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RESUMEN

La hiperplasia endometrial se define como una proliferacion de glandulas, de forma y
tamafio irregular, con un incremento en la relacion glandula estroma si la comparamos
con el endometrio proliferativo normal.

La hiperplasia endometrial, entonces, es otra causa de hemorragia anormal, que se
distingue de la anovulacion tipica por la intensidad de las alteraciones del epitelio
glandular que se observan en el endometrio. El realizar diagndsticos oportunos, prontos
y confiables, utilizando técnicas basicas y accesibles como el ultrasonido y la biopsia
del endometrio, nos permitieran disminuir la severidad de la patologia y la progresion a
enfermedades neoplasicas asi como brindar un apoyo terapéutico inicial eficaz con
disminucién de la morbimortalidad.

En nuestros hospital se han manejado los protocolos de estudio para esta entidad, con
reporte USG y toma de biopsia endometrial por arriba de un grosor de 10mm, sin
importar la fase del ciclo menstrual en el que se encuentren, sin embargo al realizar un
estudio de pacientes vistas por un afio, se observo que la mayor parte de biopsias con
resultados positivos para hiperplasia fueron aquellas tomadas en la primera fase del
ciclo con grosor endometrial menor de 12mm, mientras que en la segunda fase al ser
mayor de 12mm pero en un porcentaje bajo; para las relacionadas con CA endometrial,
fue suficiente un grosor mayor de 4mm vy preferentemente en sangrados
posmenopausicos. Recomendandose por tanto, sea tomado en cuenta para revalorar

nuestros criterios utilizados para las tomas de biopsia.



ANTECEDENTES

Se piensa que la mayoria de las hiperplasias endometriales se deben al estimulo
estrogenico persistente y prolongado del endometrio. La causa mas frecuente suele ser
una sucesion de ciclos anovulatorios. Para diagnosticar la hiperplasia existe un aumento
del cociente glandulas-estroma que puede tener diversos patrones arquitectonicos
anormales. Las atipias tienen diversas caracteristicas celulares que muestran pérdida de
la polaridad, aumentan el cociente nuclear citoplasmico con aumento del tamafio
nuclear, son irregulares y se producen cambios hipercromaticos con acumulos y
nucleolos prominentes.

Parecen existir dos enfermedades endometriales distintas y biologicamente
independientes, la hiperplasia y la neoplasia, siendo la atipia citologica la caracteristica
basica que distingue un proceso del otro.

La hiperplasia simple y la hiperplasia compleja, ambas sin atipia no son consideradas
como lesiones potencialmente malignas y se tratan de forma conservadora. Solo los
casos de hiperplasia atipica se tratan como candidatos potenciales a su progresion y
transformacion en carcinoma endometrial.

El sintoma asociado normalmente con la progresion de hiperplasia endometrial es el
sangrado uterino irregular y principal razén por la que las mujeres acuden a la consulta.
Para su diagnostico debe hacerse un analisis detallado de la sintomatologia y los
factores de riesgo, realizarse estudios de ecografia para determinar el grosor endometrial
y de ameritarlo confirmar diagnostico con toma de biopsia endometrial, con la finalidad

de establecer un tratamiento adecuado.



MARCO TEORICO

El endometrio es un tejido blanco clasico, en el que se ejemplifica de manera clara la
dependencia de la produccion gonadal de esteroides ovaricos en la modulacion del ciclo
de proliferacion/muerte celular.

El ciclo endometrial se caracteriza por una serie de eventos morfofuncionales
predecibles, que son sincronicos a los que suceden paralelamente a la foliculo génesis
ovarica.

Las caracteristicas histologicas endometriales de la fase proliferativa, son reguladas
fundamentalmente por lo estrogenos y, en contraparte, la produccion de progesterona
por el cuerpo luteo determina los cambios endometriales descritos en la fase secretoria.
Esta secuencia de eventos, tiene como objetivo primordial: propiciar un ambiente
adecuado para el transporte espermatico y la implantacion.

El tercio basal del endometrio, situado en el segmento inferior, en la fase proliferativa
preovulatoria del ciclo presenta un crecimiento extraordinariamente rapido de las
glandulas y del estroma. Las glandulas son estructuras tubulares rectas tapizadas por
células cilindricas altas, bastante regulares, y seudo estratificadas. Hay numerosas
figuras amitdticas y no hay signos de formacion de moco ni vacuolizacion. El estroma
endometrial esta formado por células fusiforme densamente apretadas con citoplasma
escaso pero con abundante actividad mitotica.

En el momento de la ovulacion, el crecimiento del endometrio se vuelve mas lento y no
hay actividad mitotica apreciable en los dias que siguen inmediatamente a la ovulacion.
El endometrio postovulatorio se caracteriza por la presencia en el epitelio glandular de
vacuolas secretorias basales situadas por debajo de los nucleos. Esta actividad secretora
es mas acusada durante la tercera semana del ciclo menstrual, cuando las vacuolas
basales empujan para sobrepasar a los nucleos. En la cuarta semana, las secreciones se
vierten en las luces glandulares. Cuando la secrecion es maxima, entre los dias 18 al 24,
las glandulas se dilatan. Hacia la cuarta semana las glandulas son tortuosas y muestran
aspecto aserrado cuando se las corta paralelamente a su eje mayor. En la fase secretora
tardia, los cambios del estroma son importantes para determinar la edad del endometrio
y hacia los dias 21 al 22 se observa la aparicion de arteriolas con trayectos en espiral
muy acusados. El considerable aumento de la sustancia fundamental y el edema que
aparece entre las células del estroma, van seguidos, durante los dias 23 al 24 de

hipertrofia de las células del estroma y de la reaparicion de mitosis en el estroma. En los

_4-



dias 24 al 28, los cambios predeciduales se extienden a toda la porcion funcional, esto
seguido de desintegracion de la zona funcional y de la salida de sangre en el estroma, lo
cual marca el comienzo del desprendimiento menstrual.

La patologia morfofuncional del endometrio con cierta frecuencia es una manifestacion
de alteraciones en la esteroidogenesis ovarica y/o producto de la administracion
exogena de esteroides sexuales. La estimulacion endometrial persistente y continua por
estrogenos trae consigo, junto con otras condiciones favorables, la proliferacion
exagerada del endometrio, lo que se conoce como hiperplasia endometrial.

La interpretacion de la hiperplasia endometrial puede ser enormemente subjetiva, y es
dificil definir una clasificacién exacta. ¢ Por eso en cualquier estudio de las lesiones
endometriales hiperplasicas es importante que el patoélogo indique el grado de atipia de
una manera claramente comprensible para el clinico. La elecciéon de los términos
diagnosticos puede equivaler a la diferencia que existe entre un tratamiento ciclico con
progestina, por un lado, y la terapéutica continua con progestina a dosis altas o la

histerectomia (o ambas), por otro.

Historia

Las primeras descripciones clinico-patoldgicas de la hiperplasia endometrial fueron
realizadas a mediados del siglo pasado.

En 1900 Cullen apunto la posibilidad de la progresion de las hiperplasias a carcinoma.
Hace mas de 40 afios que Hertig y Sommers o) defendieron una evolucion progresiva de
los cambios endometriales que desde la hiperplasia y pasando por una serie de cambios
endometriales produce finalmente, en algunos casos, un carcinoma del endometrio.
Desde entonces, numerosos estudios han confirmado en gran parte el potencial maligno
de algunas hiperplasias endometriales y la idea de que la atipia glandular es un todo
continuo que culmina, en algunos casos, en el carcinoma. ()

Kurman y Norris en 1982 afiaden a la anormalidad arquitectural propia de la hiperplasia,
la atipia citologica, adoptandose por tanto la clasificacion de Kurman por La Sociedad
Internacional de Patélogos Ginecologos.

A principios de este siglo, Meyer asocio algunas alteraciones funcionales endometriales
a trastornos hormonales de origen ovarico, estableciendo el papel que guarda la
estimulacion estrogenica persistente, no compensada por una adecuada secrecion de

progesterona, en la proliferacion irregular del endometrio.



Concepto

La hiperplasia endometrial se define como una proliferacion de glandulas, de forma y
tamafio irregular, con un incremento en la relacion glandula estroma si la comparamos
con el endometrio proliferativo normal.

La hiperplasia endometrial, entonces, es otra causa de hemorragia anormal, que se
distingue de la anovulacion tipica por la intensidad de las alteraciones del epitelio
glandular que se observan en el endometrio. Esta relacionada con un nivel
anormalmente alto y prolongado de estimulacion estrogenica acompaiiado de

disminucion o ausencia de la actividad progestacional.

Epidemiologia

Aparece mas a menudo alrededor de la menopausia o en asociacion con una

anovulacion persistente en mujeres mas jovenes.

Causas

Los procesos que dan lugar a esa hiperplasia son: la enfermedad poliquistica del ovario,
incluido el sindrome de Stein-Leventhal, los tumores ovaricos funcionantes de células
de la granulosa, la funcion cortical excesiva (hiperplasia cortical del estroma) y la

administracion prolongada de estrogenos (tratamiento estrogenico sustitutivo)

Factores de riesgo

Todos los factores validos para el adenocarcinoma de endometrio, lo son para la
hiperplasia endometrial ya que estas lesiones so precursoras del cancer, esto debido a
que se encuentran con mas frecuencia en mujeres que después de un largo periodo de
tiempo desarrollan cancer y porque la hiperplasia atipica y el carcinoma coexisten en un
23% de los casos.

Asi, la exposicion persistente a estrogenos como son: la nuliparidad, anovulacion
cronica, obesidad, poliquistosis ovarica, tumores funcionantes productores de
estrogenos, reposicion estrogenica exdgena sin progesterona y la hormonoterapia
cronica con tamoxifeno en pacientes con cancer mamario, ¢ facilitan la aparicion de

hiperplasia endomettrial.



Clasificacién
De acuerdo a las modificaciones hechas a la clasificacion de la OMS la hiperplasia
endometrial se agrupa en:

1. Hiperplasia simple

2. Hiperplasia compleja (adenomatosa)

3. Hiperplasia simple con atipia

4. Hiperplasia compleja con atipia (adenomatosa con atipia)

Las hiperplasias de bajo grado comprenden la hiperplasia simple y la compleja.

.-;_'.\l J Q‘“

iperplsia ompleja con

-

Hiperplasia compleja sin atipia (9)

atipia ()
La hiperplasia simple conocida también como hiperplasia ligera o quistica, se
caracteriza por la presencia de alteraciones de la arquitectura de las glandulas de
intensidad variable, que producen irregularidades en la morfologia de las glandulas,
junto con alteraciones quisticas. El tipo de crecimiento epitelial y la citologia son
analogos a las del endometrio proliferativo, aunque las mitosis no son tan pronunciadas.
El estroma que se encuentra entre las glandulas también suele estar aumentado. Estas
lesiones raras veces evolucionan hacia un adenocarcinoma; la hiperplasia quistica
evoluciona muchas veces hacia la atrofia quistica en la que la atrofia alcanza al epitelio
y al estroma.

La hiperplasia compleja, también conocida como hiperplasia adenomatosa sin atipia,

muestra un aumento del nimero y del tamafo de las glandulas endometriales, ademas
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de unas glandulas apinadas de tamafnos desiguales y de formas irregulares. Estas
glandulas sufren evaginaciones digitiformes que penetran en el estroma endometrial
adyacente. El epitelio de revestimiento puede ofrecer un aspecto més estratificado que
la hiperplasia simple, pero su contorno es regular y sin que la atipia citologico sea
llamativa.

Cuando falta la atipia celular, menos del 5% de estas lesiones evolucionan a un
carcinoma.

Las hiperplasias de alto grado, suelen llamarse hiperplasia atipica, o hiperplasia
adenomatosa con atipia. Ademas del mayor amontonamiento de las glandulas y de su
complejidad, el revestimiento epitelial es irregular y se caracteriza por su estratificacion,
sus imagenes festoneadas y en forma de penachos. Lo mas importante es que hay atipia
celular con citomegalia, perdida de la polaridad celular, hipercromatismo, prominencia
de los nucleolos, y alteracion del cociente niicleo citoplasmico. Son frecuentes las
figuras mitdticas. Se puede anticipar que en las formas mas intensas, la atipia citologica
y estructural puede asemejarse a las de un franco adenocarcinoma y que sin
histerectomia es imposible hacer una distincion exacta entre la hiperplasia atipica y el

cancer.

Historia Natural

La hiperplasia simple, la posibilidad de progresion a carcinoma es de 2% y en la
hiperplasia atipica existe mas de 23% de posibilidades de progresion a cancer.
Concluyéndose que un gran porcentaje existe curacion después del tratamiento medico

en un periodo corto de tiempo, excepto cuando existe hiperplasia atipica. «)

Tipo de hiperplasia Progresion a carcinoma (%)
Sin atipia, simple 1
Sin atipia, compleja 3
Con atipia, simple 8
Con atipia, compleja 29

En un estudio, el 23% de los pacientes con hiperplasia atipica, sufridé finalmente un

adenocarcinoma.



Se ha visto que un 15-43% de hiperplasias atipicas, coexisten con un adenocarcinoma y
se cree que los adenocarcinomas que van precedidos por una hiperplasia endometrial

son relativamente mas inocuos que los que nacen de un endometrio normal.

El tiempo medio de progresion de una hiperplasia sin atipia a carcinoma es alrededor de
10 afios, mientras que la hiperplasia atipica solo precia de una media de 4 afios para
progresar a carcinoma clinicamente evidente. ()

El Carcinoma de endometrio es la cuarta causa de cancer en la mujer, después del de
mama, pulmén y colon, en paises desarrollados. El carcinoma de endometrio, es un
tumor maligno que se origina en el epitelio de la mucosa que reviste la cavidad del

cuerpo del utero por encima del limite superior del istmo uterino.

Incidencia: Seglin un estudio publicado en el World Journal of Surgical Oncology, en el
ano 2004, la cantidad de pacientes con carcinoma de endometrio es de 8 cada 100000
habitantes en Sudamérica, llegando hasta cifras de 25/100000 habitantes en los Estados
Unidos. La India tiene la incidencia mas baja del mundo (2/100000 habitantes) por lo

que se piensa que es una patologia propia de los paises ricos.

La edad media de aparicion de esta patologia oscila entre los 62,2 y 67,7, y varia en
funcion del estadio y del grado de diferenciacion. S6lo un 5% son menores de 40 afios,

y el 25% no han desarrollado atn la menopausia.

El efecto de la obesidad en la patogenia del carcinoma de endometrio estaria dado por la
conversion periférica de androstenediona a estrona (de poca actividad proliferativa
endometrial) por la aromatasa del tejido adiposo, y después en estradiol (de mayor
efecto proliferante), sin el efecto regulador de la progesterona. El nivel de riesgo esta
relacionado con el grado de obesidad y es 10 veces mayor en mujeres con sobrepeso de

23 kg. o mas.

Las dietas ricas en grasas (propias de los paises desarrollados) pueden influir mejorando
la absorcion de los estrogenos en el circuito entero-hepatico, manteniendo asi

concentraciones mas elevadas y permanentes.

Existe un incremento del cancer de endometrio de 2.7 en pacientes diabéticas. Se piensa

que esta mas relacionado a la obesidad que al cancer en si.



La existencia de un estimulo estrogénico mantenido y no equilibrado con una secrecion
de progesterona adecuada, explica el 50 a 60% de los adenocarcinomas. En estos casos
suele encontrarse un hiperestrogenismo persistente generalmente en mujeres mas
jovenes, perimenopausicas, con antecedentes de ciclos anovulatorios y episodios
frecuentes de hemorragia uterina anormal, vinculadas a hiperplasias endometriales,
polipos, diabetes y obesidad, y que histolégicamente corresponden a formas bien
diferenciadas. Otras caracteristicas son su escasa infiltracion miometrial y excelente

pronostico con un indice de curacion superior al 95%.

El resto se presenta en mujeres afiosas, posmenopausicas, sin connotacién etioldgica
hormonal, que parecen ser auténomas, no precedidas ni acompafiadas de hiperplasias
endometriales. Ademds son mas agresivas, y constituyen formas histologicas

indiferenciadas o carcinomas papilares.

En mujeres estériles, el riesgo es dos veces superior que en las multiparas. Esto se
relaciona con anovulacion cronica, sindrome de ovario poliquistico, o tumores de ovario
productores de estrogeno, pudiendo llevar hasta un 30% de adenocarcinoma de
endometrio y 45% de hiperplasias endometriales. La menarca temprana, menopausia
tardia y la nuliparidad, son otros factores de riesgo, debido a la exposicion prolongada a

estrogenos endogenos.

La administracion de monoterapia estrogénica (sin oposicion de progestagenos) para los
sintomas menopausicos, muestra un aumento del RR de padecer cancer de endometrio
que oscila entre 2-8. Esta variabilidad se debe al compuesto estrogénico utilizado, la
duracion del tratamiento ( 6 meses carece de efecto, 5 afios aumenta el riesgo), y la
dosis utilizada. Su efecto sobre el endometrio persiste luego de haber suspendido la

medicacion.

El tamoxifeno es un compuesto sintético de accion antiestrogénica selectiva para la
mama, usado para el tratamiento de cancer de la misma, pero con accion de estrogeno

débil para endometrio.

El tabaco, disminuye el riesgo de carcinoma de endometrio debido a un metabolismo
mas rapido de los estrogenos en mujeres posmenopausicas, aunque puede aumentar el

riesgo en mujeres premenopausicas.

El embarazo confiere proteccion para el carcinoma endometrio por la interrupcion de la

estimulacidn estrogénica continua del endometrio.
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Biologia molecular

Se han estudiado diversos marcadores moleculares, la proteina transmembrana GLUT-1
es expresado preferentemente en la hiperplasia compleja con atipia y en el
adenocarcinoma, pudiendo asi utilizarse su determinacion para distinguir entre la

hiperplasia benigna y la hiperplasia asociada fuertemente con malignidad. «

La alteracion del K-ras se relaciona con las primeras fases del desarrollo del carcinoma.
La mutacion del p53 (gen supresor de tumores) se encuentra en fases avanzadas y en
tumoraciones con mala diferenciacion celular, ausencia de receptores y mayor
agresividad, constituyendo uno de los factores predictivos mas fiables de mal
prondstico. La mutacion del HER-2/neu se encuentra en estadios avanzados, invasiones
miometriales profundas y predice un mal prondstico. Ademads se considera afin a la
ausencia de receptores estrogénicos. La sobre expresion del gen c-erbB2 coincide con
tumores de peor prondstico, no guardando relacion con las hiperplasias y son carentes

de receptores estrogénicos. La mayoria son adenocarcinomas:

Adenocarcinoma endometroide (90%)

Adenocarcinoma seroso papilar

Adenocarcinoma de células claras

Adenocarcinoma mucinoso

Carcinoma escamoso

Carcinoma mixto

Carcinoma indiferenciado

Adenocarcinoma endometroide con diferenciacion escamosa

La hiperplasia endometrial es considerada como un estadio precursor del carcinoma
endometroide. En cambio, los carcinomas serosos y de células claras, estan

frecuentemente asociados a un endometrio atrofico.
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Cuadro clinico

Tanto en la pre como en la posmenopausia produce una hemorragia uterina anormal, en
ocasiones profusa. Este se acompafia a menudo de dolor co6lico abdominal inferior, que
se debe al cumulo y posterior expulsion de sangre y coagulos de la cavidad endometrial.
Ocasionalmente puede ser asintomatica y es un hallazgo al practicar una biopsia
endometrial por alguna otra causa. En la adolescente joven esto suele asociarse con

ciclos anovulatorios, sin embargo en la edad reproductiva es muy rara.

Cuando se sospecha de cancer endometrial se puede agregar a la sintomatologia
secrecion purulenta por genitales externos debido a que los fenomenos degenerativos
del tumor se le agrega la infeccion, el dolor suele ser mas intenso, principalmente en
etapas avanzadas y/o invasidon a Organos vecinos, asi como anemia, sindrome toxico,

edema vulvar y de miembros inferiores, insomnio, caquexia.

Diagnostico

La tasa de deteccion de las hiperplasias endometriales, varia segin sean asintomaticas o

no y también segun la técnica empleada.

Debe hacerse un andlisis detallado de la sintomatologia que la paciente presenta asi

como factores de riesgo.

El carcinoma de endometrio y la hiperplasia endometrial tienen un cuadro clinico
similar, asi como las técnicas utilizadas de diagnostico; ambas se desarrollan en la
cavidad uterina y se oculta al examen visual, su sintomatologia no tiene nada de
caracteristico, puesto que es comun a la de otros procesos inflamatorios, tumorales y

disfuncionales del utero.

Se debe interrogar acerca de las caracteristicas del trastorno menstrual y los cambios
respecto al habito previo, su duracion y cantidad percibida por la paciente. Deben
recogerse los antecedentes sistémicos que puedan ocasionar una hemorragia uterina
anomala, asi como medicamentos que influyan en ellas (heparina, Aines, farmacos

hepatotoxicos).

No deben excluirse la toma de presion arterial, la valoracion de signos de anemia, indice

de masa corporal, y signos de hiperandrogenismo.
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La inspeccion con especulo y la colposcopia son de gran utilidad para establecer el
diagnostico diferencial con un céncer cervical, un poélipo intracervical, o un proceso
vaginal hemorragico. La exploracion bimanual vaginoabdominal detecta habitualmente
un utero aumentado de tamafio, pero un utero de volumen normal, e incluso reducido,
pueden encontrarse. El examen rectal puede brindarnos informacion en el ca de

endometrio, acerca de los parametrios.

Ecografia transvaginal (ETV): Es un método de diagndstico no invasivo, que puede

realizarse en forma ambulatoria y rapida, poco molesto para la mujer y carente de
riesgo, y que permite el estudio del endometrio y medir su grosor, inclusive en
situaciones de sangrado. Los trasductores transvaginales emiten sonido a alta frecuencia
(7-9 Mhz), lo que otorga mejor resolucion espacial que la proporcionada por
trasductores de baja frecuencia, con los que se realiza en la ecografia transbdominal.
Ademas el estudio no se realiza con vejiga llena, como normalmente ocurre en el
examen transabdominal. Puede utilizarse como primer método exploratorio de estudio
ante una mujer posmenopausica sintomatica, o asintomatica, debido a que el aumento
del grosor endometrial en ausencia de estimulo hormonal, es uno de los pardmetros mas
fiables para establecer un diagnostico. Ademas puede ser utilizada para el control en el
tratamiento hormonal sustitutivo. La cantidad de falsos negativos es baja, y ademas
evita un nimero no despreciable de biopsias de endometrio, entre un 31 y 52%. Sin

embargo es un método de sospecha que debera ser confirmado con estudio histologico.

En la ecografia, la capa basal es ecogénica, y la capa funcional es relativamente
hipoecoica. La delgada linea media central es muy reflectiva, resultado de la oposicion

de las superficies del endometrio, y se denomina linea endometrial. @

Representacion sonografica de un corte sagital de endometrio (21)

- 13-



Normalmente el endometrio se visualiza como una linea central, simétrica, mas o menos
gruesa, de estructura homogénea e hipercoica, bien diferenciada del miometrio
hipoecoico. El grosor endometrial medido en mujeres premenopausicas, no excede los 4
mm en el dia 4, ni los 8 mm en el dia 8 del ciclo menstrual. En la segunda mitad del

ciclo, el espesor endometrial mide entre 7 y 12 mm. ©

El endometrio hiperplasico se visualiza hiperecoico, aumentado de grosor, ocupando
toda la cavidad uterina, y bien delimitado del miometrio. Es importante destacar que la
mayoria de los tumores endometriales son ecogénicos, siendo solo el 10% los
hipoecoicos, dificiles de detectar’®. El grosor del endometrio alcanza 11,8 mm, con un
DS +4. Estableciendo un valor de 4 mm como limite de grosor endometrial en la
posmenopausia, la ETV presenta una sensibilidad de 96,3 y una especificidad de 78,6
para detectar una lesion endometrial, asi como un pobre valor predictivo, pero un alto
valor predictivo negativo!'l. Segun algunos autores, en endometrios entre 4 y 10 mm de
espesor, puede encontrarse hasta un 6% de adenocarcinomas. Cuando el grosor esta
entre 11 y 15 mm, la probabilidad asciende a un 31%; entre 16 y 20 mm, 48%; y por

encima de 20 mm, 70%. ©*»

Cortes ultrasonograficos con irregularidades endometriales (21)

Algunos autores concluyen que la ETV tiene una alta sensibilidad para la deteccion del
carcinoma y para otras patologias endometriales, pudiendo identificar mujeres con poca

probabilidad de padecer enfermedad endometrial, y asi evitar la biopsia. 1*»

La presencia de cavidades quisticas en el espesor del endometrio asi como de liquido en
la cavidad uterina, y la visualizacion de un halo hipoecogénico subendometrial,

aumentan la especificidad de la ecografia en dicho diagnostico.
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En mujeres asintomaticas, la medida del grosor endometrial que supera ciertos limites,
la presencia de irregularidades, la asimetria, y la falta de homogeneidad, constituyen

signos indicativos de sospecha de enfermedad endometrial.

En pacientes perimenopausicas asintomaticas, la ecografia consigue mayor rendimiento
diagnostico, realizandose durante la primera fase del ciclo, y siempre antes del dia 14,
cuando es posible apreciar un endometrio hipoecogénico, en triple capa, y con un grosor

uniforme. ®

En pacientes posmenopausicas asintomaticas, un espesor de endometrio inferior a 4
mm, se relaciona con ausencia de enfermedad endometrial. Si este valor es superior, ya

se detectan hiperplasias endometriales, e incluso canceres de endometrio.

En pacientes tratadas con tamoxifeno, la ETV puede mostrar un endometrio quistico,
irregular y engrosado. En dichas mujeres es aconsejable evaluar en endometrio y el

miometrio cada 6 meses, con biopsias en los casos sospechosos.

Histeroscopia: Su realizacion puede ser de forma ambulatoria, con escasa o nula

dilatacion cervical, y con o sin anestesia local. Para lograr una visualizacion adecuada
de la superficie endometrial, se utiliza CO, para la distension de la cavidad uterina.
Existe una correlacion entre las imagenes observadas con el histeroscopio y el sustrato

histologico endometrial.

Representacion de colocacion de equipo en una histerpsonografia (22)
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La sospecha de hiperplasia endometrial se basa en: a) un incremento local o difuso del
grosor endometrial, b) aspecto irregular de la superficie endometrial, c) proliferacion en
forma de baléon o protrusion de grandes quistes en la cavidad uterina, d) orificios
glandulares dilatados de color amarillento, e) grandes vasos superficiales en la vision
panoramica. Sin embargo es necesario biopsiar todas la lesiones sospechosas. Esta
biopsia puede realizarse a ciegas por raspado o succion, después de la histeroscopia pero

orientada por ella, o durante la histeroscopia sobre la zona sospechosa.

Las imagenes mas frecuentes que se encuentran en la enfermedad maligna endometrial

son:

Aumento de grosor endometrial

Aumento de la vascularizacion

Formaciones polipoides de tamafio variable

Zonas necroticas de tamafio distinto y localizacion diferente
Presencia de orificios glandulares e imagenes de apariencia quistica

La presencia de uno solo de estos elementos debe indicar la realizacion de una biopsia
de la zona referida. Cuando ademas de éstas imagenes se compruebe distorsion de la
arquitectura endometrial, vascularizacion anormal (arborescente, imagenes en stop, o en
sacabocados), y amplias zonas de necrosis sera cuando se sospeche con mas
probabilidad que se trata de una lesion muy indicativa. La imagen de un tejido de
estructura cerebroide y exofitica, es la mas evidente para un diagnostico visual de

malignidad.

Se ha demostrado la utilidad de la histeroscopia en la diferenciacion de los estadios I y
II, y orientar sobre el volumen y extension del tumor, pero no sirve para medir la

profundidad de la invasion.

Ademaés presenta utilidad en el seguimiento de las lesiones precursoras, pacientes
tratadas con hormonoterapia, y en el diagnostico y seguimiento de la enfermedad

endometrial en pacientes bajo tratamiento con tamoxifeno.

La sensibilidad para lesiones endometriales oscila entre el 87-100% y la especificidad
entre el 88-96%. Para hiperplasia de endometrio en mujeres premenopausicas, la
sensibilidad que presenta este estudio es de 71,8-100%, mientras que la especificidad es

de 92,8-96,4%. Por su parte, los valores para mujeres posmenopausicas son de 85,1-
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94% y de 97-100% respectivamente. Para diagnosticar carcinoma endometrial, las

sensibilidad del método es de 91,1%, siendo la especificidad del 99,5%. o)

Comparando la exactitud del diagnodstico de las lesiones endometriales realizadas con
histeroscopia y ecografia transvaginal, puede interpretarse en que ambos métodos son

de gran utilidad diagnoéstica y con frecuencia se complementan.

Citologia endometrial:

Existen distintas técnicas de recogidas de material: a) técnica de aspiracion, b) técnica
de lavado y aspirado, y ¢) técnica de cepillado, siendo esta ultima la mas utilizada. Una
de las desventajas es que la descamacion endometrial es escasa. Ademas, es muy
dificultosa la distincion entre células cilindricas endometriales y carcinomatosas. Otro
inconveniente es que las células exfoliadas deben llegar hasta la vagina, y en situaciones

de estenosis cervicales, dichas células llegan muy deterioradas.

Solo entre el 20-70% de las hiperplasias de endometrio se diagnostican mediante
citologia endometrial, y con frecuencia existen falsos positivos de carcinoma de
endometrio. La sensibilidad para el diagndstico de adenocarcinoma de endometrio
oscila entre el 89-100%, y la especificidad entre 89,4-100%, constituyendo un buen

método para la deteccion del adenocarcinoma asintomatico. (7

En el caso de pacientes posmenopausicas con metrorragia, la citologia exfoliativa no es
util para el diagnoéstico de carcinoma de endometrio, s6lo podrd proporcionar unos
parametros de sospecha, como la presencia de un extendido trofico o citolitico, en un

paciente que por su condicion de posmenopausica no deberia tenerlo.

Estudio histologico: Este método es el tnico que permite diferenciar con seguridad la
hiperplasia simple de la compleja con o sin atipias. Ademas su mision es establecer la
probable invasion intracervical por el cancer de endometrio. Una de las ventajas es que
en ocasiones su realizacion resulta terapéutica, ya que se resuelve la causa de la

hemorragia. Los métodos para obtencion de material son los siguientes:

A) Raspado uterino: Se realiza a través del raspado de la cavidad uterina y canal

cervical previa dilatacion, por lo que lleva el nombre de fraccionado.

B) Biopsia de endometrio: Se realizan varias tomas de distintos lugares, en forma

ambulatoria y sin anestesia. Las tomas pueden efectuarse mediante raspado o por
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aspiracion, siendo esta ultima la mas utilizada. En el 90% de los casos se obtiene
material suficiente. El principal inconveniente es que la toma se realiza a ciegas. El
porcentaje de sensibilidad para hiperplasia y carcinoma es superior al 85%, y la

especificidad es proxima al 100%.

Tratamiento

Este debe basarse en los factores clinicos y los hallazgos microscopicos. El factor
clinico mas importante a tener en cuenta es la edad de la paciente y el hallazgo
histologico de la presencia o no de atipia citologica.

Las consideraciones mas importantes en cuanto al tratamiento de la hiperplasia
endometrial son la edad de la paciente y el patron histoloégico del proceso hiperplésico.
El tratamiento de una adolescente con hiperplasia glandular siempre sera conservador,
mientras que la paciente posmenopausica con hiperplasia adenomatosa atipica deberia,
en la mayoria de los casos, tratarse mediante histerectomia y salpingo-ofoerectomia

bilateral.

En la adolescente:

Esta paciente debe tratarse con ciclos artificiales de estrogeno-progestageno durante un
minimo de 6 meses. Tres meses después de completado este periodo de tratamiento
debe repetirse el muestreo de la cavidad endometrial. Si en este nuevo rastreo se
encuentra endometrio benigno, debe observarse a la paciente para determinar si presenta
menstruaciones y patrones de ovulaciéon regulares. Si no hay ovulacion hay que
administrarle dosis periodicas de medroxiprogesterona 10mg por via oral cada dia
durante 10 dias, para antagonizar la estimulacion estrogénica de su endometrio. Este
uso periodico de progestageno debe continuar hasta que la paciente ha establecido un

patron ovulatorio o estd preparada para la induccion de la ovulacion y el embarazo.

En la mujer en edad fértil:

Debe tratarse mediante ciclos artificiales de estrogeno progestageno durante 3 meses.
Este periodo de tratamiento debe seguirse inmediatamente de un muestreo cuidadoso
del endometrio para asegurar la reversion a un patrén benigno. La paciente debe ser
tratada luego con clomifeno o menotropinas para inducir la ovulacion. Si la paciente no
pretende quedarse embarazada en ese momento, se recomienda el empleo continuado de

ciclos artificiales de estrogenos — progestagenos.
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Tanto la progesterona como los progestagenos sintéticos han producido la inversion de
hiperplasias benignas y benignas atipicas hacia un patrén atréfico. Esta inversion
también puede lograrse mediante la induccion de la ovulacion en mujeres que desean

quedarse embarazadas.

En la mujer perimenopausica:

Debe ser tratada mediante histerectomia o dosis moderadas de progestageno solo. La
decision de histerectomia depende de la gravedad de su hiperplasia y de los sintomas,
asi como de la sospecha de neoplasia ovarica secretora de estrogenos. El tratamiento
con progestageno es a base de provera 20mg diarios por 10 dias repetido cada 30 dias

por 6 meses o depoprovera 200mg IM cada 2 meses hasta un total de 3 dosis.

Diversos estudios comprueban que el tratamiento con progestagenos ciclicos, después
de 3 meses de los mismos, reduce la actividad apoptotica y proliferacion del tejido

endometrial en las diversas hiperplasias endometriales. .14

En la mujer posmenopausica:

Deben someterse a histerectomia salvo en los casos en que esta este claramente
contraindicada. Una mujer verdaderamente posmenopausica (ultima menstruacion hace
2 o mas aflos) con hiperplasia endometrial atipica suele presentar focos coexistentes de

adenocarcinoma invasor o de neoplasias ovaricas secretoras de estrogenos.

Existe la posibilidad de llevar a cabo la reseccion endometrial transcervical en pacientes
en quienes se contraindica la histerectomia debido a factores como la edad,
enfermedades cronico degenerativas (tales como Diabetes mellitus e hipertension
arterial y las complicaciones de las mismas), teniendo buenos resultados disminuyendo
asi el riesgo beneficio y obteniéndose un endometrio no mayor de Smm posterior al

tratamiento en un lapso de 3 afos posterior a dicha reseccion. )

Finalmente, existen estudios que han confirmado que existe una alta prevalencia de
adenocarcinoma endometrial en mujeres quienes se les realiza una histerectomia por

algtn tipo de proliferacion endometrial atipica. 9

Ya con un diagnostico definitivo de cancer de endometrio, en todos los estadios, el

tratamiento de eleccion es el quirurgico. Se asocia al radiante segin los hallazgos
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operatorios, y la terapia radiante es exclusiva en los que es imposible efectuar una

correcta operacion.

Pronostico

En el comportamiento biologico de la hiperplasia endometrial se encuentran las
alteraciones en el DNA, asociadas estrechamente al grado de poliploidia, encontrandose
en el endometrio proliferativo, en la hiperplasia y en los carcinomas endometriales bien
diferenciados, diploidia valorada a través de citometria de flujo. La mayoria de
adenocarcinomas no diferenciados presentan aneuploidia. Estos marcadores genéticos
son de mayor valor predictivo en la progresion de la hiperplasia endometrial que las

alteraciones cito arquitectonicas.

Factores pronodsticos

El carcinoma endometrial es una enfermedad heterogénea, con una sobrevida a 5 afios
en rangos amplios para mujeres en estadios como el I. El prondstico depende de los
hallazgos quirurgicos, patolégicos y moleculares. Si bien el estadio es el mas
significativo de los factores pronosticos existen otros factores que pueden ser

identificados:

Estadio: La sobrevida a 5 afios es del 88% para el estadio I, 75% para el 11, 50%
para el III, y 20% para el IV.

Edad: La edad avanzada es un factor de mal prondstico, debido a una mayor asociacion
con extension extrauterina, invasion miometrial profunda, tumores mas indiferenciados,

y subtipos histoldgicos desfavorables

Tipo histologico: El 10% de las pacientes presenta un tipo histologico de mal pronostico

como tumores de células claras, papiliferos serosos y adenoacantocarcinoma.

Grado histologico: Relacionado con las recurrencias en forma directa, que son del 8%
en G1, 12% en G2, y del 38% en el G3. El mayor grado histologico esta relacionado
con mayor invasion miometrial, metéstasis ganglionares, extension extrauterina, y

metastasis a distancia.

Invasion miometrial: Aumenta la posibilidad de metastasis ganglionares.

Citologia peritoneal: Se relaciona con aumento de la recurrencia y disminuciéon de la

sobrevida, y su presencia determina un estadio II1.
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Metastasis linfaticas: 40-60% de probabilidades de recurrencia.

Receptores hormonales: Los receptores de estrogenos y progesterona se correlacionan
con mayor diferenciacion tumoral, menor invasion miometrial, y baja incidencia de

metastasis ganglionares.

Al respecto se ha visto que la expresion de receptores de estrogeno alfa y beta juegan un
papel importante en la hiperplasia endometrial y adenocarcinoma, siendo sus niveles
utilizados como indicadores pronostico, ya que la proliferaciéon normal del endometrio
en la hiperplasia simple y compleja sin atipia, estos receptores aumentan, mientras que
en la hiperplasia con atipia y el adenocarcinoma muestran un decremento significativo

de sus niveles. ¢

Marcadores biologicos: El aneuploidismo y el aumento de la fase S se asocia con mal
pronostico. La sobre expresion del Her2/neu, se encuentra en el 27% de las pacientes
con metastasis, y s6lo en el 4% de los limitados al ttero. La elevacion del CA 125 es

predictor de mayor estadio que el determinado clinicamente.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Segun el resultado de grosor en el eco endometrial de pacientes sometidas a estudio
por sintomatologia en relacion a trastornos menstruales, se podra orientar a un
diagnostico definitivo que coincida con el resultado de la biopsia tomada en relacion a

hiperplasia endometrial en la mayoria de los casos estudiados?
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JUSTIFICACION

La hiperplasia endometrial, como patologia propia, es una entidad que puede
manifestarse con sangrados uterinos anormales los cuales, en nuestra unidad, plantean
siempre un dato para estudio especifico de posibles patologias provocadoras pero,
muchas veces, la hiperplasia es asintomatica hasta cierto punto. El realizar diagnosticos
oportunos, prontos y confiables, utilizando técnicas basicas y accesibles como el
ultrasonido y la biopsia del endometrio, nos permitieran disminuir la severidad de la
patologia y la progresion a enfermedades neoplasicas asi como brindar un apoyo
terapéutico inicial eficaz con disminuciéon de la morbimortalidad. Muchas de las
pacientes que acuden a una unidad de ginecologia por diversas causas cuentan con
antecedentes de riesgo para desarrollar hiperplasia endometrial y a muchas de ellas se
les solicitan ultrasonidos pélvicos en donde es posible observar las caracteristicas y el
tamafio del eco endometrial. Si ponemos atencion en estos datos podremos diagnosticas
hiperplasias endometriales en forma mas pronta y ofrecer un a terapéutica adecuada.
Esta observacion nos permitira definir los parametros fonograficos mas seguros y utiles
para sospechar de un proceso de hiperplasia endometrial y solicitar una biopsia de
endometrio util para el diagnostico eficaz asi como conocer la incidencia, prevalencia,
morbilidad, progresion de la enfermedad y utilidad real del apoyo sonografico en la

toma de decisiones.
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HIPOTESIS

La relacion entre la medida del grosor endometrial por sonografia, con el hallazgo
histopatologico para hiperplasia endometrial esta directamente relacionado con la fase

del ciclo menstrual en la que se lleve a cabo este.

Toda paciente quien acude por sangrado uterino anormal, con una reporte
ultrasonografico con grosor endometrial mayor a 10mm se deberd tomar biopsia de

endometrio para descartar la probabilidad de una hiperplasia endometrial.
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OBJETIVOS

Conocer los criterios que se han tomado en esta institucion para la realizacion de toma

de biopsia en base al grosor endometrial reportado en un ultrasonido pélvico

Demostrar si existe asociacion entre los resultados ultrasonograficos y el resultado

histopatologico de la biopsia endometrial.

Conocer el grado de severidad de hiperplasia en base al grosor de endometrio en

pacientes con hiperplasia endometrial y sintomas asociados.

Establecer parametros en cuanto a la medicion del grosor endometrial para la

probabilidad de diagnostico de hiperplasia endometrial

Demostrar si existe alguna relacion entre el resultado ultrasonografico, con la

probabilidad de desarrollar a corto plazo cancer de endometrio
Establecer una conducta a seguir frente a un cuadro de hiperplasia endometrial, asi

como el tratamiento ya sea medico y/o quirtirgico, asi como la determinacion del tiempo

de tratamiento y respuesta al mismo para que sea modificado.
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DISENO Y DURACION

Se trata de un estudio longitudinal, retrospectivo, en el que se analizaron expedientes
obtenidos del archivo clinico pertenecientes a pacientes que acuden a la consulta externa
de Ginecologia y Obstetricia, unidad 112 del Hospital General de México; en un
periodo comprendido del 01 de enero al 31 de diciembre del 2005, a las cuales se les
realizo una biopsia de endometrio de acuerdo al resultado ultrasonografico con aumento
en el eco endometrial, inicidndose asi protocolo de estudio. Se captaran datos en base a

los resultados ultrasonograficos e histopatologicos.
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MATERIAL Y METODOS

Se analizaron expedientes de pacientes que acudieron al servicio de consulta externa del
Hospital General de México, en el aio 2005, teniendo sintomatologia asociada a
trastornos menstruales, a quienes se les tomo biopsia de endometrio como protocolo de
estudio para una probable hiperplasia endometrial segun criterio sonografico.

Analizandose en total 240 expedientes excluyéndose de estos 35 por presentar un o mas
criterios de exclusion, algunos de estos por no contar con los criterios de inclusion
establecidos para este protocolo, debiendo el resto de contar con USG pélvico con
reporte de eco endometrial de entre 4mm a mas de 20mm de grosor, en la 1* y 2* fase
del ciclo menstrual y periodo posmenopausico. Las biopsias fueron realizadas en el area
de consulta externa, con analgesia via oral, con canula de Novak y jeringa de aspiracion,
bajo técnica a “ciegas”, las muestras se enviaron al servicio de Patologia del mismo
hospital en un frasco con formol, debidamente etiquetado y requisitado; la técnica
utilizada para el analisis de la muestra fue con técnica estandar tefiidas con hematoxilina

eosina.

Criterios de inclusion:

Pacientes quienes acuden por sintomatologia asociada a trastornos menstruales a la
consulta externa de la unidad.

Con reporte ultrasonografico en relacion a aumento en el eco endometrial, con sospecha
de probable hiperplasia endometrial.

Paciente a las que se les realizo toma de biopsia de endometrio

Contar con el reporte histopatologico de la biopsia de endometrio tomada.

Criterios de exclusion:

Con antecedente de padecer y/o haber padecido algun tipo de cancer
Quienes anteriormente fueron tratadas con hormonales como tratamiento sustitutivo a
base de estrogenos conjugados.

Reportes imprecisos de reportes histopatologicos

Se analizaran las siguientes variables:

_27-



Edad

Sintoma principal que las hayan llevado por primera vez a la consulta

Factores de riesgo para hiperplasia endometrial

Resultados de estudio ultrasonografico ( medicion en mm. del eco endometrial
reportado por primera vez)

La fase del periodo menstrual en la que se realiza el estudio ultrasonografico

Resultado histopatolégico de la biopsia de endometrio realizada.
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RESULTADOS

TABLA 1. Relacion de la edad en la poblacion estudiada

DAD BIOPSIA BIOPSIA O
D . A A A

20-24 0 1 1

25-29 2 5 7

30-34 3 10 13

35-39 8 29 37

40-44 15 36 51

45-49 13 36 49

50-54 8 20 28

55-59 4 4 8

60-64 5 0 5
65 0 mas 3 3 6
TOTAL 61 144 205

Grafica 1. Predominio de edad en la poblacion estudiada la Sa
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PARIDAD EN LAPOBLACION TOTAL

9%

25%

B Nuligestas @ 0-2 @ Mas de 2

Grafica 2. Paridad en la poblacion total estudiada, con predominio
de pacientes multigestas.

ENFERMEDADES CRONICODEGENERATIVAS EN LA
POBLACION TOTAL

7% 9%

DM @ HTA @ DM e HTA @ Ninguna

Grafica 3. Enfermedades cronico degenerativas con un predominio de
Diabetes mellitus, posterior a tratarse de pacientes sanas
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SINTOMATOLOGIA PREDOMINANTE POR LA QUE
SE ACUDIO POR PRIMERA VEZ

12% 5%

83%

| SUA @ Dolor pelvico @ Otros

Grafica 4. Sintomatologia predominante el sangrado uterino anormal
en la poblacion en estudio

TOTAL DE REPORTE ULTRASONOGRAFICO

<4dmm 4-8mm 8-12mm >12 mm >20 mm

1A FASE & 2A FASE 0 POSMENOPAUSIA

Grafica 5. Estudio ultrasonografico donde predomina el grosor mayor
a 12mm en la primera fase del ciclo
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TABLA 2. Reporte histopatoldgico de la poblacion en total
REPORTE HISTOPATOLOGICO NO. %

ENDOMETRIO SECRETOR 49 24
ENDOMETRIO PROLIFERATIVO 75 37
HIPERPLASIA SIMPLE SIN ATIPIA 35 17
HIPERPLASIA COMPLEJA SIN ATTPIA 10 5
HIPERPLASIA SIMPLE CON ATIPIA 1 0.5
HIPERPLASIA COMPLEJA CON ATIPIA 5 2
CANCER ENDOMETRIAL 10 5
OTROS 20 10
TOTAL 205 100

TOTAL DERESULTADOS HISTOPATOLOGICOS

37%

B Endometrio secretor B Endometrio proliferativo
Hiperplasia simple sin atipia @ Hiperplasia compleja sin atipia
Bl Hiperplasia simple con atipia B Hiperplasia compleja con atipia
B Cancer O Otros

Grafica 6. Resultado histopatologico de la poblacion total estudiada
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TABLA 3. Comparacion de grosor endometrial, en la poblacion
en total, dividida en biopsias positivas y negativas
ECO BIOPSIAS

ENDOMETRIAL POSITIVAS

<4mm 0 0
4-8mm 10 8
8-12mm 16 47
>12mm 24 74
>920mm 11 15
TOTAL 61 144

COMPARACION DE RESULTADOS
HISTOPATOLOGICOS

<4mm 4-8mm 8-12mm >12mm >20 mm

o POS BNEG

Grafica 7. Comparacion del grosor endometrial por reporte ultrasonografico en
los dos grupos establecidos
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TABLA 4. Reporte ultrasonografico de grosor endometrial
En biopsias positivas segun fase del ciclo menstrual
1* FASE 22 FASE POSMENO

0 0
4-8mm 2 | 11% 1 155% |7 |39% 10 | 55.5%
8-12mm 12 118.7% |0 | 0% 4 162% |16 | 25%
>12mm 12 112.1% |8 |8.08% |4 |4.04% |24 | 24.2%
>20mm 6 | 25% 1 [416% |4 |16.6% |11 | 45.8%
TOTAL 32 1156% |1 [48% |19 |92% |61 | 100%

BIOPSIAS POSITIVAS EN DIFERENTES FASES
DEL CICLO MENSTRUAL

53%

O 1a FASE B 2A FASE 0 POSMENOPAUSIA

Grafica 8. Porcentaje de biopsias positivas tomadas en los diferentes fases del
ciclo menstrual
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TABLA 5. Relacion de eco endometrial reportado en

pacientes con biopsias positivas
ECO ENDOMETRIAL HIPERLASIA CANCER

< 4mm 0 0
4-8 mm 8 2
8-12 mm 14 2
>12 mm 21 3
>90mm 8 3
TOTAL 51 10

EDAD EN PACIENTES CON HIPERPLASIA

16
14 »
0 12 /=
£ .0 / N\
%8 / \
2 . / *
S 4 /
2 / o

—e— HIPERPLASIA

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 650

mas

Grafica 9. Relacién de la edad, presentada en la poblacion de pacientes con

Hiperplasia endometrial
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PARIDAD EN PACIENTES CON HIPERPLASIA
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Grafica 10. Paridad predominante en la poblacion de hiperplasia endometrial

RELACION DE ENFERMEDADES
CRONICODEGENERATIVAS EN PACIENTES CON
HIPERPLASIA

o DM @ HAS @ DM HAS & NINGUNA

Grafica 11. Relacion de pacientes con hiperplasia endometrial y enfermedades
cronicodegenerativas
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BIOPSIAS POSITIVAS EN 1a FASE DEL CICLO

B <4mm B 4-8mm B 8-12mm E >12 mm B >20 mm

Grafica 12. Grosor endometrial predominante en pacientes con biopsias
positivas realizadas en la primera fase del ciclo menstrual

BIOPSIAS POSITIVAS EN LA 2a FASE DEL CICLO

B <4mm B 4-8mm B 8-12mm B >12 mm B >20 mm

Grafica 13. Grosor endometrial predominante en pacientes con biopsias
positivas realizadas en la segunda fase del ciclo menstrual
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BIOPSIAS POSITIVAS EN LA POSMENOPAUSIA
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B <4mm B 4-8mm B 8-12mm B >12 mm B >20 mm

Grafica 14. Grosor endometrial predominante en pacientes con biopsias
positivas realizadas en la posmenopausia

EDAD DE PACIENTES CON CANCER
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Grafica 15. Relacion de la edad, presentada en la poblacién de pacientes con
cancer endometrial
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PARIDAD EN PACIENTES CON CANCER

50%

BN m@0-2@>2

Grafica 16. Paridad predominante en la poblacion de cancer endometrial

ENFERMEDADES CRONICODEGENERATIVAS EN
PACIENTES CON CANCER

0O DM B HAS ODMHAS B NINGUNA

Grafica 17. Relacion de pacientes con cancer endometrial y enfermedades
cronicodegenerativas
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ECO ENDOMETRIAL EN PACIENTES CON CANCER
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O <4mm B 4-8mm B8 8-12mm B >12 mm B >20 mm

Grafica 18. Porcentaje de grosor endometrial por reporte ultrasonografico
en pacientes con cancer endometrial.
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ANALISIS DE RESULTADOS

El total de la poblacion estudiada fue de 240 pacientes, de estas se excluyeron 35 por no
cumplir con los criterios de inclusion establecidos, estudiandose en total 205

expedientes.

Las principales variables estudiadas y comparadas fueron la edad, la paridad, relacion

con enfermedades cronico degenerativas.

Como se muestra en la tabla y grafica 1 la poblacion estudiada fue desde los 23 afios
hasta 76, con una media de 44 afios de edad, con un mayor predominio en el grupo de

40 a 44anos de edad, correspondiente a la 5% década de la vida.

Del total de pacientes estudiadas 174, que corresponden al 83% acudieron por primera
vez con el sintoma de sangrado uterino anormal, solo el 12% correspondié al dolor

pélvico y el 5% a otra sintomatologia, (grafica 4).

Del total de la poblacién, el 23.8% correspondid a pacientes que presentaron
enfermedades cronicodegenerativas; de estas el 21.5% corresponde a pacientes con

biopsias positivas (algin tipo de hiperplasia endometrial y CA de endometrio).

En cuanto a la paridad, en la poblacion en general, predomino las pacientes con mas de

2 embarazos en un total del 68% (grafica 2).

De manera general, en cuanto a los hallazgos ultrasonograficos, el grosor endometrial
en el cual se tomaron la mayor parte de las biopsias fue uno mayor a 12mm y de estos

en su mayoria en primera fase (grafica 5).

El reporte histopatoldgico correspondié en el 71% de la poblacion total estudiada a lo
que se considero como biopsias negativas dentro de las cuales se encuentran los reportes
de endometrio proliferativo, secretor y otros; mientras que el 29% restante pertenecio a
lo considerado como biopsias positivas en las que se considero hiperplasia endometrio y
cancer endometrial, (tabla 2 y grafica 6); distribuido estas ultimas de la siguiente

manera:
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Hiperplasia simple sin atipia 57.3%

Hiperplasia compleja sin atipia 16.3%

Hiperplasias simple con atipia 1.6%

Hiperplasia compleja con atipia 8.1%

Cancer de endometrio 16.3%

En consideracion al grosor endometrial en ambos grupos, se presentan el numero de
pacientes estudiadas por grosor endometrial en la tabla 3 y grafica 7, siendo la

poblacion de biopsias positivas mas adelante estrictamente analizadas.

Analizando exclusivamente los datos ultrasonograficos de las biopsias positivas segin
las fases del ciclo menstrual (tabla 4) se observa que para un grosor endometrial mayor
de 8 con un predominio entre 8-12mm, la mayor parte de resultados positivos se dieron
en la primera fase del ciclo, siendo menor el grosor endometrial en las pacientes en fase

posmenopausicas.

Como se corrobora en la grafica 8, la predominancia de las biopsias tomadas fueron en

primera fase del ciclo.

Analizando detalladamente la tabla 4, se observa que, conrespecto a las biopsias
positivas:

El grosor endometrial de <4mm, pertenecio al 0%.

Un grosor endometrial de 4-8mm correspondio al 18pacientes, 100% del total,

10(55.5%) fueron biopsias positivas, de las cuales,

Para nuestro analisis detallado de las pacientes con biopsias positivas, las dividimos en
pacientes quienes presentaron hiperplasia y aquellas que presentaron cancer de

endometrio

Nuestra poblacion con hiperplasia endometrial en cuanto a la edad, predomina el grupo
correspondiente a la 5* década de la vida(grafica 9), coincidiendo con la poblacion total,
la paridad mayor a dos embarazos(grafica 10) y en cuanto a la relaciéon con

enfermedades cronico degenerativas, solo el 18% presento una de estas(grafica 11).

En cuanto al grosor endometrial predominante en primera fase del ciclo fue mayor de

8mm(grafica 12), en segunda fase del ciclo predominio el grosor endometrial mayor a
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12mm y menor a 20mm(grafica 13) y en la fase posmenopausica hubo un claro

predominio en grosor endometrial entre 4-8mm(grafica 14).

Conrespecto a la hiperplasia simple sin atipia, el 45% fueron pacientes con hallazgos
ultrasonograficos, grosor endometrial entre 8-12mm en la primera fase del ciclo, el
22.8% con un grosor mayor a 12mm en la segunda fase, mientras que el 20% con un

grosor mayor de 4mm durante el periodo posmenopausico.

En pacientes con diagnostico de hiperplasia compleja sin atipia, el hallazgo USG
predominante fue un grosor mayor de 12mm, menor de 20mm en la primera fase del

ciclo, correspondiendo a un 80%.

La hiperplasia simple con atipia solo se presento en una paciente con un resultado

ultrasonografico de un grosor de 4-8mm dentro del periodo posmenopausico.

En las biopsias correspondientes a hiperplasia compleja con atipia, predominio en el
estudio ultrasonografico el periodo posmenopausico, con un grosor endometrial desde el
grupo 4-8mm hasta mayor de 20mm siendo ligeramente predominante el grosor

endometrial correspondiente a mayor de 12mm en la primera fase.

En cuanto a nuestras pacientes que presentaron cancer endometrial, la edad que
predomino fue la 7* década de la vida (grafica 15), en cuanto al antecedente de paridad,
el 50% fueron nuligestas(grafica 16), el 20% presento enfermedad crénico

degenerativas, el resto eran sanas(grafica 17).

En cuanto a las pacientes con diagnostico de cancer endometrial, el diagnostico se
realizo en un 80% dentro del periodo posmenopdusico, con un grosor endometrial
mayor de 4mm y solo el 20% presentaron este diagnostico en la primera fase del ciclo

(grafica 18).
De la poblacion total estudiada el 0.4% presento diagnostico de CA endometrial,

mientras que, en relacion con las biopsias positivas tnicamente, el CA endometrial

correspondio al 1.6%.
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Con respecto a las pacientes que presentaron biopsias negativas, la edad predominante
fue de los 35 a 44 afos, con un porcentaje del 40%. Siendo la multparidad también
predominante en este grupo.

Del total de pacientes que presentaban enfermedades cronico degenerativas, el 58.8%
correspondid a pacientes con biopsias negativas, mientras que el 41.1% correspondi6 a

la poblacion con biopsias positivas.

En cuanto a las biopsias negativas:

En las pacientes con diagnostico de endometrio proliferativo, el resultado
ultrasonografico predominante fue un grosor endometrial mayor de 12mm en la primera
fase correspondiendo a un 34.6%,siguiéndole un grosor de 8-12mm en primera fase en
un 22.6%. el 14.6% comprendid a pacientes en periodo posmenopausico con un grosor

endometrial predominante mayor de 12mm.

En lo correspondiente al reporte histopatolégico de endometrio secretor, el grosor
endometrial predominante por reporte ultrasonografico fue mayor de 12mm,
correspondiente a 40.8%, en la segunda fase del ciclo, seguido un grosor de 8-12mm en
la primera fase del ciclo correspondiente al 24.4%. Siendo unicamente el 6.1% aquellas

pacientes en periodo posmenopausico.

Con respecto al grupo de otros, predomino el reporte ultrasonografico correspondiente a
un grosor endometrial de 8-12mm dentro del periodo posmenopausico, correspondiendo

al 41.4%.

El predominio de resultados histopatologicos en poblacion con biopsias negativas fue:
Endometrio proliferativo en un 47%
Endometrio secretor en 31%

Otros 20%
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DISCUSION

La edad en la que predomino la incidencia de casos con hiperplasia endometrial fue en
la 5* de cada de la vida, en la peri menopausia, y en cuanto a aquellas positivas a CA

endometrial en la 7* de cada de la vida.

La paridad, con embarazos mayores de 2 predomino en la poblacion general, asi como
en nuestras pacientes con biopsias positivas, dato que no es concordante con la literatura

donde se habla de una mayor incidencia de estas entidades en pacientes nuliparas.

El antecedente de enfermedades cronico degenerativas tampoco fue significativo, ya

que el porcentaje en ambas poblaciones fue menor a 20%

La obesidad como factor importante para desarrollar estas entidades no pudo ser
valorado de manera adecuada ya que no se enfatiza en las consultas diarias el peso y la
talla de las pacientes por lo que se desconoce el IMC de la mayoria de las pacientes

estudiadas.

Es importante valorar y determinar de una manera precisa y adecuada la fase del ciclo
menstrual en la que se encuentra la paciente en el momento de la realizacion del USG
para asi poder determinar un grosor endometrial como parametro adecuada para tomar
la decision de la toma de biopsias, coincidiendo con la literatura, que un grosor de 8-
12mm en 1? fase del ciclo debe ser indicativo de toma de biopsia y en segunda fase solo
un grosor mayor de 12mm, al presentarse un sangrado posmenopausico y un grosor
mayor de 4mm, debera de tomarse la biopsia por la alta probabilidad de una alteracion

de las antes mencionadas en el tejido endometrial.

Debemos también considerar que se comete sesgo en la toma de biopsias ya que estas

son a ciegas y solo de una porciéon de endometrio que no es dirigido solo al azar.
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Por lo tanto en cuanto a las hipdtesis establecidas, efectivamente hay una relacion
directa en cuanto a la fase del ciclo menstrual en la que se toma el rastreo
ultrasonografico, para sospechar se trate de un engrosamiento endometrial patologico
que pudiera tener alta probabilidad de contar con un resultado histopatolégico positivo
para hiperplasia endometrial o cancer de endometrio, mejorando asi el dx certero y

pronto, para establecer un tratamiento adecuado.

Por lo que nuestro criterio establecido en la consulta externa de tomar biopsias con un
grosor endometrial mayor de 10mm, debe reconsiderar cambiarse por lo anteriormente
mencionado, tomando en cuanta para normar criterios, factores de riesgo, una adecuada
toma de reporte ultrasonografico que con una historia clinica completa debera tomarse

en el momento mejor indicado, e individualizando cada caso.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a lo anterior:

1.

En paciente que acuden por sangrado uterino anormal, en la que se sospecha la
entidad debera ser solicitado un USG pélvico en la primera fase del ciclo (3-5°
dia).

De no ser posible, tomar en cuenta la FUM para establecer la fase exacta del
ciclo en la que se realizo la medicion, tomando los siguientes parametros para la
toma de biopsia: 1* fase del ciclo grosor endometrial de 8-12mm, 2? fase del
ciclo con un grosor mayor a 12mm y en periodo posmenopausico con un grosor
mayor a 4mm.

Debe tomarse en cuenta los factores de riesgo establecidos, ya que de haber duda
en el reporte ultrasonografico pero la sintomatologia y los factores de riesgo nos
orientan a estas entidades, se debera tomar biopsia de endometrio

Encaminar en un futuro, la toma de biopsias dirigidas por histeroscopia, para un
diagndstico mas preciso, en pacientes con alto riesgo de un CA endometrial.
Establecer una normatividad para la toma de biopsias, el material adecuado para
las mismas y con una solicitud adecuada al servicio de patologia para orientar al
personal sobre el periodo en el que se esta tomando y lo que esperamos
encontrar en el reporte histopatologico.

Normar conducta a seguir como protocolo de estudio para hiperplasia
endometrial ya que es una entidad frecuente en nuestro hospital, pero hasta el
momento sin ser debidamente estudiada en muchos casos y de la misma formada

tratada de manera parcial.
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