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RESUMEN

Introduccion: Todo hallazgo de endometrio funcional
en un lugar que no sea intrauterino se denomina
endometriosis. Esta enfermedad constituye una
preocupacion, puesto que es dificil de diagnosticar y
concierne a una serie de especialidades para su
investigacion.

Objetivo: Caracterizar los indicadores morfométricos
del epitelio endometrial en biopsias de pacientes con
endometriosis interna (adenomiosis).

Método: Se estudiaron las preparaciones histolégicas
de 37 biopsias diagnosticadas con endometriosis
interna en el departamento de Anatomia Patoldgica
del Hospital “Vladimir llich Lenin” de Holguin, Cuba,
en el periodo comprendido del 2013 al 2019. Se
determinaron los parametros morfométricos, area,
densidad, altura y area glandular, volumen y factor
de forma nuclear. Los indicadores morfométricos se
midieron con la aplicacion en computacion Image)
Version 1.49p del National Institute of Health, USA,
2015. Los resultados fueron procesados con el editor
estadistico profesional MyStat versidén 12. Se calculd
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ABSTRACT

Introduction: Any finding of functional endometriumin a
place other than intrauterine is named endometriosis.
This disease is a concern, since it is difficult to diagnose
and involves a number of specialties for its investigation.

Objective: To characterize morphometric indicators of
endometrial epithelium in biopsies from patients with
internal endometriosis (adenomyosis).

Method: Histological preparations of 37 biopsies

diagnosed with internal endometriosis in the
Department of Pathological Anatomy of the "Vladimir
llich Lenin" Hospital of Holguin, Cuba, in the period from
2013-2019, were studied. Morphometric parameters,
area, density, glandular height and area, volume and
nuclear form factor were determined. Morphometric
indicators using the computer application ImageJ Version
1.49p from the National Institute of Health, USA, 2015,
were measured. The results were processed with the
professional statistical editor MyStat version 12. The
arithmetic value, standard deviation, coefficient of
variation, and confidence interval were calculated, for

95% of certainty.
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la media aritmética, desviacién estandar, el
coeficiente de variacion y el intervalo de confianza,

para el 95% de certeza.

Resultados: Se encontré la presencia de tejido

endometrial entre los fasciculos musculares del
miometrio. La razén (densidad) representa un 7% del
area total del miometrio, la altura del epitelio se
corresponde con las glandulas endometriales en
pacientes sanas, en el area y volumen nuclear no
hubo variabilidad, pero en el factor de forma los

nucleos mostraron cambios morfologicos.

Conclusiones: Se demostréo la existencia de un

pleomorfismo nuclear consistente con el diagndstico

Results: The presence of endometrial tissue was found
between the muscular fascicles of the myometrium. The
ratio (density) represents 7% of the total area of the
myometrium, the height of the epithelium corresponds
to the endometrial glands in healthy patients, in the
nuclear area and volume there was no variability, but in
the shape factor the nuclei showed morphological
changes.

Conclusions: The existence of a nuclear pleomorphism
compatible with the diagnosis of adenomyosis in these
patients was proved.

Keywords: morphometric, endometriosis, nuclear

pleomorphisms, adenomyosis

de adenomiosis en estas pacientes.

Palabras clave: morfometria, endometriosis,

pleomorfismos nucleares, adenomiosis

Introduccion

El Utero es un érgano muscular hueco, ubicado en la pelvis femenina, tiene forma de pera,
con una porcién dilatada, el cuerpo, cuya parte superior es el fondo del Utero y una parte
inferior, cilindrica, que se abre en la vagina, denominada cuello uterino.()

Es un drgano estimulado constantemente por las hormonas estrégenos y progesteronas,
desprovisto mensualmente de la mucosa endometrial funcional, sujeta a una serie de
procesos fisioldgicos, los mds frecuentes de los cuales se deben a desequilibrios
endocrinos y a proliferaciones benignas o malignas.®?

Es valido recordar que el endometrio es la capa que tapiza la cavidad uterina, desde el
orificio cervical interno hacia arriba, todo hallazgo de endometrio funcional en un lugar
gue no sea este se denomina endometriosis. Esta enfermedad constituye una
preocupacién del sistema de salud, puesto que es dificil de diagnosticar y concierne a una

serie de especialidades para su investigacion, entre los que se encuentran ginecélogos,

oncélogos e investigadores.®
La histopatologia de la endometriosis estd basada en un ndédulo endometridsico,

microscépicamente formado por tejido glandular semejante al del Utero con glandulas

tipicas del endometrio, rodeadas de tejido conjuntivo igual al del estroma endometrial.®
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Este nddulo presenta distintos aspectos segliin el momento del ciclo en el cual se realiza la
biopsia; si se hace en fase folicular estara en proliferacidon, mientras si se hace en fase
luteinica serd igual al del endometrio en secrecidn a existir verdadera menstruacién.®

Si el nédulo esta cerrado aislado en el espesor de un tejido y sin salida, los productos
hemdticos menstruales y los de secreciéon se acumulan y originan un quiste por retencién
hematica, de manera microscépica se aprecia una dilatacién quistica rellena de sangre
que da lugar a un quiste de chocolate.®

La realidad senalada con anterioridad tiene un reflejo escaso en las investigaciones en los
diferentes niveles del sistema de salud de nuestro medio, lo cual constituye una razén que
justifica la necesidad de valorar la contribucidon del presente trabajo al proceso de
diagndstico.

El estudio morfométrico del epitelio endometrial en pacientes con endometriosis nos
permitira valorar si dichas alteraciones se pueden relacionar con el grado de invasion del
tejido. El propdsito sera evaluar las caracteristicas morfométricas, la densidad glandular, la

altura del epitelio glandular y el volumen nuclear.

Método

Se realizé6 un estudio de una serie de casos, cuyo objeto fue el andlisis de parametros
morfométricos del tejido endometrial en biopsias de pacientes con endometriosis interna
(adenomiosis). EI muestreo fue probabilistico, aleatorio simple, usando el método de
sorteo, constituido por las biopsias de pacientes atendidos en el servicio de Anatomia
Patolégica del Hospital Provincial de Holguin “Vladimir Ilich Lenin”, en el periodo
comprendido 2013-2019.

Se tomaron en cuenta como requisitos de inclusion la adecuada calidad de las laminas
histoldgicas y la presencia en las mismas del epitelio endometrial como objeto de estudio.

Se determinaron los siguientes indicadores morfométricos:

J Densidad y area de las glandulas endometriales.
J Altura del epitelio de las glandulas endometriales.
J Volumen, drea y factor de forma de los nucleos de las células de las glandulas

endometriales.
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Del total de 37 pacientes, se procesaron las biopsias de Utero por la técnica clasica de la
parafina utilizando como fijador la formalina al 10%. Los cortes de aproximadamente 8 a
10 micrémetros fueron tefiidos con hematoxilina y eosina. La muestra de nuestro estudio
fue seleccionada de las preparaciones histoldgicas seriadas de las biopsias en estudio. Se
seleccionaron 115 cortes histoldgicos y de ellos se tomaron 626 imagenes en aumentos
objetivos de 240x, 750x y 1250x, en un microscopio Motic modelo BA210 con una camara
Motic. Inc China 2015 de tres megapixels. Estas imagenes se descargaron en una
computadora Dell, modelo Optiplex 7010, al que estaba acoplado el sistema de captura.

Los indicadores morfométricos se midieron con la aplicacion en computacién Image)
Version 1.49p del National Institutes of Health, USA, 2015. Para las mediciones se
procedio a la calibracién con un objetivo micrométrico de la Motic, se dividieron segun el
aumento de las imdagenes estudiadas y se calcularon con un intervalo de confianza para un

95%.

En las imdgenes a menor aumento a 240x se determinaron como indicadores
morfométricos el drea y densidad de las glandulas. Estos indicadores se obtuvieron con la
opcién de limitacion de perimetro a mano alzada de la Imagel. El propio sistema
determina automaticamente el resto de los indicadores estudiados. De igual manera para
garantizar la aleatoriedad sobre cada imagen se hizo superponer una reticula de puntos
de manera tal que solo se midieron las gldndulas sobre las cuales caian los puntos de la
reticula, la distancia entre puntos fue de 150 microémetros. Para un area total a este

aumento de 2548,23 mm?.

Desde el punto de vista estereoldgico a cada punto de correspondencia 22 500 um2 para
el calculo de la densidad se dividieron las areas relativas a los puntos que cayeron en la
glandula entre el total del area del miometrio correspondiente al drea del estudio. La
variable densidad se calculd a partir de la férmula relacién entre el drea determinada vy el
total del area de la muestra, donde D es densidad, A area estimada y AT darea total.

Ap
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En las imdgenes a mediano aumento 750x, se determiné la altura del epitelio glandular.
Para ello se superpuso una reticula de lineas separadas por 600 micrémetros en sentido
vertical a la imagen de estudio. Se midid con la opcién distancia segin Imagel, el
segmento perpendicular desde la base del epitelio hasta el punto que interceptaba la
linea de la reticula en la superficie del epitelio, de esta manera se cumplié el principio de

aleatoriedad en la medicion de la altura.

En las imagenes a mayor aumento 1250x, se definieron como indicadores morfométricos
el drea nuclear, el factor de forma y volumen nuclear. Estos indicadores se obtuvieron con
la opcidén de limitacidn de perimetro a mano alzada de la Imagel. El propio sistema
determina automaticamente el resto de los indicadores estudiados. De igual manera para
garantizar la aleatoriedad sobre cada imagen se hizo superponer una reticula de puntos
de manera tal que solo se midieron los nucleos sobre los cuales caian los puntos de la
reticula, la distancia entre puntos fue de 150 micrometros.

Para realizar el calculo del volumen nuclear de las células epiteliales, a partir de los
diametros mayores y menores, se aplicod la férmula de Palkovics, con la ayuda del editor
de hoja de calculo Microsoft Excel:

V = 1,04 n(A*B) V(A*B)

Donde A es el didmetro mayor y B el diametro menor.
El factor de forma o indice de pleomorfismo se calculd a partir de la férmula de la relacién

entre drea y perimetro la que se muestra a continuacién:

Donde FF es factor de forma, A corresponde al drea y p es el perimetro.

Los resultados medidos en las imagenes fueron promediados con vistas a obtener el valor
definitivo de cada preparacién histoldgica. Se utilizd un intervalo de confianza a un 95%.
Los resultados fueron procesados con el editor estadistico profesional MyStat versién 12
de 2009, de la compania SyStat. Como parte de la estadistica descriptiva se calculd Ila

media aritmética, desviacion estandar, el coeficiente de variacion, y el intervalo de

Correo Cientifico Médico (CCM) 2023; 27(1)



Caracteristicas morfométricas del epitelio endometrial en pacientes con endometriosis

confianza para el 95% de certeza, se aplico la prueba de hipdtesis de proporciones para la
razén del drea.

Los datos obtenidos se sometieron a un proceso de revisidn para evitar errores, omisiones
y/o duplicidad de la informacion; se realizé el cbmputo en una hoja de célculo Excel, y se
vaciaron posteriormente en tablas.

En todo momento se cumplié con los principios éticos para los estudios de muestras
bioldgicas provenientes de pacientes. El informe final se editd con el procesador de texto

Microsoft Office XP de la compafiia Microsoft. Los resultados se muestran en tablas.

Resultados

Los resultados de la estadistica descriptiva de los indicadores morfométricos del area y
densidad glandular de la adenomiosis se observan en la Tabla I. Los valores del area
glandular muestran una media de 178,3 + 7,36 mmz2, la razén posee los valores de media
de 0,07 + 0,01. El coeficiente de variacidn mostro los valores de 0,04 y 0,01 para el area y

razén, los que muestran que las mediciones se hicieron sin variabilidad.

Tabla I. Estadistica descriptiva de area y razon glandular del tejido endometrial en las biopsias de

adenomiosis.

Estadigrafos Area (mm?) Razén

No de casos 371 371
Media aritmética 178,36 0,07
Desviacion estandar 178,36 0,01
IC limite inf. 95% 172,69 0,06

IC limite sup. 95% 184,02 0,09
Coeficiente de variacidon 0,04 0,01

Los resultados de la estadistica descriptiva de la altura del epitelio de las glandulas
endometriales realizadas a 750x se observan en el Tabla Il, los valores de la altura del
epitelio muestran una media de 7,65 £ 2,21. El coeficiente de variacién mostrd el valor

0,29, lo que muestra que las mediciones se hicieron con poca variabilidad.
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Tabla Il. Estadistica descriptiva de altura del epitelio de glandulas endometriales en biopsias de

adenomiosis.

Estadigrafos Altura(mm)
No de casos 480

Media aritmética 7,64
Desviacion estandar 2,20
IC limite superior 95% 7,84
IC limite inferior 95% 7,44
Coeficiente de variacidn 0,28

Los resultados de la estadistica descriptiva realizados a los nucleos de las células
glandulares endometriales, que se observan en la Figura 1 y los resultados resumidos en
la Tabla lll, donde se analizaron los pardmetros area, perimetro, factor de forma vy

volumen.

Fig. 1. Microfotografia de corte histolégico de miometrio tefiido con Hematoxilina y Eosina (1250x).

Los valores del area del nidcleo muestran una media de 10,83 + 4,72 mm2, el perimetro
posee los valores de media de 17,59 + 4,87 um, el factor de forma posee una media de
0,46 + 0,15, y el volumen nuclear se corresponde con 15,24 + 10,65 um3. El coeficiente de
variacién mostré los valores de 0,44, 0,28, 0,33 y 0,70 para el area, perimetro, factor de

forma y volumen.
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Tabla Ill. Estadistica descriptiva del nucleo en las células de glandulas endometriales en biopsias de

adenomiosis.
Estadigrafos Area Factor de Volumen
(mm?) forma (1m3)
No de casos 252 252 252
Media aritmética 10,83 0,45 15,24
Desviacion estandar 4,72 0,15 10,65
IC limite inf 95% 10,24 0,43 13,92
IC limite sup 95% 11,41 0,47 16,56
Coeficiente de variacidon 0,44 0,33 0,69
Discusion

El utero, érgano hueco formado por tres capas; endometrio, miometrio y perimetro. El
endometrio compuesto por dos capas, una funcional y otra basal, revestido por un
epitelio simple cilindrico, con una mezcla de células secretoras y ciliadas, glandulas
endometriales tubulares simples, que poseen una cantidad menor de células ciliadas; a
veces se ramifican en la parte mas profunda del endometrio y se forman por invaginacion
del epitelio superficial hacia la ldmina propia subyacente.”)

La endometriosis interna o adenomiosis se caracteriza por la presencia de tejido
endometrial, o sea, las glandulas endometriales, entre los fasciculos musculares del
miometrio. Estas masas suelen consistir en glandulas que tienen un aspecto alargado,

tubulosas, simples, que pueden o no producir secrecién. 578

Los autores plantean que las muestras estudiadas en los cortes histologicos corresponden
a pacientes que se encontraban en la fase proliferativa del ciclo menstrual, por lo que no
tienen secrecion glandular, se observa un epitelio simple cilindrico, con células muy
unidas entre si, con sus nucleos dirigidos hacia la base que cambian desde ovoide,
esféricos, que pueden llegar a ser alargados con un alto grado de pleomorfismo y algunas
de estas presentan cilios, rodeadas por estromas de células fusiformes musculares,
coincidiendo con lo encontrado en otros estudios.(®1%

Al obtener los valores de media del area y la razén (densidad) a 10 x, se obtuvo, que esta
ultima representa el 7% del area total del miometrio, lo que confirma la enfermedad. El

valor obtenido de la media (7,64 mm) de la altura del epitelio de las glandulas
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endometriales se encuentra en limites normales, por lo que este indicador no sufre
variacion.

Las medias de los nucleos de las células de las glandulas endometriales en los indicadores
area, factor de forma y volumen, evidencian que existe un pleomorfismo nuclear con
respecto al factor de forma.

En este analisis se evidencid que la altura del epitelio de las glandulas endometriales se
encuentra entre limites normales, basado en la media que es de 7,64 mm. Se estima que
la media de la altura del epitelio de las glandulas endometriales en pacientes con vida
reproductiva activa oscila entre 6,7 a 15,6 mm," lo cual se corresponde con el resultado

final del presente estudio.

En el analisis realizado, se determiné que en los nucleos de las células de las glandulas
endometriales existe un grado de pleomorfismo nuclear, donde este indicador nos
demuestra la variacion de forma que adoptan los mismo desde esféricos, ovoides,
aplanados, lo cual se corrobora con los resultados de los pardmetros morfométricos
expuestos anteriormente, especificamente del factor de forma, segun Botella refiere, a
gue puede malignizarse en muy pocos casos y es este un indicador que corrobore esta
cita.l®

Se coincide en esta investigacion con Rodriguez Monteiro y otros autores,(111213,14,15,16)
gue plantea que todos estos parametros morfométricos permiten evaluar de una forma
mas profunda el estado de la enfermedad, de ahi la importancia de analizar en nuestro
estudio el comportamiento de dichos indicadores. Sin embargo, el nimero de trabajos
realizados con la aplicaciéon de estos métodos no abunda en nuestro pais y en sentido
general en el mundo, y no existen datos actualizados de los ultimos afios, por lo que la

ausencia de uniformidad atenta contra las posibilidades de analisis de los resultados.

Consideramos que el presente trabajo tiene como importancia facilitar el diagndstico de la
enfermedad, asi como incrementar la calidad en la toma de decisiones del diagndstico
final. Debido a que se realiza en conjunto con la especialidad de Anatomia Patolégica, se
logra un impacto positivo sobre la calidad de vida de las pacientes al permitirles

desarrollar una vida normal, en la esfera psico-social, bioldgica, familiar y cultural.
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Conclusiones

Se demostrd la presencia de glandulas endometriales en un 7% del area total del
miometrio y el factor de forma los nucleos mostraron cambios morfolégicos, que
demuestran la existencia de un pleomorfismo nuclear. Lo anterior permite un diagndstico

de endometriosis mas eficaz.

Principales limitaciones en la investigacién
J Limitacidén en la cantidad de muestras estudiadas, reflejo del poco diagndstico de

la enfermedad.
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