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Hallgzgos en biopsias de endometrio de pacientes perimenopdusicas y posmenopdusicas
con hemorragia uterina anormal.

La hemorragia uterina anormal es una de las patologias ginecolégicas mds frecuentes.
Una parte corresponde a hemorragia uterina disfuncional, que en mujeres perimenopdausicas y
posmenopéusicas se relaciona con diversos grados de alteracién endometrial, que incluyen
hiperplasia y cancer.

Objetivo: Identificar los hallazgos histopatoldgicos en las biopsias de endometrio de
pacientes perimenopausicas y posmenopdusicas con hemorragia uterina anormal y los
factores de riesgo asociados.

Estudio: Retrospectivo, transversal. Incluyd 46 biopsias de endometrio en mujeres
perimenopausicas y posmenopéusicas, con hemorragia uterina anormal, estudiadas en los
servicios de ginecologia y patologia del Hospital Dr. Femando Quiroz G. del ISSSTE, entre
el 1 de enero de 2001 y el 31 de mayo de 2002,

Resultados: Endometrio normal 39.13%; muestra inadecuada 21.73%; pdlipos
8.69%; hiperplasia simple 19.56%; hiperplasia compleja 8.69%; hiperplasia atipica 2.17%
y carcinoma endometrial 2.17%. Factores asociados con riesgo aumentado o presentacion
de hiperplasia o carcinoma endometrial: edad 2 44 afios (80%), obesidad: indice de masa
corporal(IMC) >27 3 (66%), engrosamiento endometrial por ultrasonido: >8 mm (73%). La
irregularidad menstrual se present6é en 40%. No hubo asociacién con nuliparidad, diabetes,
hipertensién arterial o menarca temprana.

Conclusiones: La biopsia de endometrio es un procedimiento diagnéstico dtil en
mujeres con hemorragia uterina anormal que permite identificar hiperplasia y carcinoma
endometrial, sobre todo en aquellas con irregularidad menstrual y/o con factores de riesgo
como edad >44afios, obesidad (IMC >27.3) o engrosamiento endometrial por ultrasonido
8mm).

Palabras clave: Hemorragia uterina anormal, perimenopéusicas, posmenopausicas,
biopsia endometrial.



Discoveries in biopsies of endometrium of perimenopausical and
posmencpausical patients with abnormal uterine bleeding.

One of the most frequent gynecological pathologies is abnormal uterine bleeding. A
part of this corresponds to the dysfunctional uterine bleeding that in perimenopausical and
posmenopausical women, is related with diverse grades of endometrial alteration that include
hyperplasia and cancer.

Objective: to identify the histopatologyc discoveries in the endometrial biopsies of
perimenopausical and posmenopausical patients with abnormal uterine bleeding and the
associated risk factors.

Study: Retrospective, transversal. It included 46 biopsies of endometrium in
perimenopausical y posmenopausical women, with abnormal uterine bleeding, studieds in the
services of gynecology and pathology of the Hospital Dr. Femando Quiroz G. of the ISSSTE,
in the period between January 1st, 2001 and May 31st, 2002,

Results: Normal endometrium 39.13%; inadequate sample 21.73%,; polyps 8.69%;
simple hyperplasia 19.56%; complex hyperplasia 8.69%; atypical hyperplasia 2.17% and
endometrial carcinoma 2.17%. The following factors were associated with an increased risk
or presentation of endometrial hyperplasia or carcinoma: age > 44 years (80%), obesity:
IMC>273 (66%), thickness of the endometrium by ultrasound: > 8 mm (73%). The
mensirual irregularity was presented in 40% of the patients. There was not association with
nulliparity, diabetes, arterial hypertension or early menarche.

Conclusions: The endometrial biopsy is an useful diagnostic procedure in women
with abnormal wuterine bleeding that allows to identify hyperplasia and endometrial
carcinoma, mainly in those patients with menstrual irregularily and/or with risk factors like
age >44afios, obesity (IMC >27.3) or thickness of the endometrium by ultrasound (>8mm).

Key words: abnormal menstrual bieeding, perimenopausal women,
posmenopausal women, endometrial biopsy



INTRODUCCION

La hemorragia uterina anormal es frecuente en la prictica ginecoldgica v contribuye
con el 15% de las consultas. Esta cifra aumenta a 69% cuando se toma en cuenta a mujeres
perimenopausicas y posmenopausicas. Ademas, contribuye con casi 25% de las operaciones
quirirgicas.

La duracion del ciclo menstrual es de 28 dias promedio, con una variacion de 21 a 35
dias, con una duracién del flujo menstrual de 4 dias promedio, con una variacibn de 1 a 8
dias, y una pérdida sanguinea de 35 ml. promedio, con una variaciéon de 20 a 80 ml.!

La hemorragia uterina anormal (HUA)se caracteriza por la pérdida sanguinea en
momentos anormales o inesperados, o flujo excesivo en la fecha prevista Las
denominaciones utilizadas para describir esas manifestaciones pueden variar seghin et autor o
la referencia bibliografica consultada. Las més aceptadas son las siguientes:

Descripcion Caracteristicas del flujo menstrual

Menorragia Hemorragia excesiva a intervalos regulares

Menometrorragia Hemorragia prolongada e irregular

Hemorragia intermenstruat Ocurre entre ciclos normales

Polimenorrea Hemorragia a intervalos < de 21 dias

Hemorragia posmenopausica Ocurre mas de un afio después de la
menopausia

La HUA puede catalogarse en dos clasificaciones amplias: la debida a causas
organicas v la producida por anovulacion u oligoovulacién, también llamada hemorragia
uterina disfuncional (HUD). Se define a la HUD como pérdida sanguinea uterina anormai,
sin causa organica demostrable, genital o extragenital, y se presenta mas a menudo en los
extremos de los afios de reproduccion, en los que es frecuente la anovulacion. Se trata de un
diagnodstico de exclusion gue puede hacerse sélo después de que se han descartado ofras
causas, Casi la mitad de las mujeres con HUD tienen 40 a 50 afios de edad > **

La palabra “perimenopausia”, s¢ refiere a la etapa que rodea al altimo suceso
menstrual (menopausia). La edad normat de la menopausia varia en una amplia escala (edad
promedio 50 + 8 afios)*. A diferencia de la menopausia, que puede definirse estrictamente
como el punto temporal 12 meses posterior a la Gltima menstruacion, en el caso de la
perimenopausia es dificil precisar su momento. Este periodo de la vida fue definido por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como el de 2 a & afios que preceden a la
menopausia y el posterior a esta.

Dado que no hay una definicion estricta de perimenopausia, por convencién casi
todos los clinicos consideran que las mujeres la inician cuando la menstruacion se hace
irregular, aparecen sintomas relacionados con deficiencia de estrégenos, o ambas cosas. La



variedad de edad de las mujeres durante la perimenopausia puede ser muy grande. A juzgar
por la aparicion de los signos clinicos que sugieren afeccién ovérica y el momento en que
suceden, en el momento actual parece posible que la perimenopausia se inicie a mediados de
los aftos 30.2 Conforme las mujeres envejecen, la duracion promedio del ciclo menstrual se
acorta progresivamente. Seis a ocho afios antes de la menopausia hay irregularidad de los
ciclos y un incremento global de ia duracion del ciclo menstrual. El sintoma més frecuente de
la perimenopausia es un cambio del tipo menstrual. Casi 90% de las mujeres experimentan
alteraciones de los ciclos menstruales en esta época. Los mas comunes son los corfos, entre
dos y siete dias’ Muchas mujeres también notan un cambio en la cantidad de pérdida
sanguinea, que suele ser mas notorio en etapas tempranas de la perimenopausia por ciclos
anovulatorios y después disminuye.

Aunque la hemorragia irregular es bastante frecuente y se considera normal, durante
la perimenopausia, cuando es cuantiosa, prolongada o intermensirual, no es normal. Como es
probable que los ciclos menstruales en esta época sean anovulatorios, se incrementa el riesgo
de hiperplasia endometrial por efecto de estrogenos sin oposicion. El potencial premaligno
del trastorno no debe subestimarse: 20% de las mujeres histerectomizadas por hiperplasia
endometrial tenian cincer endometrial concomitante. Los polipos endometriales también son
un problema y se encuentran mas a menudo en mujeres entre 40 y 55 afios de edad. Aunque
benignos, deben considerarse signo potencial de  hiperplasia endometrial en
perimenopéusicas. >

La presencia de esta hemorragia debe alertar al clinico a considerar un estudio
adicional, como la biopsia endomeirial para el diagndstico, en particular en pacientes con
otros factores de riesgo de cancer endometrial, como oligoovuiacion, obesidad o antecedente
de infecundidad.

HIPERPLASIA Y CARCINOMA ENDOMETRIALES

Desde 1947, con los primeros estudios de Gusberg sobre el sindrome de obesidad,
infecundidad v hemorragia uterina disfuncional, se demostré que las mujeres que tenian tal
conjunto sintomatico estaban mayormente expuestas al enorme riesgo de sufrir hiperplasias
endometriales y posteriormente cancer.*

Existe mucha bibliografia que indica que la hiperplasia endometrial es precursora de
la neoplasia maligna endometrial, sobre todo cuando se presentan cambiocs como atipia
nuclear y agrupamiento glandular complejo. 36513

La idea prevalente de que las hiperplasias endometriales representan una serie continua
histologica y biolégica que se extiende desde la proliferacion exagerada del endometrio
normat hasta el carcinoma in situ.



Este concepto concuerda con la existencia de adenocarcinoma e hiperplasia
Lamentablemente, la bibliografia sobre la hiperplasia endometrial sufrié muchas
clasificaciones y definiciones que tornaron dificiles las comparaciones entre las poblaciones
en estudio.

La International Society of Gynecologic Pathologists propuso una clasificacion basada en
la arquitectura de las glandulas y las caracteristicas citolégicas de las células.

1.-Hiperplasia Simple

2.-Hiperplasia Compleja

3.-Hiperplasia Atipica
3.1.-Simple
3.2.-Compleja

Las hiperplasias se describen como simples o complgjas, segin la extension de la
proliferacién y el agrupamiento de las glandulas. La evaluacién citologica se basa en las
caracteristicas nucleares. La atipia citologica se manifiesta por nécleos redondeados grandes
con nucleolos prominentes. La hiperplasia simple se caracteriza por la proliferacion de
glandulas y estroma, donde las glindulas son redondeadas y regulares o estén dilatadas en el
nivel focal (hiperplasia quistica). La hiperplasia compleja o adenomatosa sin atipia se define
por el agrupamiento glandular sin atipia citolégica. La atipia nuclear se encuentra a mepudo
en asociacion con estratificacion de las células glandulares y pérdida de polaridad. Otras
caracteristicas de este tipo de hiperplasia, que parece mis agresivo, incluyen citoplasma
abundante y eosinofflico y modificaciones ultraestructurales, como membranas
citoplasmdticas irregulares, membranas nucleares distendidas y reduccién de cilios y
microvellosidades.

Hay una probabilidad relativamente baja de progresion de la hiperplasia simple o
compleja sin atipia hacia el carcinoma. En un estudio grande, menos del 2% de las mujeres
con un diagrdstico de hiperplasia endometrial sin atipia desarrollaron cincer més de un afio
después del diagnéstico, mientras que el 23% de las que presentaban hiperplasia y atipia
celular lo desarrollaron ™

Posibllidades de que la hiperplasia endometrial
sin tratamiento avance a cancesr.

tino de hiperplasia avance a cancer
Simple sin aliplas 1% W
Complaja sin alipias 3% TESIS CON

Simpia con atipias 8% FALLA DE ORIGEN

Caompleja con atipias 29%

Esto condujo a algunos investigadores a considerar que la hiperplasia con atipia
celular es una lesion bioldgica separada distinguida de otras formas histologicas con menor
potencial para el cambio maligno. Los datos existentes sobre los efectos de los estrogenos



sobre las neoplasias endomeiriales se interpretan mejor en el contexto de las lesiones que
tienen diferente potencial biologico para el comportamiento maligno ®

FACTORES DE RIESGO.

Los factores de riesgo identificados en la bibliografia existente para e desarrollo de
cancer endometrial incluyen nuliparidad (secundaria a ciclos anovulatorios vy
consecuentemente esterilidad), menopausia tardia, menarca temprana(antes de los 12 afios),
radiacién pélvica, obesidad (sindrome de ovarios poliquisticos), diabetes y uso de estrogenos
exégenos (terapia de reemplazo sin modulacion de progesterona). ™

La obesidad se puede diagnosticar en base al indice de masa corporal(IMC)
(pf.-mm’i.falla2 ). Se diagnostica obesidad con un IMC > 27.3. La correlacién entre cancer de
endometrio y obesidad puede correlacionarse con una produccion dos a tres veces mayor de
estrogenos en las obesas, como resultado de la aromatizacién extraglandular de los
androgenos suprarrenales por el tejido de ia estroma adiposa; con el almacenamiento de
ésteres de estrogenos en el tejido adiposo, y con la asociacion de obesidad con reduccién de
las concentraciones de la globulina fijadora de hormonas sexuales, lo que permite un
aumento en el metabolismo de los androgenos circulantes y mayor biodisponibilidad de los
estrogenos generados.”™"

Ocurre hiperplasia endometrial en premenopausicas v posmenopéausicas, pero la
etiologia basica es la misma: estimulacion estrogénica persistente del endometrio en ausencia
del efecto progestacional. En la posmenopdusica, los estrégenos exégenos por lo general de
tipo oral “sustitutivos”, pueden exponer al endometrio a estimulacién prolongada que causa
hiperplasia y en ocasiones, cancer endometrial. Aftadir progesterona al esquema estrogénico
disminuye mucho el riesgo de hiperplasia y cancer endometrial. La exposicién persistente a
estrogenos enddgenos sin oposicién, puede también causar hiperplasia endometrial en la
posmenopausica, pero la fuente de estrogenos no suele ser el ovario. La conversién periférica
de androstendiona suprarrenal en estrona, que se lleva a cabo en tejidos periféricos, sobre
todo el adiposo, es la fuente principal de estrégenos posmenopausicos. En la
premenopdausica, la hiperplasia endometrial casi siempre se vincula con anovulacidn,
ausencia de un cuerpo luteo funcional y por tanto, falta de produccion de progesterona.'>?

El riesgo acumulativo del céncer endometrial en las mujeres posmenopdusicas
mayores de 50 afios es del 7% después de 15 afios de tratamiento con estrogenos, mientras
que es menor del 1% entre las no expuestas.

La hemorragia utertna anormal que sucede en perimenopdusicas debe considerarse
secundaria a cancer hasta que se demuestre lo contrario. Aunque esta no es la causa mas
frecuente de hemorragia anormal en perimenopausicas, si es la mas importante. Se encuentra
neoplasia maligna del aparato reproductor en menos de 10% de las perimenopausicas y en
casi 25% de las posmenopausicas con HUA. Mias a menudo se diagnostica hiperplasia
endometrial, gue puede ser simple o compleja, con atipias o sin ¢llas. Hay que considerar a la
hiperplasia endometrial un precursor del cancer, sobre todo cuando hay atipias.>"



Los carcinomas relacionados con el uso de estrogenos suelen ser de etapa temprana y
menor grado, y menor posibilidad de invadir, La tasa de supervivencia ajustada a cinco afios
es de 94%; el tratamiento de un afio a dosis estandar producird una incidencia de 20 a 30% de
hiperplasias. En tres afios, hasta 30% de las mujeres tendrd una hiperplasia compleja o
atipica, El riesgo relativo es 10 veces mayor que la incidencia normal de 1 x 1000
posmenopausicas por afio y no disminuye por la administracion ciclica, aumenta con la dosis
de estrogenoc y la duracién de exposicion e inclusive, las dosis muy bajas conllevan riesgo si
se administran durante un periodo prolongado.™**

VALORACION ENDOMETRIAL

Biopsia Endometrial

Se acepta ampliamente que las posmenopausicas con HUA sin explicacién, deben
hacerse biopsia endometrial. Se recomienda la valoracion endometrial en pacientes
perimenopausicas con hemorragia uterina anormal.

En el caso de la hemorragia irregular en una mujer menor de 45 afios 2 menudo es
anovulatoria y requiere biopsia endometrial sélo cuando es persistente. No obstante, se ha
establecido que las pacientes perimenopéusicas o posmenopausicas por lo general requieren
intervencion diagnéstica mas infensiva, que incluye biopsia endometrial,

La biopsia endometrial es un procedimiento ripido, seguro y barato para el estudio de
mujeres con infecundidad o HUA. Se han creado y puesto en prictica miltiples modalidades
para biopsia endometrial que incluyen ablacion, lavado, aspirado y cepillado. las
modalidades de la biopsia endometrial pueden dividirse en dos grandes clases: citoldgica e
histolégica. En la primera se usa un escobillon o cepillo para obiener muestras celulares
mediante la rotacion de un instrumento dentro de la cavidad uterina. En la tltima se utiliza
un mecanismo de aspiracion para recolectar tejido endometrial que ha sido separado del
revestimiento por abrasion o legrado.

Durante muchos afios, el legrado en el consultorio con una cucharilla angosta de
Novak o mediante dilatacion y legrado (DyC) bajo anestesia general en el quirdfano, han
sido los procedimientos estandar para la biopsia endometrial. Mis recientemente, la biopsia
por aspiracion ha sido muy aceptada como equivalente a las técnicas previas. La biopsia
dirigida por histeroscopia, si bien mas compleja y prolongada, provee la valoracion mas
precisa de la cavidad endometrial y sus estados patologicos. Estudios realizados para valorar
la eficacia de la biopsia dirigida por histeroscopia han mostrado una sensibilidad del 97 y
98% vy especificidad del 93 al 100%.La legra de Novak, el mejor conocido de los primeros
instrumentos de biopsia endometrial, sigue siendo un estandar de comparacioén de las nuevas
tecnologias.

En la practica ginecolégica contemporinea, la biopsia endometnial casi siempre se
hace de manera externa, por lo general en el consuliorio y requiere poca o ninguna anestesia.



Las indicaciones de biopsia endometrial incluyen: 1) confirmacion o estudio de
infeccidn uterina cronica, endometritis aguda o tuberculosis, 2) fechado del endometrio para
estudio de infecundidad, v 3) valoracion de una hemorragia uterina anormal en
premenopausicas, posmenopédusicas o mujeres que usan tratamiento hormonal .Las
complicaciones graves de la biopsia endometrial son raras. La mds frecuente es la
perforacién uterina con una incidencia comunicada de 1 a 2 x 1000 procedimientos.

Ultrasonografia Transvaginal (USV)

Mgjora la visualizaciébn del endometrio en comparaciébn con las imagenes
transabdominales. Es mejor para analizar el endometrio que la biopsia ciega. La visualizacion
del eco endometrial o el complejo endomiometrial también puede ser indeterminada o
deficiente con USV.

La medicion del grosor del eco endometrial es importante en posmenopiusicas
porque iiene correlacion con anomalias potenciales del endomefrio. Un endometrio
posmenopdausico norma! es més bien comin y rara vez cambia de aspecto o grosor. La
utilidad de USV en el tratamiento de trastormos hemorragicos tiene relacion con la
menopausia. Es un método diagnoéstico inicial excelente para descartar anomalias
endometriales en posmenopausicas con hemorragia, debido a una variacién estrecha bien
definida del eco endometrial normal; sin embargo, es de uso limitado en premenopausicas
con hemorragia irreguiar, debido a la amplia variedad de grosores endometriales normales.
En algunos estudios retrospectivos, las pacientes con hiperplasia endometrial no muestran
medidas endometriales menores a 8 mm.

MANEJO

Se prefiere la terapéutica médica a la quirGrgica de la hemorragia uterina anormal,
sobre todo st no hay alteraciones pélvicas concomitantes.

Los métodos médicos eficaces son: esirogenos, progestdgenos, estrégenos y
progestagenos combinados, antiinflamatorios no esteroides, antifibrinoliticos, danazol y
agonistas de GnRH. La selecciéon de una modalidad especifica de tratamiento depende de si
se usa para detener una episodic de hemorragia aguda cuantiosa, o si se da para controlar
recurrencias.

Un legrado previa dilatacién, puede ser diagndstico y terapéutico. En pacientes con
menorragia e hipovolemia, es la forma mas rapida de detener la pérdida sanguinea aguda. Sin
embargo, el legrado no puede evitar la pérdida sanguinea uterina excesiva recurrente. Sesenia
por ciento de las pacientes con HUD tratadas con legrado presenta recurrencia, por lo que las
que tienen datos histolégicos de hemorragia anovuitoria deben recibir progestagenos cada
mes, después del legrado.



OBJETIVOS
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Describir los hallazgos histopatoldgicos y su frecuencia, encontrados en las
biopsias de endometrio de pacientes perimenopéusicas y posmenopausicas
con hemorragia uterina anormal.

Identificar la aparicion y frecuencia de hiperplasia endometrial y carcinoma en
estas pacientes.

Analizar las principales variables asociadas con factores de riesgo de
carcinoma endometrial, en mujeres posmenopausicas y perimenopausicas.

Establecer una correlacién clinica, ultrasonografica e histopatologica de los
hallazgos.
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio de tipo observacional, reirospectivo, descriptivo y transversal,
que incluyd a pacientes perimenopausicas y posmenopéusicas , con hemorragia uterina
anormal, en las que se realizé biopsia de endometrio.

Se reviso la informacion del servicio de patologia para identificar todas las biopsias
de endometrio tomadas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General Dr.
Fernando Quiroz Gutiérrez del ISSSTE, durante el periodo comprendido entre ¢l 1 de enero
def 2001 y el 31 de mayo del 2002. Los datos del estudio se obtuvieron de los expedientes
clinicos de las pacientes en el archivo general del hospital. Las muestras de endometrio
fueron tomadas con cénula de Novak, con equipo de aspiracion o mediante legrado.

Criterios de inclusion: 1) Pacientes con hemorragia uferina anormal (sangrado
menstrual abundante, irregular — a infervalos < 21 dias o > 35 dias — o intermenstrual; o
sangrado posmenopausico), 2} Pacientes perimenopéausicas (> 34 afios de edad) v
posmenopausicas, y 3) Biopsia de endometrio.

Los criterios de exclusion fueron:

¢ Depuracién del expediente del archivo general.

¢ Resultado de biopsia de endometrio pendiente de reportar

¢ Biopsias de endometrio enviadas sOlo para estudio histopatolégico de las
clinicas pertenecienies a este hospital, sin contarse con los expedientes
clinicos de las pacientes.

¢ Pacientes en quienes la biopsia de endometrio se tomo por otra causa diferente
a la hemorragia uterina anormal (p.e. protocolo de estudio de infertilidad, etc.)

Se revisaron un total de 56 expedientes clinicos de pacientes con biopsia de
endometrio, de los cuales, segin los criterios de inclusiéon v exclusion, se eliminaron diez
casos, incluyéndose en la muestra total de estudio a 46 pacientes.

Los hallazgos histolégicos del endometrio se agruparon en los diagnosticos de:
endometrio normal, muestra inadecuada (insuficiente o de tejido no endometrial), pélipos,
hiperplasia (simple, compleja o atipica), y carcinoma.

Se evaluaron algunas variables relacionadas con factores de riesgo de hiperplasia
endomeirial y carcinoma Estas incluyeron: edad, menarca, ritmo menstrual, paridad,
trastorno menstrual presente (se agruparon en polimenorrea, menorragia, oligomenorrea,
amenorrea v sangrado posmenopausico), obesidad (se establecié en base al indice de masa
corporal, considerandose < 25 normal, 25-27.3 sobrepeso y > 27.3 obesidad),
diabetes(diagnostico  actual), hipertension  arterial(diagnéstico  actual), medicion
utrasonografica de! endometrio(se considerd un grosor > 8mm sugestivo de hiperplasia) y
biopsia de endometrio.
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RESULTADOS

Se analizaron 46 expedientes clinicos que cumplieron los requisitos del estudio

En relacion a la edad, el rango comprendié de los 34 afios con 3 casos (6.52%)
4 los 86 aflos con 1 caso, y un promedio de 55.5 afios. Los grupos de edad més afectados
fueron el de 46 a 50 afios con 12 casos (26.08%), seguido por el de 41 a 45 afos con 10 casos
(21.73%), y el de 51 a 55 afios con 9 casos (19.56%). La distribucién por grupos etareos se
muestra en la tabla 1y grafica 1.

Respecto a la menarca, los casos de menor edad fueron a los 10 afios (2 casos) y el
caso de mayor edad a los 19 afios, con un promedio general de 14.5 afios. Las edades mas
frecuentes de presentacion fueron a los 12 y 13 afios, con un total de 28 casos (60.86%). Se
presenté antes de los 12 afios en 8 casos (17.39%). (1abla 11 y gréfica 2).

En cuanto al ritmo menstrual, los predominantes fueron el de 28x3 en 12 casos
(26.08%), el de 30x3 en 5 casos (10.86%) y el de 28x4 en 3 casos (6.52%); variando desde
22x7 hasta 30-60x3 con 1 caso en ambos. En 4 pacientes se reporté como irregular sin
especificarse los pardmetros; en una més se defint6 como regular y en 3 casos no se reporié
el dato. (tabla Il y grafica 3)

En la revisién de los trastornos menstruales, se encontraron diversas alteraciones,
siendo las mas frecuentes el sangrado posmenopdusico y la polimenorrea, cada uno con 6
casos (13.04% cada uno), seguidas de la menorragia con 3 casos (6.52%), la oligomenorrea 2
casos (4.34%), y 1 caso de amenorrea (2.17%). En 28 casos (60.86%) no se especifico el
tipo de trastomo menstrual. (tabla IV y grafica 4))

En lo referente a la paridad, el rango oscild desde 1 caso con un embarazo hasta 2
casos con ocho embarazos, siendo los grupos més frecuentes los de dos embarazos v tres
embarazos, cada uno con 11 casos {23.91% para cada uno), y el de cuatro embarazos con 10
casos {21.73%). (tabla V y grafica 5)

La obesidad se valoré en base al indice de masa corporal, encontrandose 2 casos con
peso normal {(4.34%), 3 casos con sobrepeso (6.52%), v 28 casos (60.86%) con obesidad. En
13 casos (28.26%) no se reportaron los datos necesarios para establecer esta condicion. (tabla
Vly gréfica 6).

La Diabetes Mellitus se presentd en 5 casos (10.86%), descartdndose en 38 pacientes
(82.60%). No se report6 en 3 casos. (tabla VIl y grafica 7).

En cuanto a la Hipertension Arferial, se diagnostico en 16 casos (34.78%), sin

presentarse en 27 pacientes (58.69%). En 3 pacientes no se report6 este dato.(tabla VIII y
grafica 8).
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En relacion a la medicién ulirasonogréafica del endometrio, los rangos encontrados
van desde 2mm en una paciente a la cual se le realizo el estudic postratamiento hormonal,
hasta 23mm en 1 caso, encontrandose 14 casos (30.43%) con < 8mm y 27 casos {58.69%) >
8mm sugestivo de hiperplasia En 2 pacientes no se realizé ulirasonido; en otras 3 pacientes
no se reportd el endometrio; en 2 casos este se reporto sin alteraciones; en 1 caso se reportd
como “virtual” (estos ultimos 3 casos se consideraron menores a 8mimn). (tabla IX).

El andlisis de los resultados de las biopsias de endometrio arroj6 los siguientes
diagnésticos histopatologicos: endometrio normal 18 casos (39.13%), muesira inadecuada 10
casos(21.73%), polipos 4 casos (8.69%), hiperplasia simple 9 casos (19.56%), hiperplasia
compleja 4 casos (8.69%), hiperplasia atipica 1 caso (2.17%) y carcinoma 1 caso (2.17%). (
tabla X y gréfica 9).

En los 15 casos (32.62%) con alguna alieracién endometrial (hiperplasia: simple,
compleja o atipica, o carcinoma), la distribucion de los factores de riesgo incluyé: edad > 44
afios en el 80% (12 casos), endometrio por ultrasonido > 8mm en 73.33% (11 casos),
sobrepeso u obesidad (IMC> 25) en 66.66% (10 casos), alteraciones mensiruales en 40% (6
casos); hipertension artenial en 20% (3 casos), diabetes en 13.13% (2 casos). Ninguna
paciente present6 nuliparidad.

La hiperplasia atipica y el carcinoma sélo se presentaron en el 4.34% (2 casos) del
total de pacientes estudiadas, y en el 13.13% de las pacientes con alteracion endometrial,
siendo los anicos factores de riesgo asociados, la edad > 50 afios (100%) y la obesidad
(50%).

El antecedente de esterilidad sélo se reportd en 2 casos (una primaria y otra
secundaria) sin mencionarse la causa.(4.34%)

La terapia de reemplazo hormonal (con estrégenos solos) se reportd en solo 3
pacientes (6.52%).

En cuanto a la correlacion clinica, ultrasonografica e histopatolégica de los hallazgos,
del total de pacientes (46 casos) con algim tipo de alteracion menstrual o sangrado
posmenopausico, en el 60.86% (28 casos) se detecto por ultrasonido un grosor endometrial >
8mm (sugestivo de hiperplasia endometrial) o de aspecto irregular (18 casos con alteracién
menstrual y 10 casos de sangrado posmenopausico). De estos, en el 46.42% (13 casos) se
confirmé alteracién en la biopsia endometrial: hiperplasia simple o compleja en el 42.85%
(12 casos) e hiperplasia atipica en e 3.57% (1 caso). En un caso de hiperplasia simple y en el
tnico caso de carcinoma no se realizaron ultrasonidos.
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tabla §. DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD

Grupo de edad Nimero de pacientes Porcentiaje
31-35 aftos 3 6.52
36~40 afios 7 15.21
41-45 afios 10 21.73
46-50 afios i2 26.08
51-55 afios 9 19.56
56-60 afios 3 6.52
61-65 afios 1 2,17
+ 65 afios 1 2.17

TOTAL 46 100%

DISTRIBUCION DE CASOS POR
GRUPO DE EDAD.

3135 36-4C 41-45 48-5¢ 51-565 56-80 8185 <8

EDAD

Fig. 1
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tabla Y. EDAD DE PRESENTACION DE MENARCA

Edad de pacientes Niimere de pacientes Porcentaje

10 2 4.34

11 6 13.04

12 18 39.13

13 10 21.73

14 3 6.52

15 4 8.69

18 1 2.17

19 i 2.17

No reportado 1 2.17
TOTAL 46 100%

EDAD DE PRESENTACION DE
MENARCA

20
154

e I R e e e e T SRS LT

NUMERO DE o | /i";
PACIENTES '~ |
5
0_
10 11 1213 14 15 16 17 18 19 ?
EDAD
Fig. 2
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tabla HE. FRECUENCIA DE CASOS POR RITMO MENSTRUAL

Ritmo Mensirual Namero de Pacientes® Porcentaie
22x17 1 2.17
28x4 12 26.08
30x3 5 10.86
28x4 3 6,52
30-60x 3 1 2.17
No incluye el total de pacientes

Fig. 3
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tabla IV, TIPO DE TRASTORNO MENSTRUAL

Namero de
ALTERACION MENSTRUAL pacientes Porcentaje

Polimenorrea ] 13.04
Menorragia 3 6.52
Oligomenorrea 2 434
Amenofrea 1 217
Sangrado posmenopéusico & 13.04
No especificado 28 60.86

TOTAL 46 100%

TIPO DE TRANSTORNO MENSTRUAL

§,52%

13.04% 2147%  4.34%
Polimenorrea B Menormragia
[10ligomenorrea OAmenorrea
@ Sangrado postmenopausico 0O No especificado

Fig. 4
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tabla V. DISTRIBUCION DE CASOS POR NUMERO DE EMBARAZOS

Nimero de Gestas Namero de Pacientes Porcentaje

I 1 217

11 11 2391

IH 11 23.91

1\ 10 21.73

v 4 8.69
Vi 6 13.04

Vil 1 2.17

Vil 2 4.34
TOTAL 46 100%

DISTRIBUCION DE CASOS POR

NUMERO DE EMBARAZOS
15~/
NUMERO DE 10|
CASOS
0

I iV vV VI VI VI

NUMERO DE GESTAS

Fig. 5§
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tabla V1. OBESIDAD POR INDICE DE MASA CORPORAL

Condicion Numero de casos Porcentaje
Normal 2 4.34
Sobrepeso 3 6.52
Obesidad 28 60.86
No reportado 13 28.26
TOTAL 46 100%

*mdice de masa corporal: <235 normal, 25-27 3 sobrepeso, > 27.3 cbesidad

OBESIDAD POR INDICE DE MASA
CORPORAL

60,86%

28,26%

4,34%

6.52%

gl Normal B Sobrepeso [0 Obesidad £ No reportado

Fig. 6
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tabla. 7. FRECUENCIA DE DIABETES MELLITUS

Niamero de pacientes

Porcentaje

Normal 38

82.61

Diabetes Mellitus

10.87

5
No reportado 3

6.52

TOTAL 46

100%

. [ Aty
H i
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Fig. 7
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tabla VIL. FRECUENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL

Namero de pacientes Porcentaje
Normal 27 58,70
Hipertension Arterial 16 34,78
No reportado 3 6,52
TOTAL 46 100%

Fig. 8
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tabla IX.
IMEDICION DEL ENDOMETRIO POR ULTRASONIDO

+ ATV ELIFTEITTTTEITE AT e At " Ty FTey TN MM A A AL Wl

GROSOR en mm. NUMERO DE PACIENTES*

ik | uad { o | 400 bt NDY [ | 0 1 IND F A ] el | i it

*En 10 €asos no se nudlo el endometno reporténdose como hlpertmﬁoo v1rtuai o sm
alteraciones En 3 casos no se reportd el endometrio y en 2 casos no se reahzo USG.
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Tabla X, RESULTADOS DE BIOPSIAS DE ENDOMETRIO

Diagndstico No. de Pacientes Porcentaje
Endometrio normal 17 36.95
Muestra inadecuada 10 21.73

Polipos 4 8.69
Hiperplasia simple 9 19.56
Hiperplasia compleja 4 8.69
Hiperplasia atipica 1 2.17
Carcinoma endometrial 1 2.17
TOTAL 46 100%

RESULTADOS DE BIOPSIAS DE
ENDOMETRIO

e .Q\°
A
A o

B Endometrio normal BMuestra inadecuada [IP6lipos

D Hiperplasia simple B Hiperplasia compleja [IHiperplasia atipica
ElCarcinoma endometrial

Fig. 9
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DISCUSION

La frecuencia de la hemorragia uierina anormal en pacientes perimenopausicas y
posmenopausicas se reporta del 69% en publicaciones recientes’.

Casi la mitad de las mujeres con hemorragia uterina disfuncional tiene entre 40 y 56
afios” , dato que concuerda con los resultados de nuestro estudio, en los que los grupos de
edad més afectados fueron fos de 41 a 55 afios.

De igual forma, 1a hiperplasia endometrial es mas comun después de los 40 afios y
sb6io en el 7% de los casos se presenta antes de ésta edad. Su prevalencia se encuenira entre
los 45 y los 55 afios. La edad de presentacion en nuestras pacientes fue >44 afios en el
73.33%.

En relacion al cancer endometrial, aproximadamente el 75 a 80% de los casos ocurre
en mujeres posmenopausicas, y aproximadamente 3% de las mujeres mayores de 50 afios
pueden desarrollarlo. La edad de presentacién de la hiperplasia atipica v el carcinoma
endometrial en nuestras pacientes fue > 50 aftos, y represent6 el 4.34% del total de casos.

La menarca temprana, por acciéon estrogénica prolongada, se ha asociado
inversamente con el riesgo de hiperplasia y céncer de endometrio (Brinton y cols.).'5™
Nosotros tuvimos 8 pacientes con menarca temprana, pero ninguna se asocidé con alteracion
histolégica endometrial.

Las irregularidades menstruales como la amenomrea v la HUA, asi como la
infertilidad, se han asociado con un mayor riesgo de hiperplasia y carcinoma endometrial,
asociadas con ciclos anovulatorios persistentes. Se presentaron 2 casos de oligomenorrea
asociados con hiperplasia compleja y una paciente con amenorrea sin alteraciones
endometriales. El antecedente de esterilidad se presento en s56lo 2 casos, y sélo uno de ellos
se asocié a hiperplasia simple. Estos datos no son estadisticamente significativos.

Los tipos de trastornos més frecuentes fueron el sangrado posmenopausico y la
polimenorrea, datos acordes con los reportes de la literatura

No se presenté ningtin caso de nuliparidad(nuligesta), lo cual difiere con diversos
informes, como los de Bokman y Parazzini, gue reportan ¢l antecedente de nuliparidad hasta
en el 25% de pacientes con céncer endometrial %

Se ha sugerido frecuentemente que la diabetes mellitus y 1a hipertension arterial son
enfermedades que se asocian con factores nuiricionales que pudieran guardar relacion con el
cancer de endometrio. Brinton y cols. han asociado a la diabetes en un 26% ya la
hipertension arterial en un 40% en pacientes portadoras de cancer de endometrio.™ A la
asociaciéon de estas dos enfermedades con el céncer de endomefrio, Yahai y cols. la
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denominaron en 1963, sindrome del céncer del cuerpo uterino. MacMahon y Kaplan
precisaron un riesgo relativo de 2.8 en relacién con el antecedente de diabetes, incluso
después de establecer controles para edad, peso corporal y estado socioecondmico. Dunn
estimé que un 7.7% de las pacientes con céncer de endometrio eran diabéticas.'® En nuestro
estudio, Ia diabetes se present6 en el 10.86% del total de pacientes, v en el 13.13% de los
casos con alteracion endometrial. En relacion a la hipertension arterial esta se present6 en el
34.78% del total de pacientes y en el 20% de los casos con alteracién endometrial, Ninguna
paciente con hiperplasia atipica o cincer endometrial presento diabetes o hipertension.

La obesidad es el principal factor de riesgo asociado con el cancer de endometrio. El
peso corporal en el momento de la menopausia guarda relacion con los canceres de
endometrio que se desarrolian después de esta etapa. La grasa de la dieta o el nivel de
calorias constituyen uno de los factores més importantes para calcular el riesgo que tiene una
mujer de presentar cancer endometrial o sus precursores®. El sobrepeso y la obesidad se
presentaron en el 66.66% de las pacientes con alguna alteracién endometrial, fo cual coincide
con los reportes (Shingleton} que indican una frecuencia de hasta el 64% de obesidad en las
pacientes portadoras de hiperplasia endometrial y carcinoma.

En la medicion del grosor endometrial por ultrasonido transabdominal, se presentd un
60.86% de pacientes con > 8mm, de las cuales, en el 42.85 % se present6 hiperplasia simple
y en el 3.57% hiperplasia atipica. Cabe mencionar en este rubro, que algunos estudios
ultrasonograficos de un engrosamiento patologico del endometrio, se reportan con términos
subjetives, como el de “hipertréfico”, que hacen confusa su interpretacion. Ademas, es
importante también mencionar, que practicamente todos los estudios se hicieron por via
transabdominal, siendo el abordaje transvaginal el idoneo para este tipo de patologia.

La hiperplasia simple y la compleja se presentaron en el 26.08% del total de
pacientes, en tanto que la hiperplasia atipica y el carcinoma en el 4.34%, cifras que se
encuentran por arriba de lo reportado en la literatura, en la que la incidencia de la hiperplasia
simple es del 3 al 7% y la de hiperplasia atipica del 1%, en biopsias de endometrio de rutina
€N mujeres perimenopausicas y posmenopausicas. Sin embargo, una explicacién es que en
nuestro estudio las pacientes presentaban HUA, que es un dato clinico sugestivo de patologia
endometrial, lo cual aumentaria la probabilidad de encontrar dichas alteraciones. Es
importante sefialar, que en los reportes de patologia, se utilizé una nomenclatura muy variada
para referirse a alguna de estas alteraciones endometriales sefialadas, to que hace mas dificil
establecer el grado de alteracion y el pronodstico de la misma, y por lo tanto el manejo
indicado.
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CONCLUSIONES

La hemorragia uterina anormal se presenta con mas frecuencia en mujeres de 41 a 55
afios de edad.

Las neoplasias endometriales se encuentran més frecuentemente en pacientes >44
afios, especificamente la hiperplasia atipica vy el carcinoma endometrial en pacientes =50
aflos.

La realizacion de! esiudio ultrasonografico, preferentemente transvaginal, puede
resultar de utilidad para el diagnostico de patologia endometrial, por lo tanto, debe solicitarse
ja realizacién de ultrasonido transvaginal, que es el abordaje idoneo en éstas pacientes.
Ademés, debe precisarse en los reportes de ultrasonido, el grosor en milimetros y el aspecto
del endometrio, que permitan sospechar patologia endometrial. Y debe excluirse el uso de
términos que puedan crear confusion en la interpretacion.

Los marcadores clinicos més sensibles asociados, como factores de riesgo, con
hiperplasia endometrial y carcinoma son: edad > 44 afios, obesidad (IMC >27.3) y grosor
endometrial sugestivo de patologia por ultrasonido (>8mm).

Nuliparidad, diabetes, hipertension arterial y menarca temprana, no guardan
relacion con fa hiperplasia y el cancer de endometrio.

Debe unificarse la terminologia (y su significado)de las alteraciones menstruales para
identificar un pardametro clinico de sospecha de hiperplasia y carcinoma endometrial.

Debe utilizarse en los reportes de patologia, nomenclatura basada en una clasificacién
simple y pron6stica de las alteraciones, que permita la toma adecuada de decisiones.

La biopsia de endometrio permite identificar hiperplasia y carcinoma endometrial en
pacientes con irregularidad menstrual y/o con factores de riesgo.
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