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BIOPSIA ENDOMETRIAL, IMPACTO CLiNICO

Desde su introduccion en Alemania a finales del siglo
XIX, la biopsia endometrial (BE) representa una de las
exploraciones anatomopatologicas mas utilizadas en la
practica diaria. Por su facilidad de acceso ha sido una
manera rapida y econéomica de realizar un diagnostico de
las enfermedades uterinas. Los ginecologos, junto con
los dermato6logos son histéricamente pioneros en las téc-
nicas de biopsia.

Durante muchos afios la biopsia endometrial ha
representado el patron oro diagndstico. Sin embargo, la
cuantificacion de los niveles hormonales en sangre supu-
so un parcial abandono de la BE en el campo de las lla-
madas hemorragias funcionales. Igualmente ocurrié en
el campo de la infertilidad donde, desaparecida la tuber-
culosis (1), la BE paso6 a ocupar un papel secundario en
la valoracién diagndstica de estas pacientes. Las dudas
clinicas y las indudables molestias asociadas con la toma
de la biopsia supusieron un declinar de esta exploracién
en las décadas de los 80 y 90.

BIOPSIA ENDOMETRIAL ASPIRATIVA (BEA)
Y MENOPAUSIA

Solamente en época reciente, con la introduccion de
distintos tipos de tratamientos durante la menopausia
tanto hormonales sustitutivos (2,3) como de terapia de
tumores mamarios (4) y su consiguiente monitorizacion,
se han actualizado las técnicas de biopsia, especialmente
formas minimamente invasivas tales como la biopsia
endometrial aspirativa (BEA) mediante Pipelle de Cor-
nier o la menos difundida Ipas MVA (5) etc. La BEA
representa la técnica mas utilizada hoy en dia en Europa.
Otros paises del primer y del tercer mundo sobre todo,
aun aplican técnicas biopsicas clasicas.
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La introduccion de la BEA ha supuesto una mayor
rapidez de ejecucion ambulatoria y economia de recursos
asi como una minima molestia a la paciente (6). Asi,
podemos decir que la BEA ha vuelto a poner de moda la
biopsia endometrial.

BEAY ECOGRAFIA (7-9)

Durante una época y como resultado de la cada vez
mayor exactitud y fiabilidad de la ecografia vaginal, se
llegd a pensar que la biopsia endometrial cederia terreno
a la ecografia, al conseguir esta ultima delimitar un gro-
sor endometrial diagnostico que permitiria prescindir de
la biopsia, exploracion que suponia un tiempo mayor de
consulta medica e incluso, en algunos casos, un breve
ingreso hospitalario. Sin embargo, existen numerosos
estudios que demuestran que la biopsia endometrial posee
mayor sensibilidad y especificidad diagnostica que la
ecografia sola. Utilizando niveles diagndsticos ecografi-
cos de corte de 4 y Smm de grosor endometrial no es
posible diagnosticar lesiones que sin embargo, se ponen
en manifiesto en la toma biopsica (fig. 1). Distintos estu-
dios (7-9) prueban que la biopsia endometrial sigue sien-
do el patrdn oro frente a cualquier técnica imagenologica.

BEA Y RELACION ANATOMOCLINICA

La BEA ha ocupado con ventaja tanto el discutible
papel diagnostico de la citologia endometrial como el de
la biopsia invasiva de la canula de Novak, Vabra etc. Sin
embargo, es correcto argumentar que el material obteni-
do es fragmentado y escaso; muy distinto al provisto por
las técnicas clasicas de biopsia. Por esta razon, el patolo-
go debe conocer las ventajas y limitaciones de esta téc-
nica y sacar el maximo partido en el diagnostico. A pesar
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Fig 1: Falsos negativos en ecografia. Endometrio atréfico de menos de
2 mm con carcinoma papilar creciendo en superficie. No detectable en
ecografia.

Fig 2: Falsos negativos en BEA: Endometrio con lesion focal atipica
no detectada por la biopsia aspirativa.

Fig 3: Material insuficiente compuesto por fragmento muscular, moco
y tiras de epitelio cervical.
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de la escasez del material, se puede decir que en una
practica normal, el porcentaje de muestras valorables
supera el 97%, razon por la cual el patdlogo debe evitar
en lo posible diagnosticos de material ausente, ininter-
pretable o insuficiente (10, 11).

La interpretacion de la BEA exige una muy estrecha
relacion entre histopatdlogo y ecografista ya que el diag-
noéstico final tiene obligatoriamente que ser integrado
con el de los ultrasonidos.

Para sacar el maximo provecho a la biopsia, es una
obviedad mencionar que el ginecologo debe proveer un
minimo de datos para poder permitir un diagnostico:
edad y razon por la cual se realiza la BEA (paciente sin-
tomatica o no), tiempo de menopausia y tipo de trata-
miento, e idealmente, hallazgos ecograficos.

Desde un punto de vista histologico, el material obte-
nido por la BEA mantiene bien la relacion glandula-
estromal y si se realiza adecuadamente, se biopsia una
superficie mayor que otras técnicas. El problema de la
BEA radica sobre todo en los falsos negativos condicio-
nados por la focalidad de lesiones endometriales tales
como cambios atipicos, polipos, miomas submucosos,
etc. (fig. 2). De todos modos, ante cualquier duda o
reserva diagnostica es necesario requerir una exploracion
invasiva bien histeroscopica o legrado de cavidad.

Para extraer la maxima informacion del material de la
BEA, debe incluirse la totalidad del material con sangre,
moco y detritus. Los artefactos de biopsia suelen ser fre-
cuentes, sobre todo si la toma se ha adherido a gasa o ha
sido incorrectamente manipulada.

BEA: VALORACION HISTOLOGICA
E INTERPRETACION CONJUNTA

Para el diagnostico de lesiones asociadas a la toma de
los distintos tipos de terapia hormonal de sustitucion
(THS) y tamoxifeno, utilizamos las siguientes categorias
histopatologicas basadas, en parte, en la clasificacion de
lesiones endometriales propuesta por la OMS. Es nece-
sario advertir que es una ficcion intentar adscribir una
histologia caracteristica a cada uno de los distintos pre-
parados utilizados en los THS.

Categorias histopatologicas utilizadas:

0. No se ha obtenido o identificado tejido.
Esta situacion es realmente infrecuente, ocurriendo
en apenas 1% de las tomas biopsicas.

1. Tejido insuficiente para diagndstico.

La frecuencia de este evento es del 13%. Microscopi-
camente se observa material correspondiente a moco,
polinucleares y tiras de epitelio exo o endocervical, facil-
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mente identificable este tltimo por su citoplasma basofi-
lo y polarizacion nuclear (fig. 3). El hecho de no encon-
trar fragmentos endometriales no significa que no se
haya biopsiado la cavidad endometrial, ya que el endo-
metrio puede haber quedado reducido a una minima ban-
da que apenas deja desprender escasisimo material
(fig. 4). Este diagnostico necesita obligatoriamente inte-
grarse con la informacién de ultrasonidos: si la ecografia
muestra un endometrio lineal, sin lesiones focales, con
medidas no superiores a los 4 mm (en doble capa) se
debe considerar, aun en ausencia de tejido endometrial,
como una atrofia.

3. Endometrio atréfico

Es sin duda el diagndstico mas frecuente en la BEA
de la menopausia (70%), especialmente en pacientes
recibiendo THS de tipo combinado. La tibolona y la
mayor parte de los fitoestrogenos y los moduladores
selectivos de los receptores estrogénicos (SERMs) se
asocian, casi siempre, a este tipo de endometrio.

Histopatoldgicamente observamos tiras o cintillas
epiteliales correspondientes al epitelio endometrial
superficial. En ellas los nucleos se sitian en una sola fila
en posicion indiferente. Los citoplasmas son escasos.
(fig. 5). En ningun momento existe actividad mitotica,
situacion que siempre hay que comprobar utilizando el
gran aumento. Ocasionalmente, es posible ver algunas
placas epiteliales analogas a las encontradas en la citolo-
gia exfoliativa endometrial. El estroma es apenas visible
y es de tipo denso y basoéfilo. Ocasionalmente encontra-
mos pequefios quistes y caracteristicos de la de atrofia
quistica y de la lesion difusa quistica del tratamiento pro-
longado de tamoxifeno (fig. 6). Los quistes estan relle-
nos de material baséfilo o calcificaciones.

Para realizar el diagnostico de atrofia, no es necesa-
rio que el espécimen tenga gran cantidad de tiras epite-
liales, ya que se supone que si existe atrofia, esta sera
universal en toda la mucosa endometrial. Como en toda
exploracion en la que realiza una toma parcial —en este
caso, superficial—, el ginecologo debe estar advertido de
la posibilidad, si bien remota, de falsos negativos.

4. Endometrio proliferativo

Esta categoria se observa en el 6% de endometrios
postmenopausicos, y pueden estar asociados a cualquier
THS (habitualmente a los de tipo combinado, secuencial
o tamoxifeno y menos frecuentemente a fitoestrogenos y
tibolona). Observamos tanto fragmentos compuestos por
estroma y glandulas, asi como glandulas sueltas. En
nuestra experiencia es muy frecuente encontrar estas
ultimas esparcidas por toda la toma. El estroma, cuando
existe, suele ser laxo y raramente puede mostrar alguna
mitosis. El epitelio glandular es seudoestratificado con
células de citoplasma de mayor amplitud que en la atro-
fia y nucleos en los que se detectan mitosis (fig. 7). El

Fig 4: Zona de biopsia aspirativa (flecha) El endometrio es tan delga-
do que apenas es evidente: ello explica en parte el diagndstico de mate-
rial insuficiente: aunque se ha llegado a cavidad, apenas hay endome-
trio debido a la atrofia.

,‘ ' ,,_,.' e

Fig 6: Quistes de atrofia; también son frecuentes en lesions de tamo-
xifeno.
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Fig 7: Endometrio proliferativo: glandulas sueltas con mitosis (fle-
cha).

Fig 8: Endometrio proliferativo con mitosis (flecha) pero con glandu-
las de tipo secretor exhibiendo vacuolas.

Fig 9: Endometrio progestacional con atrofia glandular y pseudodeci-
dualizacion estromal. Flotando en la sangre se hallan tiras de epitelio
superficial atrofico.
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hallazgo de una sola mitosis automdticamente coloca a
la muestra en esta categoria. No somos partidarios de
utilizar la valoracion propuesta por la Food and Drug
Administration norteamericana (US FDA) para diagnos-
tico de proliferacion endometrial en las categorias de
proliferacion débil, proliferacion activa y proliferacion
desordenada. Las dos primeras representan basicamente
la misma situacién (actividad estrogénica no opuesta) y
la altima, no incluida la OMS, es indistinguible de una
hiperplasia simple.

Para el ginecologo que monitoriza un THS le intere-
sa fundamentalmente si existe proliferacion o no, ya que
este dato, de acuerdo con un grosor ecografico aumenta-
do, puede indicar el cambio de dosis o de tipo de terapia,
especialmente en pacientes sintomaticos. Es conveniente
recordar que el diagndstico de endometrio proliferativo
es el mas frecuentemente realizado en pacientes con
metrorragia en THS. Con frecuencia, en los THS tanto
secuenciales como combinados, las glandulas proliferati-
vas, con mitosis, adoptan cambios funcionales simulta-
neos de tipo secretor, tales como vacuolas tanto apicales
como basales (fig. 8). Para este tipo de endometrio no
debe emplearse la terminologia de endometrio mixto o
maduracion irregular sino el de proliferativo, que es el
que realmente tiene significacion clinica.

El endometrio proliferativo es hallazgo frecuente en
tratamiento de tamoxifeno y mucho mas raro en pacien-
tes en régimen de tibolona, fitoestrogenos o SERMs.

5. Endometrio secretor/progestacional

Esta categoria tiene lugar en el 5% de las biopsias
aspirativas postmenopausicas y depende logicamente del
tipo de terapia utilizada (dosis y tipo de gestageno) (14).
La terapia combinada determina endometrios con marca-
da atrofia glandular y estroma decidualizado (fig. 9) de
analoga forma a lo observado en pacientes sujetos a con-
tracepcion hormonal oral. En dispositivos intrauterinos
con liberacion local de progesterona utilizados para con-
trolar sangrado postmenopausico (Mirena) (15) la mor-
fologia es idéntica.

Asociados a terapia secuencial podemos observar a
veces endometrios secretores de tipo practicamente cicli-
co, bien balanceados en la relacion glandulo-estromal.

Debido a la atrofia glandular presente en endometrios
de terapia combinada y en biopsia superficial, los hallaz-
gos histologicos pueden ser totalmente indistinguibles de
un endometrio atréfico (fig. 9). Ambos diagnosticos son
pues correctos y su diferenciacion no posee significacion
clinica.

6. Endometrio menstrual (descamativo)

Los endometrios de tipo menstrual (descamativo)
corresponden a un 5% de biopsias perimenopausicas y
suelen ser una fuente muy frecuente de confusion y
defectos interpretativos histopatoldgicos. Encontramos
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endometrios de este tipo en la mayor parte de biopsias
realizadas tanto en pacientes con sintomatologia de
metrorragia con THS combinado como en el de tipo
secuencial. El material recibido (fig. 10) esta fragmenta-
do, colapsado, encogido, densamente basofilo, y asocia-
do a gran cantidad de sangre y detritus. No se suele
observar mucha inflamacion. Son caracteristicas las
bolas de estroma desnudo con trombos fibrinosos. El
mayor problema de interpretacion de estas biopsias radi-
ca en las masas celulares epiteliales sincitiales eosinofi-
las que se encuentran sueltas o rodeando islotes de estro-
ma basofilo. Estas células, interpretadas en la literatura
como «metaplasia eosinofila, de células claras, de célu-
las en tachuela, etcétera» (16-18) no representan sino las
células regenerativas que han de reparar la herida mens-
trual y como tales, presentan atipia nuclear, a veces muy
marcada (19), e incluso mitosis. La atipia puede ser tan
notable (fig. 11) que puede inducir a un diagndstico dife-
rencial con carcinomas endometriales de alto grado de
tipo seroso, habitualmente positivos a p53. El epitelio
regenerativo produce con frecuencia configuraciones
papilares que pueden inducir a confusién con alguna
neoplasia de tipo papilar.

6. Polipos endometriales

Tienen lugar en 3% de pacientes perimenopausicas.
Con frecuencia se aspiran con la canula pequefios poli-
pos enteros que dejan pocas dudas diagnosticas al hallar-
se rodeados de epitelio, excepto en el pediculo de
implantacion donde se sitdan gruesos ramos vasculares.
El estroma es denso, fibroso y las glandulas, frecuente-
mente paralelas a la superficie, pueden adoptar ramifica-
ciones peculiares, especialmente en el caso de pacientes
tratadas con tamoxifeno que también pueden presentar
algunas imagenes de metaplasia mucinosa o ciliar.

La fragmentacion de polipos es la regla en biopsia aspi-
rativa aunque ocasionalmente se obtienen cilindros aspira-
dos completos (fig. 12). Es bien conocido que los pélipos
son frecuentemente fuente de confusion con lesiones tales
como las hiperplasias simples o complejas. La clave dife-
rencial viene dada por los caracteristicos componentes
estromales y vasculares. En algunos casos, sin embargo la
diferenciacion de entidades es muy dificil, sobre todo en
polipos con cambio funcional o atipico focal.

Es necesario especificar en el informe histopatoldgi-
co, aparte del pdlipo, la morfologia del endometrio
acompaiante, habitualmente atréfico. Una vez extirpado
el polipo de histologia habitual, preferiblemente median-
te histeroscopia, si el endometrio acompafiante es atrofi-
co, la paciente puede reanudar el THS.

La patologia secundaria del poélipo es infrecuente,
aunque hay que prestar atencion a posibles degeneracio-
nes carcinomatosas (tanto carcinomas de tipo endome-
trioide como los de tipo seroso), sobre todo en pacientes
con tratamiento prolongado con tamoxifeno.

Fig 10: Endometrio menstrual con bolas estromales desnudas, trom-
bosis y epitelio de regeneracion superficial.

. iy i . : P
Fig 11: Tiras de epitelio regenerativo con irregularidda nuclear
(izquierda) y configuracion papilar (derecha).

Fig 12: Polipo endometrial aspirado como cilindro. La clave diagnos-
tica reside en el denso estroma y gruesos ramos vasculares (recuadro).

7. Hiperplasia Simple

Se presenta como un rara contingencia (0,8%) aso-
ciada a THS perimenopausico. Su presencia presupone
siempre la cesacion del tratamiento.
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Fig 13: Hiperplasia simple desagregada por la aspiracion (ecografia
9 mm). Iméagenes quisticas con abundante estroma.

Fig 14: Hiperplasia compleja con marcada irregularidad y confluencia
glandular.

Debido a las caracteristicas de fragmentacion de la
BEA, es este un diagnostico relativamente complicado ya
que el material desagregado altera la imagen arquitectural
habitual de la hiperplasia simple (fig. 13). Podemos verla

TABLA 1. Clasificaciéon simplificada propuesta por el Grupo
Europeo de Expertos (Bergeron et al Am J Surg
Pathol 1999; 23: 1102-1108)

Clasificacién Nomenclatura
OMS Simplificada BEA Manejo Clinico
Hiperplasia
simple . . .
P Hiperplasia Terapia
. . endometrial hormonal
Hiperplasia
compleja
Hiperplasia simple y Hormonal
compleja atipicas . <40 afios
picja atip Neoplasia ( )
. . endometrioide S
Carcinoma bien Quirurgico
diferenciado (>40 afos)
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como islotes con abundante estroma, algunas glandulas
dilatadas y tendencia a la confluencia glandular. Muchas
veces la distincion con un endometrio proliferativo es
muy dificil, al igual que lo que ocurre con fragmentos de
polipos. Como hemos mencionado anteriormente, el
diagnostico de endometrio proliferativo desordenado no
hace sino complicar el manejo clinico de la paciente.

Por la relevancia del diagnoéstico, se debe integrar el
resultado con la imagen ecografica, teniendo particular
importancia el grosor e irregularidad endometrial. En
algunos casos, técnicas ecograficas simples como la
observacion tras dilatacion de la cavidad con suero sali-
no, pueden ayudar a identificar los polipos endometria-
les y descartar este diagnostico.

La hiperplasia simple suele desaparecer tras la inte-
rrupcion del THS y debe, sin embargo, seguirse ecogra-
ficamente. La biopsia de seguimiento no suele necesaria.

8. Hiperplasia compleja

9. Hiperplasia atipica

Consideraremos, a efectos interpretativos, estas dos
categorias de modo conjunto. Estas situaciones ocurren
en apenas 0,3% y 0,2% respectivamente de biopsias pos-
tmenopausicas en THS. Ambos tipos de hiperplasia sue-
len ser lesiones focales (20) que coexisten bien con endo-
metrios proliferativos o con imagenes de hiperplasia
simple. Las glandulas son de arquitectura angular e irre-
gular y confluyen en focos dejando minima cantidad de
estroma (fig. 14). La atipia nuclear del epitelio es el ras-
go que diferencia entre ambos tipos de hiperplasia. Sin
embargo, es dificil valorar la atipia si no la consideramos
contextualmente, en comparacion con zonas de endome-
trio de arquitectura regular o normal. Ese es el gran pro-
blema de diferenciacion entre estos dos tipos de hiper-
plasia y a ello se debe los grandes problemas de falta de
reproducibilidad inter- ¢ intraobservador de estos dos
diagndsticos (21-27). Las morulas de epitelio plano se
asocian habitualmente con lesiones con complejidad
glandular y contribuyen a veces a establecer un diagnos-
tico de hiperplasia compleja con o sin atipia.

El diagnostico diferencial de estos tipos de hiperpla-
sia es frecuentemente con polipo endometrial.

10. Carcinoma endometrioide (tipo 1)

Destacaremos sobre todo el diagnostico, intimamente
ligado con la categoria anterior, de adenocarcinomas endo-
metrioides altamente diferenciados (28,29), muchos de
ellos indistinguibles, cuando no solapados, con hiperplasia
atipica. Es para estos casos cuando se propone, por su
reproducibilidad y facil uso clinico, la aplicacion de la ter-
minologia del Grupo de Expertos Europeos de «neoplasia
endometrioidey, (22) (tabla 1) especialmente pensada para
diagnosticos sobre material de BEA. Debido a la limitacion
de la cantidad y calidad de material, con frecuencia no es
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posible establecer una clara diferenciacion entre hiperpla-
sia y carcinoma bien diferenciado, hecho por lo demas de
solo relativa importancia clinica, ya que ambas situaciones
se consideran como neoplasicas y suponen, en la perime-
nopausia, una terapia quirirgica analoga (histerectomia).
La reciente terminologia de neoplasia endometrial intraepi-
telial (EIN, NIE) (21,23) no se suele aplicar, por ser com-
plicada y poco reproducible, fuera de reducidos circulos.

Es preciso tener en cuenta que los adenocarcinomas
pueden ocurrir asociados a cualquier tipo de THS,
incluido tibolona (30).

11. Carcinoma de histologia no endometrioide.

Es raro ver este tipo de tumores (31) asociados a
THS, ya que suelen ser mas frecuentes en pacientes no
tratadas de edad avanzada.

La biopsia aspirativa permite un rapido diagnostico
de carcinomas de tipo seroso o de células claras debido
al crecimiento habitualmente en superficie de dichos
tumores (fig. 1). Se han descrito asociados a tratamien-
tos prolongados con tamoxifeno (32- 34), a veces origi-
nados en polipo endometrial. Algunos casos de tumores
de alto grado con marcada atipia nuclear pueden simular
los fenémenos regenerativos mencionados en la desca-
macion endometrial. En estos carcinomas la positividad
nuclear a p53 (35) es la norma.

12. Misceldnea

La biopsia aspirativa es diagnostica en casos de endo-
metritis (36-38) tanto inespecifica como granulomatosa.
En la primera el infiltrado inflamatorio, con células plas-
maticas, se situa en el estroma aunque en las luces glan-
dulares pueden hallarse microabscesos. La emperipolesis
de células inflamatorias atravesando el epitelio glandular
es siempre diagndstica. Los foliculos linfoides estroma-
les suelen carecer de significado, salvo en situaciones de
riesgo de tuberculosis endometrial (1). Los granulomas
epitelioides de distintos procesos (1,37) (tuberculosis,
sarcoidosis, coccidiosis, etcétera) son diagndsticos.

Es posible encontrar en biopsias aspirativas de
pacientes menopausicas (algunas de ellas con mas de 10
aflos de cesacion del ciclo) nddulos secuestrados de anti-
guos lechos placentarios implantativos de embarazos
previos. Estan compuestos por un material homogéneo e
hialino frecuentemente calcificado en el que se puede
encontrar todavia células —curiosamente atipicas- de tro-
foblasto extravilloso, positivas tanto a CD10 como a lac-
togeno placentario humano (hPL).
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