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Aspectos histopatoldgicos y receptores hormonales
en mucosa endometrial de mujeres posmenopausicas
con terapia hormonal

Victoria Valer 12, Rosa Meléndez ?, Luis Rivas 2, Inés Ledn 2

Resumen Objetivos: Determinar si existe correlacion directa entre la terapéutica hormonal
administrada en mujeres posmenopadusicas, el comportamiento de los receptores
estrogénicos y progesteronicos en la mucosa endometrial y los cuadros histoldgicos mas
frecuentes de patologias endometriales secundarias al tratamiento. Material y Métodos:
Estudio prospectivo, longitudinal de 40 mujeres posmenopadsicas entre los 43 y 60 afios
con sindrome climatérico, administrandoles 2 mg de 17 beta estradiol y 1 mg de acetato
de noretisterona por dia, en forma continua y por via oral. Se realiz6 una biopsia
endometrial basal y otra postratamiento al octavo mes. Las muestras fueron procesadas
para estudio histopatolégico e inmunohistoquimico para receptores estrogénicos y
progesteronicos. Resultados: La menarquia se presentd a una edad promedio de 13,2
afios y la menopausia fisioldgica entre 42 y 52 afios, con una edad promedio de 46,4
afios. La sintomatologia climatérica mejoré notablemente con la terapia hormonal. El
estudio histopatol6gico de mucosa endometrial basal mostr6 10% de hiperplasia simple
y 90% de atrofia; postratamiento, todos los casos presentaron atrofia. Los receptores se
expresaron en la mucosa endometrial basal: RE (+) 12,5%, RP (++) 12,5%;
postratamiento RE (+) 2,5%, RE (+++) 2,5% y RP(+) 2,5%. Conclusiones: La terapia
en dosis diarias via oral de 2 mg de 17 beta estradiol y 1 mg de acetato de noretisterona
disminuye la sintomatologia climatérica y produce atrofia endometrial en las pacientes
con hiperplasia previa. Existe disminucion estadisticamente significativa entre la primera
muestra basal y la del octavo mes de la expresion de receptores estrogénicos y progesterona.

Palabras clave Menopausia; terapia de reemplazo de estrégeno; posmenopausia; receptores estrogénicos;
receptores de progesterona; hiperplasia endometrial; endometrio, patologia.

postmenopausal women. Material and Methods: Forty
postmenopausal women between 43 and 60 years old with
climacteric syndrome received oral continuous 2 mg of 17
beta estradiol and 1 mg of noresthisterone acetate. Basal
and 8 months post treatment edo metrial biopsies were
processed for histopathologic and immune histochemical
studies for estrogen and progesterone receptors. Results:
Physiologic menopause occurred between 42 and 52 years
old, average 46,4 years. Main climacteric symptoms on
first consultation were arthralgia 90%, emotional lability
82,5%, dysparenta 75%, hot flashes 27,5% and relative
urine incontinence 17,5%. Post treatment emotional lability

Endometrial mucosa histopathology and hormonal
receptors in postmenopausal women receiving
hormone therapy

Abstract

Objectives: To determine correlation between hormone
therapy and endometrial mucosa estrogen, progesterone
receptors and endometrial histological pathology in

! Departamento de Cirugia Humana, Facultad de Medicina. Universidad
Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Per.

2 Instituto de Patologia, Facultad de Medicina. Universidad Nacional
Mayor de San Marcos. Lima, Peru.

was 7,5% arthralgia 5%, relative urine incontinence 5%,
hot flashes 2,5%, paresthesia 2,5%, and cephalea 2,5%.
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The histopathologic study of basal endometrial mucosa
showed simple hyperplasia in 10% and atrophy in 90%;
atrophy was present in every case following treatment.
Basal receptors expressed in the endometrial mucosa were
ER (+) 12,5%, PR (++) 12,5%, and post-treatment ER(+)
2,5%, ER (+++) 2,5%, and PR (+) 2,5%. Conclusions:
Oral daily combined therapy consisting in 2 mg of beta
estradiol and 1 mg of norethisterone produced endometrial
atrophy in patients with previous hyperplasia and statistical
significant drop in the expression of estrogen and
progesterone receptors between the basal sample and the
8" month sample.

Key words: Menopause; estrogen replacement therapy;
postmenopause; receptors, estrogen; receptors, progesterone;
endometrial hyperplasia; endometrium, pathology.

INTRODUCCION

En nuestro pais la poblacién ha alcanzado
una expectativa de vida de 70 afos (}?) y un
gran nimero de mujeres posmenopausicas estan
viviendo este periodo de su vida.

La terapéutica hormonal (TH) estrégeno
progestagena ha beneficiado a este grupo etareo
y su aplicacién estd cada vez en aumento;
diversos estudios demuestran una mejora en la
calidad de vida de estas mujeres (°).

Los efectos mas importantes que se obtienen
son: prevencion de la osteoporosis (*°),
reduccion de la enfermedad cardiovascular (7-?)
prevencion de la enfermedad de Alzheimer (*3:14),
disminucién de los sintomas vasomotores y
urogenitales (31522).

Como resultado de la estimulacién hormonal
del endometrio, se reinician los sangrados
uterinos y en ocasiones éstos son abundantes,
prolongados, dolorosos e irregulares y su
frecuencia depende del esquema terapéutico
administrado, constituyendo la principal causa
de abandono.

En cada mujer existen variaciones de
respuesta clinica que obligan a individualizar la
terapéutica, ya sea en relaciéon a la via de
administraciéon, como al tiempo de duracion (*).
Hay estudios que demuestran que la mayoria de
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los sangrados considerados anormales en mujeres
con TH, se origina por el endometrio funcional,
atrofia endometrial o patologia benigna, como
po6lipos endometriales (**).

Sturdee y Al-Azzawi no lograron demostrar
la relacion entre la histologia endometrial y el
momento del sangrado en mujeres con TH
secuencial, concluyendo que el momento del
sangrado no es buen predictor de la patologia
endometrial (*>-29).

El estr6geno y la progesterona producen una
retroalimentaciéon positiva y negativa en el
hipotdlamo y la hipoéfisis, respectivamente (*').
La respuesta del endometrio a la estimulacion
endégena y exdgena de esteroides hormonales es
de esperar y ésta es un reflejo del funcionamiento
del eje hipotdlamo-hip6fisis-ovario. El estrogeno
causa proliferaciéon de la mucosa endometrial y
la progesterona promueve su diferenciacion.

En la posmenopausia, el aumento de hormona
luteinizante (LH) estimula el estroma ovarico,
determinando la produccién de testosterona y de
hidrostestosterona (?%2?°), lo cual se convierte en
la principal fuente extraglandular de estrona (E))
(3%31) por su aromatizacion periférica (32:3%).

La actividad bioldgica de los estrégenos
depende de su metabolismo en sus fases
reversibles e irreversibles (***7), de su unién
proteica y de la concentracién de receptores
nucleares que permitan su utilizacion (63%).

En estudios de endometrio humano se ha
observado que los niveles de estradiol (E))
endometrial, de E, sanguineo y del receptor de
estradiol endometrial (E,R) se incrementan
gradualmente, formando un pico en la fase
proliferativa tardia, lo que produce una
aceleracion de la sintesis del ADN nuclear (?°).

Los niveles de progesterona (P) endometrial,
progesterona sanguinea 'y receptor
progesteronico (RP) endometrial producen picos
en la fase secretora temprana y media. La
concentraciéon promedio de progesterona (P)
forma un pico en la fase proliferativa tardia.
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En el endometrio, la integridad vascular esta
bajo el control de factores de crecimiento
angiogénicos especificos (*°), con receptores
especificos en las células endoteliales. Los
factores de crecimiento se encuentran en altas
concentraciones en el tejido endometrial y son
regulados por los esteroides (*'). La progesterona
provoca un aumento de la expresiéon de estos
factores, principalmente del factor de crecimiento
endotelial, que inhibe la proliferacién de células
epiteliales de las glandulas endometriales y altera
la integridad de la vasculatura, resultando en
pérdida de sangre (*?).

Existen trabajos (33-3¢4!) sobre el uso de
noretisterona combinada con beta estradiol. Al
respecto, es conocido el mecanismo de accion
de la noretisterona, la cual actia provocando a
nivel endometrial hiperplasia estromal, con el
consiguiente deterioro de la irrigacidon
endometrial y atrofia final en las fases avanzadas
del tratamiento. A nivel periférico actia como
sustrato para la accién de las aromatasas,
produciendo estrégenos.

Por su parte, el beta estradiol va a disminuir
la sintomatologia climatérica por su accién
periférica, siendo contrarrestada la accién
central por la noretisterona.

Por lo expuesto, es necesario determinar si
existe correlaciéon directa entre los cuadros
histolégicos mas frecuentes de patologia
endometrial secundaria, a la TH administrada
en mujeres posmenopausicas y el
comportamiento de los receptores estrogénicos
y progesterénicos en la mucosa endometrial.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo, longitudinal realizado
en el Instituto de Patologia de la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos, Sede Hospital Arzobispo
Loayza, Lima - Pert, entre enero de 2001 y
junio de 2002.

Se confecciond historias clinicas ad hocy se
examiné 80 mujeres posmenopausicas con
sintomatologia climatérica. Se realiz6 examen
fisico y ginecolégico con toma de secrecion
cervicovaginal para Papanicolaou, examenes de
laboratorio en sangre -hemograma completo,
dosaje de glucosa, urea, creatinina, reacciones
serologicas, HIV, pruebas de funcion hepatica,
fosfatasa alcalina, fésforo, calcio-, examen
completo de orina y examen parasitologico en
heces. Examenes ecograficos de abdomen
completo y de mamas, radiolégicos como
mamografia, densitometria 6sea completa.

Ingresaron al estudio 50 mujeres
posmenopausicas con sindrome climatérico, 10
de las cuales abandonaron el tratamiento al tercer
mes y en 40 se complet6 su estudio en el octavo
mes.

Los criterios de inclusiéon utilizados fueron
edad entre 40 a 60 anos, ultima menstruacién
como minimo un afno; examen clinico de mamas
y ginecol6gico normales y PAP cervicovaginal
negativo.

Los criterios de exclusiéon fueron presencia
de tumoracién pélvica o mamaria, antecedente
o presencia de patologia benigna o maligna de
mama, antecedente de haber recibido TH
reciente tipo estrégeno progestageno,
enfermedad hepatica, sinequia parcial o total del
canal endocervical.

Las pacientes seleccionadas firmaron el
consentimiento como aceptacion para participar
en el estudio. Seguidamente se realizé la toma
de muestra basal de mucosa endometrial por
aspiracién con canula para biopsia endometrial,
con didmetro externo de 3,1 mm, y didmetro
interno de 2,6 mm (Medscand C Endorete™)
antes de recibir terapia hormonal y a los 8 meses
postratamiento.

Las muestras fueron fijadas en formol neutro
por 24 horas y embebidas en parafina para su
estudio histopatolégico con coloracién de
hematoxilina-eosina y de inmunohistoquimica
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con el método LSAB@?2 inmunoperoxidasa y los
anticuerpos monoclonales para receptores
estrogénicos (RE) Ab-11 (1D5) y receptores de
progesterona RP Ab8 (cocktail), de Lab-Vision.

La positividad fue evaluada por el método
semicuantitativo en cruces, de acuerdo a la
siguiente valoracién:

+ : sblo células individuales positivas en
campos ocasionales.

+ + : grupos de células positivas en
aproximadamente el 50% de los campos.

+ + +: positividad de todas las células en
todos los campos.

Se considerd positiva la tincién nuclear de
células glandulares y estromales.

La terapia hormonal fue suministrada por via
oral, con la ingesta de 2 mg de 17 beta estradiol
y 1 mg de acetato de noretisterona por dia
durante 8 meses. Los controles clinicos fueron
realizados el 1°, 2° mes y después cada 2 meses.

La evaluacién de los resultados se hizo
aplicando indicadores estadisticos de tendencia
central (media aritmética), frecuencias absolutas
y porcentajes y se utilizé la prueba de Mac
Nemar y la de chi cuadrado con un nivel de
significancia <0,05.

RESULTADOS

En el periodo comprendido de enero de 2001
a junio de 2002 se estudié 40 mujeres
posmenopausicas con sindrome climatérico en
el Instituto de Patologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos, Sede Hospital Arzobispo Loayza.
Las edades fluctuaron entre 43 y 60 afios, con
una edad promedio de 48,8 afios. La menarquia
se produjo entre los 10 y 17 afios de edad, con
una edad promedio de 13,2 anos. En cuanto a la
paridad, fueron: (n=2) 5% nuliparas, (n=2) 5%
primiparas, (n=6) 15% secundiparas y (n=30)
75 % multiparas. La menopausia fisiologica se
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produjo entre los 42 y 52 afos de edad, con una
edad promedio de 46,4 afios (Tabla 1). De
acuerdo a su procedencia, correspondi6é a Comas
(n=4) 10%, San Martin de Porras (n=5) 12,5%,
Santa Anita (n=5) 12,5%, Independencia (n=6)
15%, Brefia (n=6) 15 %, Villa Maria del Triunfo
(n=6) 15% y otros distritos (n=8) 20%. Los
sintomas predominantes en la primera consulta
pretratamiento fueron: (n=36) 90% artralgias,
(n=33) 82,5% labilidad emocional, (n=30) 75%
coitalgias, sofocaciones (n=11)27,5% y (n=7)
17,5% incontinencia urinaria relativa.
Postratamiento, la sintomatologia se caracterizo
por la presencia de: labilidad emocional (n=3)
7,5%, artralgias (n=2) 5%, incontinencia
urinaria relativa (n=2) 5%, sofocaciones (n=1)
2,5%, parestesias (n=1) 2,5% y cefaleas (n=1)
2,5%.

Después de la administracion de la terapéutica
hormonal, el (n=36) 90% de mujeres
posmenopausicas reinicié sangrado menstrual
irregular en escasa cantidad hasta el cuarto mes,
para después no presentarlo mas.

En el estudio histopatolégico basal de mucosa
endometrial, se obtuvo (n=4) 10% de casos con
hiperplasia simple y (n=36) 90% con atrofia
severa. En el estudio postratamiento al octavo
mes, se encontrd atrofia en el 100% de los casos
(Figuras 1y 2).

Tablal. Menopausia.

Menopausia n %
42 5 12,5
43 2 5,0
44 2 5,0
45 5 12,5
46 7 17,5
47 6 15,0
48 4 10,0
49 5 12,5
50 2 5,0
52 2 5,0

Total 40 100
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Figural. Endometrio atrofico
(gléandulas atréficas) 10X.

Figura 3. Receptores de estrogenos (-) 10X.

Los receptores estrogénicos en el estudio
basal fueron (n=35) 87,5% de RE (-) y (n=5)
12,5% de RE (+), y los receptores
progesterénicos (n=35) 87,5% RP (-) y (n=5)
12,5% RP (++). Después del tratamiento al
octavo mes, los receptores fueron (n=38) 95%
de RE (-), (n=1)2,5% RE (+)y (n=1) 2,5%
RE (+ + +) (Figuras 3 y 4); los receptores
progesterénicos (n=39) 97,5% RP (-) y (n=1)
2,5% RP (+), existiendo disminucién
estadisticamente significativa entre la primera
muestra basal y la del octavo mes de la expresion
de receptores de estrégenos y progesterona en
la poblacidn estudiada (Tabla 2).

Figura2. Hiperplasiasimple sin atipia
(gléndulas hiperpléasicas) 10X.

Figura4. Receptores de estrogeno (+++) 20X.

DISCUSION

En estudios previos realizados en la misma
Institucién (**) en mujeres posmenopausicas se
observa semejanzas en cuanto a la edad promedio
de la menarquia y la multiparidad. En cuanto a
su procedencia, se observa que provienen de
distritos populosos jovenes y manifiestan tener
conocimiento acerca de la TH, por lo que han
acudido a pedir informacién y tratamiento. La
sintomatologia climatérica disminuy6 en mas del
50% en intensidad y frecuencia en el
postratamiento, como esti descrito en otros
estudios de investigacion (+7-13:17:22)
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Tabla 2. Resultados comparativos del estudio basal y postratamiento al 8° mes de
receptores estrogénicosy progesteronicos en mucosa endometrial .

Basal Postratamiento 8° mes
RE RP RE RP
- ar Bt +++ - A Sar +++ - + + -+ +-++ - aF SE=E +++
1 0 X i %
2 X X X X
3 X X X X
4 X X X X
5 X X X X
6 X X X X
7 X X X X
8 X X X X
9 0 X X X
10 X X X X
11 X X X X
12 % X X X
13 X X X X
14 X X X X
15 X X X X
16 X X X X
17 X X X X
18 X X X X
19 X X X X
20 X X X X
21 X X X X
22 X X X X
23 X X X X
24 X X X X
25 X X X X
26 X X X X
27 5 X X X
28 X X X X
29 X X X X
30 X X X X
31 X X X X
32 X X X X
33 X X X X
34 X X X X
35 X X X X
36 X X X X
37 0 X X %
38 X X X X
39 X X X X
40 X X X X
Totales
n 35 5 - - 35 - 5 - 38 1 - 1 39 1 - -
% 87,5 12,5 - - 87,5 - 12,5 - 95 2,5 - 25 97,5 2,5 - -
X = 652,5 p<0,0001 A.S.
40 casos estudiados de mucosa endometrial
RE (-) : Receptor estrégeno negativo RP (-) : Receptor de progesterona negativo
RE (+): Receptor estr6geno positivo RP (+): Receptor de progesterona positivo

En 90% de pacientes se hallg, antes del inicio disminucién del estrégeno y progesterona
de la terapia, endometrio atrofico en relacion al descrito en la literatura. El 10% mostr6
estado hormonal posmenopausico, en el que se hiperplasia, lo cual podria estar en relacién a la
presentan cambios ciclicos producidos por la accion estrogénica periférica.

8 An Fac Med Lima 2005; 66(1)
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En general, las muestras obtenidas como en
otros estudios (**) fueron escasas, pues el
endometrio de la mujer posmenopausica es muy
delgado. Todas las pacientes que en el control
basal fueron reportadas como endometrio
atr6fico, presentaron también al octavo mes
postratamiento endometrio atréfico, lo cual
obedeceria al efecto del tratamiento con la
noretisterona, que inhibiria la accion del beta
estradiol, produciendo atrofia endometrial
después de seis meses (*+46). Las pacientes que
presentaron hiperplasia simple previa al
tratamiento, el 100% mostré atrofia
endometrial.

El112,5% de las pacientes expresé positividad
para receptores estrégenicos RE (+) y 12,5%
para progesterona RP (+ +) en la muestra basal;
en el postratamiento, al octavo mes 2,5%
presentd positividad para RE (+) y 2,5% para
RE (+++), vy 2,5% para receptor de
progesterona RP (+), observandose una
disminucién del 10%. Teniendo en cuenta la
poblacién estudiada, este resultado es
estadisticamente significativo con una
p <0,0001. Sé6lo un caso mostrd negatividad de
inicio y positividad (+ + +) en el control
postratamiento, sin causa aparente, necesitando
mayor investigacién al respecto.

La terapia hormonal combinada vy
administrada en dosis diaria por via oral de 2
mg de 17 beta estradiol y 1 mg de acetato de
noretisterona, disminuye la sintomatologia
climatérica y se observa una disminucién
estadisticamente significativa de la expresion
de receptores de estrogeno y progesterona en
la poblacién estudiada a los 8 meses de
tratamiento.

En relacién a los resultados obtenidos en
nuestro estudio, se sugiere la creacién de un
Centro Nacional de Investigacién, que
monitorice los estudios con administracién de
terapia hormonal por un lapso de 5 afios, de
manera que este grupo de mujeres puedan recibir
dosis sin efectos colaterales (7).
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