada
con la terapia continua. La progesterona administrada
dian’alhente en este tipo de terapia provoca la deplecion
de los: receptores de estrégenos y progesterona, y por
esta razdn el patrén de endometrio atréfico es el més fre-
cuente (20). Con estos tipos de terapia también se pue-
den encontrar lesiones orgédnicas como po6lipos, no rela-
cionados directamente con el tratamiento hormonal sus-
titutivo pero sf con la edad, que pueden responder par-
cialmente o no al tratamiento hormonal.

Terapia secuencial l
\
Con la terapia secuencial el mejor momento para realizar
la biopsia se sittia entre los dias 6 y 10 después de admi-
nistrar el gestdgeno. La mucosa muestra un aspecto secre-
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Figura 4. Endometrio secretor irregular (original, HE x2000).

tor, no especifico de ninguna molécula pero idéntico al de
la mucosa entre los dias 20 y 24 de un ciclo menstrual
normal (21) (Fig. 2).

Se puede ver un endometrio atré6fico o una marcada
transformacién decidual del estroma con dosis muy ele-
vadas de gestagenos (Fig. 3). También puede existir una
respuesta variable de la mucosa endometrial que mues-
tra aspectos heterogéneos (Fig. 4) entre diferentes par-
tes, o entre el componente glandular y el componente es-
tromal. ‘

Si se toma Ia biopsia en el dia indicado (fase secre-
tora) la presencia de endometrio proliferativo implica la
ausencia de efecto antiproliferativo del tratamiento hor-
monal sustitutivo por parte del gestdgeno.

La biopsia endometrial estd indicada en caso de san-
grado anormal, entendiéndose éste como una hemorra-
gia por deprivacién demasiado abundante o el sangrado
fuera de la hemorragia normal por deprivacién (21).

La biopsia endometrial puede poner de manifiesto un
desequilibrio estrégeno-progesterona que se traduce por

xR
\k\‘th/ﬁ‘
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Figura 5. Adenocarcinoma endometrial grado | (original, HE x2000).

una h‘iperplasia sin atipia y que puede deberse a una ex-
posicién a los gestdgenos inferior a diez dias. También
se puede ver un endometrio atréfico, inducido por una
dosis excesiva de gestdgenos y. excepcionalmente, la
biopsia puede mostrar un adenocarcinoma endometrial
bien diferenciado (Fig. 5). El tratamiento estrogénico
sirve de revelador induciendo una hiperplasia concomi-
tante‘que sangra y favorece el desarrollo tumoral. Los
casos publicados estan asociados a un tratamiento con
gestééenos inferior a diez dfas (9, 18). La biopsia per-
mite diagnosticar frecuentemente un pélipo que no res-
pondé 0 que responde parcialmente al tratamiento hor-
monz{l y que comporta aspectos proliferativos o incluso
hiperplasia sin atipia citolégich (21). ‘

Terapia continua

Habitualmente, la biopsia endometrial con tratamiento
hormonal sustitutivo continuo en una mujer asintomati-



R. Guarch, F. Nogales, C.R. Bergeron y A. Puras

Figura 6. Endometrio atrofico (original, HE x400).

ca muestra un endometrio atrofico (Fig. 6) (12). Debe
realizarse en caso de sangrado anormal, entendiéndose
por éste el spotting que persiste después de seis meses de
tratamiento y el sangrado que aparece después de un
periodo de amenorrea (21). ‘

En la biopsia se puede ver frecuentemente una atro-
fia endometrial secundaria a los gestigenos, con pérdida
del estroma y, por tanto, de las estructuras de soporte
vascular, provocando la dilatacién vascular y la extrava-
sacién hemdtica (20). 1

Excepcionalmente se observa una hiperplasia sin ati-
pia citoldgica (Fig. 7) en caso de no cumplimiento del
tratamiento. También se puede ver una hiperplasia con
atipia o un adenocarcinoma; estas lesiones, que se desa-
rrollan sobre un terreno de atrofia, son diagnosticadas
mas frecuentemente en mujeres menopausicas bajo trata-
miento continuo, después de un periodo de amenorrea, y
con histeroscopia (22). No son hormonodependientes ni
contienen receptores de estrogenos y progesterona. El tra-

REV ESP PATOL

Figura 7. Hiperplasia simple endometrial (original, HE x1000).

tamiento no es responsable de su desarrollo y sélo lo pone
de manifiesto. Los factores iniciadores de estas lesiones
son desconocidos (21).

BIBLIOGRAFIA

. Dallembach-Hellweg G. Histologia normal del endometrio. En:
Dallémbach-Hellweg G (Ed.). Endometrio: Histologia patolégica en’
diagnéstico e investigacidén. 2% ed. Salvat, Barcelona 1985; 19-77.

. Nogales Ortiz F. Nogales Ferndndez F, Herrdiz Martinez MA, Ortega

I~

EL RHiperplasia glandular atipica del endometrio. Consideraciones,
anatomoclinicas. Acta Ginecoldgica 1992; 49: 182-193.
.Mazur M, Kurman RY. Introduction. En: Mazur MT, Kurman RJ
(Eds.). Diagnosis of endometrial biopsies and curettings: A practical’

[55)

approach. Springer-Verlag. New: York 1995; 1-6.

4. Korkonen MO. Symons JP, Hyde BM, Rowan JP, Willborn.
Histologic classification and pathologic findings for endometrial
bz'op.{\' specinen obtained from 2964 perimenopausal and postmeno-'
pausal women undergoing screening for continuous hormones as
replacement therapy (CHART2 Study). Am J Obstet Gynecol 1997;
176: 277-380. !

- 46 -



1999; Vol. 32, N° |

5. Ferenczy A. Anatomy and histology of the uterine corpus. En:
Kurman R (Ed.). Blausteins: Pathology of the female genital tract. 4°
ed. Springer-Verlag, New York 1994; 327-366.

. Gredmark T, Kvint S, Havel G, Mattsson L. Histopathological finding
in women with postmenopausal bleeding. Br J Obstetrics Gynecology
1995; 102: 133-136.

. Gelfand MM, Ferenczy A. A prospective 1-year study of estrogen and

<)

~J

progestin in potsmenopaitsal women: Effects on the endometrium.
Obstet Gynecol 1989; 74: 398-402.
. Whitehead MI. The effects of oestrogens and progestogens on the

oo

potsmenopausal endometrium. Maturitas 1978; 1: 87-98.

. Grady D, Gebretsadik T, Kerlikowske K, Ernster V, Petitti D. Hormone
replacement therapy and endometrial cancer risk: A meta-analysis.
Obstet Gynecol 1995; 85: 304-313.

. Bergeron C. Traitements hormonaux et cancers de [ ‘endomeétre. Repro-
duction humaine et hormones 1994; 8: 137-139.

. The writting group for the PEPI trial. Effects of hormone replacement

Nel

—

on endometrial histology in postmenopausal woman. The posmmeno-
pausal estrogen/progestin interventions (PEPI) trial. JAMA 1996;
275: 370-375.
2. Udoff L, Langerberg L, Adashi E. Combined continuous hormone
replacement therapy: A critical review. Obstet Gynecol 1995; 86: 306-
316.
Woodruff JD, Pickar JH. Incidence of endometrial hyperplasia in
postmenopausal women taking conjugated estrogens (Premarin) with

13.

medroxyprogesterone acetate or conjugated estrogens alone. The
Menopause Study Group. Am J Obstet Gynecol 1994; 170: 1213-
1223.

.47 -

14,

16.

—_
-

8.

20.

)

o
[§9)

Menopausia. tratamiento hormonal sustitutivo y biopsia endometrial

Beresford SA, Weis NS, Voigt LF, McKnight B. Risk of endometrial
cancer in relation to use of oestrogen combined with cyclic progesta-
gen therapy in postmenopausal women. Lancet 1997; 349: 458-461.

.Jin Yu Song, Fraser IS. Effects of progestogens on human endome-

rrium. Obstet Gynecol 1995; 50: 385-394.
Ferenczy A, Bergeron C. Histology of the human endometrium from
birth to senescence. Ann NY Acad Sci 1991, 622: 6-27.

. Seara S, Guillen V. Concepto de dosis y THS. ;Existe una dosis estdn-

dar? II Symposium Intemnacional de Ginecologia Endocrinolégica y
Menopausia (II SIGEN). Madrid, enero 1997. En: Obstetricia y
Ginecologia Espaficla. afio V, tomo V, 30, Nov-Dic 1996.

Voigt I, Weis N, Chu I, Daling JR, McKnight B, van Belle G.
Progestogen supplementation of exogenous estrogens and risk of
endomerrial cancer. Lancet 1991; 338: 274-277.

. Langer RD, Pierce II, O’Hanlan KA y cols. Transvaginal ultrasono-

graphy éonzparea’ with endomerrial biopsy for the detection of endo-
metrial disease. Postmenopausal Estrogen/Progestin Intervention
Trial. N Engl ] Med 1997; 337(25): 1792-1798.

Casper R. Regulation of estrogen/progestogen receptors in the endo-
merriup. Int T Fertil 1996; 41: 16-21.

. Bergeron C. L’endométre et les saignements dans les traitments hor-

monaux sustitutifs {THS). Reproduction humaine et hormones 1995;
8: 199-201.

. Leather T, Savras M. Studd WW. Endometrial histology and bleeding

patterns after 8 years of continuous combined estrogen and progesto-
gen therapy in postmenopausal woman. Obstet Gynecol 1991; 78:
1008-1010.






