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INTRODUCCION

Aun cuando la mayoria de los au-
tores afirman que la funcién ovérica
se restablece en su totalidad desde
el primer ciclo libre consecutivo a la

terapia ovulostdtica (8) (11) (12)
(17) (5) (10) (7) (14) (15), es
muy reducido el ndmero de pacien-

tes estudiadas posteriormente de ma-
nera integral si se compara con los
millares de ciclos analizados durante
la administraciéon de estas drogas.

Hemos observado ciclos anovulato-
rios hasta en el tercer ciclo libre, co-
mo también amenorreas de siete vy
mdas meses de evolucién en pacientes
que habian sido sometidas a terapia
ovulostatica por tiempo prolongado.
No conocemos trabajos en los cuales
se presente el estudio completo de
varios ciclos libres post tratamiento,
ni el de las amenorreas secundarias
que en algunas series llegan a un 2
y hasta un 3,6% (1).

Se han descrito alteraciones histo-
|6gicas endometriales durante la ad-
ministracién de anticonceptivos ora-
les tales como dilataciéon quistica
glandular (6) (16), hiperplasia endo-
cervical atipica (18), etc., mas no se
han presentado estudios de control

posterior a estas mismas pacientes
una vez suspendida la droga.

Estas observaciones nuestras, acor-
des en todo con recientes inquietu-
des de autores experimentados (17)
(9) (13) (4), nos indujeron a ini-
ciar el estudio de este tépico con el
examen de biopsias de endometrio
en el primer dia del segundo o del
tercer ciclo libre en pacientes que hu-
biesen recibido terapia ovulostatica
de cualquier modalidad, con miras a
investigar el influjo prolongado que
pudiesen tener sobre este efector los
esteroides sexuales utilizados como
ovulostdticos y administrados por
largo plazo.

Il — Material y Métodos

Practicamos la biopsia de endome-
trio en las primeras doce horas del
sangrado menstrual (2) del segundo
o del tercer ciclo libre a treinta pa-
cientes de clientela particular y hos-
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pitalaria que habian recibido terapia
ovulostdtica simultdnea o secuencial
por un periodo no inferior a treinta
y seis ciclos consecutivos.

Escogimos pacientes que no pre-
sentaban patologia asociada ni efec-
tos indeseables secundarios a la ad-
ministracién de la terapia, y a todas
ellas les suspendimos la droga de
manera intencional con miras a rea-
lizar el presente trabajo.

La edad de estas pacientes oscila-
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ba entre los veinticinco y los cuaren-
ta afios.

Fijamos las muestras en alcohol
absoluto y empleamos la técnica del
carmin de Best y PAS para el estu-
dio del glucdégeno y la de beta glice-
rofosfatos segun Gomori para las fos-
fatasas alcalinas.

A las treinta pacientes estudiadas
las agrupamos en el siguiente cuadro
de acuerdo a la droga que les fue ad-
ministrada.

N? Pacientes Droga Recibida

Administracién

5 Noretisterona acetato
Etinil estradiol

5 Noretisterona acetato
Etinil estradiol

4 Noretisterona acetato
Etinil estradiol

4 Linestrenol
Mestranol

6 Mestranol

por 15 dias consecutivos y luego

Mestranol

Clormadinona

por 5 dias consecutivos
6 Mestranol

por 11 dias consecutivos y luego

Mestranol
Clormadinona
por 10 dias consecutivos

4,00 mgr.
0,05 mgr.
3,00 mgr.
0,05 mgr.
2,50 mgr.
0,05 mgr.
2,50 mgr.
0,75 magr.
0,08 mgr.

Simulténea
Simulténea
Simultdnea
Simulténea
0,08 mgr.
2,00 mgr.
Secuencial 5/15
0,08 mgr.
0,08 mgr.

1,00 mgr.
Secuencial 11/10

111 — Hallazgos

Doce pacientes dieron cuadros com-
patibles con ciclos ovulatorios, pero
9 de ellas con fases progestacionales
deficientes y retrasadas que nosotros
hemos llamado “‘fases intermedias”.

En cuatro de nuestras pacientes en-
contramos embarazo fallido. Y en
catorce, los cuadros fueron compati-
bles con ciclos anovulatorios.

Al estudiar las glandulas endome-
triales, encontramos, en términos ge-
nerales, que con toda la gama de te-
rapia ovulostdtica administrada se
obtiene una modificacién muy apre-

ciable al patrén normal observéndo-
se cuadros histolégicos que van des-
de la atrofia glandular (Fig. 1) y la
fase hipofolicular (Fig. 2), hasta la
hiperplasia (Figs. 3 y 4), y desde po-
co secretoras e inicialmente secreto-
ras (Fig. 5), hasta casos de relativa
buena secrecién (Fig. 6). Fueron fre-
cuentes los casos de maduracién irre-
gular (Fig. 2).

El estudio del glucégeno y de la
fosfatasa alcalina también nos indicd
un comportamiento muy variable.
Encontramos algunos casos de disi-
nergia o disparidad de este tipo de
funcién, ya que observamos en una
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FIGURA 1 - H. E. X 10 M. 7847

Obsérvense glandulas atréficas, de epitelio bajo,
rodeadas por estroma ‘‘seudodecidual”.

FIGURA 2 - H. E. X 10 M. 6823

Obsérvense glandulas de tipo regenerativo hipofolicular y glandulas
secretoras de poca plasticidad e hiposecrecién. Hay formacién de
lagos sanguineos y zonas de edema al lado de zonas compactas.
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FIGURA 3 - H. E. X 10 M. 6905

Hiperplasia y dilatacién glandular. Seudoestratificacién del epitelio y
espacio claro periglandular. Estroma de células pequeiias.

FIGURA 4 - H. E. X 43 M. 6905

Detalle de una gléndula de la figura anterior,
a mayor aumento. Secrecién glandular.
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¢ %\
FIGURA 5 - H. E. X 43 M. 6918

Obsérvense glandulas dilatadas con vacuolas subnucleares cargadas
de glucégeno (endometrio inicialmente secretor: ‘‘fase intermedia’).
Hiperplasia estromal. En este endometrio se observé el aborto
de la Figura 12.

FIGURA 6 - H. E. X 10 M. 6907

Glandulas tortuosas de fase secretora cue corresponden a una cuarta semana.
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misma paciente abundante secrecidn
de glucdgeno en la luz glandular
(Fig. 7) como corresponde a una
cuarta semana del ciclo, y positividad
para la fosfatasa alcalina en el lu-
men glandular como corresponde a
una tercera semana (Figs. 8 y 9).
También observamos endometrios en
los cuales se apreciaba secrecion Uni-

?g* :

i

FIGURA 7 - Carmin de Best
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camente de glucdgeno situado supra
o infranuclear, e inclusive en las cé-
lulas del estroma. En igual forma va-
ria la aparicién o positividad para la
fosfatasa, la que, en algunos casos,
observamos en el endotelio vascular
cuarta se-

como corresponde a una
mana (Fig. 10).

8

- i
M. 6989

X 43

Secrecién de glucégeno en la luz glandular y en el epitelio (PAS).

T

3 a
FIGURA 8 - Gomori

Obsérvese en negro fosfatasa alcalina en la luz glandular. Epitelio de
glandulas hiperplasicas en el mismo caso de la figura anterior.

X 97 M. 6989
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FIGURA 9 - Gomori X 97 M. 6988

Obsérvese abundante secrecién de fosfatasa alcalina en la luz glandular.

FIGURA 10 - Gomori X 97 M. 6989

Obsérvese en negro el depésito de fosfatasa alcalina en el
endotelio vascular. Moderada dilatacién capilar.
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FIGURA 11 - H. E.

X 97 M. 6846

Obsérvese hiperplasia estromal con células de gran tamaio
de tipo fusiforme (‘’seudosarcomatoso’”).

En el estroma también hallamos
variaciones que fueron desde la gran
hiperplasia con franco aspecto seudo-
decidual (Figs. 1y 11), con mayor o
menor grado de edema, hasta casos
compactos de células fusiformes pe-
quenas correspondientes a un perio-
do regenerativo (Fig. 2). El nimero
de mitosis también fue variable.

En los vasos igualmente obtuvimos
cambios apreciables que fueron desde
nisguna dilataciéon hasta dilatacién
exagerada con hemorragia en el es-
troma (Fig. 10).

El infiltrado leucocitario fue noto-
riamente escaso en todas las mues-
tras, y en algunas prdacticamente au-
sente.

Nos ha llamado la atencién el ha-
ber encontrado varios casos en los
cuales dentro de un estroma seudo-
decidual se apreciaban gléndulas pro-
liferativas sin secrecién de glucdgeno
y fosfatasas negativas. Es una disiner-
gia o disparidad cuya explicacién no
tenemos muy clara (Fig. 1).

Creemos de alguna utilidad hacer
un pequefio comentario para cada
una de las drogas empleadas, aun
cuando el reducido nimero de mues-
tras resta mucha significacién a estos
hallazgos.

En aquellas pacientes que recibie-
ron 4 mgr. de Noretisterona miés
0,05 mgr. de etinil estradiol en tera-
pia simultdnea apreciamos cambios
de tipo maduracién irregular con ele-
mentos regenerativos y secretorios en
una misma muestra. Observamos un
fuerte influjo estrogénico y un as-
pecto endometrial que dificilmente
permitiria la nidacién de un huevo
aparte de su posible efecto anovula-
torio retardado (Fig. 2).

En uno de los casos se observa ma-
terial muy sugestivo de corresponder
a tejido placentario necrdtico; las
gldndulas de esta muestra presentan
falta de plasticidad, aunque denotan
influjo luteinico; pero la preparacidon
de este endometrio no es apta para
la nidacion.
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La actividad enzimdtica es muy po-
co manifiesta en estas muestras: la
secrecién de glucégeno es muy po-
bre.

Cuando administramos 3 mgr. de
acetato de Noretisterona con 0,05
mgr. de etinil estradiol en terapia si-
multénea, observamos variaciones
que fueron desde la atrofia hasta la
hiperplasia glandular de tipo estrogé-
nico y otras con gran actividad se-
cretora pero que se apartan de la
plasticidad glandular normal. El es-
troma presenta en unos casos hiper-
plasia luteinizante como también ca-
sos de tipo folicular.

Paralelamente encontramos poca o
ninguna secreciéon de glucdégeno en
unos casos, y en otros abundante se-
creciéon en la luz glandular corres-
pondiente a una cuarta semana. Ob-
servamos un caso de tipo gestacional
con depdsito de glucdgeno en las cé-
lulas estromales seudodeciduales: fue
un caso de embarazo fallido que con-
dujo al aborto.

La fosfatasa se presenté desde es-
casa o ninguna cantidad, hasta una
fuerte secrecion de tercera semana en
desacuerdo con el momento de secre-
cion de glucégeno que pertenecia en
estos casos a la cuarta semana.

En quienes tomaron 2,50 mgr. de
Acetato de Noretisterona mds 0,05
mgr. de etinil estradiol en terapia si-
multdnea, apreciamos poca plastici-
dad glandular, falta secretoria en re-
lacién con las fosfatasas alcalinas y
con el glucégeno. Obtuvimos cam-
bios glandulares de tipo secretorio y
casos de aspecto proliferativo. Tam-
bién en este grupo encontramos un
caso de embarazo fallido.

Cuando administramos 2,50 mgr.
de Linestrenol con 0,075 mgr. de
Mestranol obtuvimos un caso de apa-
riencia glandular estrogénica e hiper-

ENDOMETRIO EN CICLOS LIBRES POST TERAPIA OVULOSTATICA 243

plasia estromal luteinica; los tres res-
tantes fueron de tipo progestacional
avanzado con actividad de fosfatasas
en la luz glandular para una tercera
semana y secreciéon de glucégeno co-
rrespondiente a una cuarta semana.

En las pacientes que recibieron la
terapia secuencial tipo 5/15 encon-
tramos glandulas de tipo proliferati-
vO en unos casos y de tipo secretor
en otros. Apreciamos un aumento es-
trogénico y disparidad estromo glan-
dular. Pobre actividad de fosfatasas,
si bien apreciamos un buen depdsito
en los vasos de uno de los casos es-
tudiados. El glucégeno fue desde po-
ca secrecién a nivel epitelial hasta ca-
sos de abundante secrecién en la luz
glandular. Hubo disparidad gléandulo
estromal y disparidad glucégeno fos-
fatasa. Observamos un caso de emba-
razo fallido.

Y cuando la terapia administrada
fue la secuencial tipo 11/10, observa-
mos resultados muy dispares. Las
glandulas variaron desde la morfolo-
gia estrogénica hasta fuertemente hi-
perestrogénica, desde luteinica inicial
hasta fuertemente Iluteinica como
también signos de maduracién irre-
gular. Estroma siempre edematoso,
de células grandes seudodeciduales de
acuerdo con el estado luteinico glan-
dular pero siempre hiperplasico; y
en otros casos en desacuerdo con el
estado proliferativo glandular. En un
caso de hiperplasia glandular encon-
tramos estroma hiperpldsico, lo que
interpretamos como una fase prolife-
rativa.

Las fosfatasas se hallaron desde ca-
si negativas hasta abundantes en la
luz glandular correspondiendo a una
tercera semana y depdsito en el en-
dotelio de algunos vasos como co-
rresponde a una cuarta semana. El
glucégeno lo hallamos desde depdsito
en el epitelio hasta en la luz glandu-
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lar correspondiendo a una tercera vy
cuarta semanas. Encontramos des-
acuerdo glucdgeno fosfatdsico en al-
gunos casos. No encontramos casos
de embarazo fallido.

IV — Comentarios

Para el histélogo es muy dificil, ca-
si imposible, a nuestro modo de ver,
hacer un diagndstico preciso del pe-
riodo intermenstrual cuando se estu-
dia la terapia ovulostatica bajo cual-
quier modalidad, si éste se cifie o
atiene a los patrones clasicos defini-
dos para estos dias y concretamente
para el primer dia del ciclo o dia ini-
cial de la menstruacién.

Hemos observado que en 26 de las
pacientes estudiadas no hubo wuna
restitucidon total de la funcién ovari-
ca ni aun en el primer dia del tercer
ciclo libre. Algo mdés: en los ocho
cuadros compatibles con ciclos bifa-
sicos los endometrios no fueron ni
histolégica ni histoquimicamente ap-
tos para la nidacién del huevo. Esto
nos explica muy claramente el hallaz-
go de los cuatro casos de embarazo
fallido.

Observamos que los cuadros del
primer dia del tercer ciclo libre pre-
sentaban modificaciones menos apre-
ciables que las encontradas en el pri-
mer dia del segundo ciclo libre, lo
que nos demuestra que el cuadro
histolégico e histoquimico se va nor-
malizando paulatinamente a medida
que van corriendo los ciclos libres.

Los cuadros histolégicos e histo-
quimicos deberian encontrarse sensi-
blemente iguales en cada grupo de
pacientes estudiadas; sin embargo,
observamos cuadros hiperestrogénicos
en unas y cuadros luteinicos en otras
como también respuestas estromo
glandular y enzimaticas muy disimi-
les. Creemos que asi como la elimi-
nacién de los metabolitos por la ori-
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na varia en su proporciéon en dife-
rentes grupos de mujeres, de igual
manera la respuesta de endometrio
tanto histoldgica como histoquimica
a la administracién prolongada de
estas drogas ovulostéticas puede pre-
sentar notorias y sensibles diferen-
cias en cada grupo de pacientes vy
aun, cambiar en cada caso particu-
lar, de acuerdo, tal vez, a un sinnu-
mero de factores diversos.

Corner, citado por Botella (3), su-
pone que el depdsito de fosfatasa es
especifico de la accién de la LH. En
nuestro estudio hemos encontrado
casos en los cuales la fosfatasa o es-
td ausente o apenas si corresponde a
una tercera semana. Podria ello indi-
carnos que en estas pacientes hubiese
un freno, al menos parcial, a la ac-
cién de la LH?

Hallamos un caso muy diciente de
hiperplasia glandular: es ella hiatro-
génica o anterior a la administracion
terapéutica? No estamos en capaci-
dad de responder. Esto nos hace re-
flexionar en cudn prudente fuera ha-
cer un estudio histolégico endome-
trial después de un tiempo prolonga-
do de administracién de estas dro-
gas.

V — CONCLUSIONES

No existe un patrén histoldgico de-
finido para el primer dia de ciclos
libres inmediatos a la supresidon de
la terapia ovulostética.

El ciclo menstrual no se restablece
integramente desde el primer ciclo
libre, sino de manera paulatina.

La morfologia estromal y glandular
es compatible con un efecto prolon-
gado de la terapia.

El patron de fosfatasas y glucdge-
no no sigue el ritmo enzimdtico de
un ciclo normal.
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Morfoldgicamente los endometrios
no son aptos para la nidacién ade-
cuada.

La presencia de abortos es compa-
tible con el defecto de maduracién
endometrial en los primeros ciclos
libres.

VI — Resumen

Se estudia la biopsia endometrial
de treinta pacientes en el primer dfa
del segundo o del tercer ciclo libre
post administraciéon de terapia ovu-
lostdtica a largo plazo con esteroides
sexuales.

Se describen las modificaciones en-

contradas tanto histoldgicas como
histoquimicas.
Se dan conclusiones.
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