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Introduccion.

En la actualidad la menopausia es considerada una etapa importante en la vida de la
mujer, lo que ha ocasionado que se lleven a cabo investigaciones en cuanto a su estudio y
tratamiento.

En los ultimos aflos se han implementado diversos tratamientos con respecto al
climaterio; se ha reconocido que los estrogenos solos que solian utilizarse a fines de la
década de los 70 para el tratamiento de la menopausia, actian como un factor patogénico
para el desarrollo de cancer de mama y de endometrio, los cuales disminuyeron desde que
se empezaron a prescribir los estrogenos de manera discontinua y al utilizar preparaciones
combinadas con progesterona. Algunos autores no tardaron en considerar que los
progestagenos protegian contra el desarrollo de las hiperplasias del endometrio y del cancer
de endometrio. De igual manera, se ha recomendado el uso solo de progestigenos para el
manejo de menopausia y climaterio, pues se considera que son protectores a nivel de
endometrio.

Es de vital importancia tener conocimiento de la causa de sangrado posmenopausico,
pues este pudiera ser secundario a la estimulacion hormonal del endometrio. Aunque
existen diversos métodos que nos permiten tener una certeza de la causa del mismo, en el
presente estudio se analizaran los resultados de biopsias tomadas de endometrio a mujeres
con sangrado posmenopausico con terapia hormonal de reemplazo con progestagenos y sin
progestagenos, para otorgar un mayor beneficio en cuanto a la terapia hormonal de
reemplazo.



Definicion de menopausia y climaterio.

Aunque climaterio y menopausia muchas veces se utilizan como sindénimos, la
menopausia se refiere al dia en la vida de la mujer en el que ocurre su Gltima menstruacion
después de que ha transcurrido un afio sin la misma, mientras el climaterio es el periodo en
el que se produce él transito de la vida reproductiva a la no reproductiva; ambas palabras
proceden de griego, y en ese idioma climaterio significa peldafio (de escalera) y
menopausia, cesacion.

Se ha propuesto que en el desarrollo de los sintomas y procesos asociados al climaterio
intervienen fundamentalmente cuatro factores: el déficit hormonal producido por la
disfuncién ovérica, los factores socioculturales dependientes del entorno, los factores
psicoldgicos de cada mujer y el estado previo de salud de la mujer asi como la presencia o
ausencia de otros factores de riesgo.

Los factores que influyen en la aparicion de la menopausia son multiples incluidos los
factores intrinsecos: la herencia, la edad de la menarquia, la duracién media del ciclo
menstrual, la paridad, la obesidad, y también los factores extrinsecos: tabaco, clima, altitud,
economia, nutricion, anticoncepcion oral. >’

Endocrinologia de la mujer perimenopausica y posmenopausica.

En la premenopausia, incluso antes de los 40 afios, comienzan a producirse los cambios
hormonales que afectaran la longitud del ciclo menstrual, estos son ocasionados por una
disminucion de los niveles de inhibina, debida a la reduccidén del numero de foliculos del
ovario, lo que ocasiona un aumento de los niveles de Hormona Foliculo Estimulante (FSH)
y esto a su vez un acortamiento de la fase folicular sin que se afecte la fase lutea; los
niveles de FSH seguiran aumentando durante los afios siguientes hasta alcanzar niveles
significativos a los 40 afios, teniendo como efecto una hiperestimulacién de los foliculos
ovaricos que dard lugar a ovulaciones mas tempranas.

Como resultado, los ciclos se acortan en la premenopausia, durante esta fase, la
produccidén ovarica de estrogenos y progesterona comienza también a disminuir, aunque
manteniéndose todavia en niveles capaces de conservar una secreciéon normal de Hormona
Luteinizante (LH).*

Durante la perimenopdusia los cambios hormonales se intensifican, con marcadas
alteraciones del patron menstrual. Se alternan ciclos cortos con mas largos, en lo que la fase
lutea se acorta, lo que ocasiona que un 40% de los ciclos sean anovulatorios.

La produccién de progesterona esta disminuida, mientras la de estradiol se mantiene, lo
que ocasiona un hipoestrogenismo relativo, que da lugar a un endometrio proliferativo con
una maduracion irregular con sangrados esporadicos.



Esta deficiencia hormonal ocasiona un aumento de FSH y LH, lo que condicionan atresia
folicular, asi con la menopausia la ausencia de foliculos ocasiona que el ovario no responda
al estimulo de las gonadotropinas y por lo tanto no se produce foliculos maduros ni
estrogenos ni progesterona. De esta manera los androgenos de origen ovarico y
extraovarico son aromatizados para producir estrona.

Por ello al presentarse esta, es influida por un decremento en la produccién hormonal en
particular de estrégenos de origen ovérico, con repercusion en los aparatos y sistemas con
la siguiente sintomatologia: vasomotora, psicolégica, misculo esquelética, urogenital y de

* d
piel.

En términos generales podemos decir que todas las mujeres que llegan al climaterio
deberian recibir estrogenos sustitutivos si no tienen contraindicacion aun cuando no curse
con ninguna sintomatologia aunque esto todavia esta en controversia.®

Terapia de reemplazo hormonal.

Los primeros reportes de tratamiento para la menopausia se remontan al siglo VII,
entonces se pensaba que los sintomas de la menopausia eran producidos por la acumulacién
de toxinas y que antes de la menopausia estas eran excretadas por el organismo, y al ser
retenidas destruian gradualmente el cuerpo. Los tratamientos en esa época eran paliativos.

Actualmente la terapia se puede dividir en dos grandes grupos: medidas generales y un
tratamiento hormonal especifico.

Dentro de las medidas generales se encuentran una dieta sana baja en grasas de origen
animal con aporte suficiente de calcio y nutrimentos, asi como la practica regular de
gjercicio. La menopausia es un evento natural y la edad promedio de 45 afios en que se
presenta no ha cambiado con el tiempo, sin embargo se ha incrementado la esperanza de
vida: la mujer mexicana en la actualidad vive alrededor de un tercio méas de su vida
promedio, por ello es menester un manejo para la carencia de hormonas que necesariamente
se presentard, asi como para contribuir a una mayor calidad de su vida. Por lo anterior
dentro del tratamiento especifico se encuentra la terapia hormonal de reemplazo que
comprende estrogenos, progestigenos, andrégenos o combinaciones de estos.”

Estrogenos.

Los estrégenos son producidos en el ovario y se han podido sintetizar en el laboratorio
Pueden ser de origen natural o sintético. Los estrégenos son compuestos de 18 carbonos
derivados del colesterol (27 carbonos) en pasos sucesivos; primero se obtiene la
progesterona de 21 carbonos, después el androgeno de 19 carbonos y finalmente el
estrégeno que esta constituido por 18 carbonos.

Los naturales consisten en estrona, estradiol y estriol. Los estrégenos conjugados equinos
y los estrégenos conjugados esterificados también pertenecen a este grupo, en tanto que los
sintéticos son aquellos en los cuales las sustituciones dan lugar a compuestos con mayor
potencia que la molécula original (etinilestradiol, quinestrol, mestranol), pueden
administrase via oral, parenteral, transdérmica, intramuscular o nasal. Al pasar al higado



después de su absorcion modifica la sintesis de proteinas, de los factores de coagulacion, de
lipidos y produccién de bilis, reducen la concentracion de colesterol total y lipoproteinas;
en el 4mbito dseo actiia en los osteoblastos y osteoclastos.

Progestagenos

Los progestdgenos son sustancias sintéticas con acciones similares a la progesterona, son
parte fundamental en la prevencion de la hiperplasia y del cancer de endometrio en la mujer
climatérica que recibe estréogenos como terapia hormonal de reemplazo (en aquellas
mujeres con utero). De ahi que inclusive se hayan utilizado en el manejo de osteoporosis.

Hay dos principales grupos de progestagenos: el primer grupo son derivados del grupo
19-nor., la proteccién que brindan se obtiene principalmente de los derivados de la
testosterona, como la noretisterona y la tibolona.

La tibolona es un progestigeno que es rapidamente metabolizado a producto 3a y 3
hidroxi y un isémero delta 4; los dos primeros se unen al receptor de estrogenos y el tltimo
a los receptores de androgenos y progesterona. Incrementa la densidad dsea tanto en la
columna como en la cadera, tiene | ventaja de que la mujer no presenta sangrado
transvaginal pues causa atrofia en el endometrio, la mastodinia no es tan intensa como con
el esquema estrogeno-progestageno continuo combinado, pero los cambios en los lipidos
no son del todo favorables.

El segundo grupo son los acetoxi-progestagenos, con un radical acetoxi en el carbono 17,
por acetilacién de la 17-hidroxiprogesterona, que los convierte en oralmente activos, dentro
de los cuales cabe mencionar la medroxiprogesterona .*

Andrégenos

Los andrégenos son esteroides de 19 carbonos producidos en el ovario y en la glandula
suprarrenal, los principales andrégenos son la testosterona, la androstenediona y la
dehidroepiandrostenediona.
La testosterona se ha utilizado como terapia de sustitucion hormonal de metiltestosterona,
cipionato de testosterona y enantato de testosterona.



Esquemas de tratamiento.

Los esquemas de tratamiento son variados dentro de los que podemos mencionar los
siguientes: secuencial, continuo y semicontinuo.*’

Las indicaciones del tratamiento de reemplazo hormonal debe ser para aquellas mujeres
que requieran uno o alguno de los siguientes beneficios.

1. Control de sintomas y signos relacionados con hipoestrogenismo.

2. Modificacion de alguna alteracion que se corrija con la sustitucion hormonal.
3. Prevencién de consecuencias tardias de la deficiencia de estrégenos como la
osteoporosis.

Las ventajas se pueden considerar a corto mediano y largo plazo.

Es importante sefialar el tiempo de administracion siendo este un tema de gran
controversia, por lo que existen 3 criterios al respecto.

1. Epidemioldgico. Es necesario un minimo de 10 afios de tratamiento para obtener efectos
benéficos, sobre todo en hueso, asi como para evitar el incremento de riesgo de cancer de
mama que se observa después de este tiempo.

2. Esperanza de vida. Se toma en cuenta la esperanza de vida de la poblacién y de acuerdo
con esto se decide retirar la terapia de reemplazo hormonal, aproximadamente a los 10 afios
antes de la edad en que tal vez falleceria, ya que asi no presentard las consecuencias tardias
del hipoestrogenismo.

3. Endocrino. Partiendo de la base de que al fallar una glandula se le sustituye por el resto
de la vida.

La decision por alguna de estas conductas debe basarse principalmente en el deseo de la
paciente y en los factores de riesgo.*’

Cabe mencionar que a raiz del estudio WHI, tal vez no sea prudente administrar la
combinacién de estrogeno-progesterona continua combinada con estrogenos conjugados
equinos mas acetato de medroxiprogesterona por mas de 5 afios y vale la pena ser prudente
en cuanto al tiempo de prescripcion e

Contraindicaciones absolutas.

Neoplasias estrogeno dependientes en particular mama y endometrio.
e Sangrado uterino de etiologia no determinada dada la posibilidad de hiperplasia o
cancer de endometrio.
Trombosis vascular reciente con embolia.
Insuficiencia hepética aguda.
Enfermedad vascular cerebral.



Entre 1966 y 1975 la terapia hormonal de reemplazo alcanzé su maxima popularidad;
después de la posible relacidn entre estrogenos y cancer uterino marcé una declinacion
cambiando con el uso de progestigenos concomitantes. &

El endometrio.

El endometrio es un tejido hormonosensible que se halla sometido ciclicamente a una
proliferacion, una diferenciacion y una exfoliacion.

El sintoma mayormente manifiesto de interrupcion de la funcidén ovdrica ciclica es la
amenorrea prolongada; la interrupcion de la menstruacién indica que la cantidad de
estrogenos que producen los ovarios ya no es suficiente para promover la proliferacion
endometrial y la ausencia de produccion ciclica de progesterona se acompaiia de ausencia
de la hemorragia por supresion.®

El endometrio tiene, tanto epitelio como estroma, gran capacidad de proliferacion que es
inducida principalmente por estrégenos, especialmente estradiol y mediada por factores
locales, muchos de ellos originados en el propio estroma, como son citoquinas y factores de
crecimiento.

Nos interesa fundamentalmente el componente epitelial del endometrio, y a este nivel los
estrogenos tienen las siguientes acciones:

Incrementa la sintesis de DNA.

Incrementa la concentracion de receptores de estrogenos y progesterona.

Disminuyen la actividad isocitrico-deshidrogenasa y estradiol-deshidrogenasa, como
consecuencia disminuyen la conversion de estradiol a estrona, por tanto inducen y
estimulan la proliferacion endometrial.

Accién de los progestagenos sobre el endometrio.

Disminuyen la sintesis de RNA y DNA.

Disminuyen la sintesis de receptores de estrogenos y progesterona.

Aumentan la actividad isocitrico-deshidrogenasa y estradiol deshidrogenasa, favorecen la
conversion de estradiol a estrona, con una accién antiproliferativa.7

El sangrado posmenopausico.

El sangrado posmenopausico es definido como el que ocurre después de un afio de
amenorrea en mujeres sin tratamiento hormonal de reemplazo .**!°
La atrofia endometrial es considerada como causa de sangrado en el 80% de paciente con
sangrado posmenopausico sin terapia hormonal, el cancer de endometrio ocupa el cuarto
lugar como causa de enfermedad genital mas comin en zonas urbanas que rurales. Por lo
anterior es importante su estudio en mujeres con y sin terapia hormonal de reemplazo.'”"!

Después de la menopausia, la incidencia global de cancer endometrial es de cerca 0.1%
mujeres por afio, pero en las mujeres con hemorragia uterina anormal se acerca al 10%, este
riesgo se encuentra elevado al menos cinco veces en las mujeres con antecedentes de
empleo de estrogenos sin oposicidn, y disminuye en mas de dos terceras partes en las
mujeres que toma un estrégeno y un progestageno combinados, los precursores del cambio
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maligno como la hiperplasia endometrial compleja durante la transicién menopausica. En el
endometrio, la produccién de estrogenos sin oposicién por progesterona, propia del
climaterio premenopausico, lleva a mayor riesgo de hiperplasia y cancer de endometrio.

Los parametros epidemiologicos, humorales y clinicos sugieren un origen hormonal. Esto
se basa en los siguientes fenémenos, ciertos factores que aumentan la exposicién a los
estrogenos endogenos o exdgenos sin un contrapeso progestacional tales como obesidad,
menarca precoz o menopausia tardia y también la exposicion a estrogenos exégeno sin
contrapeso progestacional como tratamiento en la menopausia, anticoncepcion oral
secuencial, mientras que otros factores que aumentan la exposicion a la progesterona
disminuyen la exposicién a los estrogenos como anticonceptivos orales combinados,
menopausia precoz, tabaquismo. "

Hay que sefialar que en las pacientes con utero, es de vital importancia no estimular
endometrio y el dar tratamiento con progestagenos.

Después de la menopausia ante una carencia de cambios ciclicos inducidos por
estrogenos y progesterona, sobre el endometrio, este se demuestra inactivo con glandulas
individuales que se tornan quisticas dilatadas recubiertas de epitelio columnar aplanado; sin
embargo puede presentarse metrorragia la cual debe ser estudiada ampliamente para
descartar malignidad "'

El cancer de endometrio.

El carcinoma de endometrio ocupa el primer lugar en la patologia oncologia genital en
algunos paises y representa un problema de salud se ha calculado que el 2 a 3% de las
mujeres en estados unidos desarrollaran cancer de endometrio en alguna etapa de su vida, la
mayor incidencia se observa en Estados Unidos en de 45.8 por 100 000 y Alemania con
cifras de 33.8 x 100 000, con tasas bajas en Japén y la India; en nuestro pais es de 2.6 x 100
000.

El adenocarcinoma del endometrio se desarrolla preferentemente en mujeres con
menopausia; es raro que se encuentre en mujeres menores de 40 afios.

El endometrio puede alterarse desarrollando diferentes estados de hiperplasia que podrian
terminar en un adenocarcinoma. La hiperplasia de endometrio se ha estudiado y tiene su
clasificacién segun la sociedad internacional de patologia ginecoldgica, siendo la siguiente:
hiperplasia simple, hiperplasia quistica, hiperplasia leve, hiperplasia compleja dentro de la
cual se encuentra la hiperplasia adenomatosa y la hiperplasia moderada, asi como la que
presenta atipias, adenomatosa con atipia.

El cuadro clinico de las hiperplasias del endometrio se expresa con hemorragia genital
anormal de abundancia variable en pacientes que estin tomando hormonas para el
climaterio, asi como aquellas portadoras de obesidad, los ciclos anovulatorios crénicos y
los tumores funcionantes ovaricos productores de estrogenos pueden ocasionar una
hiperplasia endometrial.



Los precursores del cambio maligno, como la hiperplasia endometrial compleja pueden
ser diagnosticados por medio de varios estudios, dentro de los cuales destacan ultrasonido
pélvico, histeroscopia y el estudio de oro que es la biopsia de endometrio .'*'>'° Dentro de
los factores de riesgo se encuentran la obesidad, la menarca precoz, la menopausia tardia, la
nuliparidad, diabetes mellitus y uso de hormonales, por lo que siempre debe
estudiarse,' 151920

Biopsia de endometrio.

La biopsia de endometrial es un procedimiento diagnéstico.
Indicaciones.
Se utiliza para evaluar el sangrado uterino anormal en pacientes posmenopausicas.
Puede realizarse en régimen ambulatorio y sin anestesia, alguna.
Es necesaria un exploracion pélvica bimanual para determinar la posicion exacta del atero y
para detectar anomalias de los anexos.

Contraindicaciones.
Son la existencia de enfermedad inflamatoria pélvica o de trastornos de la coagulacion.
Técnica.

Después de exponer el cérvix. El labio anterior del cérvix se coge con una pinza de Pozy,
se realiza una histerometria, con una canula de Novack con aspiracion se extraen sendas o
tiras de endometrio de la cara anterior y posterior.

Complicaciones.

Perforacion uterina con lesién de 6rganos adyacentes (intestino, vejiga, uréter, sangrado e
. vie, . 3}
infeccion.

Diagnéstico histologico.

Es el mas conveniente para el estudio del sangrado posmenopausico, este se realiza al
describir los hallazgos histopatologicos de la muestra de endometrio tomada por medio de
biopsia. En muchos casos el endometrio aparece claramente engrosado o polipoide, la
hiperplasia endometrial se caracteriza por la proliferacion de glandulas y estroma, que dan
origen a la tipica imagen engrosada, aterciopelada de color amarillo crema, lobulada
seudopolipoide, con apreciacion del cimulo focal de glandulas, a veces algunas son
quisticas y dilatadas, la actividad secretoria esta ausente o es focal y esporadica, se aprecian
mitosis, no resultan mas numerosas que un endometrio proliferativo, los nucleolos son
prominentes sin ninguna protusion del epitelio glandular hacia la luz. Puede encontrarse
una hiperplasia quistica referente a un endometrio inactivo con degeneracién quistica,
hiperplasia adenomatosa sugiere un predominio del nimero glandular y el subsecuente
amontonamiento. Con atipias, consiste en un aumento del tamafio nuclear, hipercromasia o
irregularidad de la forma.



De este modo hay cuatro posibles patrones de hiperplasia endometrial: simple sin atipia,
compleja sin atipia, simple con atipia y compleja con atipia.
En general se acepta que las pacientes con hiperplasia atipica tienen mayor probabilidad de
desarrollar carcinoma, que las que tienen lesiones benignas del endometrio aunque resulta
dificil valorar dicho riesgo. En las mujeres ancianas posmenopdusicas, la tasa de progresion
de la hiperplasia atipica a adenocarcinoma parece ser mayor. Cabe mencionar los tipos de
adenocarcinoma encontrados siendo los siguientes: adenocarcinoma, adenoacantoma,
adenoescamoso, adenocarcinoma de células claras, adenocarcinoma papilar, carcinoma
secretor’g?’ﬁo’ss ’%uales se toma el grado de diferenciacion histolégica como pronostico y
manejo. T

Tratamiento.

Las consideraciones mds importantes en cuanto al tratamiento de la hiperplasia
endometrial son la edad de la paciente y el patron histologico del proceso hiperplasico.
Tanto la progesterona como los progestiagenos sintéticos han producido la inversion de
hiperplasias con y sin atipia hacia un patrén atréfico, el resultado final del efecto local del
progestageno sobre el tejido endometrial neopldsico es aparentemente la diferenciacién, la
maduracién, la secrecién, la metaplasia epitelial y la atrofia. Por ello los agentes
progestacionales pueden eliminar el efecto carcinogénico de los estrégenos sobre el
endometrio. Y en caso de diagnosticarse un cancer endometrial se dard un tratamiento
dependiendo del estadio clinico tomando los tratamientos mds adecuados de acuerdo al
paciente desde el médico hasta el quirtrgico.”



IL.JUSTIFICACION

Sabemos que el sangrado posmenopdusico es una gran angustia para la paciente, por ser
un dato de alarma con respecto a un posible cancer de endometrio, motivo por el cual
algunas pacientes no desean tratamiento hormonal de reemplazo.

Lo ideal es que antes de ofrecer una terapia hormonal de reemplazo, es informar a la
paciente sobre su posible efecto en los drganos estimulados, siendo de nuestro interés la
utilidad de la biopsia de endometrio como método certero en el diagndstico oportuno de
alteraciones que desencadenen un cancei.

El cancer de endometrio puede ser facilmente diagnosticado detectindose oportunamente,
pues el precursor del mismo es la hiperplasia endometrial con atipias, por lo que es
importante observar el manejo con hormonas.

Del mismo modo hay que sefialar que toda mujer posmenopdusica es candidata a terapia
de reemplazo hormonal para mejorar la calidad de vida de la misma, disminuyendo la
osteoporosis y el riesgo de fracturas asi como la sintomatologia climatérica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢(La terapia de reemplazo hormonal con progestdgenos estimula el endometrio en pacientes
con sangrado posmenopausico?



HIPOTESIS.
La terapia de reemplazo hormonal con progestagenos no estimula el endometrio en
pacientes con sangrado posmenopausico.



IV.OBJETIVO

1. Analizar los resultados de biopsia de endometrio de pacientes que presentaron sangrado
posmenopausico con y sin terapia hormonal de reemplazo con progestigenos.



MATERIAL Y METODOS.

DISENO DE ESTUDIO:
Retrospectivo, descriptivo, comparativo.




UNIVERSO DE TRABAJO:

Los pacientes del sexo femenino del Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos que
presentaron sangrado posmenopdusico con y sin terapia hormonal de reemplazo con
progestagenos en las que se practicé biopsia de endometrio en el servicio de ginecologia y
obstetricia, en el periodo del enero del 2000 a junio del 2003.

DESCRIPCION DE VARIABLES
Variable Independiente.

Sangrado posmenopausico.

Edad

Sexo.

Variable dependiente.

Biopsia de endometrio.
Terapia de reemplazo hormonal.

DEFINICION CONCEPTUAL DE VARIABLES

Variable Independiente La presencia de sangrado posmenopausico en el sexo femenino
con edad de menopausia en mayores de 40 afios.

Variable dependiente.
La toma de biopsia de endometrio en pacientes con sangrado posmenopausico y los
resultados de la misma con y sin terapia hormonal de reemplazo con progestagenos.

TAMANO DE LA MUESTRA.

En el presente estudio se realiz la recoleccién de expedientes clinicos de pacientes que
presentaron sangrado posmenopdusico, en el periodo de los afios 2000 al 2003 con y sin
terapia hormonal de reemplazo con progestiagenos, a las cuales se les realizd biopsia de
endometrio, siendo un total de 70 pacientes.

CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de Inclusion:

Pacientes del genero femenino con sangrado posmenopausico.
Paciente con y sin terapia hormonal de reemplazo con progestagenos.
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Criterios de Exclusién:

Pacientes con perimenopausia.
Pacientes con miomatosis.
Criterios de Eliminacién:

Pacientes que recibieron terapia de reemplazo hormonal con estrégenos progestagenos
combinados.
Pacientes con sangrado posmenopausico sin reporte de patologia.

MATERIAL Y METODOS
PROCEDIMIENTO.

Previa autorizacion del comité de ética e investigacion del Hospital se llevd a cabo el
presente estudio de investigacion en pacientes del sexo femenino, con sangrado
posmenopausico con terapia y sin terapia hormonal de reemplazo que cumplan con los
criterios de seleccion.

Se captaron los expedientes de los pacientes en archivo clinico del hospital previa
autorizacion del mismo. Se recolectaron datos en tablas estadisticas con variables
especificas formando 2 grupos.

Grupo 1: pacientes del sexo femenino a quienes se realizé biopsia de endometrio, que
presentaron sangrado posmenopausico con terapia hormonal de reemplazo con
progestagenos.

Grupo 2: pacientes del sexo femenino a quienes se realizd biopsia de endometrio, que
presentaron sangrado posmenopdusico sin terapia hormonal de reemplazo con
progestagenos.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Se obtuvo la aprobacion del comité local de investigacion del hospital, se solicitd el
apoyo del jefe de servicio de ginecologia para la realizacion del estudio, se recolecto la
muestra en un tiempo determinado minimo de 3 meses aproximadamente, se analizaron los
datos y reportes clinicos relevantes a través del programa estadistico SPSS. Se publicaran
los resultados en revista de divulgacion cientifica.

TABULACION DE DATOS
En hoja recolectora de datos anexo 1 de variables de medicién como son:

Variables demograficas y de control.
Evaluacion de resultados de biopsia de endometrio.
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ANALISIS ESTADISTICO
Se obtuvieron promedios y desviacién estndar para la variable cuantitativa; media y

percentil 25 y 75 para las variables normales, para probar la hipétesis se hizo ch?
Para la variable cuantitativa se utilizo la t de student.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente estudio no viola ninguno de los principios bésicos, éticos de la investigacion
en seres humanos, siendo los datos obtenidos de tipo confidencial y solamente para
divulgacién cientifica. Se apega a la Ley General de Salud de la Republica Mexicana
vigente en materia de investigacién y con base en la Declaracion de Helsinki, buscando
ante todo el beneficio de los pacientes, se dictamino por el comité local de investigacion de
la unidad médica correspondiente.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO.
RECURSOS HUMANOS.

Médicos (ginecologia, patologia).
Personal de archivo clinico.

RECURSOS MATERIALES.
Papeleria.

Expedientes

Reportes de biopsia de endometrio
Propios del Hospital.
RECURSOS FINANCIEROS.

Aportados por el hospital
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VI. RESULTADOS

Dentro del presente estudio, se incluyd un total de 70 pacientes que presentaron sangrado
posmenopausico, divididos en 2 grupos. El primero con 40 pacientes (57.9%) que recibié
tratamiento hormonal de reemplazo con progestagenos. El segundo grupo con 30
pacientes(42.9%) que no recibieron terapia de reemplazo hormonal con progestigenos
como se aprecia en la grafica (1).
Las variables demograficas encontradas fueron valoradas en promedio y en desviacion
estandar con respecto al grupo global y al grupo I y grupo Il y que se muestran en la tabla
1.

Considerando el total de pacientes a quienes se realizé la biopsia de endometrio se
encontraron cinco categorias histoldgicas siendo las siguientes: hiperplasia simple en 13
pacientes, hiperplasia quistica en 1, atrofia de endometrio en 43, endometrio secretor en 6 y
endometrio proliferativo en 7.La mayoria de pacientes que presentaron atrofia de
endometrio (43), por lo que no hubo estimulacion en ambos grupos, pero es notable que los
27 pacientes restantes presentaron estimulacién a endometrio siendo un total de 13 con
hiperplasia simple y 1 con hiperplasia quistica y solamente 6 con endometrio secretor y 7
proliferativo como se observa en la grafica (2).

El estudio refleja que las 4 categorias histologicas que reportaron estimulacién a
endometrio fueron las siguientes: con hiperplasia simple en el grupo I con 7 y grupo II con
6, con hiperplasia quistica solo 1 en el grupo I con endometrio secretor con 3 en ambos
grupos v con 4 con endometrio proliferativo en grupo I y grupo II con 3 segiin se observa
en la grafica (2).

El estudio reflejo en las 4 categorias descritas un mayor numero con estimulacion en el
grupo [ grafica (3).

En ambos grupos de estudio se observo que la mayoria de pacientes no present¢ factores
asociados a la posmenopausia tabla II y grafica (4).
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VIL.DISCUSION.

En el presente estudio encontramos un 25.8% de atrofia de endometrio en pacientes que
no recibieron terapia de reemplazo hormonal. Mounsey. el colegio americano de
ginecologia y obstetricia recomienda la toma de biopsia de endometrio basal en mujeres
que recibirdn terapia de reemplazo hormonal, ademds consideran el uso apropiado de
estrogenos y acetato de medroxiprogesterona, en pacientes que conservan utero, asi como
toma de biopsia en pacientes con menopausia y presencia de sangrado.” En la génesis de
la mayoria de las hiperplasias de endometrio existe un estado de hiperestrogenismo sin
oposicion de progesterona, por lo tanto es l6gico que la terapia hormonal de reemplazo en
la menopausia pueda inducir la proliferacién del endometrio mantenida, > ante esta
situacion Whitehead y Fraser encuentran un 20 a 40% de mujeres con hiperplasia
endometrial tratadas solo con estrogenos sin oposicion principalmente durante los primeros
6 meses de terapia siendo en su mayoria quistica y hasta un 7% sin presencia de atipias,”®
Creasy y col. Deducen que los progestagenos decrecen la hiperplasia de endometrio durante
la terapia hormonal de reemplazo en la menopausia; nuestro estudio mostré que el 18.6%
de las pacientes presentaron hiperplasia simple y 1.4% correspondi6 a hiperplasia quistica,
teniendo relacién con otro estudio en el cual se encontré presencia de hiperplasia quistica
hasta en un 1% con terapia ciclica.”® No obstante se ha sefialado que en la hiperplasia
quistica la posibilidad de progresién a carcinoma es de 0.4% y en la hiperplasia atipica
existe mas del 50% de posibilidades de progresion a cancer.

Con respecto a la muestra obtenida (70 pacientes) con y sin terapia hormonal de
reemplazo con progestidgenos y sangrado posmenopausico no resulté estadisticamente
significativa, pero aun asi consideramos es una patologia de importancia pues en México la
tasa reportada de céncer de endometrio es de 2.6 x 100.000 y esta es una enfermedad que se
presenta predominantemente en las mujeres posmenopdusicas.

Se requiere de una muestra mayor para tomar resultados de acuerdo a los hallazgos.

Hemos de considerar que seria recomendable el uso de ultrasonido pélvico previo a la toma
de biopsia de endometrio, asi como la toma de biopsia de endometrio previo al inicio de la
terapia hormonal de reemplazo, principalmente en pacientes con factores de riesgo como
obesidad, diabetes, hipertension,.que pudieran tener sintesis periférica de estrogenos y que
pudieran estimular el endometrio.

Llama la atencion el hecho de que los pacientes que recibieron manejo con progestageno
presentaron estimulaciéon endometrial, contrariamente a lo que otros estudios ya
documentados indican y que suponen que el sangrado en las pacientes era debido a atrofia
de endometrio.

Finalmente debe sefialarse que nuestra poblacion cuenta con pocos factores de riesgo para
la presencia de cancer de endometrio pues sélo el 47% curso con Obesidad, y con Diabetes
¢ hipertension solo en un 28.6% y 17.1% con respecto de la mayoria de los autores que las
condicionan como factores de riesgo.
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CONCLUSIONES

El 61.4% de nuestra poblacién (43 paciente), presentd atrofia de endometrio y no tuvieron
estimulacion.

Es de considerar la presencia de un mayor nimero de pacientes que presentaron hiperplasia
endometrial en aquellos que recibieron tratamiento con progestagenos que contrariamente
a la bibliografia han probado ser efectivos en la proteccion de hiperplasia endometrial.

Ante tal circunstancia consideramos que es importante efectuar la biopsia de endometrio,
que hoy por hoy sigue siendo un auxiliar imprescindible en el diagnéstico de la patologia
endometrial, tomando siempre en cuenta los factores de riesgo como son diabetes mellitus,
hipertension, obesidad, tabaquismo, que condicionan la estimulacién de endometrio, con el
desarrollo inicial de una hiperplasia y secundariamente un céncer de endometrio.

Por lo tanto es importante tomar en cuenta que nuestra hipdtesis fue nula y siempre hay que
vigilar el endometrio teniendo presente su estimulacion, siendo recomendable en pacientes
con factores de riesgo ya citados la realizacion de biopsia de endometrio, debido al riesgo
de que el sangrado posmenopausico pudiera ser secundario a un cancer de endometrio.
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TABLAI DATOS DEMOGRAFICOS

GLOBAL GRUPO 1 GRUPO 2

EDAD 53.7+6.26 54 +6.7 53.3+6.0

MENARCA 12624139 124414 12+ 1.0

IVSA 21.60 £ 4.15 22 +4.1 21 +4.0
MENOP 48.61+5.15 48.1+4.9 49+2.0
T MENOP 535+£555 58+54  4.7+5.6

ENTO SIGNIFICANCIA ESTADISTICA EN LOS GRUPOS



TABLA II. DATOS DEMOGRAFICOS

Gestas 3 Hijos

Diagnéstico de biopsia  Atrofia de endometrio 61.4%
Positivo  Negativo

Tabaquismo 32.9% 67.1%
Hipertension 28.6% 71.4%
Diabetes mellitus 17.1% 82.9%
Obesidad 471%  52.9%
Tratamiento médico 57.1% 42.9%

3

uestra fos valores expresados en porcentajes



GRAFICA NO. 1 TERAPIA HORMONAL DE
REEMPLAZO PARA LOS GRUPOS
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GRAFICA NO. 2 RESULTADOS DE BIOPSIA EN
MENOPAUSIA
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GRAFICA NO.3 RESULTADOS DE LAS BIOPSIAS
EN LOS DIFERENTES GRUPOS
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GRAFICA NO.4 ENFERMEDADES ASOCIADAS EN
LA POSMENOPAUSIA
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