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RESUMEN:

Con el Objeto de comparar la eficacia de la toma de biopsia guiada por
Histeroscopia para el diagnostico de Hiperplasia de Endometrio se realizo un
estudio clinico, prospectivo, transversal y descriptivo donde se incluyeron 105
pacientes que acudieron a la consulta de Ginecologia del Hospital central Norte
de Petroleos Mexicanos de Enero del 2007 a Julio del 2008.

En todos los casos se realiz6 medicién del grosor endometrial por medio de
ecografia. 78% de las pacientes que se incluyeron en el estudio habia
presentado hemorragia uterina anormal y 61% contaban con antecedente de
Terapia Hormonal de Reemplazo.

Se realiz6 Biopsia de endometrio guiada por Histeroscopia y en el mismo
tiempo quirdrgico, de manera secundaria Legrado Uterino instrumentado con
toma de Biopsia, enviando muestras por separado para estudio
Histopatoldgico.

Se encontr6 que el estudio histeroscopico tiene una especificidad
significativamente mayor que el legrado sin embargo, éste ultimo mostré una

mayor sensibilidad.



INTRODUCCION:

El Sangrado uterino disfuncional es una manifestacion de la estimulacién
anormal del endometrio que puede ser:
- Infrecuente o crénica
- Ocasionada por anomalias de origen endocrino sin causa anatomica
funcional demostrable

- Relacionada con anovulacion o hiperestrogenismo persistente.

Durante muchos afios ante un sangrado genital en pacientes
posmenopausicas se indicaba siempre la realizacion de un legrado biopsia,
este procedimiento es costoso, tiene sus complicaciones y ademas no siempre
garantiza el diagnostico. El sangrado genital en la mujer posmenopausica
constituye un signo temprano de anomalia endometrial, se presenta en el 5%
de las pacientes que acuden a las consultas de ginecologia y es la indicacion

de estudio bidpsico de endometrio.

Las indicaciones de la biopsia endometrial incluyen: 1) confirmacion o
estudio de infeccion uterina crénica; 2) fechado del endometrio para estudio de
infecundidad y 3) valoracibn de una hemorragia uterina anormal en

premenopausicas, posmenopausicas o mujeres que usan tratamiento hormonal
(1).

El presente trabajo tiene como objetivo valorar la eficacia del diagnostico
de hiperplasia endometrial por resultados de patologia de las biopsias de
endometrio guiadas por histeroscopia al compararlas con las biopsias

obtenidas por legrado fraccionado.



Antecedentes y Marco teorico

Existen muchas entidades patologicas en la mujer que se pueden
presentar como un sangrado uterino anormal. Sin embargo, existen
alteraciones en la capa endometrial (como pélipos, hiperplasia o cancer) o de la
capa miometrial (leiomiomas, adenomiosis 0 sarcomas) causantes de sangrado

uterino anormal.

El sangrado que ocurre en forma normal en el ciclo menstrual se debe a
privacion de estrégenos y progesterona, los ciclos anovulatorios son sintomas
de la alteracion de los mecanismos reguladores normales que controlan este
ciclo. Algunas causas son la inmadurez del eje hipotdlamo apdfisis ovario,
disfuncion del eje por hiperprolactinemia, estrés y ansiedad, perdida rapida de
peso, anorexia nerviosa limitrofe, hipotiroidismo, perimenopausia, sindrome de

ovarios poliquisticos ().

La hemorragia por hiperestrogenismo persistente causa casi el 90% de
los sangrados disfuncionales, ante la falta de ovulacion los estrogenos
estimulan al endometrio sin la produccion de progesterona por el cuerpo luteo y
esto conduce a proliferacion excesiva con falta de diferenciacion o desarrollo
del estroma de sostén. El resultado es un endometrio inestable, fragil y
heterogéneo propenso al desprendimiento superficial y sangrado.

Conforme continla este patron de hiperestrogenismo persistente, el
endometrio se desprende en sitios aislados. Con la perdida de secrecion
ritmica de estrogenos y progesterona no hay vasoconstriccion ritmica y
progresiva de las arterias espirales, sin esto no hay un desprendimiento
periodico, ordenado ya autolimitado del endometrio. La superficie denudada
remanente es estimulada nuevamente por los estrégenos y cicatriza conforme
otra parte del endometrio se desprende, lo que ocasiona prolongacion de
sangrado y cantidad excesiva (3).
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En la mujer de edad avanzada, con un incremento en el indice de masa
corporal existe un riesgo mayor para el desarrollo de hiperplasia endometrial o
cancer endometrial, y en aquellas se debe realizar estudio exhaustivo para
descartar estas patologias. Cualquier sangrado transvaginal en la mujer

posmenopausica debe ser estudiada para excluir la posibilidad de neoplasia.

En los dos grupos (mujeres premenopausicas y posmenopausicas), la

biopsia endometrial es la estrategia inicial para su evaluacion ).

FACTORES DE RIESGO PARA
HIPERPLASIA ENDOMETRIAL

Los factores de riesgo para desarrollar hiperplasia endometrial son
similares a aquellos relacionados con el cancer endometrial e incluyen estados
fisiopatoloégicos con exceso de estrogenos y relativa deficiencia de

progesterona (s).

La hemorragia por privacion de estrogenos ocurre a mitad del ciclo
cuando la concentracion de estos diminuye brevemente justo antes de la
ovulacion esto también puede ser causado por oforectomia bilateral, radiacion
de foliculos maduros o por interrupcién del tratamiento de sustituciéon hormonal

en las mujeres posmenopausicas.

La privacion de progesterona puede ocurrir cuando las mujeres reciben
tratamiento con anticonceptivos solo a base de Progestagenos por periodos
prolongados sin apoyo estrogénico. El efecto antimitotico de la progesterona
en el endometrio combinada con la estimulacion inadecuada por estrégenos
causa atrofia, como consecuencia la superficie endometrial sangra de manera

irregular, en cantidad y duracién variable ).
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En la mujer premenopdusica, el sindrome de ovarios poliquisticos puede
resultar en una continua proliferacion endometrial por estado estrogénico
persistente. En la mujer perimenopausica 0 posmenopausica, la continua
produccion de estrégenos en ausencia de ovulacién tiene el mismo efecto
sobre el endometrio. Este estado estrogénico dominante es particularmente
pronunciado en la mujer obesa, que tiene niveles circulantes altos de
estrogenos, estrona, la cual se produce por conversién periférica de
androstenediona en el musculo y el tejido adiposo. Se menciona que el
sobrepeso de 22.7 kilogramos incrementa el riesgo para hiperplasia
endometrial por incrementar la produccion y biodisponibilidad de estrégenos
circulantes. Ademas, la mujer obesa tiene niveles circulantes bajos de globulina
fijadora de hormonas sexuales, incrementando aliin mas la biodisponibilidad de
estrogenos (7. El uso de estrdgenos exdgenos puede ocasionar una

hiperplasia endometrial iatrogénica.

El tamoxifeno, un agonista-antagonista estrogénico utilizado en mujeres
con cancer de mama, también se ha asociado con hiperplasia endometrial y
adenocarcinoma de endometrio. Los tumores ovaricos secretores de
estrogenos también pueden inducir hiperplasia endometrial; algunos tumores
estromales como los de las células de la granulosa, son causa de hiperplasia
endometrial. Otros factores de riesgo mencionados para la hiperplasia
endometrial incluyen historia de infertilidad, nuliparidad, menarca temprana y
menopausia tardia. La hipertension arterial y la diabetes Mellitus
frecuentemente se asocian con obesidad, pero ellos pueden representar

factores de riesgo independientes ).
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CRITERIOS ANATOMOPATOLOGICOS.

La hiperplasia endometrial se caracteriza por la proliferacion de
glandulas y de estroma, que dan origen a la tipica imagen engrosada,
aterciopelada, de color amarillo-crema y a menudo lobulada o seudopolipoide.
A pesar de la proliferacion tanto de las glandulas como del estroma, durante el
examen histolégico se aprecia un cumulo focal de las glandulas. Las glandulas
son tubulares o ligeramente convolutas y su forma y tamafio varian
considerablemente. A veces algunas glandulas se presentan quisticas y
dilatadas. La actividad secretoria estd ausente o es focal y esporadica. Se
aprecian mitosis que no resultan mas numerosas que en un endometrio
proliferativo. Los nucleolos son prominentes con poca o ninguna protrusion del
epitelio glandular hacia la luz. La hiperplasia endometrial se clasifica en
hiperplasia quistica, hiperplasia adenomatosa y en hiperplasia adenomatosa

atipica (9).

HIPERPLASIA ADENOMATOSA.

Este es un término antiguo que continua utilizandose a pesar de la
actualizacion realizada por la International Society of Gynecologic Pathologists
en 1984. La clasificacion actual se describe como hiperplasia simple,
hiperplasia compleja, hiperplasia atipica simple e hiperplasia atipica compleja.
El término adenomatoso sugiere un predominio del niumero de glandulas vy el
subsecuente amontonamiento que ocurre o). La hiperplasia adenomatosa
constituye una entidad mucho mas preocupante. En este tipo de hiperplasia,
las glandulas endometriales proliferan a expensas del estroma en forma
generalizada, no como en la hiperplasia simple que se lleva a cabo en forma

focalizada.
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HIPERPLASIA ADENOMATOSA ATIPICA.

El término atipica se refiere a la atipia citolégica que aparece en
cualquier hiperplasia. Esta atipia consiste en un aumento del tamafo nuclear,
hipercromasia o irregularidad de la forma. Estas lesiones tienen una gran
tendencia a progresar hacia adenocarcinoma y a menudo se tratan como
verdaderos casos de adenocarcinoma. Muchos anatomopatélogos y oncélogos
ginecologos subdividen esta categoria en hiperplasia adenomatosa atipica
leve, moderada y grave. La hiperplasia atipica grave se caracteriza
especialmente por anaplasia o disminucion del grado de diferenciacion de las
glandulas. El epitelio de superficie de las glandulas presenta gran variedad de
tamafios, formas, tinciones citoplasmaticas y polaridad. Asi mismo los nucleos
suelen tener formas irregulares y presentan gran variedad de forma y
propiedades cromaticas. Se aprecia una palidez generalizada de las células,

qgue puede no ser uniforme (11).

La hiperplasia adenomatosa atipica grave se ha denominado a menudo
carcinoma in situ del endometrio o cancer endometrial en estadio 0. Esto se
correlaciona con el concepto compartido por la mayoria de los
anatomopatélogos de que el adenocarcinoma del endometrio comienza como

un cambio focal del epitelio glandular endometrial.
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HIPERPLASIA QUISTICA.

Esta expresion hace referencia a un endometrio inactivo con
degeneracion quistica. Puede presentarse cierto grado de degeneracion
quistica practicamente en todo el endometrio. En opinion de la mayoria de los
expertos, el endometrio inactivo con degeneracion quistica no tiene potencial

maligno.

De lo anteriormente descrito, se desprenden cuatro posibles patrones de
hiperplasia endometrial: simple sin atipia, compleja sin atipia, simple con atipia
y compleja con atipia. En orden a su creciente gravedad, estos casos pueden
clasificarse como hiperplasia simple, hiperplasia compleja e hiperplasia atipica.
Las hiperplasias simples y complejas son mucho mas frecuentemente
reversibles con tratamiento progestageno que la hiperplasia atipica, la cual es
ademas un factor de riego significativo para el desarrollo de un

adenocarcinoma endometrial concurrente o subsiguiente.

HIPERPLASIA ENDOMETRIAL SIMPLE SIN ATIPIAS
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HIPERPLASIA ENDOMETRIAL SIMPLE CON ATIPIAS

HIPERPLASIA ENDOMETRIAL COMPLEJA

16



Para el diagnostico de lesiones asociadas a la toma de biopsia se utilizan las
siguientes categorias propuestas por la OMS para las lesiones endometriales
asociadas al uso de terapia de reemplazo hormonal:

0. Tejido no identificado. Situacion rara que ocurre en apenas 1%

de las biopsias endometriales

1. Tejido insuficiente. Frecuencia del 13%.<MicroscOpicamente se
observa material correspondiente a moco, polimorfonucleares y tiras de
epitelio exo o endocervical. EI hecho de no encontrar fragmentos
endometriales no significa que no se haya biopsiado la cavidad
endometrial ya que el endometrio pudo haber quedado reducido a una
minima banda que a penas deja desprender escaso material. Este
diagnostico necesita integrarse con la informacién obtenida por
ultrasonido en el cual si se muestra un endometrio lineal sin lesiones
focales con medidas no superiores a los 4 mm (en doble capa) se debe

considerar, aun en ausencia de tejido endometrial como una atrofia.

2. Endometrio Atréfico. Diagnostico mas frecuente en la
menopausia, especialmente en pacientes recibiendo Terapia de
Reemplazo Hormonal combinado. La tibolona y la mayor parte de los
fitoestrogenos asi como los moduladores selectivos de los receptores
estrogenitos (SERMs) se asocian casi siembre a este tipo de
endometrio.  Histopatologicamente se observan tirillas o cintillas
epiteliales correspondientes al epitelio endometrial superficial con
ndacleos en una sola fila, citoplasma escaso sin actividad mitética. El
estroma es apenas visible y ocasionalmente se observan pequefios

quistes caracteristicos de la atrofia quistica y del uso de tamoxifeno.

3. Endometrio proliferativo. Esta categoria se observa en el 6% de
endometrios posmenopausicos y pueden estar asociados a cualquier
TRH (habitualmente a la de tipo combinado, secuencial, tamoxifeno y

en menor frecuencia a fitoestrogenos y tibolona). Se observan tanto
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fragmentos compuestos por estroma y glandulas asi como glandulas
sueltas, raramente puede mostrar alguna mitosis. El epitelio glandular es
seudoestratificado con células de citoplasma de mayor amplitud que en
la atrofia. El hallazgo de una sola mitosis automaticamente coloca la

muestra en esta categoria.

4. Endometrio secretor/progestacional. 5% de las biopsias de
pacientes posmenopausicas. En uso de Terapia de reemplazo hormonal
se asocia a Dispositivos intrauterinos con liberacion local de
progesterona utilizados para controlar sangrado posmenopausico
(Mirena). Los hallazgos histologicos pueden ser totalmente
indistinguibles de un endometrio atréfico debido a la atrofia glandular o a

una biopsia superficial.

5. Endometrio menstrual descamativo. Corresponden a 5% de
las biopsias perimenopausicas. La muestra se encuentra encogido,
densamente basofilo y asociado a gran cantidad de sangre y detritus. No
se suele encontrar mucha inflamacion, son caracteristicas las bolas de
estroma desnudo con trombos fibrinosos. La atipia puede ser tan
notable que puede inducir a un diagnostico diferencial con carcinomas
endometriales de alto grado de tipo seroso. El endometrio regenerativo
produce con frecuencia configuraciones papilares que pueden inducir a

confusion con alguna neoplasia de tipo papilar.

6. Polipos endometriales. 3% de las pacientes perimenopausicas.
El estroma es denso, fibroso y las glandulas frecuentemente paralelas a
la superficie pueden adoptar ramificaciones particulares. Son

frecuentemente fuente de confusién con hiperplasia simple o compleja.

7. Hiperplasia Simple. Rara 0.8% asociada a cese de tratamiento
hormonal. Se puede ver como islotes con abundante estroma, algunas
glandulas dilatadas y tendencia a la confluencia glandular. Se debe
integrar el diagnostico con imagen ecografica teniendo particular

importancia en el grosor e irregularidad endometrial. La hiperplasia
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simple suele desaparecer y no suele ser necesaria la biopsia de
seguimiento.
8. Hiperplasia compleja. Se presenta en 0.3% de las pacientes

posmenopausicas

9. Hiperplasia atipica. Tiene una frecuencia del 0.2% de los casos
en pacientes posmenopausicas. Las glandulas son de arquitectura
irregular angular y confluyen en focos dejando minima cantidad de
estroma. La atipia nuclear del epitelio es el rasgo que hace la diferencia

entre Hiperplasia compleja y atipica

10. Carcinoma endometrioide. Debido a la calidad y cantidad de la
muestra con frecuencia no es posible establecer una clara diferencia
entre hiperplasia y carcinoma bien diferenciado, hecho por lo demas de
solo relativa importancia clinica ya que ambas situaciones se consideran
como neoplasicas y suponen en la perimenopausia una terapia
quirdrgica analoga (histerectomia). Los adenocarcinomas pueden ocurrir
asociados a cualquier tipo de terapia de reemplazo hormonal, incluida la

tibolona.

11. Carcinoma de histologia no endometrioide. Es raro ver este
tipo de tumores asociada a uso de reemplazo hormonal, ya que suele
ser mas frecuente en pacientes de edad avanzada. Algunos casos de
tumores de alto grado con marcada atipia nuclear pueden simular los

fendmenos regenerativos mencionados en la descamacion endometrial.

12. Misceldnea. En casos de endometritis tanto inespecifica como
granulomatosa. En la primera el infiltrado inflamatorio con células
plasmaticas se sitla en el estroma aunque en las luces glandulares

pueden hallarse microabscesos.
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PERFIL CLINICO

El sintoma asociado con la progresion de la hiperplasia endometrial es el
sangrado uterino irregular, en ocasiones profuso. Este se acompafia a menudo
de dolor célico abdominal inferior. También se ha asociado la hiperplasia
endometrial con los tumores de las células granulomatosas, los tecomas
ovaricos, el sindrome de Stein-Leventhal (sindrome de ovarios poliquisticos) y
la hiperplasia adrenocortical (12). La historia tipica de este grupo de pacientes
muestra una interrupciéon de la menstruacion ciclica, habitualmente con
baches amenorréicos y retrasos del flujo menstrual o con periodos
prolongados de amenorrea. Todo este sindrome puede aparecer como
resultado de la administracion constante de sustancias estrogénicas exdgenas.
Las mujeres posmenopausicas con hemorragia uterina, con antecedentes de
hipertension arterial y Diabetes Mellitus, constituyen un grupo importante a las

cuales se debe descartar hiperplasia endometrial e incluso cancer endometrial.

POTENCIAL PREMALIGNO

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. La mayor
parte de la confusion existente en la literatura antigua acerca del potencial
maligno de la hiperplasia endometrial se debe a la aplicacion inconstante de los
términos anatomopatologicos, especialmente la expresibn adenomatoso.
Algunos autores han incluido el hallazgo de atipias celulares dentro del término
adenomatoso, mientras que muchos otros no lo han hecho. En general, se
considera que el riesgo de una paciente con hiperplasia atipica de desarrollar
cancer invasor se situa entre el 5y 25%. El proceso parece ser relativamente
lento, pudiendo tardar la progresion de hiperplasia a carcinoma 5 afios 0 mas.
En las mujeres ancianas posmenopausicas, la tasa de progresion de la

hiperplasia atipica a adenocarcinoma parece ser mayor (13).
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DIAGNOSTICO

Desde su introduccion en Alemania a finales del siglo XIX la Biopsia
endometrial (BE) representa una de las exploraciones anatomopatolégicas mas
utilizadas en la practica diaria, por su facilidad de acceso ha sido una manera
rapida y econdmica de realizar un diagnostico de las patologias uterinas.
Durante muchos afios la BE ha representado el patron oro diagnostico.

En épocas recientes se han actualizado las técnicas de biopsia especialmente

formas minimamente invasivas

La hiperplasia endometrial puede ser dificil de determinar histolégicamente, y
con frecuencia se sobre diagnostica. En una revisibon de 100 casos
consultados, Winkler encontré que el 69% podian ser clasificados nuevamente
hacia un menor grado de atipia. Las entidades que con mas frecuencia se
confunden con la hiperplasia endometrial son los pdlipos endometriales, la
metaplasia endometrial, las alteraciones menstruales y los artefactos en la
preparacion. Los polipos endometriales pueden mostrar un patron de
hiperplasia glandular, pero se distinguen por su configuracion polipoidea con un
epitelio lineal y un pediculo que contiene finos vasos sanguineos. En las
alteraciones menstruales, las rupturas del estroma conllevan una aproximacion
de las glandulas endometriales, pero esto no es una verdadera proliferacién

glandular (14).

Existen varias técnicas para el diagndstico y manejo de los sangrados
uterinos anormales. Las modalidades de biopsia endometrial pueden dividirse
en dos grandes clases: citologica e histologica. En la primera se utiliza un
escobillén o cepillo para obtener muestras celulares mediante la rotacion de un
instrumento dentro de la cavidad uterina. En la ultima se utiliza un mecanismo
de aspiracion para recolectar tejido endometrial que ha sido separado del

revestimiento por abrasion o legrado.
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Las indicaciones de la biopsia endometrial incluyen: 1) confirmacion o
estudio de infeccion uterina crénica; 2) fechado del endometrio para estudio de
infecundidad y 3) valoracion de una hemorragia uterina anormal en
premenopausicas, posmenopausicas 0 mujeres que usan tratamiento
hormonal. Las contraindicaciones de la biopsia endometrial son pocas. Una de
ellas y de tipo absoluto es el embarazo. Otras contraindicaciones consideradas
como relativas incluyen hemorragia profusa, cervicitis, endometritis, cancer

cervicouterino y coagulopatia (1s).

Para la biopsia citologica endometrial se han elaborado muchos
instrumentos para muestreo citolégico endometrial, que incluyen cepillo
Endocyte, hélice Mimark entre otros. Estos instrumentos estan disefiados para
obtener células, que se colocan en una soluciéon de Bovin para conservar las
caracteristicas citoldgicas. Los instrumentos para muestreo citolégico son mas
flexibles y de menor didmetro que las canulas para aspiracion de tejido
endometrial. Esta caracteristica, junto con la menor necesidad de sujetar el

cuello con una pinza, causa minimas molestias (1s).

A pesar de la excelente tolerancia de estos instrumentos por las
pacientes no han sido ampliamente adoptados por la mayoria de los
ginecologos en ejercicio, lo que tal vez se explica por la frecuencia con la que
las muestras no brindan suficiente tejido para estudio citolégico y diagndéstico
confiables. Las desventajas adicionales del estudio citolégico endometrial
incluyen mucha menor sensibilidad y especificidad

La biopsia endometrial con canula de Novak es un procedimiento simple
que puede ser realizado en el consultorio, y es la primera estrategia para el
estudio de sangrado uterino anormal. La sensibilidad y la especificidad de este
meétodo son altos reportandose una sensibilidad de hasta el 85-100% (7). El
principal riesgo que presenta la paciente es la incomodidad del procedimiento,
dolor, vy existe un minimo sangrado, infeccion o perforacion uterina. La
administracion de un antiinflamatorio no esteroideo o un bloqueo paracervical
antes del procedimiento reduce considerablemente la incomodidad del

procedimiento.
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Durante una época se llego a pensar que la biopsia endometrial cederia
terreno a la ecografia al conseguir esta ultima delimitar un grosor endometrial
diagnostico que permitiria prescindir de la biopsia. Sin embargo existen
numerosos estudios que demuestran que la BE posee mayor sensibilidad y

especificidad diagnostica que la ecografia sola.

El ultrasonido pélvico, ya sea transabdominal o transvaginal, es utilizado para
evaluar las condiciones uterinas como tamafo, o para detectar anormalidades
uterinas como miomas, polipos o datos endometriales sugestivos de
hiperplasia. Utilizando un grosor endometrial de 5 mm como parametro, se
pueden reportar hiperplasias endometriales o neoplasias con un valor

predictivo positivo de hasta 87.3% (17).
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El legrado uterino instrumental biopsia fraccionado es un procedimiento
quirurgico en el cual se realiza dilatacion vy curetaje uterino y cervical. Esta
indicado para la evaluacion de sangrado uterino anormal cuando la biopsia en
consultorio es técnicamente imposible o cuando el espécimen enviado es
insuficiente para el diagnostico definitivo. Es mas costoso que la biopsia en
consultorio, tiene mayores complicaciones y tiene menor sensibilidad y
especificidad que la biopsia de consultorio. Se menciona que esta técnica hace
un muestreo de menos del 75% de la cavidad por ser un procedimiento a
ciegas en 84% del total de pacientes estudiadas. Estudios adicionales han
demostrado que de 4 a 20% de las muestras obtenidas dan tejido inadecuado
para diagnostico histoldgico. Se menciona que hasta 10-35% de las lesiones
endometriales pueden pasar inadvertidas por ser un procedimiento a ciegas y
carece de una manera confiable de recuperar el material después que se
separa del revestimiento endometrial. Otros autores consideran al legrado
uterino biopsia fraccionado como el estandar de oro para el diagndstico de

hiperplasia endometrial y/o cancer endometrial (1s).

En la técnica para la toma de biopsia de endometrio con canula de
Novak se obtiene muestra Unicamente de cuatro sitios de la cavidad uterina (en
sentido horario, a las 12, 3, 6 y 9); mientras que con el legrado uterino se

abarca toda la cavidad endometrial.

24



La Histeroscopia o visualizacion directa de la cavidad endometrial y el legrado
uterino instrumentado no se realizan en forma sistematica al mismo tiempo a
menos que se sospeche de presencia de pdélipo 0 mioma uterino ya que se
puede someter a refeccion histeroscopica y generalmente se realiza posterior
a la histeroscopia dilatacion y legrado para descartar enfermedad endometrial

concomitante ya sea que se visualice 0 no un lesién intracavitaria (19).

La Histeroscopia es considerada un procedimiento seguro pero con
complicaciones como: embolismo cardiaco por CO2 y reaccion anafilactica al

medio de distension.

La Histeroscopia se realiza con una fibra Optica de 5mm, previa
distension uterina con solucion salina o diéxido de carbono, apreciandose toda
la cavidad uterina. Se pueden apreciar directamente los defectos de la cavidad
uterina asi como zonas sospechosas de hiperplasia. Se menciona como
estudio de segunda linea en el protocolo de pacientes con sangrado uterino
anormal siempre y cuando se asocie con toma de biopsia, ya que la
Histeroscopia por si sola tiene una sensibilidad baja y un valor predictivo

negativo inadecuado (21).
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En la técnica de Histeroscopia los pasos a seguir son:

1.- Paciente en posicion de litotomia

2.- tacto bimanual para determinar las caracteristicas de vagina, cérvix y utero.
3.- Verificacion de equipo de Histeroscopia en orden

4.- Asepsia de cavidad vaginal con solucién antiséptica

5.- Se introduce histeroscopio en vagina visualizando pared posterior hasta
localizar fondo de saco posterior y orificio cervical externo

6.- Continuar por canal cervical hasta llegar a cavidad uterina

7.- valorar condiciones de cavidad y toma de biopsia con pinza de
histeroscopia en sitio de lesion o en tejido endometrial

8.- Las muestras de endometrio se colocan en solucion de formol al 10% para
preservar el tejido en lo que se envia al servicio de patologia.

9.- verificar hemostasia en sitio (s) de biopsia

10.- Retirar histeroscopio
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TRATAMIENTO

Las consideraciones mas importantes en cuanto al tratamiento de la
hiperplasia endometrial son la edad de la paciente y el patron histolégico del

proceso neoplasico.

En una paciente adolescente, el manejo consiste en 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 muestreo se encuentra endometrio
benigno, debe observarse a la paciente para determinas si presenta
menstruaciones y patrones de ovulacién regulares. Si no hay ovulacion hay que
administrar dosis periodicas de medroxiprogesterona 10 mg por via oral cada
dia durante 10 dias, para antagonizar la estimulacion estrogénica de su
endometrio. Este uso periddico de progestadgeno debe continuar hasta que la
paciente ha establecido un patron ovulatorio o esta preparada para la induccién

de la ovulacién y el embarazo.

La mujer en edad fértil debe tratarse mediante ciclos artificiales de
estrogenos Progestagenos 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 ovulacién. Si la paciente no
pretende el embarazo en ese momento, se recomienda el empleo continuado

de ciclos artificiales con estrogenos-progestageno (22).

La paciente en edad perimenopausica debe ser tratada mediante
histerectomia o dosis moderadas de progestageno solo. La decision de llevar a
cabo una histerectomia depende de la gravedad de su hiperplasia, del deseo
de esterilizacion, de la presencia de sintomas coexistentes como sangrado
uterino  intenso y/o sospecha de una neoplasia ovéarica secretora de
estrogenos en general se recomienda la histerectomia en pacientes con

hiperplasia atipica moderada a grave y emplear ensayos de progestageno en
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las pacientes con lesiones menores sin hallazgos patolégicos concomitantes.
Se puede administrar medroxiprogesterona via oral a dosis de 20 mg diario
durante 10 dias (dias 16 al 25 del ciclo) repetido cada 30 dias durante 6 meses
0 medroxiprogesterona intramuscular a dosis de 200 mg cada dos meses hasta
un total de 3 dosis. Deben tomarse muestras de la cavidad endometrial
mediante biopsia cada 3 meses. Las pacientes experimentaran hemorragias

irregulares, debiendo prepararselas para reducir la ansiedad.

Las mujeres posmenopausicas deben someterse a histerectomia salvo
en los casos en que ésta esté claramente contraindicada. Una mujer
verdaderamente posmenopausica con hiperplasia endometrial atipica suele
presentar focos coexistentes de adenocarcinoma invasor o de neoplasias

ovaricas secretoras de estrogenos.

El tratamiento mediante progestageno debe reservarse para las pacientes con

problemas médicos que las convierten en malas candidatas para la cirugia.

Tanto la progesterona como los Progestagenos sintéticos han
producido la inversion de hiperplasias benignas y benignas atipicas hacia un
patron atrofico. Los Progestagenos como tratamiento Unico eliminan lesiones

endometriales in situ en un 62% de los casos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Uno de los motivos de consulta de las mujeres en la etapa de la
menopausia lo constituyen los sangrados genitales, este tipo de sintomatologia
no solo causa preocupacion a las pacientes sino también constituye un signo
de alarma para el medico ya que alerta sobre la posible existencia de una
patologia maligna. Dubinsky (1995) estimo que el 30% de los sangrados
uterinos en las pacientes posmenopausicas se deben a la administracion de
terapia de reemplazo hormonal, otro 30 % secundaria a atrofia endometrial,
10% a hiperplasia de endometrio, 10% a Miomas submucosos y por ultimo 10%

a Adenocarcinoma de Endometrio.

Se han utilizado las canulas de biopsia endometrial ambulatoria con el
objeto de minimizar los riesgos para la paciente, sin embargo este método
tiene numerosos falsos negativos diagnosticados, fundamentalmente para las
lesiones focales como los poélipos y pequefios adenocarcinomas. Shipley
(1994) demostrd que en este tipo de procedimiento solo se analiza el 4% de la
superficie endometrial, habiéndose observado una muy baja sensibilidad (30%)

para la deteccion de patologia endometrial localizada.

El estudio histoldgico resulta fundamental si se pretende descartar la

existencia del cancer de endometrio.

La toma de tejido endometrial para estudio Histolégico puede realizarse

de 3 formas distintas:

1) Mediante legrado total de toda la cavidad uterina, tomando por
separado el endocervix y el endometrio, este método tiene la ventaja de
obtener abundante material pero precisa dilatacion del cuello uterino,
anestesia y hospitalizacion.

2) Pequeias tomas de diferentes zonas del endometrio y del endocervix,

mediante cucharas fabricadas especialmente para este fin, que tienen
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en su porcion distal una extremidad cortante para obtener el material
por aspiracion. La ventaja de este tipo de toma de muestra es que no

se requiere dilatacion cervical anestesia u hospitalizacion.

3) Mediante control visual dirigida por Histeroscopia. Considerada como
procedimientos de primera linea, tanto en pacientes sintomaticas como
asintomaticas. La utilidad de la histeroscopia ambulatoria para
diagnosticar patologia difusa o focalizada y principalmente céancer de
endometrio ha sido reportada como un método altamente preciso por

diversos autores.

El presente trabajo tiene como objetivo determinar la eficacia de la
biopsia guiada por Histeroscopia comparandola con el legrado biopsia y los
posibles factores asociados a la hiperplasia endometrial
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JUSTIFICACION

La hiperplasia endometrial se considera un precursor del céncer

endometrial dependiendo del grado de la misma.

Los factores de riesgo para desarrollo de hiperplasia endometrial son:
obesidad, hipertension, Diabetes Mellitus, terapia estrogénica sin oposicion,
antecedentes de esterilidad, nuliparidad, menopausia tardia y menarca
temprana muchos de estos factores de riesgo se encuentran en las pacientes

derechohabientes al servicio médico de Petréleos Mexicanos.

Existen formas sencillas de deteccién de la hiperplasia endometrial. El
legrado uterino instrumental, a pesar de ser un procedimiento a ciegas, abarca
una mayor area de la cavidad uterina para la extraccion de tejido, por lo que su
sensibilidad y especificidad podrian ser mayores con respecto a la toma de
biopsia por medio de histeroscopia. Sin embargo, ésta ultima solo requiere una
minima porcidon de tejido, que incluso puede ser tomado en consultorio,
evitando de ésta forma un procedimiento quirdrgico y los riesgos que ello

conlleva.

El presente trabajo compara la eficacia de la toma de biopsia de
endometrio guiada por histeroscopia contra el legrado uterino en cuanto a
tiempo, riesgos quirdrgicos, costos, tiempo de recuperacion entre otros en la
poblacion de Petroleos Mexicanos que acude a la consulta de Ginecologia por
Sangrado Uterino con antecedente de engrosamiento endometrial por
Ultrasonido, para determinar la mejor forma de establecer diagnostico de

Hiperplasia Endometrial.
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HIPOTESIS

La toma de biopsia de endometrio guiada por histeroscopia tiene mayor
sensibilidad que la toma de biopsia de endometrio con legrado uterino
instrumental en el diagndstico de hiperplasia endometrial.

HIPOTESIS NULA

La toma de biopsia de endometrio guiada por histeroscopia tiene menor
sensibilidad que la toma de biopsia de endometrio con legrado uterino

instrumental en el diagnéstico de hiperplasia endometrial.
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OBJETIVO GENERAL

Comparar la eficacia de la toma de biopsia de endometrio dirigida por
Histeroscopia contra la biopsia de endometrio obtenida por legrado uterino
instrumentado en el diagnostico de hiperplasia endometrial en el Hospital
Central Norte, PEMEX. De enero del 2007 a junio del 2008.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar la sensibilidad y especificidad de la toma de biopsia de
endometrio con Histeroscopia en el servicio de Ginecologia y Obstetricia,
Hospital Central Norte, PEMEX.

OBJETIVO SECUNDARIO

2.- Relacionar los hallazgos histopatolégicos de las toma de biopsia de
endometrio con los factores de riesgo asociados a la poblacién del Hospital
Central Norte, PEMEX.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO
a) Clinico
b) Prospectivo
c) Transversal
d) Descriptivo

e) Comparativo

UNIVERSO

Ingresaran a protocolo de estudio aquellas pacientes que acudan
con diagnostico de sangrado uterino anormal y/o con ultrasonido
gue evidencie aumento en el grosor del endometrio, tomando
como parametro 10 milimetros en mujeres premenopausicas y
de 5 milimetros en mujeres posmenopausicas; en el servicio de

Ginecologia del Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos.



CRITERIOS DE SELECCION

A) CRITERIOS DE INCLUSION:

1.- Mujeres mayores de 30 afios, derechohabientes al Hospital Central
Norte PEMEX con o sin hemorragia uterina secundario a causas
organicas y no a alteraciones hormonales y/o que se les realice
Ultrasonido Pélvico o Endovaginal en el cual se reporte aumento en el
grosor del endometrio, (mayor a 10 milimetros en mujeres

premenopausicas y de 5 milimetros en mujeres posmenopausicas).

B) CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.- Pacientes menores de 30 afios

2.- Pacientes con embarazo o sospecha del mismo
3.- Pacientes con antecedente de uso de Tamoxifeno

C) CRITERIOS DE ELIMINACION:

1.- Reportes de biopsia con muestra insuficiente

2.- Pacientes que abandonaron protocolo de estudio para Histeroscopia
3. Paciente en los que no sea posible la realizacion de la

Histeroscopia y/o Legrado por cualquier causa.

VARIABLES

Cualitativas nominales:
- Sexo
- Uso de Hormonales

- Reporte Histopatoldgico
Cuantitativas:

- Edad

- Dimensiones del endometrio
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o METODOLOGIA

Se toma de la consulta de Ginecologia pacientes que cumplan con
criterios de inclusion, principalmente sangrado uterino anormal y

engrosamiento endometrial por reporte de ultrasonido.

Se realizara captura de datos.

Se recaban reportes de patologia en los cuales se reporta por separado

muestra de legrado y biopsia dirigida por histeroscopia.

Se realizara andlisis de la informacién mediante...

. DESCRIPCION DEL PROGRAMA DE TRABAJO: METODOS Y
PROCEDIMIENTOS

Durante la realizacion del protocolo se someterd a protocolo quirdrgico
a las pacientes seleccionadas en la Consulta y se programara a
aquellas que cuenten con protocolo completo.

El procedimiento quirdrgico consiste en:

0 Realizacion de Histeroscopia diagnostica
Toma de biopsia de endometrio guiada por Histeroscopia
Realizacion de legrado uterino instrumentado fraccionado
Envi6 y procesamiento de muestras para estudio
Histopatologico por separado

O OO

Se recolectaran antecedentes de las pacientes del expediente clinico,
de las muestras adecuadas que cuenten con Diagnostico
Histopatologico.

) PLAN DE TABULACION Y ANALISIS DE DATOS

Para recabar los datos se usara el programa de Windows Excel.
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o CONSIDERACIONES ETICAS

A todas las pacientes que se incluyan en el estudio se les solicitara su
consentimiento informado mismo que se anexa al final del estudio.

Anexo 1

o AMBITO GEOGRAFICO

El Protocolo de estudio se realizara, en todas sus partes, dentro del Hospital
Central Norte de Petréleos Mexicanos ubicado en campo Matillas No. 52 Col.
San Antonio Delegacion Azcapotzalco de México, Distrito Federal.

o RECURSOS:

HUMANOS: Autor, Asesores, Equipo quirlrgico para realizacion de los
Procedimientos (cirujanos, anestesidlogos y enfermeria), Patélogo que analiza

muestras.
MATERIALES: Expedientes Clinicos, Reportes de Ultrasonido, Papeleria para
consentimientos informados, Equipo de Legrado, Equipo de Histeroscopia,

equipo para recolecciéon y procesamiento de muestras, Equipo de computo.

FINANCIEROS: Todos los recursos Financieros se aportan por parte de los
Servicios Médicos del Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos.
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o CRONOGRAMA

Afio 2008

Revisidon
Bibliografica

Elaboracion
de Protocolo

Revision
Comité
Bioética

Recoleccion
de datos

Analisis
Estadistico

Resultados

Publicacion
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RESULTADOS

De acuerdo al estudio realizado se encontraron los siguientes resultados:

En Base a las 105 pacientes que se incluyeron en nuestro universo de
trabajo para el diagnostico de Hiperplasia Endometrial, se evidencié que la
edad promedio fue de 49.8 afios con una desviacion estandar de 8.45; de las
cuales el 78.09% (82) presentaron sangrado uterino anormal y 21.9% (23) no lo

presentaban.

Sangrado Uterino

78.10%

80.00% -

21.90%

60.00% -

40.00% -

20.00% -

0.00%

La dimensién endometrial que reporto el ultrasonido fue de 8.73 milimetros

en promedio con una desviacion estandar de +/- 2.92 milimetros.

Las medidas del utero fueron de 88.5 x 64.5 milimetros en promedio con una
desviacion estandar de +/- 1.74 milimetros y +/- 1.46 milimetros en cuanto a
didmetro mayor y menor.

La histerometria promedio fue de 7.67 milimetros con desviacion estandar de

1.55 milimetros.
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El 60.95% (64) de las pacientes no usaron Terapia de Reemplazo Hormonal y

el 39.4% (41) si lo usaron.

Uso de Terapia Hormonal

De las pacientes con terapia de reemplazo hormonal los medicamentos que se

reportaron fueron: Drospirenona/Estradiol 9.7% (4) Estradiol/Noretisterona
12.1% (5) Tibolona 26.8% (11) Estradiol/Trimegestona 43.9% (18)
Clormadinona/Mestranol 7.3% (4).

Terapia de Sustitucion Hormonal

43.90%

50.00%
40.00%

26.80%

—

9.70% 12.10%';

30.000% 1
20.00%

10.00%

0.00%

@ Drospirenona/Estradiol  m Estradiol/Noretisterona 0O Tibolona
O Estradiol/Trimegestona ® Clormadinona/Mestranol
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Como hallazgo de la Histeroscopia se observo cavidad regular en el 74.28%

(78) de las pacientes y cavidad irregular en el 25.71% (27).

Cavidad Uterina

74%

80% -

60% -

40% -

20% -

0% -

@ Regular m Irregular

En las Muestras obtenidas por Histeroscopia, el estudio histopatolédgico reporto:

a) Muestras Insuficientes 7.6% (8)
b) Endometrio Secretor 7.6% (8)
c) Endometrio Proliferativo 4.7% (5)
d) Endometrio Atrofico 11.4% (12)
e) Endometrio sin alteraciones 11.4% (12)
f) Leiomioma 0.95% (2)
g) Hiperplasia glandular simple 1.9% (2)
h) Hiperplasia compleja sin atipias 14.28% (15)
i) Hiperplasia compleja con atipias 12.3% (13)
J) Hiperplasia simple sin atipias 25.7% (27)
k) Adenocarcinoma endometrioide 1.9% (2)
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Reporte Patologia en Histeroscopia

40.00% -
20.00%
0.00% -
@ Muestra Insuficiente m Endometrio Secretor
00 Endometrio Proliferativo O Endometrio Atréfico
m Endometrio sin Alteraciones @ Leiomioma

m Hiperplasia Glandular Simple O Hiperplasia Compleja sin Atipias
m Hiperplasia Compleja con Atipias m Hiperplasia Simple sin Atipias

O Adenocarcinoma Endometrioide

En las Muestras obtenidas por Legrado Uterino, el estudio histopatolégico

reporto:

a) Muestras Insuficientes 0.95% (2)
b) Endometrio Secretor 7.6% (8)
c) Endometrio Proliferativo 7.6% (8)
d) Endometrio Atrofico 11.4% (12)
e) Endometrio sin alteraciones 27.6%% (29)
f) Hiperplasia Microglandular 0.95% (1)
g) Hiperplasia glandular simple 3.8% 4)
h) Hiperplasia compleja sin atipias 5.7%% (6)
I) Hiperplasia compleja con atipias 6.6% (7
j) Hiperplasia simple con atipias 25.7% (27)

k) Adenocarcinoma endometrioide 1.9% (2)



Reporte Patologia en Legrado
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La sensibilidad del Legrado Uterino Instrumentado fue de 71.92% y la
especificidad del 70.3%, mientras que la sensibilidad de la histeroscopia fue de

65% vV la especificidad de 92%

Se observo diferencia estadisticamente significativa entre la Biopsia de
endometrio Guiada por Histeroscopia y la realizada por medio de Legrado
uterino instrumentado en pacientes con Hiperplasia Endometrial con una
p>0.5



DISCUSION

Se ha mencionado la génesis de ésta entidad y en base a ello siempre se
busca el mejor método diagndstico para otorgar el mayor beneficio a la

paciente.

En base a los resultados obtenidos, se observd que el mayor porcentaje
de las pacientes se encontraba en un estado perimenopdusico y que la
dimension y la morfologia uterina en la mayoria de las pacientes no se
encontraba comprometida; por tal motivo, vemos que el trastorno endometrial

corresponde a un compromiso disfuncional en vez de uno organico.

Por otra parte se observd que la sensibilidad de la histeroscopia fue de
65% vy la especificidad de 92% mientras que en el legrado uterino
instrumentado con toma de biopsia la sensibilidad fue de 71.92% vy la
especificidad de 70.3%.
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CONCLUSIONES

Se Comparo la eficacia de la toma de biopsia de endometrio dirigida por
Histeroscopia contra la biopsia de endometrio obtenida por legrado uterino
instrumentado en el diagnéstico de hiperplasia endometrial en el Hospital
Central Norte, PEMEX encontrando que la sensibilidad de la histeroscopia fue
de 65% vy la especificidad de 92% mientras que en el legrado uterino
instrumentado con toma de biopsia la sensibilidad fue de 71.92% vy la
especificidad de 70.3%.

Se Relacionaron los hallazgos histopatologicos de las toma de biopsia de
endometrio con los factores de riesgo asociados encontrando que el uso de
hormonales de terapia de reemplazo aumenta el riesgo de hiperplasia

endometrial.

46



ANEXO 1

CONSIENTO
GINECO-OBTETRICIA

En que se me realice: TOMA DE BIOPSIA DE ENDOMETRIO GUIADA POR
HISTEROSCOPIA Y LEGRADO UTERINO BIOPSIA FRACCIONADO

Como beneficio: La Histeroscopia es un procedimiento quirdrgico, diagnostico o
terapéutico, que consiste en la utilizacién de una lente y su respectiva fibra optica. El objetivo
del procedimiento es examinar el interior del canal cervical y de la cavidad uterina para
detectar alteraciones en estos sitios anatomicos que sean causales de patologia obstétrica
y/o ginecoldgica y de ser posible, bajo el mismo procedimiento implementar el tratamiento
necesario.
La Biopsia de endometrio consiste en la extraccidon de una porcion de tejido endometrial con
la finalidad de enviarlo a estudio histopatolégico para asi poder dar un diagnostico e
implementar un tratamiento adecuado

La dilatacion y curetaje consiste en la apertura y el ensanchamiento del canal cervical
para posteriormente obtener tejido endometrial y/o tejido évulo-placentario con la finalidad
de mandarlo a estudio anatomopatolégico para descartar principalmente alteraciones
malignas en endometrio o el producto de la concepcidn asi como estudiar la posible causa de
un aborto en todas sus modalidades.

Como riesgo: como resultados de este procedimiento puede haber riesgos generales de:

REACCION A  MEDICAMENTOS, COMPLICACIONES ANESTESICAS, LESION A

ORGANOS ADYACENTES, SANGRADO QUE AMERITE TRANSFUSION, INFECCION,

SINEQUIAS UTERINAS, HISTERECTOMIA DE URGENCIA.

Ademas de estos riesgos generales, en este procedimiento puede haber otros riesgos. Estos

riesgos y/o complicaciones pueden incluir, pero no se limitan, a complicaciones como:

1. perforacion de mi Gtero (matriz): es decir, uno de los instrumentos puede penetrar a través
de la pared del Gtero y puede hacer necesario realizar una operaciéon inmediata o en el
futuro que puede incluir la extraccién de mi Utero, de las trompas y de los ovarios.

2. Estenosis de mi cuello uterino, lo que puede hacer dificil que quede embarazada o lleve un
embarazo hasta el término.

3. Lesiones de mi cuello uterino, mi Utero, trompas y mi intestino, lo que puede hacer
necesario que se realicen procedimientos quirargicos inmediatos o futuros.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y que comprendo el
alcance y los riesgos del tratamiento.

En pleno uso de mis facultades, autorizo el tratamiento y/o procedimiento bajo los riesgos y
beneficios previamente enunciados.

Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento
antes de que el procedimiento objeto de este documento sea una realidad.

En México, D. F., a los del mes de del 20
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
TESTIGO TESTIGO
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ANEXO 2

Histeroscopia Con Enfermedad | Sin Enfermedad | Total
Legrado (+) 41 2 43
Legrado (-) 16 38 54
Total 57 40 97
Histeroscopia LUI Biopsia Total
Con Enfermedad | 57 43 100
Sin Enfermedad | 40 54 94
Total 97 97 194

X2: n (ad — bc)2

(a+c) (b+d) (a+b) c+d)

X2: _194 (3079 -1720)

(97) (97) (100) (94)

X2:4.045
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