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INTRODUCCION

Las alteraciones en el ciclo menstrual constituyen un problema comun, representando

hasta el 30% de los motivos de consulta al ginecdlogo.

Estas alteraciones en el sangrado menstrual se describen con diversos términos,
dependiendo de la presencia o ausencia del flujo hemético, regularidad, cantidad de

pérdida sanguinea, asi como por su etiologia.

Las causas de estas alteraciones del ciclo menstrual son diversas y pueden ser
secundarias a patologia sistémica o localizada a los érganos reproductivos tanto benigna

como maligna.

Cualquier sangrado irregular con 3 meses de evolucién sin que ocurra ningun episodio de

menorragia debe ser estudiado cuidadosamente.

También la presencia de sangrado irregular con duracion mayor de 6 meses, un episodio
de menorragia o una longitud del ciclo menor de 17 a 19 dias, es indicacién para

efectuar una evaluacién endometrial.

El método considerado como “Estandar de Oro” para evaluar el sangrado uterino anormal
es la dilatacién y el legrado, que requiere de la dilatacion del cérvix para permitir la
insercion de una legra en la cavidad endometrial. Esta técnica permite tomar muestra de
todo el endometrio, pero requiere de anestesia para la dilatacion cervical y el curetaje. Es
factible manipular la legra a través de la superficie endometrial anterior y posterior para
obtener tejido libre. Con este procedimiento también es posible realizar un legrado
fraccionado, obteniendo muestras del endometrio y de la mucosa endocervical. El
muestreo fraccionado es particularmente util en la evaluacién de posible patologia
endocervical como por ejemplo, valorar la extensién de un adenocarcinoma endometrial al

endocérvix.



La dilatacion y el legrado se utiliza cuando se requiere obtener un muestreo extenso del
endometrio para excluir patologia significativa o bien en casos que se requiere remover

toda la cantidad posible de endometrio debido un sangrado uterino severo.

Las complicaciones de la dilatacion y el legrado incluyen hemorragia, infeccion y
perforacion, aunque cada una de estas complicaciones ocurre entre 4 a 6 por cada 1,000

procedimientos.

Debido a que numerosas pacientes en quienes se efectla este procedimiento no
requieren de histerectomia, resulta dificil el determinar su sensibilidad y especificidad
diagnéstica. Sin embargo, en diversos estudios se refiere que la dilatacion y el legrado
presentan una falla importante en relacion con la deteccion de pdélipos, hiperplasia y

carcinoma.

De hecho, en un estudio realizado por Stock-et al se efectué dilatacién y legrado
inmediatamente antes de efectuar histerectomia y los autores encontraron que se
muestrea menos de la mitad de la cavidad endometrial, sugiriendo que este procedimiento

puede fallar para la deteccion de patologia endometrial.

Por otro lado, la realizacién de la dilatacion y el legrado de manera previa a la realizacion

de una histerectomia por miomatosis tiene poco valor préactico.

Diversos autores también encuentran discrepancias entre el grado de carcinoma
endometrial encontrado en especimenes por dilatacion y legrado en comparacion con los

especimenes obtenidos mediante histerectomia.

La biopsia endometrial es un procedimiento utilizado para obtener una muestra de la
cavidad uterina. Consiste en la obtencion de tejido endometrial a través de un canal
cervical sin dilatacion. Inicialmente este procedimiento se desarrollé en el contexto de la
evaluacion del sangrado uterino anormal para excluir cancer del Gtero; sin embargo, su
aplicacion se ha extendido a diversas areas que incluyen la biologia de la reproduccion,

biologia molecular, proteémica y en la investigacion de células madre.



El procedimiento de biopsia endometrial idéneo, debe ser sencillo, indoloro y no costoso.
El tejido obtenido debe ser adecuado y de buena calidad para una evaluacion
histopatologica satisfactoria. El procedimiento no debe asociarse con complicaciones

importantes.

Por lo anterior se considerd logico el desarrollar un catéter delgado que pudiera ser
insertado en el utero sin requerir dilatacion cervical para la obtencion de muestras de la

cavidad uterina.

La Novak Curette, que aun se le utiliza, fue descrita hace aproximadamente 50 afios. Sin
embargo, la canula mas utilizadaen los paises desarrollados es la Pipelle de Cornier,
comunmente conocida como “Cornier Pipelle” o simplemente canula de Pipelle.

Con el transcurrir del tiempo, se han desarrollado diversos catéteres.

En un meta-andlisis se demostrd que la canula de Pipelle resulté superior, especialmente
en mujeres postmenopausicas para la deteccion de carcinoma endometrial e hiperplasia
atipica cuando se le compar6 con otras técnicas de muestreo endometrial.

De manera reciente se desarroll6 la Pipelle Mark |l para la obtencion de muestras en
mujeres con atrofia endometrial y proporciona muestras adecuadas para analisis

citolégico.

El método mas utilizado de evaluacion con estos dispositivos consiste en realizar una
biopsia endometrial efectuada en el consultorio, introduciendo una canula de Pipelle a
través del cérvix para la obtencion de muestras endometriales. Usualmente se efectdan
varias maniobras con la canula de Pipelle con el objeto de obtener tejido de todo el Gtero,

a pesar de ser un procedimiento que se realiza de manera ciega.

El presente es un estudio comparativo que pretende evaluar la calidad de la muestra para
estudio histopatoldgico del endometrio mediante canula de Novak vs. Pipelle de
aspiraciéon de Cornier en las pacientes que fueron llevadas a histerectomia total
abdominal por diferentes diagnésticos, tomando como comparacién la correlacién
resultante en el diagndstico histopatolégico del endometrio en el estudio de la biopsia

preoperatoria y de la pieza quirargica final (Utero).
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ANTECEDENTES

BIOPSIA  ENDOMETRIAL AMBULATORIA MEDIANTE CANULA DE NOVAK VS.
PIPELLE DE ASPIRACION DE CORNIER.

El endometrio es un efector de las hormonas sexuales femeninas. Este puede presentar
patologia focal o difusa, maligna o benigna, y que suele presentar como principal
manifestacion el sangrado uterino anormal o la alteracion de su estructura en la ecografia

transvaginal de rutina.

En cualquier caso, el estudio histolégico resulta fundamental si se pretende descartar la

existencia del cancer de endometrio.

Desde su introduccion en Alemania a finales del siglo XIX, la biopsia endometrial (BE)
representa una de las exploraciones anatomopatoldgicas mas utilizadas en la practica
diaria. Por su facilidad de acceso ha sido una manera rapida y econdmica de realizar un

diagnostico de las enfermedades uterinas.

Durante muchos afios la biopsia endometrial ha representado el “patron oro” de
diagnéstico. Sin embargo, la cuantificacién de los niveles hormonales en sangre supuso
un parcial abandono de la BE en el campo de las llamadas hemorragias funcionales.
Igualmente ocurrié en el campo de la infertilidad donde, desaparecida la tuberculosis, la
BE pasé a ocupar un papel secundario en la valoracion diagndéstica de estas pacientes.
Las dudas clinicas y las indudables molestias asociadas con la toma de la biopsia

supusieron un declinar de esta exploracion en las décadas de los 80 y 90.

Ademas, durante una época y como resultado de la cada vez mayor exactitud y fiabilidad
de la ecografia vaginal, se llegd a pensar que la biopsia endometrial cederia terreno a la
ecografia, al conseguir esta Ultima delimitar un grosor endometrial diagnéstico que
permitiria prescindir de la biopsia, exploracién que suponia un tiempo mayor de consulta
médica e incluso, en algunos casos, un breve ingreso hospitalario. Sin embargo, existen

numerosos estudios que demuestran que la biopsia endometrial posee mayor sensibilidad

y especificidad diagnéstica que la ecografia sola.
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Utilizando niveles diagnosticos ecograficos de corte de 4 y 5 mm de grosor endometrial no
es posible diagnosticar lesiones que sin embargo, se ponen en manifiesto en la toma

bidpsica.

Distintos estudios prueban que la biopsia endometrial sigue siendo el patrén de oro frente

a cualquier técnica imagenologica.

En época reciente, con la introduccion de distintos tipos de tratamientos durante la
menopausia tanto hormonales sustitutivos como de terapia de tumores mamarios y su
consiguiente monitorizacion, se han actualizado las técnicas de biopsia, especialmente
formas minimamente invasivas tales como la biopsia endometrial aspirativa (BEA)

mediante Pipelle de Cornier o la menos difundida Ipas MVA.

La BEA representa la técnica mas utilizada hoy en dia en Europa. Otros paises del primer,

y del tercer mundo sobre todo, aun aplican técnicas bidpsicas clasicas.

La evidencia internacional disponible sefiala que BEA es tan sensible y especifica como
la obtenida con DC, pero de menor costo, simple de efectuar, practico y con menor
frecuencia de complicaciones, por lo que debe constituir la primera eleccion en el estudio

histolégico del endometrio, cuando se sospecha una lesion difusa.

La pipelle de Corniere® esta constituida por una envoltura externa flexible, transparente,
de polypropylene, de 3.1 mm de diametro externo, 2.6 mm de didmetro interno, y 23.5
centimetros de longitud; presenta una abertura lateral de 2.1 mm de diametro en su
extremo distal y cuatro graduaciones a 4, 7, 8 y 10 centimetros de ese extremo, con un

pistén interno que permite la succion.

La BEA ha ocupado con ventaja tanto el discutible papel diagnostico de la citologia
endometrial como el de la biopsia invasiva de la canula de Novak, Vabra etc. Sin
embargo, es correcto argumentar que el material obtenido es fragmentado y escaso, muy
distinto al provisto por las técnicas clasicas de biopsia. Por esta razon, el patélogo debe
conocer las ventajas y limitaciones de esta técnica y sacar el maximo partido en el

diagnéstico.
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A pesar de la escasez del material, se puede decir que en una préactica normal, el
porcentaje de muestras valorables supera el 97%, razén por la cual el patélogo debe

evitar en lo posible diagnosticos de material ausente, ininterpretable o insuficiente.

Desde un punto de vista histolégico, el material obtenido por la BEA mantiene bien la
relacion glandulo/estromal y, si se realiza adecuadamente, se biopsia una superficie

mayor que con otras técnicas.

El problema de la BEA radica sobre todo en los falsos negativos condicionados por la
focalidad de lesiones endometriales tales como cambios atipicos, polipos, miomas
submucosos, etc. De todos modos, ante cualquier duda o reserva diagnéstica es

necesario requerir una exploracién invasiva bien histeroscdpica o legrado de cavidad.

Para extraer la maxima informacién del material de la BEA, debe incluirse la totalidad del
material con sangre, moco y detritus. Los artefactos de biopsia suelen ser frecuentes,

sobre todo si la toma se ha adherido a gasa o ha sido incorrectamente manipulada.

El resultado del estudio del endometrio, en muestras obtenidas por biopsia aspirativa
corresponde con alguna de las categorias histopatolégicas siguientes, basadas en la
clasificacion de las lesiones endometriales propuesta por la OMS:

0. No se ha obtenido o identificado tejido:

Esta situacion es realmente infrecuente, ocurriendo en apenas 1% de las tomas bidpsicas.

1. Tejido insuficiente para diagnéstico:

La frecuencia de este evento es del 13%. Microscdpicamente se observa material
correspondiente a moco, polinucleares y tiras de epitelio exo o endocervical, facilmente
identificable este Ultimo por su citoplasma baséfilo y polarizacién nuclear. El hecho de no
encontrar fragmentos endometriales no significa que no se haya biopsiado la cavidad
endometrial, ya que el endometrio puede haber quedado reducido a una minima banda
que apenas deja desprender escasisimo material. Este diagnéstico necesita
obligatoriamente integrarse con la informacion de ultrasonidos, pues si la ecografia

muestra un endometrio lineal, sin lesiones focales, con medidas no superiores a los 4 mm
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(en doble capa) se debe considerar, aun en ausencia de tejido endometrial, como una

atrofia.

2. Endometrio atrofico:

Es sin duda el diagnéstico mas frecuente en la BEA de la mujer en la menopausia (70%),
especialmente en pacientes recibiendo THS de tipo combinado. La tibolona y la mayor
parte de los fitoestrogenos y los moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
(SERMs) se asocian, casi siempre, a este tipo de endometrio. Histopatolégicamente se
observan tiras o cintillas epiteliales correspondientes al epitelio endometrial superficial. En
ellas los ndcleos se sitdan en una sola fila en posicién indiferente. Los citoplasmas son
escasos. En ningln momento existe actividad mitética, situacion que siempre hay que
comprobar utilizando el gran aumento. Ocasionalmente, es posible ver algunas placas
epiteliales analogas a las encontradas en la citologia exfoliativa endometrial. El estroma
es apenas visible y es de tipo denso y basdfilo. Ocasionalmente encontramos pequefios
quistes y caracteristicos de la de atrofia quistica y de la lesion difusa quistica del
tratamiento prolongado de tamoxifeno. Los quistes estan rellenos de material baséfilo o
calcificaciones. Para realizar el diagnostico de atrofia, no es necesario que el espécimen
tenga gran cantidad de tiras epiteliales, ya que se supone que si existe atrofia, esta sera
universal en toda la mucosa endometrial. Como en toda exploracién en la que realiza una
toma parcial —en este caso, superficial-, el ginec6logo debe estar advertido de la
posibilidad, si bien remota, de falsos negativos.

3. Endometrio proliferativo:

Esta categoria se observa en el 6% de endometrios postmenopausicos, y pueden estar
asociados a cualquier THS (habitualmente a los de tipo combinado, secuencial o
tamoxifeno y menos frecuentemente a fitoestrogenos y tibolona). Se observan tanto
fragmentos compuestos por estroma y glandulas, asi como glandulas sueltas. El estroma,
cuando existe, suele ser laxo y raramente puede mostrar alguna mitosis. El epitelio
glandular es seudoestratificado con células de citoplasma de mayor amplitud que en la
atrofia y nucleos en los que se detectan mitosis. El hallazgo de una sola mitosis
automaticamente coloca a la muestra en esta categoria. Es conveniente recordar que el
diagnoéstico de endometrio proliferativo es el mas frecuentemente realizado en pacientes
con metrorragia en THS. Con frecuencia, en los THS tanto secuenciales como

combinados, las glandulas proliferativas, con mitosis, adoptan cambios funcionales
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simultdneos de tipo secretor, tales como vacuolas tanto apicales como basales. Para este
tipo de endometrio no debe emplearse la terminologia de endometrio mixto o maduracién
irregular sino el de proliferativo, que es el que realmente tiene significacion clinica. El
endometrio proliferativo es hallazgo frecuente en tratamiento de tamoxifeno y mucho mas

raro en pacientes en régimen de tibolona, fitoestrégenos o SERMs.

4. Endometrio secretor/progestacional:

Esta categoria tiene lugar en el 5% de las biopsias aspirativas postmenopdausicas y
depende légicamente del tipo de terapia utilizada (dosis y tipo de gestageno). La terapia
combinada determina endometrios con marcada atrofia glandular y estroma decidualizado
de andloga forma a lo observado en pacientes sujetos a contracepcion hormonal oral. En
dispositivos intrauterinos con liberacion local de progesterona utilizados para controlar
sangrado postmenopdausico (Mirena) la morfologia es idéntica. Asociados a terapia
secuencial podemos observar a veces endometrios secretores de tipo practicamente
ciclico, bien balanceados en la relacidon glandulo-estromal. Debido a la atrofia glandular
presente en endometrios de terapia combinada y en biopsia superficial, los hallazgos
histologicos pueden ser totalmente indistinguibles de un endometrio atréfico. Ambos

diagnosticos son pues correctos y su diferenciacion no posee significacion clinica.

5. Endometrio menstrual (descamativo):

Los endometrios de tipo menstrual (descamativo) corresponden a un 5% de biopsias
perimenopausicas y suelen ser una fuente muy frecuente de confusion y defectos
interpretativos histopatologicos. Se encuentran endometrios de este tipo en la mayor parte
de biopsias realizadas tanto en pacientes con sintomatologia de metrorragia con THS
combinado como en el de tipo secuencial. EI material recibido est4d fragmentado,
colapsado, encogido, densamente basdfilo, y asociado a gran cantidad de sangre y
detritus. No se suele observar mucha inflamacion. Son caracteristicas las bolas de
estroma desnudo con trombos fibrinosos. EI mayor problema de interpretacion de estas
biopsias radica en las masas celulares epiteliales sincitiales eosindfilas que se encuentran
sueltas o rodeando islotes de estroma basdfilo. Estas células, interpretadas en la literatura
como «metaplasia eosinofila, de células claras, de células en tachuela, etcétera» no
representan sino las células regenerativas que han de reparar la herida menstrual y como
tales, presentan atipia nuclear, a veces muy marcada, e incluso mitosis. La atipia puede

ser tan notable que puede inducir a un diagnéstico diferencial con carcinomas
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endometriales de alto grado de tipo seroso, habitualmente positivos a p53. El epitelio
regenerativo produce con frecuencia configuraciones papilares que pueden inducir a

confusién con alguna neoplasia de tipo papilar.

6. P4lipos endometriales:

Tienen lugar en 3% de pacientes perimenopausicas. Con frecuencia se aspiran con la
canula pequefios pdlipos enteros que dejan pocas dudas diagnosticas al hallarse
rodeados de epitelio, excepto en el pediculo de implantacion donde se sitlan gruesos
ramos vasculares. El estroma es denso, fibroso y las glandulas, frecuentemente paralelas
a la superficie, pueden adoptar ramificaciones peculiares, especialmente en el caso de
pacientes tratadas con tamoxifeno que también pueden presentar algunas imagenes de
metaplasia mucinosa o ciliar. La fragmentacién de pélipos es la regla en biopsia aspirativa
aunque ocasionalmente se obtienen cilindros aspirados completos. Es bien conocido que
los polipos son frecuentemente fuente de confusibn con lesiones tales como las
hiperplasias simples o complejas. La clave diferencial viene dada por los caracteristicos
componentes estromales y vasculares. En algunos casos, sin embargo la diferenciacién
de entidades es muy dificil, sobre todo en pélipos con cambio funcional o atipico focal. Es
necesario especificar en el informe histopatoldgico, aparte del polipo, la morfologia del
endometrio acompafante, habitualmente atréfico. Una vez extirpado el poélipo de
histologia habitual, preferiblemente mediante histeroscopia, si el endometrio acompafiante
es atréfico, la paciente puede reanudar el THS. La patologia secundaria del pélipo es
infrecuente, aunque hay que prestar atencion a posibles degeneraciones carcinomatosas
(tanto carcinomas de tipo endometrioide como los de tipo seroso), sobre todo en

pacientes con tratamiento prolongado con tamoxifeno.

7. Hiperplasia Simple:

Debido a las caracteristicas de fragmentacién de la BEA, es este un diagnéstico
relativamente complicado ya que el material desagregado altera la imagen arquitectural
habitual de la hiperplasia simple. Se la puede ver como islotes con abundante estroma,
algunas glandulas dilatadas y tendencia a la confluencia glandular. Muchas veces la
distincién con un endometrio proliferativo es muy dificil, al igual que lo que ocurre con
fragmentos de poélipos. Como se ha mencionado anteriormente, el diagnéstico de
endometrio proliferativo desordenado no hace sino complicar el manejo clinico de la

paciente. Por la relevancia del diagndstico, se debe integrar el resultado con la imagen
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ecogréfica, teniendo particular importancia el grosor e irregularidad endometrial. En
algunos casos, técnicas ecograficas simples como la observacion tras dilatacion de la
cavidad con suero salino, pueden ayudar a identificar los pélipos endometriales y
descartar este diagnostico. Se presenta como un rara contingencia (0,8%) asociada a
THS perimenopausico. Su presencia presupone siempre la cesacion del tratamiento. La
hiperplasia simple suele desaparecer tras la interrupcion del THS y debe, sin embargo,

seguirse ecograficamente.

8. Hiperplasia compleja/Hiperplasia atipica:

Se considera, a efectos interpretativos, a estas dos categorias de modo conjunto. Estas
situaciones ocurren en apenas 0,3% y 0,2% respectivamente de biopsias
postmenopausicas en THS. Ambos tipos de hiperplasia suelen ser lesiones focales que
coexisten bien con endometrios proliferativos o con imagenes de hiperplasia simple. Las
glandulas son de arquitectura angular e irregular y confluyen en focos dejando minima
cantidad de estroma. La atipia nuclear del epitelio es el rasgo que diferencia entre ambos
tipos de hiperplasia. Sin embargo, es dificil valorar la atipia si no se la considera
contextualmente, en comparacién con zonas de endometrio de arquitectura regular o
normal. Ese es el gran problema de diferenciacion entre estos dos tipos de hiperplasiay a
ello se debe los grandes problemas de falta de reproducibilidad inter- e intraobservador de
estos dos diagnosticos. Las moérulas de epitelio plano se asocian habitualmente con
lesiones con complejidad glandular y contribuyen a veces a establecer un diagnéstico de
hiperplasia compleja con o sin atipia. El diagnéstico diferencial de estos tipos de

hiperplasia es frecuentemente con polipo endometrial.

9. Carcinoma endometrioide (tipo 1):

Se destaca sobre todo el diagndstico, intimamente ligado con la categoria anterior, de
adenocarcinomas endometrioides altamente diferenciados, muchos de ellos
indistinguibles, cuando no solapados, con hiperplasia atipica. Debido a la limitacién de la
cantidad y calidad de material, con frecuencia no es posible establecer una clara
diferenciacion 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). Es preciso tener en cuenta que los adenocarcinomas pueden ocurrir

asociados a cualquier tipo de THS, incluido tibolona.
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10. Carcinoma de histologia no endometrioide:

Es raro ver este tipo de tumores asociados a THS, ya que suelen ser mas frecuentes en
pacientes no tratadas de edad avanzada. La biopsia aspirativa permite un rapido
diagnostico de carcinomas de tipo seroso o de células claras debido al crecimiento
habitualmente en superficie de dichos tumores. Se han descrito asociados a tratamientos
prolongados con tamoxifeno, a veces originados en polipo endometrial. Algunos casos de
tumores de alto grado con marcada atipia nuclear pueden simular los fenémenos
regenerativos mencionados en la descamacion endometrial. En estos carcinomas la

positividad nuclear a p53 es la norma.

11. Miscelénea:

La biopsia aspirativa es diagnostica 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. La
emperipolesis de células inflamatorias atravesando el epitelio glandular es siempre
diagnéstica. Los foliculos linfoides estromales suelen carecer de significado, salvo en
situaciones de riesgo de tuberculosis endometrial. Los granulomas epitelioides de
distintos procesos (tuberculosis, sarcoidosis, coccidiosis, etcétera) son diagnosticos. Es
posible encontrar en biopsias aspirativas de pacientes menopausicas (algunas de ellas
con mas de 10 afios de cesacion del ciclo) nodulos secuestrados de antiguos lechos
placentarios implantativos de embarazos previos. Estdn compuestos por un material
homogéneo e hialino frecuentemente calcificado en el que se pueden encontrar todavia
células —curiosamente atipicas- de trofoblasto extravilloso, positivas tanto a CD10 como a

lactogeno placentario humano (hPL).
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La capacidad reproductiva de una mujer joven comienza con la menarquia, que constituye
el comienzo del sangrado uterino ciclico en la mujer anatémico y funcionalmente normal.
La menarquia representa el inicio de una etapa importante en el desarrollo fisico y
madurez reproductiva. Incluso antes del inicio de esta funcion natural, las reacciones

psicoldgicas ante la menstruacion probablemente perduren durante toda la vida *.

Numerosas mujeres consideran como anormal cualquier desviacion en su patron usual de
menstruacién y buscan evaluacion médica para dichas modificaciones. Por otra parte,
algunas mujeres aceptan o ignoran modificaciones importantes en su funcién menstrual al

grado incluso que pueden tener repercusiones en el estado de su salud 2.

Las alteraciones en el ciclo menstrual constituyen un problema frecuente, estimandose

hasta 30% de los motivos de consulta ginecoldgica 2.

El ciclo menstrual normal

Para comprender el sangrado uterino anormal y disfuncional, es sumamente importante
conocer los mecanismos fisioldgicos del ciclo menstrual, ovarico y endometrial. El
intervalo tipico del ciclo menstrual varia de 21 a 35 dias, con una duracion promedio del
flujo hemético de ocho dias. Durante un ciclo menstrual normal se estima una pérdida

sanguinea entre 30 y 80 ml.

Los métodos tradicionales para estimar la pérdida sanguinea menstrual son sumamente
inexactos. Los mejores indicadores de un sangrado abundante incluyen la expulsion de
codgulos, la presencia de anemia por deficiencia de hierro y signos de deplecion de

volumen como el ortostatismo y taquicardia.

Independientemente de la duracion del sangrado, aproximadamente el 70% de la pérdida
hematica ocurre durante el segundo dia y el 90% para el tercer dia. La pérdida sanguinea
promedio en un periodo normal es de 40 ml. Una pérdida sanguinea entre 20 a 80 ml,

representando 10 a 35 mg de hierro, ha sido aceptada como un rango normal.
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La determinacién de la normalidad de la cantidad de sangrado menstrual se define mejor
en el contexto de las circunstancias de cada mujer en particular. La preocupacion por una
posible anemia en una paciente especifica debe investigarse con examenes de
laboratorio. La historia menstrual establece la percepcién que tiene la mujer en relacion
con la cantidad de sangrado y sintomas asociados. Para algunas mujeres, el volumen de
sangrado puede ser abundante durante los primeros dias de la menstruacion, sin que esto

conlleve un riesgo de anemia *'.

La anemia por deficiencia de hierro constituye una manifestacion tardia de una
menstruacién excesiva. Los niveles séricos de hierro (ferritina) son mas sensibles en
comparacion con la determinacién de hemoglobina o del hematdcrito para detectar

deplecién de hierro antes que se desarrolle anemia *°.
En el contexto de la practica clinica se aceptan y utilizan ciertas definiciones empiricas
respecto a las variaciones en el patrén menstrual normal y que en conjunto se conocen

como Sangrado Uterino Anormal (SUA) 2.

ALTERACIONES MENSTRUALES

Las alteraciones en el sangrado menstrual se describen con diversos términos,
dependiendo la presencia o ausencia del flujo hematico, regularidad, cantidad de pérdida

sanguinea, asi como por su etiologia:

1. Alteraciones en la frecuencia: La menstruacion se presenta en promedio cada 28
dias, tomando en consideracién este aspecto puede existir:

- Proiomenorrea: Aparicion de la menstruacion antes de 21 dias.

- Opsomenorrea: Retraso de la menstruacidén por mas de 35 dias y menos de 90.

- Amenorrea: Retraso menstrual por mas de 90 dias 6 3 ciclos menstruales.
2. Alteraciones en la cantidad: El sangrado normal durante el periodo menstrual se
considera maximo de 80 ml, con una media de 30 ml; sus alteraciones son:

- Hipermenorrea: Aumento de la cantidad del sangrado (> 80 ml)

- Hipomenorrea: Disminucion de la cantidad del sangrado (< 30 ml)
3. Alteraciones en la duracion: La duracién normal de una menstruacion es de 2-8 dias.

- Polimenorrea: Duracion del sangrado de mas de 8 dias.
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- Oligomenorrea: Duracion del sangrado de menos de 2 dias.

4. Ritmo de eliminacion: El sangrado menstrual en forma general se inicia de menos a
mas y disminuye posteriormente. Sus alteraciones son:

- Nictomenorrea: Sangrado nocturno Unicamente.

- Menstruacién interrumpida: Existe sangrado intermitente en ese ciclo.
5. Otros:

- Menorragia: Sangrado abundante que corresponde al ciclo menstrual.
- Metrorragia: Sangrado intermenstrual abundante.

- Menometrorragia: Sangrado totalmente irregular, abundante.

- Criptomenorrea: Sangrado menstrual que no sale al exterior; generalmente secundario a

himen imperforado.
- Dismenorrea: Dolor durante la menstruacion.
- Eumenorrea: Aquella menstruacidn que tiene todas las caracteristicas ciclicas y clinicas

de la menstruacién normal.

CAUSAS DE SANGRADO UTERINO

Principales causas de sangrado genital anormal por edades:
1. RECIEN NACIDA:
- Estr6genos maternos.
2. NINEZ:
- Traumatismo genital
- Infeccion vaginal
- Cuerpos extrafios
- Sarcoma botrioide
- Tumores ovéricos
3. ADOLESCENCIA:
- Inmadurez hipotaldmica
- Funcionamiento lateo inadecuado
- Problemas psicégenos
- Problemas nutricionales
4. EDAD REPRODUCTIVA:
- Problemas del Embarazo: Aborto, embarazo ectépico, enfermedad trofoblastica,

retencién de restos y polipo placentario.
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Hemorragias ovulatorias:
Neoplasias benignas uterinas: miomas, polipos endometriales.
Neoplasias benignas y malignas de ovarios y trompas.
Neoplasias malignas uterinas y cervicales
Infecciones: Tuberculosis, enfermedad pélvica inflamatoria.
Endometriosis/adenomiosis
Uso de DIU
Hemorragias uterinas disfuncionales ovulatorias:
= Acortamiento folicular
= Acortamiento luteo
= Hemorragia durante la ovulacién
= Descamacion endometrial irregular (manchado premenstrual o
menstruacién prolongada)
= Persistencia de cuerpo liteo (Enfermedad de Halban)
Enfermedades generales:
= Trastornos de la coagulacion, discrasias sanguineas.
= Cardiopatias descompensadas, hipertension.
= Cirrosis hepatica
Medicamentosa: Uso de glucocorticoides, esrdgenos, progestagenos,
anticoagulantes, etc.
Hemorragias Anovulatorias:
= Centrales: neurdgenas, tumores del SNC, traumatismos,
psicégenas, emocional.
= Intermedia: Nutricional, enddcrina (tiroides, suprarrenal, ect)
= Gonadal: Tumores productores de esteroides.
= Organo blanco: hiperplasia endometrial
Premenopausia y perimenopausia:
= Hemorragia uterina disfuncional ovulatoria
= Adenocarcinoma endometrial
= Carcinoma cervical
= Podlipos
Postmenopausia:
= Estrégenos exbégenos, vaginitis atréfica

= Cancer uterino,cancer ovarico
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SANGRADO UTERINO DISFUNCIONAL

El término Sangrado Uterino Disfuncional (SUD) se refiere al sangrado uterino que no
esta relacionado con alteraciones anatémicas o sistémicas (es decir; que no se
acompafa de tumor, inflamacién, ni embarazo, u otros), y es clasicamente un sangrado

anovulatorio.

Mas frecuente en los extremos de la vida reproductiva. Se presenta aproximadamente

50% en mayores de 45 afios, 25% en adolescentes y 25-30% en edad fértil.

CLASIFICACION:
1. Anovulatoria (méas frecuente): Producida por foliculo quistico persistente, ovarios
poliquisticos, hiperplasia del estroma o hipertecosis ovarica.
2. Ovulatorias: Producidas por insuficiencia del cuerpo llteo, cuerpo lateo persistente

0 descamacion endometrial irregular.

La estimulacion prolongada de estrégenos puede ocasionar un endometrio con un
exagerado abastecimiento sanguineo y un desarrollo asincronico de las glandulas

endometriales, del estroma y de los vasos sanguineos °.

Cualquier falla en la produccion de progesterona puede afectar también de manera
importante a las glandulas endometriales, al estroma y a los vasos sanguineos. La
sintesis anormal de acidos mucopolisacaridos puede resultar en la liberacion de excesivas
cantidades de enzimas hidroliticas hacia el estroma. La liberacion de lisosomas de las
glandulas endometriales, influida por los niveles plasmaticos de progesterona también
puede afectar el flujo menstrual. EI endometrio y el miometrio de pacientes con
menorragia producen tipos alterados de prostaglandinas. Smith et al han demostrado que
la cantidad del flujo menstrual esta influida por un cambio en la conversién endometrial de
prostaglandina endoperoxidasa de PGF 2 a PGE 2 y que las mujeres con menorragia

sintetizan en el endometrio principalmente la PGE 2 vasodilatadora *°.
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SANGRADO UTERINO ANORMAL

El término Sangrado Uterino Anormal (SUA) se refiere a cualquier sangrado procedente
del Gtero con duracién, frecuencia o cantidad excesivas; el cual esta relacionado con

alteraciones anatémicas o sistémicas.

El éxito de un tratamiento depende de la comprensién acerca de la fisiologia de la
menstruacién normal para su correcta aplicacion y el efecto de las diversas modalidades
terapéuticas .

CICLO MENSTRUAL

El ciclo menstrual es regulado por el eje hipotdlamo-hipofisis. La produccidn pulsatil de
GnRH del hipotalamo causa secrecion de FSH y LH por la hipéfisis. Bajo la influencia de
FSH, diversos foliculos ovéaricos comienzan a desarrollarse. El ovario produce
subsecuentemente mayor cantidad de estr6geno con esta estimulacion, que funciona
como una retroalimentacidn negativa sobre la FSH, permitiendo el desarrollo completo de
uno o dos foliculos dominantes. Durante esta fase, el estradiol actia sobre la hipdfisis
causando un incremento en la secrecioén de LH, que causa una pequefia produccion de
progesterona, estimulando el pico de LH 34 a 36 horas antes de la ruptura folicular y
ovulacion. Una vez que esto sucede, las células de la granulosa del ovario producen

progesterona aproximadamente durante 14 dias.

Los estrogenos actian incrementando el grosor y la vascularidad del endometrio; la

progesterona incrementa su secrecion glandular y la tortuosidad de sus vasos.

La disminucion en los esteroides sexuales por involuciéon del cuerpo lateo resulta en un
sangrado menstrual. La fase folicular (primera mitad del ciclo) tiene una duracién
variable. La fase latea (segunda mitad del ciclo) es relativamente constante con una

duracion de 14 dias.

FASES DEL CICLO MENSTRUAL:
- FOLICULAR TEMPRANA: de 1 a 4 dias del ciclo, se presenta la menstruacion,

desarrollo de foliculos secundarios. Niveles elevados de FSH, relacién FSH/LH
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superior a 1. Niveles bajos de estrogenos (estradiol). Aumenta el nimero de
receptores para LH en las células de la granulosa y de a teca.

FOLICULAR MEDIA: de 5 a 7 dias del ciclo. El foliculo produce més estrégenos
gue determina la reduccion de los niveles de FSH, relacion FHS/LH inferior a 1.
Seleccion del foliculo dominante que desarrolla la teca interna aumentando su
receptividad a LH y las células de la granulosa incrementan su actividad
aromatasica.

FOLICULAR TARDIA: de 8 a 12 dias del ciclo. Incremento de estrégenos
alcanzando su maximo 40-50 horas antes de la aparicion del pico ovulatorio de
LH. El foliculo estd maduro. Los niveles de LH y FSH se elevan (mas la LH). El
endometrio muestra proliferacion y el moco cervical es fluido y cristaliza en
helechos.

PERIOVULACION: de 12 a 14 dias del ciclo. Pico de estradiol y después pico de
LH y FSH, 16-24 horas antes de la ovulacion. Al ocurrir la ovulacién, el pico de
estrdgenos disminuye y la progesterona aumenta lentamente. ElI endometrio que
ha alcanzado su maximo estado de proliferacion presenta los primeros signos de
una transformacioén secretoria.

FASE LUTEA INICIAL: de 15 a 21 dias del ciclo. De los restos foliculares y por la
accion fundamental de la LH se formara el cuerpo lateo. Incremento rapido de
progesterona. Los estrogenos después de una disminucion posovulatoria se
incrementan. La LH y FHS disminuyen. El endometrio se transforma en secretor
para recibir el cigoto en caso de fecundacion.

FASE LUTEA MEDIA: de dias 22 a 24 del ciclo. Actividad maxima del cuerpo
liteo. La progesterona alcanza sus maximas concentraciones plasmaticas, se
presenta un segundo pico de estrogenos. FSH y LH bajas. El endometrio es
secretor, moco cervical espeso, no cristalizante y no filante.

FASE LUTEA TARDIA: de dias 25 a 28 del ciclo. Declina la secrecion hormonal
tanto de progesterona como de estradiol, inicio de incremento de gonadotropinas
fundamentalmente FSH. El cuerpo lUteo experimenta lutedlisis, formando el cuerpo
albicans. Los niveles de esteroides ovaricos determinan el esfacelamiento de la

mucosa endometrial y el inicio de flujo menstrual.
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CICLO OVARICO

- Foliculo Primordial: Constituido por una célula germinal, voluminosa, central, con
un nucleo central ovoide y abundante cictoplasma, rodeada de una capa continua
de células endometriales (granulosa). Se calcula que en el feto existen
aproximadamente 7 millones de foliculos, entre 1 y 2 millones al nacer y de
250,000 a 500,000 al llegar a la pubertad.

- Foliculo en Maduracion: La capa granulosa prolifera y se dispone en varias hileras,
aparece en el centro del foliculo una cavidad que desplaza a la célula germinal a
un extremo. Por fuera de la granulosa, se distingue una capa conjuntiva, con
células fusiformes, llamada la teca.

- Foliculo de Von Graaf: Llamado asi cuando alcanza su madurez definitiva y tiene
un diametro de 16-20 mm y consta de:

a) Cavidad central o antro, lleno de liquido

b) Capa granulosa en varias hileras de células, que en una zona se acumulan y
se proyectan hacia el interior del antro y contienen a la célula germinal; forma
ademas al disco ooforo, corona radiada y zona pellcida.

c) Teca internay teca externa.

- Ovulacion: Se produce por aumento de la presion intrafolicular, necrosis de la pared
del foliculo por modificaciones vasculares y digestion local del tejido por accién
enzimatica.

- Cuerpo Luteo: Después de la ovulacion, el foliculo de Von Graaf, se colapsay se

inicia la fase latea, que pasa por las siguientes etapas:

a) Estadio de proliferacion.
b) Estadio de vascularizacion.
c) Estadio de madurez.

d) Estadio de regresion (corpus albicans).

CICLO ENDOMETRIAL

Bajo la influencia de los estrogenos de los foliculos en desarrollo, el endometrio aumenta
de grosor con rapidez del 5-16 dia del ciclo. Conforme incrementa el espesor las

glandulas uterinas se ven impulsadas hacia el exterior de modo que se alargan, pero no
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se vuelven contorneadas ni tienen secrecion alguna. Estos cambios endometriales se

denominan proliferativos.

Después de la ovulacion el endometrio se vuelve mas vascularizado y ligeramente
edematoso bajo la influencia de estrogenos y la progesterona del cuerpo lateo. Las
glandulas se vuelven enrolladas y tortuosas y empiezan a recetar liquido claro; por lo que

esta fase se denomina secretoria.

Cuando el cuerpo lateo experimenta regresion, se interrumpe el apoyo hormonal del
endometrio, éste se vuelve mas delgado, lo que incrementa aun mas el enrrollamiento de
las arterias espirales. Aparecen focos de necrosis en esta capa mucosa, ocurriendo
necrosis en las paredes de las arterias espirales, lo que conduce a focos hemorragicos

que confluyen y producen el flujo menstrual.

La duracion de la fase secretoria es constante, alrededor de 14 dias y las variaciones
observadas en la duracién del ciclo menstrual son debidas en su mayor parte, a las de la
fase proliferativa. Cuando no hay fertilizacién durante la fase secretoria se descama el

endometrio funcional y empieza un nuevo ciclo menstrual.

Fisiologia de la menstruacion

La menstruacion consiste en el desprendimiento fisiologico del endometrio asociado con
sangrado uterino que ocurre a intervalos mensuales desde la menarquia a la menopausia.
En este lapso, la menstruacion ocurrird en promedio 400 a 500 veces. De acuerdo con la
teoria clasica de la fisiologia de la menstruacion, la capa superficial del endometrio es la
porcidn que se esfacela durante la menstruacion y su regeneracion ocurre a partir de una
capa basal intacta *. En estudios recientes se ha confirmado la existencia de células
madre que se disponen en cimulos dentro de la capa basal. Al parecer, estas células son

hormonalmente independientes °.
La sorprendente propiedad regenerativa del endometrio y su capacidad para sostener y

nutrir un évulo fertilizado constituye un complejo sistema en el cual interactian numerosos

procesos enddcrinos, paracrinos y autocrinos.
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A nivel endometrial, se verifica la expresion de tres subunidades de inhibina. Diversos
autores consideran que estas glicoproteinas diméricas intervienen en la maduracion
endometrial, en procesos de angiogénesis, decidualizacion y remodelacion tisular. Los
factores de crecimiento epidérmico (FCE) son muy importantes en la embriogénesis,
desarrollo y proliferacion. Las células endometriales humanas muestran expresion de
receptores para FCE y para ligandos de amfiregulina (AF) y factor de crecimiento
transformante alfa (FCT-a). Existe evidencia de que otras sustancias con propiedades
angiogénicas, tales como leptina y eritropoyetina, también se expresan a nivel del

endometrio humano.

Este proceso mensual ocurre sin que exista dafio tisular debido a que el endometrio
funcional se conserva durante la menstruacion y por la transformacion que ocurre de
endometrio proliferativo a endometrio secretor, controlada no solo por descamacién
celular sino también por procesos enddcrinos y reproductivos. Cualquier disrupcién de
estos procesos ciclicos normales conduce a irregularidades en la descamaciéon

endometrial, a lo que se denomina Sangrado Uterino Disfuncional (SUD) *°.

Endocrinologia
Se considera al endometrio como un 6rgano enddcrino diana que responde a los niveles
circulantes de estr6genos y progesterona. Estos esteroides inducen el crecimiento y

maduracion del endometrio para sustentar la implantacion del blastocisto.

La produccion de estradiol (E2) por el foliculo en desarrollo estimula la actividad
metabdlica del endometrio. ElI E2 tiene multiples efectos mediados a través de receptores
estrogénicos. Existen dos receptores de estrogenos: alfa y beta. Los receptores
hormonales incluyen no solamente receptores esteroides sino también receptores para la

vitamina D y para hormonas tiroideas °.

Las hormonas esteroides tienen moléculas con un peso molecular relativamente bajo y
son transportadas al interior de las células mediante difusion pasiva. La unién de una
hormona esteroide a los receptores intracelulares transforma y activa al complejo
hormona-receptor para permitir la uniéon del acido desoxirribonucleico (DNA) a los
elementos especificos de respuesta hormonal e iniciar el proceso de transcripcion. Tanto

los receptores de estrégenos como de progesterona se unen como dimeros. Después de
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la activaciéon de los genes, el complejo hormona-receptor pierde su actividad. La
transcripcion de los genes mediante &cido ribonucleico mensajero (RNAm) conduce a la

sintesis de proteinas para mediar sus efectos bioldgicos °.

Induccidn de receptores
Una funcién importante de los estrogenos consiste en la induccion de la sintesis de sus

propios receptores y de otras hormonas esteroideas.

Los receptores de estrégenos alcanzan su concentracion maxima durante la fase
proliferativa intermedia del ciclo menstrual. Los receptores de progesterona también son
inducidos y su concentracibn maxima ocurre durante la fase proliferativa tardia. En ese
momento la progesterona bloquea el mecanismo de induccién de sintesis de receptores
de los estrégenos. Los receptores de progesterona persisten a través de la fase latea para

mantener la respuesta endometrial y la induccién en la formacion de la decidua .

Genes diana

Los genes diana de los receptores para E2 codifican la sintesis de numerosas proteinas,
incluyendo estructurales, diversas enzimas y factores de crecimiento. El efecto resultante
de la estimulacion estrogénica es inducir la sintesis de DNA vy la actividad mit6tica con
proliferacion de las glandulas endometriales y del estroma. Lo anterior ocasiona el cese

del flujo menstrual y un incremento en el grosor del endometrio.

La progesterona también desempefia mdultiples efectos mediados a través de sus
receptores. Estad demostrado que inhibe activamente la sintesis tanto de sus propios
receptores como de los receptores para estrégeno, aunque permanece una cantidad
suficiente de receptores de progesterona durante la fase latea del ciclo para mediar la
maduracion y diferenciacién secretora del endometrio. El efecto neto consiste en
antagonizar la actividad metabdlica de estrégenos con supresion de la sintesis de DNA a
nivel de las células endometriales, dando por resultado una inhibicién dinamica de la
mitosis celular. La progesterona también es responsable de la induccion activa de la
sintesis de diversas enzimas citoplasmaticas, secrecion de proteinas como el péptido
dependiente de prolactina y el péptido dependiente de progesterona a partir de células del
estroma decidualizadas, asi como de la estabilizacion de lisosomas; todas éstas,

desempefian un importante papel en el inicio de la menstruacion ®.
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Histologia

El endometrio post-menstrual que permanece después del colapso y descamacioén parcial
gue ocurre durante la menstruacion consiste en una capa delgada pero estable de células
basales, asi como remanentes irregulares densos de células estromales que se derivan
del estrato esponjoso. Las glandulas son angostas y se encuentran flanqueadas por
células epiteliales de morfologia cuboide con escasas mitosis. Las células del estroma
glandular son pequefias y con poco citoplasma. La sintesis proteica y la actividad
secretora son minimas. En este substrato de células basales y estromales es donde los

estrdgenos inducen una respuesta proliferativa.

Fase proliferativa temprana

La actividad mitética da por resultado el crecimiento y pseudoestratificacion de las células
epiteliales glandulares. Con el desarrollo y elongacion de las glandulas, las células
epiteliales asumen una morfologia mas cilindrica, con granulos secretorios en el
citoplasma y el glucégeno comienza a acumularse en vacuolas basales. Los vasos
arteriolares crecen hacia el endometrio como parte de una respuesta proliferativa general.
Las células del estroma también proliferan y se expanden desde un estrato compacto y
denso hacia una matriz expandida y edematosa. La combinacion de dichos efectos de

proliferacion y expansion ocasiona crecimiento endometrial hasta alcanzar de 3 a 5 mm.

El incremento en la actividad mitética que resulta en proliferacion es mediado por la
induccioén estrogénica de diversos factores peptidicos de crecimiento. El FCE y el factor
similar a la insulina (IGF-I) son dos potentes mitdgenos cuya sintesis es estimulada por
los estrogenos tanto en las células epiteliales como en las células del estroma. La
Endotelina-1 es un péptido vasoactivo con actividad mitogénica, cuya sintesis es inducida
tanto por estrégenos como por factores de crecimiento. La Endotelina-1 desempefia un

importante papel tanto en la proliferacién como en la menstruacion.

El proceso de angiogénesis interviene en la reparacion del endometrio de manera
posterior a la menstruacion y, durante la fase folicular estimula la proliferacién celular. En
el proceso de angiogénesis intervienen diversos factores de crecimiento. Un factor
importante es el denominado factor de crecimiento del endotelio vascular (FCEV). La
expresion del FCEV es inducida por E2 y se incrementa desde la fase proliferativa

temprana a través de la fase secretora. EI FCEV es producido por las células epiteliales
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glandulares. Se han demostrado modificaciones en la expresion del FCEV en mujeres

con SUA, sustentando su posible participacion en la patogénesis de la menorragia °*°.

Estd demostrado que el E2 induce la produccion de diversas enzimas como la fosfatasa
alcalina, 5a-reductasa y posiblemente fosfolipasa A2. Esta Ultima libera &cido
araquidonico a partir de ésteres fosfolipidicos, controlando asi la sintesis de
prostaglandinas. El E2 también estimula la sintesis de ciclo-oxigenasa de la
prostaglandina F2a (PGF 2a) y de la prostaglandina E2 (PGE 2), ambas intervienen en la
menstruacién. La PGF 2a muestra efectos vasoconstrictores y de contraccién sobre el
musculo liso. La PGE 2 generalmente es vasodilatadora y también puede causar
contraccién del muasculo liso uterino. Se sabe que las alteraciones en los niveles de PGF
2a y de PGE 2 ocasionan modificaciones en el patron usual del sangrado menstrual **.
Fase proliferativa tardia

La ovulacion, con la formacion del cuerpo liteo y secrecion significativa de progesterona,

conduce en esta fase a la transformacién secretora del endometrio.

Fase secretora

Las enzimas citoplasmaticas 173 y 20a-hidroxiesteroide deshidrogenasa (DHG) son
inducidas por progesterona y modulan la actividad esteroidea. La enzima 173 DHG
cataliza la conversion de E2 a estrona que es un estrégeno mas débil, y cuando es
sulfatado por la estrogeno sulfotransferasa pierde su capacidad de unién con los

receptores estrogénicos.

Adicionalmente, la progesterona induce la actividad de la metaloendopeptidasa, que
degrada al péptido Endotelina-1. La disminucion en la progesterona conduce a un
incremento en la actividad de Endotelina-1 ocasionando vasoespasmo e iniciando el

sangrado menstrual **2,

Fase Iatea

Desde el punto de vista morfolégico, la transformacion secretora del endometrio ocasiona
una tortuosidad tanto de las arteriolas espirales como de las glandulas endometriales. El
endometrio alcanza su maximo grosor de 5 a 6 mm y se mantiene a través de la fase

litea. Las vacuolas intracitoplasmaticas subnucleares de glucégeno que se encuentran en
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las células glandulares basales, son transferidas al 4pex y expulsadas hacia el lumen
glandular. Las células del estroma se aplanan hacia una forma mas cuboidea. La
diferenciacion de las células del estroma desde una formacion reticular hacia células pre-
deciduales define las dos capas funcionales del endometrio conocidas como una capa
superficial compacta y una capa profunda esponjosa. Las células pre-deciduales
producen diversas sustancias metabdlicamente activas y son infiltradas por leucocitos. La
liberacion de enzimas lisosémicas a partir de células endometriales y leucocitos también

participa en el inicio de la menstruacion 3.

Menstruacion

La menstruacion es controlada por diversos mecanismos complejos y adn no
completamente dilucidados. Los cambios que ocurren en el endometrio durante la
menstruacién fueron detalladamente descritos por Markee. Este autor describié las
modificaciones clasicas que acontecen a nivel de la vasculatura endometrial y en el
desarrollo de vasos tortuosos que irrigan los dos tercios superficiales del endometrio. El
endometrio cebado por estrogenos de la fase folicular es compacto, con vascularidad
relativamente escasa. La progesterona transforma dicho endometrio en una capa
secretora, gruesa, edematosa, con abundante glucégeno, preparandolo para sustentar y
nutrir a un ovulo fertilizado. En caso de no ocurrir implantacion, los niveles de estrogenos
y progesterona descienden, ocurre sintesis de prostaglandinas y ruptura de membranas
lisosdbmicas, causando constriccion de arteriolas espirales, necrosis isquémica y
descamacion del endometrio que se localiza superficial a la capa basal *2.

La liberacion de lisosomas y la necrosis isquémica se han considerado durante varios
aflos como el principal mecanismo del sangrado menstrual normal. Datos recientes
apoyan la “teoria de la metaloproteinasa” como el principal mecanismo responsable de la
ruptura tisular y descamacion. Se considera que las metaloproteinasas de matriz, enzimas
liticas que en conjunto con granulocitos activados del estroma endometrial y mastocitos
son las que inician la menstruacién. Se postula que los niveles elevados de progesterona
inhiben la produccién y actividad de metaloproteinasas. Lo anterior explica el motivo por el
cual la descamacion endometrial coincide con una disminucion en los niveles de

progesterona.
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En la segunda fase del ciclo menstrual, se reinicia la actividad mitética y la regeneracion
epitelial. Este proceso ocurre aun cuando exista sangrado menstrual. El crecimiento
horizontal de las células madre de las glandulas, presentes en nichos dentro de la capa
basal continta el proceso regenerativo. Se forman nuevos capilares tanto por estimulo del
FCEV como de la fosforilasa de timidina (FT), ambos secretados por las células epiteliales
y estromales. La proliferacion continua de las células madre se sustenta por una elevada
actividad de telomerasa. El proceso de la menstruacibn comienza con la accién de
enzimas liticas liberadas a partir de los lisosomas que ocasionan pérdida de liquido y
compresion del endometrio, contracciones tonicas de las arteriolas espirales con
disminucidn tisular del flujo sanguineo y colapso de arteriolas espirales por reduccién del

grosor endometrial >4,

En la capa superficial del endometrio se desarrolla un estado de isquemia generalizada y
comienza el sangrado en el estroma. La fosfatasa acida y las prostaglandinas son
sustancias que se liberan a partir de células autolisadas que, junto con el incremento en la
actividad de Endotelina-1, producen una vasoconstriccién intensa sobre las arteriolas
espirales, desvitalizando los tejidos que finalmente se esfacelan en forma de una pequefia
hemorragia en el estroma. Beller, sefial6 una disminucion en los factores de coagulacion
en el sangrado menstrual normal. El sangrado menstrual generalmente no coagula, pero
se pueden formar agregados de eritrocitos con sustancias mucoides, mucoproteinas y
glucogeno. Estos agregados tienen apariencia de coagulos, pero con la diferencia de que
no contienen fibrina. Sin embargo, en presencia de un sangrado abundante puede ocurrir

formacion de coagulos.

De acuerdo con la teoria clasica, la capa superficial compacta y el estrato intermedio
esponjoso del endometrio se esfacelan, permaneciendo intacta Unicamente la capa basal.
El endometrio se regenera a partir de esta capa. La capa basal del endometrio es
protegida de la destruccién de enzimas lisosémicas mediante una capa mucinosa, que

cubre las superficies libres de las células endometriales.

La regresion endometrial durante la menstruacién esta descrita en cuatro procesos:
autofagia, heterofagia, extrusion de productos secretorios y eliminacion de fluidos con
esfacelacion parcial de tejido. La autofagia y la heterofagia son los principales procesos

de la digestion litica intracelular de los desechos derivados de las vacuolas y, de la
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digestion litica extracelular de los desechos captados por los fagosomas. Ambos, eliminan
el tejido dafado para permitir la regeneracion de las células endometriales normales. Con
la pérdida de fluidos y la secrecion, la capa funcional (remanente de la capa basal)
regresa a su estado de reposo, lista para su regeneracion durante el siguiente ciclo. Estos
dos procesos Unicamente pueden explicar de manera parcial la observacién de que la

regeneracion endometrial inicial ocurre en ausencia de estrégenos **°.

Diagnéstico diferencial SUA Y SUD

El enfoque clinico en relacién con el sangrado uterino varia de acuerdo con el estado
reproductivo de la mujer. La evaluacién de los sintomas se facilita si se considera a la
mujer como premenopadsica, perimenopaulsica o postmenopausica. A pesar de que
existe un importante traslape etiolégico, existen importantes diferencias en relacion con el

diagnéstico diferencial, su evolucién y manejo en cada grupo 2.

La mujer premenopadsica: sangrado excesivo o irregular
En todas las mujeres, es fundamental realizar una historia clinica minuciosa en relacion

con las diversas etiologias del sangrado.

En el interrogatorio se detalla informacion referente al tiempo, duracién y cantidad del
sangrado. Debe interrogarse sobre la vida sexual con énfasis en la posibilidad de
violencia intrafamiliar. Es importante investigar sintomas asociados, tales como dolor

abdominal, flujo vaginal y fiebre.

En la mujer pre-menopausica se investigan sintomas especificos sobre intolerancia a la
temperatura ambiental, caida del cabello, presencia de galactorrea y variaciones

ponderales importantes, que orientan hacia una etiologia endocrinolégica.

Deben investigarse también datos que orienten hacia la existencia de diatesis

hemorrégica, enfermedad hepatica o renal *2.

Un examen fisico minucioso es fundamental, incluyendo el examen pélvico, incluso

aunque la mujer presente sangrado activo. Hay que tener especial cuidado para identificar

la posible existencia de un origen alternativo de sangrado (recto, uretra), identificar
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lesiones anatémicas a nivel de la vulva, vagina o cérvix, asi como palpar el tamafio y

consistencia del Utero.

Adicionalmente, el médico gineco-obstetra debe buscar signos sistémicos, incluyendo
hirsutismo, hematomas y galactorrea; asi como realizar un examen de la glandula tiroides

y calcular el indice de Masa Corporal (IMC) *°.

Embarazo

En la mujer pre-menopausica, el diagnostico diferencial del SUA es muy extenso. Se
considera la posibilidad de embarazo en toda mujer en edad reproductiva; el diagndstico
diferencial de sangrado vaginal durante la gestacién incluye entidades que pueden poner
en peligro la vida de la madre y/o del producto. La ocurrencia de manchado leve en la
gestacién temprana es frecuente y puede deberse a la implantacion. El sangrado por
implantacién ocurre aproximadamente de 6 a 12 dias posteriores a la ovulacion. Un
sangrado abundante (con o sin dolor abdominal) puede ser indicativo de un embarazo
ectépico. Los factores de riesgo para embarazo ectépico incluyen el antecedente de
gestacién ectdpica, antecedente de enfermedad inflamatoria pélvica, antecedente de
cirugia tubarica, tabaquismo y edad materna avanzada; sin embargo, en la mayoria de

mujeres con embarazo ectépico no se encuentran factores de riesgo.

En una mujer embarazada, el sangrado vaginal puede indicar un aborto espontaneo. La
placenta previa y el desprendimiento de placenta pueden también ser causa de
sangrado. EIl sangrado que ocurre después de un aborto terapéutico puede deberse a

retencion de restos de la concepcién %.

Anovulacion

La anovulacién representa una de las causas mas frecuentes de SUA. Los estrégenos se
producen por accion de la hormona foliculo estimulante (FSH) sobre el ovario, pero al no
ocurrir ovulacién, no se produce progesterona y el endometrio continla engrosandose.
Con el tiempo, esto resulta en pérdida espontanea del endometrio. Lo anterior puede
originar extensos periodos de sangrado o bien menstruaciones episédicas con un
intervalo menor que el esperado (cada 2 semanas) y eventualmente se produce

hiperplasia endometrial.
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La causa mas frecuente de anovulacién cronica en mujeres en edad reproductiva
corresponde al sindrome de ovarios poliquisticos (PCOS). Los criterios para su
diagnostico sefialan la presencia de 2 de los siguientes datos: oligomenorrea o
anovulacion, evidencia clinica o por laboratorio de exceso de andrégenos y ovarios

poliquisticos demostrados por ultrasonografia .

Existe aun controversia sobre el mecanismo del PCOS. Se considera que este sindrome
resulta de la estimulacion anormal de las células de la teca por la hormona luteinizante
(LH) originando una produccion excesiva de andrégenos, de los cuales, cierta cantidad
también se convierte en estrogeno. La cantidad producida de LH excede a la produccion
de FSH, causando una produccion preferencial de andrégenos por el ovario. En este
sindrome existe evidencia de un incremento en la frecuencia de la produccién pulsatil de
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), postulandose que corresponde a la causa
del exceso de LH. Como consecuencia de estos cambios hormonales, no ocurre
ovulacion. Debido a la estimulacion constante del endometrio por estrégenos, ocurre
sangrado irregular e hiperplasia endometrial. ElI PCOS ha sido frecuentemente asociado

con obesidad; sin embargo, muchas mujeres tienen un IMC normal.

La anovulacién puede ocurrir también cuando existen episodios de estrés, enfermedades

sistémicas o cambios ponderales subitos.

Diversas etiologias endocrinoldgicas deben considerarse en el diagnéstico diferencial del
SUA por anovulacion. Puede ser causa de anovulacion un incremento en la prolactina
debido a lesion estructural de la hipofisis o por efecto secundario de ciertos farmacos
(fenotiacinas). Con frecuencia ocurre menorragia en mujeres con hipotiroidismo, incluso
subclinico. En el sindrome de Cushing ocurren irregularidades menstruales secundarias a

la supresién de GnRH por hipercortisolemia 2.

Enfermedad uterina

Un dafio anatémico o estructural del Utero o del endometrio puede ocasionar SUA. Los
miomas uterinos son los tumores pélvicos mas frecuentes en la mujer, ocurriendo
aproximadamente en el 20% de mujeres > 35 afios de edad. Con mayor frecuencia
ocasionan ciclos menstruales regulares con sangrado excesivo (menorragia), aunque

también pueden ocasionar sangrado intermenstrual. Los miomas intramurales y
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submucosos distorsionan al endometrio lo suficiente para causar menorragia en un tercio
de las mujeres. Otros crecimientos uterinos benignos que deben considerase en el
diagnostico diferencial incluyen adenomiosis (infiltracion de la pared miometrial por

glandulas endometriales), polipos endometriales y la hiperplasia endometrial.

La endometriosis es una alteracion que implica tejido endometrial ectopico, localizado por
fuera de la cavidad uterina y que se asocia con dolor pélvico, dispareunia, dismenorrea y
SUA.

Las entidades malignas del Gtero son poco frecuentes en la mujer pre-menopausica; sin
embargo, deben tomarse en consideracibn dentro del diagnéstico diferencial,
particularmente en mujeres con factores de riesgo para hiperplasia endometrial, como por
ejemplo, la exposicién prolongada a estrdgenos y el uso de tamoxifeno. El cancer
endometrial es la entidad maligna mas frecuente del tracto genital y el SUA constituye el

sintoma mas frecuente.

Los dispositivos Intrauterinos (DIU’s) con frecuencia producen SUA.

La endometritis corresponde a una infeccibn del endometrio que ocurre como
complicacién de una operacidn ceséarea, pero también por consecuencia de parto vaginal,

aborto espontaneo o terapéutico, asi como también por la insercién de DIU’s %

Enfermedad cervical

La mayoria de las etiologias cervicales se asocian con sangrado intermenstrual leve. La
cervicitis es causada por una variedad de organismos infecciosos, incluyendo Neisseria
gonorrhea, Chlamydia trachomatis, Tricomonas vaginalis, o infeccion por herpes simplex
(VHS).

Los pélipos cervicales son crecimientos benignos que frecuentemente causan sangrado
post-coital. El ectropién también puede asociarse con sangrado post-coital. El cancer

cervical frecuentemente se manifiesta con sangrado anormal %.
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Enfermedad Vaginal/Vulvar

Las enfermedades de la vagina o la vulva pueden asociarse con sangrado
intermenstrual. Las etiologias incluyen vaginitis/vulvitis, enfermedades de transmision
sexual (chancro sifilitico) o bien cancer en vagina/vulva. Debe considerarse también
alguna forma de traumatismo externo o interno. Puede ocurrir sangrado por relaciones

sexuales, abuso sexual, cuerpos extrafios (tampones) 6 lesién accidental %,

Medicamentos

Diversos medicamentos se asocian con SUA. Los contraceptivos orales frecuentemente
causan sangrado intermenstrual. Este es un problema frecuente con las preparaciones
que contienen pequefias dosis de estrégenos, en virtud de su funcién para estabilizar al
endometrio. Es mas frecuente en mujeres con habito tabaquico, por un incremento en el
metabolismo de estro6genos. Los contraceptivos que contienen (nicamente progestinas
con frecuencia ocasionan sangrado intermenstrual. Las inyecciones de acetato de
medroxiprogesterona de manera frecuente se asocian con manchado prolongado e

irregular.

Entre otros medicamentos se incluyen aquellos que causan un exceso de prolactina como

las fenotiazinas. Los anticoagulantes pueden asociarse con metrorragia.

Enfermedades sistémicas

Diversas enfermedades se asocian con SUA. Las alteraciones en la hemostasia, tales
como una coagulopatia o trombocitopenia, deben siempre considerarse. En adolescentes
quienes presentan sangrado excesivo, siempre se investiga la enfermedad de Von
Willebrand. Se estima que hasta 20% de adolescentes con menorragia padecen algun

trastorno de tipo hematoldgico.

En un estudio realizado por Dilley et al en pacientes adultas con menorragia, se
identificaron coagulopatias en 10.7% de 121 pacientes, correspondiendo la mayoria de

casos a enfermedad de Von Willebrand.

Por otra parte, la cirrosis hepatica puede ocasionar sangrado excesivo, ya que disminuye
la capacidad del higado para metabolizar estr6genos y también disminuye la produccion

de los factores de coagulacion.
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La insuficiencia renal tiene consecuencias similares debido a que interfiere con la

excrecion normal de estrogenos y progesterona, asi como con la funcion plaquetaria >%°.

Evaluacion
En todas las mujeres quienes manifiestan sangrado anormal se realiza una prueba de

embarazo y una biometria hematica completa.

Se efectua citologia vaginal cuando ha transcurrido mas de un afio de la Ultima citologia.
Cualquier lesion sospechosa debe biopsiarse. Se efectian cultivos en caso de existir

datos de cervicitis %°.

En la mujer premenopadsica también se investiga el estado de la ovulacién. Los ciclos
ovulatorios tienden a ser regulares, con sintomas pre-menstruales. La temperatura
corporal basal y la concentracion sérica de progesterona son dos formas en las que
puede determinarse la existencia de ovulacion. Desafortunadamente ninguno de estos

métodos es exacto, ya que la mujer puede ovular de manera intermitente.

Por otra parte, una concentracion sérica de progesterona superior a 3 ng/ml en fase lutea

es indicativo de ovulacion.

El sangrado duradero que ocurre a intervalos irregulares seguido por varios meses de
amenorrea, probablemente sea de tipo anovulatorio. El sangrado anovulatorio también se
sospecha por la existencia de condiciones asociadas (estrés, enfermedad sistemética,
enfermedad tiroidea, pérdida abrupta de peso, PCOS, etc.). Cuando existe sospecha de
ciclos anovulatorios se realizan pruebas de funcion tiroidea y cuantificacion de prolactina.
Una relacion LH/FSH > 2: 1 es sugestiva de PCOS.

En toda mujer adolescente que presenta sangrado abundante es mandatorio investigar la

existencia de una coagulopatia.

Cuando existe sangrado ovulatorio excesivo (menorragia), la evaluacion incluira una

biometria hematica completa, asi como pruebas de coagulacion.
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La evaluacién adecuada del sangrado anormal en la paciente con ovulacion requiere
investigar diversas causas menos frecuentes de sangrado. De acuerdo con Claessens,
las discrasias sanguineas son frecuentes en la peri-menarquia, describiendo que hasta el
19% de las pacientes presentan un trastorno primario de la coagulacién, como purpura
trombocitopénica idiopatica o enfermedad de Von Willebrand. La incidencia de la
enfermedad de Von Willebrand en la poblacion general se estima del 0.8% al 1.3%. En
una revision de la literatura se estimé una incidencia del 13.2% (11.2%-15.5%) en mujeres
con menorragia. El tratamiento del SUA secundario a coagulopatias implica el manejo
médico con acido tranexamico, acetato de desmopresina, terapia hormonal, o DIU con
progesterona. La ablacion endometrial también resulta apropiada en estas pacientes. La
diatesis hemorragica puede ocurrir con leucemia, quimioterapia o bien secundaria al
administracion de anticoagulantes, asi como por ciertos alimentos o farmacos que inhiben

la agregacién plaquetaria.

Los miomas son la causa mas frecuente de SUA debido a etiologia estructural en la mujer
premenopausica. El ultrasonido por via transvaginal es muy Util para delinear la posicién
y tamafo de los miomas, el grosor endometrial y ocasionalmente indicar la presencia de

polipos.

En mujeres mayores de 35 afios de edad, en aquellas mujeres que no es posible controlar
el sangrado y en pacientes con factores de riesgo para hiperplasia/carcinoma endometrial

debe realizarse una biopsia endometrial, histeroscopia o dilatacién y legrado ?*%.

La mujer perimenopausica

El SUA en la perimenopausia constituye un reto para el médico gineco-obstetra, en virtud
de que la mayoria de las mujeres experimentan un cambio en la regularidad del sangrado
menstrual de manera previa a la ocurrencia de 1 afio de amenorrea que define a la

menopausia *’.

La irregularidad en el sangrado que precede a la menopausia usualmente se debe a una
anovulacion intermitente. Como en toda mujer con SUA, se efectla una minuciosa
historia clinica y un detallado examen pélvico, asi como una biometria hematica completa

y pruebas de funcién tiroidea, cuando estan indicadas ’.
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Incluso en pacientes cercanas a los 51 afios de edad, debe realizarse una prueba de

embarazo.

En virtud de que la anovulacion crénica conduce a un estado de estrogenismo no
equilibrado por progesterona, el médico gineco-obstetra debe realizar siempre una
detallada evaluacion endometrial. Cualquier sangrado irregular con duracién mayor de 6
meses, un episodio de menorragia o una longitud del ciclo menor de 17 a 19 dias, es

indicacién para efectuar evaluacion endometrial 2’

La mujer postmenopausica

La causa mas preocupante de SUA en la post-menopausia corresponde al cancer
endometrial; sin embargo, no es la causa mas frecuente. EIl riesgo de cancer de
endometrio en una mujer post-menopausica sin terapia de reemplazo hormonal (TRH) es
aproximadamente del 10%. La edad de maxima frecuencia al momento del diagnéstico se
sitla en la sexta década de la vida; sin embargo, del 20 al 25% de los casos se
diagnostican en la pre-menopausia. El diagnéstico de cancer endometrial usualmente se
realiza durante la evaluacién por SUA. Por lo cual, 75% de los canceres endometriales se

diagnostican en estadio temprano.

Por otra parte, se considera que la hiperplasia endometrial atipica es un precursor del
cancer endometrial y, eventualmente puede progresar a cancer endometrial entre el 5 al

25% de las pacientes.

Los hallazgos mas frecuentes son la vaginitis atrofica, la atrofia del endometrio y los

poélipos endometriales.

En el caso de la mujer post-menopdausica con TRH continua, no es infrecuente que ocurra
sangrado anormal en el transcurso de los primeros meses de tratamiento. Sin embargo,
estd bien estipulado que en el caso de iniciarse sangrado de manera posterior a este

intervalo es necesaria la realizacién de una biopsia endometrial.

También se menciona que las pacientes postmenopausicas con tratamiento mediante
tamoxifeno para cancer de mama, presentan engrosamiento endometrial evidente en

comparacion con pacientes post-menopausicas con cancer de mama pero que no se
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encuentran bajo tratamiento con tamoxifeno. Se sabe que este farmaco induce

modificaciones en el endometrio que predisponen al desarrollo de pdlipos, hiperplasia e

incluso carcinoma en algunas pacientes %,

Sangrado uterino anormal

Biopsia endometrial

_—/ N~

Anormal Insatisfactoria 0 'Negatlva pero con Regativa, sin
No se puede realizar Sintomas persistentes :
/ \ sintomas
Manejo Bajo riesgo Alto riesgo Repetir biopsia o Seguimiento
adecuado Para cancer Para cancer realizar ultrasonido

transvaginal

Ultrasonido
Transvaginal

/ \ (Si es negativo y si

Negativo Positivo “ los sintomas persisten)

v ;
Seguimiento D&L (+ Histeroscopia)

Algoritmo para el manejo del sangrado uterino anormal
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Métodos de evaluacion endometrial

El abordaje diagnostico del SUA se divide en métodos invasivos y no invasivos 2°

Los métodos invasivos incluyen:
1. Dilatacion y legrado
2. Biopsia endometrial

3. Histeroscopia y biopsia dirigida

Los métodos no invasivos incluyen:
1. Ultrasonografia
2. Imagen por Resonancia Magnética (IRM)

3. Citologia endometrial

Dilatacion y legrado

El método considerado como “Estandar de Oro” para evaluar el SUA es la dilatacién y el
legrado, que requiere de la dilatacion del cérvix para permitir la insercion de una legra en
la cavidad endometrial. Esta técnica permite tomar muestras de todo el endometrio, pero
requiere de anestesia para efectuar la dilatacion cervical. Es factible manipular la legra a
través de la superficie endometrial anterior y posterior para obtener tejido libre. Con este
procedimiento también puede efectuarse un legrado fraccionado, obteniendo muestras del
endometrio y de la mucosa endocervical. Este muestreo fraccionado es particularmente
atil para evaluacion de posible patologia endocervical, como por ejemplo, cuando se

requiere valorar la extension de un adenocarcinoma endometrial al endocérvix.

La dilatacion y el legrado se utiliza cuando se requiere obtener un muestreo extenso del
endometrio para excluir patologia significativa o bien en casos que se requiere remover

toda la cantidad posible de endometrio debido a un sangrado uterino intenso.

Las complicaciones de la dilatacién y el legrado incluyen hemorragia, infecciéon y

perforacion, aunque cada una ocurre entre 4 a 6 por 1,000 procedimientos.

Debido a que numerosas pacientes en quienes se efectla este procedimiento no
requieren de histerectomia, resulta dificil el determinar su sensibilidad y especificidad

diagnéstica. Sin embargo, en diversos estudios se refiere que la dilatacion y el legrado
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presentan una falla importante en relacion con la deteccion de pdlipos, hiperplasia y

carcinoma.

De hecho, en un estudio realizado por Stock et al se efectué dilataciéon y legrado
inmediatamente antes de realizar histerectomia y los autores encontraron que se
muestrea menos de la mitad de la cavidad endometrial, sugiriendo que este procedimiento

puede ser inexacto para la deteccion de patologia endometrial.

La realizacién de la dilatacién y el legrado de manera previa a la realizacién de una

histerectomia por miomatosis tiene poco valor practico.

Diversos autores también encuentran discrepancias entre el grado de carcinoma
endometrial encontrado en especimenes por dilatacion y legrado en comparacion con los

especimenes obtenidos mediante histerectomia > *.

Biopsia endometrial

La biopsia endometrial constituye un procedimiento que se utiliza para obtener una
muestra histolégica de la cavidad uterina. Consiste en la obtencién de tejido endometrial a
través de un canal cervical sin dilatacion. Inicialmente este procedimiento se desarrollé en
el contexto de la evaluacion del SUA para excluir cancer del utero; sin embargo, su
aplicacion se ha extendido a diversas areas que incluyen la biologia de la reproduccion,

biologia molecular, proteémica y en la investigacion de células madre > %,

Historia

Durante muchos afios, la dilatacion y el legrado efectuado bajo anestesia general se
consider6 como el método de eleccion para el diagnéstico de patologia endometrial en la
mujer con SUA. Sin embargo, en el 60% de los procedimientos de dilatacién y legrado, se
legra menos de la mitad de la cavidad uterina, cuestionandose la exactitud diagnéstica de

este procedimiento .
Por lo anterior, se consider6 l6gico el desarrollar un catéter delgado que pudiera ser

insertado en el Gtero sin requerir dilatacién cervical para la obtencion de muestras de la

cavidad uterina 3!
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La canula de Novak, que aun se le utiliza, fue descrita hace aproximadamente 50 afios.
Sin embargo, la canula més utilizada es la Pipelle de Cornier, comiunmente conocida
como “Cornier Pipelle” o simplemente canula de Pipelle *. Con el transcurrir del tiempo,

se han desarrollado diversos catéteres.

El procedimiento de biopsia endometrial idoneo, debe ser sencillo, indoloro y no costoso.
El tejido obtenido debe ser adecuado y de buena calidad para su evaluacion
histopatoldgica satisfactoria. El procedimiento no debe asociarse con complicaciones

importantes *.

-
—-—
—

anula de Pipelle

Al parecer, se le considera a la canula de Pipelle como el “estandar de referencia”, en

virtud de que practicamente todas las demés se han comparado con esta canula *.

La canula Cornier Pipelle tiene una cubierta de polipropileno desechable con un émbolo o
piston interno. La canula se utiliza para efectuar una biopsia endometrial ciega. Esto
significa que el médico gineco-obstetra quien realiza el procedimiento, no visualiza el

endometrio biopsiado ** *°,

De manera reciente se desarroll6 la Pipelle Mark Il para la obtencion de muestras en
mujeres con atrofia endometrial y proporciona muestras adecuadas para analisis

citolégico *°.
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Rodriguez et al reportaron la cantidad de area denudada de endometrio de manera
posterior a dos técnicas de biopsia endometrial. Los autores encontraron que con la
canula de Pipelle se muestreo solo 4.2% de la superficie endometrial, en comparacion con

el aspirador Vabra, que muestre6 el 41.6% ¥'.

Técnica para la obtencién de la biopsia endometrial

A pesar de que la biopsia endometrial constituye un procedimiento ginecologico
relativamente sencillo y bien establecido, que se efectia a nivel del consultorio, cabe
sefalar que la obtencion del tejido endometrial para evaluacién histologica requiere de un
médico con experiencia, misma que se obtiene mediante un entrenamiento profesional

adecuado. El procedimiento de manera resumida consiste en:

Se introduce un espéculo en la vagina que debe limpiarse con solucién antiséptica. El
cérvix se pinza cuando se considera necesario. Las manipulaciones del cuello son
dolorosas, por lo que la mayoria de los autores recomienda efectuar este procedimiento

evitandolas en lo posible .

T Después de introducir el catéter a través del canal
h cervical y alcanzar el fondo del utero, se acciona el
émbolo para permitir que la presion negativa realice la
aspiracion del tejido hacia el catéter. El catéter se rota y
moviliza hacia adentro y afuera con objeto de recolectar
pequefas piezas de tejido endometrial, que se envia a

patologia *°.

Complicaciones de la biopsia endometrial

Dolor

La evaluacion del dolor es dificil debido a que tiene componentes sensorial, emocional y
cognitivo. Sin embargo, es evidente que puede existir desde molestia a dolor severo
asociado con el procedimiento de biopsia endometrial, especialmente en pacientes post-
menopausicas, en quienes resulta frecuente encontrar estenosis cervical. Existen tres
estudios en los cuales se describe una mejor tolerancia al dolor cuando se aplica

lidocaina intrauterina al 2% sola o bien, en combinacién con la administracién de
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naproxeno por via oral o con misoprostol. La administracion topica de benzocaina en

aerosol no resulta efectiva para control del dolor *°*,

Muestreo inadecuado o inapropiado

Muchos especimenes de biopsia contienen escasa o nula cantidad de tejido endometrial,
necesaria para que el médico histopatélogo decida si es adecuado. En un estudio reciente
se demostrd que existe un considerable desacuerdo entre los médicos histopatélogos en
relaciéon con lo que representa un espécimen de biopsia endometrial adecuado. En dicho
estudio se concluyd que la presencia escasa de tejido en una biopsia endometrial de una
mujer post-menopdausica con un endometrio delgado y sin lesion focal no constituye una
razon para repetir la biopsia. Es muy importante que los médicos histopatdlogos
clasifiguen una muestra de biopsia endometrial como “inadecuada” en virtud de que

puede acompafarse de implicaciones médico legales.

Debe efectuarse dilatacién y legrado cuando el diagnéstico por biopsia endometrial no es

concluyente.

En estudios donde se compara la biopsia endometrial ciega con la histeroscopia y biopsia
dirigida, se ha demostrado que la biopsia ciega es un procedimiento efectivo para
deteccion de hiperplasia atipica, pero presenta menor eficacia diagnostica en lesiones
benignas, especialmente con los pélipos endometriales *.

Infeccion

El riesgo de infeccion por consecuencia de una biopsia endometrial es muy bajo, y casi no
existen publicaciones al respecto. Una excepcion lo constituyen pacientes con riesgo de
endocarditis en quienes puede ocurrir bacteremia después del procedimiento. Estas

pacientes deben recibir profilaxis con antibiéticos *°.
Complicaciones muy infrecuentes

El sangrado y la perforacion uterina se mencionan como complicaciones de la biopsia

endometrial; sin embargo, no existen publicaciones que fundamenten tal sefialamiento 2.

47



Aplicaciones de la biopsia endometrial
Indicacion de rutina para biopsia endometrial
En la actualidad se considera que en la mayoria de los casos la dilatacion y el legrado no

debe utilizarse como método de eleccién para investigar SUA.

La biopsia endometrial debe considerarse en los siguientes casos: *

1. Sangrado anormal
Mujeres mayores de 40 afios de edad con sangrado anormal, pre-menopausicas o
post-menopausicas.
En mujeres mas jovenes cuando el sangrado anormal no se resuelve con
tratamiento médico o bien, con factores de riesgo para cancer endometrial tales
como nuliparidad, estimulacion continua del endometrio por estrégenos,
antecedentes familiares de cancer endometrial o colénico, antecedente de citologia
vaginal anormal, obesidad, PCOS y en aquellas bajo tratamiento con tamoxifeno.

2. Pacientes no fértiles
La biopsia endometrial ha sido utilizada como parte de la evaluacién de la
infertilidad o en la preparacién para una fertilizacion in vitro.

3. Para el seguimiento de un diagnéstico histolégico.

Diagnéstico de carcinoma de endometrio por biopsia endometrial

La biopsia endometrial se efectia para excluir carcinoma endometrial, del cual se reporta
una incidencia del 5% al 17% en mujeres peri-menopausicas y post-menopausicas con
sangrado vaginal. El adenocarcinoma de endometrio es la entidad ginecolégica maligna
mas frecuente en paises occidentales, con una incidencia anual estimada de 10 a 20 por
100,000 muijeres *°.

El carcinoma de endometrio constituye el 80% de los diagndsticos y se asocia de manera
frecuente con una estimulacion estrogénica persistente. Otros factores de riesgo para

carcinoma endometrial incluyen obesidad, diabetes, hipertension y dieta.

Se considera que la mayoria de las lesiones neoplasicas endometriales siguen un
continuo histolégico de lesiones hiperplasicas que progresan desde hiperplasia
endometrial sin atipia hacia una hiperplasia endometrial con atipia y hacia carcinoma

endometrial bien diferenciado. Lo anterior implica que la biopsia endometrial no solamente
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resulte Util para excluir carcinoma, sino también para la deteccion de condiciones pre-

malignas que pueden tratarse de manera oportuna.

En un estudio de meta-andlisis se demostr6 que la canula de Pipelle resultd superior,
especialmente en mujeres post-menopdausicas para la deteccibn de carcinoma
endometrial e hiperplasia atipica cuando se le comparé con otras técnicas de muestreo
endometrial *°.

En un estudio reciente de un grupo de Ginecologos Oncélogos se reporté que Unicamente
en el 40% de los casos se alcanzé un acuerdo unanime en el diagnostico entre 3 médicos
histopatélogos. Mas aun, el mismo grupo encontré que en 42.6% de pacientes con
diagnéstico pre-operatorio de hiperplasia endometrial con atipia, finalmente se confirmé el

diagnéstico de carcinoma mediante el estudio del espécimen de histerectomia “°.

“Dating” Endometrial

El clasico trabajo de Noyes, para determinar la edad endometrial con base en la
morfologia histol6gica aun es aplicable en la actualidad. Sin embargo, la determinacion de
la edad endometrial tiene una importante variabilidad tanto inter-observador como intra-
observador, por lo que resulta muy cuestionable. De alli, rara vez se realiza una biopsia
endometrial para determinar la edad del endometrio y evaluar si ocurrid ovulacion, en
virtud de la gran disponibilidad para la cuantificacion de progesterona y de LH, incluso con
pruebas para uso domeéstico. Adicionalmente, existen marcadores proteicos que

proporcionan informacion sobre la funcion y receptividad endometrial *’.

Receptividad endometrial

La implantacién del embrion se realiza Unicamente durante la ventana de implantacion
que es un periodo auto-limitado de receptividad endometrial entre el dia 20 a 24 del ciclo
menstrual. La evaluacion histolégica se considera que proporciona escasa informacion
significativa sobre la receptividad endometrial; sin embargo, ha sido substituida por una
evaluacion funcional. Se han identificado diversos mediadores moleculares que
intervienen en la receptividad incluyendo moléculas de adhesion, citoquinas, factores de
crecimiento, lipidos, entre otros. Asi, las muestras de biopsia endometrial pueden
utilizarse para estudiar moléculas asociadas con la receptividad uterina y obtener una

mejor comprensién de la implantacion.
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Diversos estudios que comparan el endometrio de ciclos bajo fertilizacion in vitro con
ciclos naturales (como control) han evidenciado cambios secretores prematuros en la
post-ovulacion y en la fase latea temprana en ciclos bajo fertilizacion in vitro. Estos
hallazgos sugieren una importante modificacion del desarrollo endometrial en ciclos
estimulados. Esta area requiere gran cantidad de investigaciones. De hecho, aiun no

existe consenso en relacion con el mejor marcador de receptividad endometrial.

En conclusién, la biopsia endometrial representa una importante herramienta para

estudiar la preparacién endometrial para la implantacion del embrion 2.

ENFOQUE HISTOPATOLOGICO

Espécimen de biopsia endometrial o legrado
El criterio ante cualquier espécimen de muestra endometrial, independientemente que se
derive de una biopsia o de un legrado debe ser dirigido por la indicacién clinica con la que

se le refiere.

Evaluacién de la biopsia endometrial/legrado

Una cuestion que se aplica a los especimenes de muestra endometrial, consiste en
evaluar que tan adecuado es para su estudio histolégico; sin embargo, un espécimen
puede ser adecuado para una indicacion, pero no necesariamente suficiente para

establecer el diagnéstico de otra *°.

Se sabe que la cantidad de tejido endometrial presente en un espécimen depende de
numerosos factores que incluyen, la cantidad de endometrio presente en el Utero (menor
en casos de atrofia, mayor en hiperplasia), el tipo de procedimiento (legrado, biopsia) y la
experiencia o habilidad del médico gineco-obstetra. Es importante sefialar que en pocas
publicaciones se indica el criterio para considerar un espécimen de muestra endometrial
como adecuado o inadecuado; de hecho, la mayoria de los gineco-obstetras y cirujanos

prefieren el término insuficiente.

En términos generales, se deberia considerar un espécimen como adecuado si contiene
tanto tejido glandular como estroma del fondo uterino; sin embargo, la cantidad exacta de

tejido varia con la indicacién o diagnéstico clinico para el procedimiento, la edad de la
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paciente y el diagnéstico patoldgico. Por ejemplo, si un espécimen es adecuado pero
minimo y consiste de endometrio atréfico y se encuentra dentro del espectro de las
posibilidades diagnédsticas, entonces no se requiere de evaluacion adicional. Por otra
parte, un espécimen de la misma cantidad que se interpreta como hiperplasia atipica, un
patélogo prudente debe indicar que se requiere de un espécimen de mayor cantidad (por

legrado o histerectomia) para evaluar la presencia de un carcinoma *°*°,

Tomando en consideracion lo anteriormente sefialado, se estima que en la préactica

cotidiana, el porcentaje de muestras valorables es aproximadamente del 97%.

Es importante considerar cuando existe tejido no endometrial en un espécimen de
muestra de endometrio. La presencia de miometrio es particularmente importante cuando
se encuentra en un espécimen remitido a patologia por 6 después de un aborto, en virtud
de que este hallazgo puede indicar un riesgo elevado de futuras sinequias uterinas
(sindrome de Asherman) *°. Otro tejido extrinseco que se puede reportar, corresponde al
tejido adiposo, que es altamente sugestivo de perforacion del Utero por el instrumento de

legrado.

Es muy importante efectuar un analisis cuidadoso de especimenes endometriales
atroficos o de escasa cantidad. En este tipo de especimenes resulta relativamente
frecuente que pase inadvertido un carcinoma endometrial intraepitelial, precursor de un

adenocarcinoma seroso invasor del endometrio °.

Categorias histopatoldgicas

No se ha obtenido o identificado tejido

Situacién infrecuente que se estima ocurre en el 1% de las tomas de biopsias.

Tejido insuficiente para diagnéstico

Este evento se reporta con una frecuencia del 13%. Microscopicamente se observa
material correspondiente a moco, polinucleares, tiras de tejido de epitelio exo o
endocervical, facilmente identificable por su citoplasma basofilo y polarizacion nuclear. El

hecho de no encontrar fragmentos endometriales no significa que no se haya biopsiado la
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cavidad endometrial, ya que el endometrio puede haber quedado reducido a una minima

banda que apenas deja desprender escaso material >2.

Endometrio atrofico

Desde el punto de vista histopatoldgico se observan tiras o cintillas epiteliales
correspondientes al epitelio endometrial superficial. En estas, los ndcleos se sitian en una
sola fila en posicion indiferente. Los citoplasmas son escasos. En ningldn momento existe
actividad mitética, situacion que siempre se debe comprobar utilizando el objetivo de gran
aumento. Ocasionalmente, es posible observar algunas placas epiteliales analogas a las
encontradas en la citologia exfoliativa endometrial. El estroma es apenas visible, de tipo
denso y basdéfilo. Ocasionalmente se encuentran pequefios quistes, caracteristicos de la
atrofia quistica y de la lesion difusa del tratamiento prolongado con tamoxifeno. Los

quistes se encuentran rellenos de material basoéfilo o de calcificaciones.

Endometrio Proliferativo

Se visualizan tanto fragmentos compuestos por estroma y glandulas, asi como glandulas
aisladas. El estroma, cuando existe, suele ser laxo. El epitelio glandular es
pseudoestrafificado con células de citoplasma de mayor amplitud que en la atrofia y
nucleos con mitosis. El hallazgo de una sola mitosis automaticamente coloca a la muestra

en esta categoria **°2.

Endometrio Secretor-Endometrio menstrual

El material usualmente esta fragmentado, colapsado, encogido, densamente basofilo y
asociado con gran cantidad de sangre y detritus. No se observa mucha inflamacién. Son
caracteristicas los cumulos de estroma desnudo con trombos de fibrina. EI mayor
problema de interpretacion de estas biopsias radica en las masas celulares epiteliales
sincitiales eosinofilicas que se encuentran sueltas o rodeando islotes de estroma basofilo.
Estas células, interpretadas en la literatura como “metaplasia eosinofila de células claras”
representan las células regenerativas que han de reparar la descamacion menstrual y
como tales, presentan atipia nuclear, a veces muy marcada e incluso mitosis. La atipia
puede ser tan notoria que puede inducir a un diagndstico diferencial con carcinoma
endometrial de alto grado de tipo seroso, habitualmente positivo para el marcador p53.
Adicionalmente, el epitelio regenerativo produce configuraciones papilares que se pueden

confundir con alguna neoplasia de tipo papilar %>

52



Pdlipos endometriales

Con frecuencia se aspiran pequefios poélipos enteros que dejan pocas dudas diagnésticas
al hallarse rodeados de epitelio, excepto en el pediculo de implantacion donde se sitian
importantes ramos vasculares. El estroma es denso, fibroso y las glandulas,
frecuentemente paralelas a la superficie, pueden adoptar ramificaciones peculiares,

especialmente en el caso de pacientes tratadas con tamoxifeno.

La fragmentacion de polipos es la regla en biopsia aspirativa aunque ocasionalmente se
obtienen cilindros aspirados completos. Se sabe que los pdlipos son frecuentemente
fuente de confusion con lesiones tales como las hiperplasias simples o complejas. La

clave diferencial viene dada por los caracteristicos componentes estroma-vasculares .

Hiperplasia simple

Debido a la fragmentacién que ocurre con la aspiracion, es un diagndstico relativamente
complicado ya que el material desagregado altera la imagen de la citoarquitectura habitual
de la hiperplasia simple. Se pueden visualizar islotes con abundante estroma, algunas
glandulas dilatadas y tendencia a la confluencia glandular. Muchas veces la distincion con
un endometrio proliferativo es muy dificil. Por la relevancia del diagndstico, debe
correlacionarse el resultado con un estudio ecogréfico, teniendo particular relevancia el
grosor e irregularidad endometrial **.

Hiperplasia compleja e hiperplasia atipica

Ambos tipos de hiperplasia suelen ser lesiones focales que coexisten con endometrio
proliferativo o con hiperplasia simple. Las glandulas tienen arquitectura angular e irregular
y confluyen en focos, dejando minima cantidad de estroma. La atipia nuclear del epitelio
es el rasgo que diferencia entre ambos tipos de hiperplasia. Resulta dificil valorar la atipia
si no se considera contextualmente, en comparacion con zonas de endometrio de
arquitectura regular o normal. Las moérulas de epitelio plano se asocian habitualmente con
lesiones con complejidad glandular y contribuyen a establecer un diagnéstico de

hiperplasia compleja con o sin atipia >°.

Carcinoma endometrioide

Muchos de ellos son indistinguibles de la hiperplasia atipica.
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Carcinoma no endometrioide

La biopsia por aspiracion permite un rapido diagnéstico de carcinoma de tipo seroso o de
células claras debido a su crecimiento habitual en la superficie. Algunos casos de tumores
de alto grado con marcada atipia nuclear pueden simular fendmenos regenerativos. En

estos carcinomas la positividad nuclear a p53 es lo usual.

Hallazgos diversos

La biopsia por aspiracion es diagnostica en casos de endometritis tanto inespecifica como
granulomatosa. En la primera, el infiltrado inflamatorio, con células plasmaticas, se sitla
en el estroma aunque en el lumen glandular pueden encontrarse microabscesos. Los
foliculos linfoides estromales suelen carecer de significado, salvo en situaciones de riesgo
de tuberculosis endometrial.

En algunos casos de biopsia por aspiracion, es posible encontrar nddulos secuestrados
de antiguos lechos placentarios de embarazos previos; compuestos por material
homogéneo y hialino frecuentemente calcificado en el que se pueden encontrar células

(atipicas) de trofoblasto extravelloso positivas a CD10 y a lactégeno placentario humano
54,55

Examen y reporte de especimenes de histerectomia
De manera similar como ocurre con los especimenes de biopsia o legrado, el examen del
espécimen de histerectomia y el reporte patolégico definitivo dependen en gran parte de

la interrogante clinica por resolver.

Uno de los especimenes de histerectomia més frecuente, si no el que més, es el
referido por leiomiomas uterinos. De hecho, diversas lesiones diagnosticadas
histopatologicamente, fueron inicialmente referidas con la impresion diagnostica de
fibroides. Debido a que los leiomiomas son muy frecuentes y el leiomiosarcoma es muy
raro, en un practica ginecoldgica promedio, aproximadamente el 99% de los tumores

uterinos de musculo liso corresponden a leiomiomas.
En ocasiones, la necesidad de realizar un estudio patolégico minucioso se considera

hasta que el examen inicial de secciones “piloto” muestran los hallazgos que incluyen

hipercelularidad, atipia nuclear, numerosas figuras de mitosis, focos de necrosis,
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apariencia morfolégica muscular epitelioide o diversas combinaciones de los datos

sefalados.

En algunos uteros removidos por fibroides en los que se encuentran lesiones blandas, o
bien con hipertrofia miometrial difusa, debe descartarse el diagnéstico de adenomiosis. La
mayoria de los casos de adenomiosis son totalmente benignos. Sin embargo, en los
casos en donde las glandulas se encuentran dispersas, debe investigarse el diagndstico
de sarcoma del estroma endometrial de bajo grado, mientras un exceso de glandulas
sugiere la posibilidad de hiperplasia endometrial 0 un carcinoma extendiéndose hacia los

focos de adenomiosis.

A pesar de que las lesiones hiperplasicas del endometrio se definieron claramente desde
hace varias décadas, a partir de la publicacion de Kurman et al en 1985 han sido
clasificadas en simple y complejas desde el punto de vista de su arquitectura. Por otra
parte, desde el punto de vista citologico, se les clasifica en hiperplasia atipica e

hiperplasia sin atipia.

Existe evidencia de que las lesiones con atipia citologica, particularmente cuando se
combinan con una arquitectura compleja, tienen una probabilidad significativamente

elevada de progresar a un adenocarcinoma, misma que oscila del 20% al 40% °°.

Histeroscopia
La histeroscopia con iluminacion de fibra éptica es un método ampliamente utilizado para
visualizar al endometrio y permitir la obtencion de una biopsia directa e incluso la escision

de algunas lesiones.

Cuando se efectta con un histeroscopio de didmetro grueso puede requerirse de
anestesia general o local y en algunas pacientes puede ser necesario efectuar dilatacién
cervical. Con histeroscopios de pequefio diametro, el procedimiento puede realizarse en

un consultorio *’.

Esta técnica se realiza usualmente distendiendo la cavidad endometrial para permitir su

visualizacién. La distencion puede efectuarse mediante dextran, glucosa al 5% o bien con
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diéxido de carbono. La histeroscopia también puede efectuarse sin distension a lo que se

le denomina “histeroscopia de contacto”.

La histeroscopia tiene la ventaja de proporcionar biopsias dirigidas, en comparacion con
la obtencion de biopsias obtenidas de manera ciega. Resulta de gran utilidad para la
evaluacion de mujeres con SUA. Permite evidenciar polipos o pequefios miomas

submucosos.

Esta técnica es util antes y después de efectuar dilatacion y legrado para asegurarse que
ciertas lesiones, como son los polipos y las adherencias hayan sido removidas. De hecho,
la histeroscopia con reseccién endometrial puede proporcionar una deteccién superior de

lesiones endometriales focales en comparacién con la dilatacién y el legrado 2.

La histeroscopia puede utilizarse para determinar la extensiébn de un carcinoma
endometrial.  En un estudio reciente que incluyé 373 pacientes, se compararon
retrospectivamente los resultados de la histeroscopia con la dilatacion y el legrado, en el
cual no se encontrd diferencia significativa entre ambos procedimientos para la deteccién
de carcinoma e hiperplasia endometrial. Sin embargo, se sabe que la histeroscopia es
mas efectiva para la deteccion de polipos endometriales y miomas submucosos. Se debe
tener precaucion con el uso indiscriminado de histeroscopia en casos en los que se
sospeche carcinoma endometrial, en virtud de reportes aislados de diseminacion

retrégrada de cancer endometrial durante la realizacion de este procedimiento.

Tinelli et al realizaron un estudio prospectivo comparando la exactitud diagnéstica de la
histeroscopia con la ultrasonografia transvaginal en 752 pacientes post-menopausicas
con SUA. Los autores encontraron que la evaluacion mediante ultrasonografia
transvaginal del grosor endometrial considerando 4 mm como punto de corte, mostré una
sensibilidad del 89%, una especificidad del 86%, un valor predictivo positivo del 82% vy
negativo del 92%, con una exactitud diagnoéstica del 87%. Por otra parte, con la
evaluacion histeroscdpica de patologia endometrial obtuvieron mayor una mayor exactitud
diagnéstica (94%), con una sensibilidad del 98%, especificidad del 91%, valor predictivo
positivo del 88% y valor predictivo negativo del 98%. Los autores concluyeron que la
histeroscopia representa un método diagndstico mas eficaz para la deteccién de patologia

endometrial en comparaciéon con la ultrasonografia transvaginal, tiene mayor especificidad
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y debe considerarse su realizacion en toda mujer post-menopausica con SUA y grosor
endometrial menor de 4 mm. Los autores indicaron también que la histeroscopia tiene

mejor desempefio diagndstico en lesiones focales del endometrio >,

La técnica de reseccion transcervical de endometrio dirigida mediante histeroscopia
puede utilizarse como terapia para el sangrado uterino disfuncional, obliterando al
endometrio *®

Ultrasonografia
La ultrasonografia transvaginal constituye otra técnica de gran utilidad para examinar al
endometrio.

Ultrasonografia endovaginal que muestra endometrio normal en fase periovulatoria
La ultrasonografia con un transductor transvaginal, evalta el grosor y morfologia del

endometrio. Esta técnica permite medir el grosor conjunto del endometrio anterior y

posterior, a lo que se le conoce como “eco endometrial” *°,
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Ultrasonografia endovaginal que muestra medicién adecuada del grosor endometrial

En pacientes post-menopausicas el eco endometrial es menor de 4 o 5 mm. Asi, cuando
el eco endometrial es mayor, puede ser indicativo de patologia significativa del

endometrio, sugiriendo la presencia de pdlipos, hiperplasia o carcinoma.

Ultrasonografia endovaginal
de endometrio atr6fico post-
menopausico

Dist 0.76 mm

Adicionalmente, este procedimiento puede contribuir para determinar la presencia o

ausencia de invasion del miometrio por carcinoma endometrial.
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La ultrasonografia es de utilidad para determinar el grado de desarrollo del endometrio
secretor al evaluar su grosor y textura ecogréfica. Esta técnica no reemplaza a la biopsia
para la evaluacion exacta de la morfologia endometrial *°.

Imagen por Resonancia Magnética

La Imagen por Resonancia Magnética (IRM) proporciona una visualizacion clara de la
anatomia uterina, siendo especialmente util en la evaluacion de tumoraciones.

La IRM demuestra la interface endometrio-miometrio o0 “zona de union” lo que es de gran

utilidad para evaluar la invasion miometrial del carcinoma de endometrio.

Estudio por IRM del Gtero normal

La IRM es un estudio costoso, por lo que resulta poco practico para la evaluacion de

entidades no neopléasicas .
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El endometrio es un efector de las hormonas sexuales femeninas. Puede presentar
patologia focal o difusa, maligna o benigna y que frecuentemente se manifiesta como

SUA °. En cualquier caso su estudio histoldgico resulta de fundamental importancia.

En la actualidad, la biopsia endometrial se considera como de primera linea para el
estudio de las pacientes con SUA. Diversos autores sefialan que la realizacion de este
procedimiento eleva la calidad de la atencion médica al reducir el tiempo para obtener o

confirmar un diagnéstico.

La obtencién de la biopsia endometrial mediante la canula de Pipelle es un método
ampliamente difundido, sin embargo, aln existe controversia en lo adecuado del
espécimen que se obtiene para su estudio histoldgico, en virtud de que la aspiracion del
tejido a través de este instrumento proporciona muestras tisulares en forma de cilindros

compactos > %,

A pesar de su amplia utilizacién, en diversos estudios se sefiala controversia en la
exactitud diagnéstica que se alcanza mediante la canula de Pipelle, indicando que
presenta una proporcion de fallas para demostrar los hallazgos patoldgicos hasta en el

33% de las pacientes %%,

De lo anterior, se pretende comparar la eficacia de la canula de Pipelle con la canula de

Novak para el estudio de patologia endometrial en pacientes con SUA y correlacionar los

datos de la evaluacion endometrial con el espécimen quirurgico.
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JUSTIFICACION

El SUA constituye un problema frecuente, representando hasta el 30% de la consulta

ginecoldgica °.

Durante varias décadas, la dilatacion y el legrado efectuado bajo anestesia general, se
considero el método de eleccidn para el diagnéstico de patologia endometrial en casos de
SUA 29,30

En la actualidad, la biopsia endometrial ambulatoria constituye un procedimiento
relativamente sencillo, practicamente indoloro y que no requiere de anestesia general por
lo que se considera el método diagndstico de primera linea dentro del algoritmo para el

estudio de la paciente con SUA > 2%,

Por otra parte, aln existe controversia sobre lo adecuado de la biopsia endometrial
realizada con canula de Pipelle y con la muestra obtenida mediante canula de Novak, en

relacion con los hallazgos histolégicos y la exactitud diagnéstica de cada una de ellas *.

Por lo anterior, con objeto de continuar brindando una atencion de vanguardia a las
pacientes que se atienden en esta Institucion se consider6 conveniente realizar el
presente estudio para determinar si alguno de estos métodos proporciona algun beneficio

adicional para la mejor atencidén en nuestras pacientes.

61



HIPOTESIS

Hipo6tesis Nula
No existe diferencia en la eficacia del muestreo endometrial obtenido mediante Canula de
Pipelle en comparacion con el obtenido mediante Canula de Novak en pacientes con

diagnéstico de SUA.

Hipotesis Alterna
La Canula de Pipelle proporciona un muestreo endometrial mas eficaz en comparacion

con la Canula de Novak en pacientes con diagnéstico de SUA.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo General

Comparar la efectividad de la canula de Pipelle con la canula de Novak como

instrumentos para la obtencion de una muestra para evaluacion endometrial.

Objetivos Especificos

v
v

Obtener un espécimen histolégico del endometrio mediante canula de Novak.
Correlacionar los resultados histopatoldgicos de la evaluacién endometrial mediante
la canula de Novak con las indicaciones clinicas.

Obtener un espécimen histolégico del endometrio mediante canula de Pipelle.
Correlacionar los resultados histopatolégicos de la biopsia endometrial obtenida
mediante canula de Pipelle con las indicaciones clinicas.

Comparar los resultados histopatolégicos de la evaluacién endometrial obtenidos
mediante canula de Novak y canula de Pipelle.

Conocer los diagndsticos histopatoldgicos reportados del espécimen de histerectomia
en el que se realiz6 evaluacién endometrial con la canula de Novak.

Conocer los diagnésticos histopatolégicos reportados del espécimen de histerectomia
en el que se realiz6 biopsia endometrial mediante canula de Pipelle.
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MATERIAL Y METODO

Tipo de Poblacién

Pacientes con diagnéstico de SUA que fueron atendidas en el Hospital de la Mujer
durante el periodo comprendido entre el 01 de septiembre de 2008 y el 28 de febrero de
20009.

Tipo de Estudio
=  Experimental.
= Transversal.
=  Comparativo.

=  Prospectivo.

Criterios de Inclusién

= Pacientes con edades comprendidas entre 30 a 50 afios.

=  Pacientes con sangrado uterino referidas para evaluacion endometrial.

= Atendidas en el Hospital de la Mujer entre el 01 de septiembre de 2008 y el 28 de
febrero de 20009.

= Con diagnostico o sospecha de patologia uterina y/o endometrial.

=  Que acepten por escrito su participacion en el estudio.

Criterios de exclusion
= Embarazo

= Posmenopausia

Tamafo de muestra

Para demostrar una diferencia significativa se consider6 un tamafio de muestra de 75
pacientes conformando un grupo en quienes se realizé la evaluacién endometrial
mediante canula de Novak y 75 pacientes conformando un grupo en quienes se realiz6
biopsia endometrial mediante canula de Pipelle, para obtener un poder estadistico de 80%

de acuerdo con el nomograma de Altman para estudios comparativos.
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Aleatorizacion
Una vez seleccionadas las pacientes de acuerdo con los criterios de inclusion se

distribuyeron al azar en el grupo N (canula de Novak) y en el grupo P (canula de Pippelle).

Procedimiento

Se coloca a la paciente en posicion dorsal y se inserta un espejo bivalva en la vagina. En
caso de encontrar dificultad para la insercion de la canula el cérvix se estabiliza con unas
pinzas. La cavidad endometrial se legra con un movimiento rotatorio suave asi como con
movimientos longitudinales de la canula. Cuando se utiliza la canula de Pipelle
adicionalmente se acciona el émbolo interno para crear succion por presién negativa.
Posteriormente la muestra tisular se coloca en formalina y se remite para su estudio

histopatologico.

El médico patdlogo quien revisé la muestras endometriales desconocia el método de
obtencion con la finalidad de evitar sesgos. Dichas biopsias fueron tomadas Unicamente

por tres médicos residentes.

El protocolo fue aprobado por el comité hospitalario correspondiente y se obtuvo el
consentimiento informado por escrito de cada paciente para la realizacion del

procedimiento.

Analisis de la Informacion
Definicién Operacional de las Variables
Edad.- Tiempo transcurrido desde el nacimiento. Variable de tipo numérica continua, se

expresa en afios.

Numero de gestaciones.- Niumero total de embarazos. Variable de tipo numérica discreta.

NuUmero de partos.- Expulsion o extraccién por cualquier via de un feto de 500 grs. 0 mas,

Vivo 0 muerto. Variable de tipo numérica discreta.

Numero de abortos.- Expulsién o extraccién de un feto o embridon de menos de 500 grs. 6
bien menor de 20 semanas de gestacion independientemente de la existencia o no de

vida. Variable de tipo numérica discreta.
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Numero de ceséreas.- Es el nimero total de nacimientos por via abdominal. Variable de

tipo numérica discreta.

Sangrado uterino anormal.- Se refiere al sangrado excesivo o cuando ocurre desfasado
del ciclo normal de la menstruacion. Variable de tipo dicotébmica, se expresa como
presente o ausente.

Sangrado uterino disfuncional.- Sangrado endometrial excesivo que no esta relacionado
con alteraciones anatébmicas o sistémicas, clasicamente sangrado de tipo anovulatorio.

Variable de tipo dicotdmica, se expresa como presente o ausente.

Procedimiento fallido.- Imposibilidad para insertar el instrumento de evaluacion
endometrial a través del orificio cervical externo o interno. Variable de tipo dicotémica, se

expresa como si, no.

Procedimiento exitoso.- Obtencion exitosa de muestra endometrial. Variable de tipo

dicotdbmica, se expresa como si, no.

Procedimiento efectivo.- Obtencién de tejido adecuado par evaluacion histopatologica.
Variable de tipo dicotomica.

Analisis Estadistico
Una vez concluida la recoleccion de datos, se procedera a capturarlos en el programa

estadistico SPSS v 15, SPSS Inc, Chicago lll para su analisis.

Los resultados se analizaran mediante procedimientos de estadistica descriptiva de
acuerdo con métodos convencionales, tales como promedio (media), intervalo (rango),

desviacion estandar y porcentajes.
La comparacién entre los grupos en el caso de variables numéricas se efectuara mediante

prueba t de Student para muestras independientes. La comparacion de la proporcion de

variables entre los grupos se efectuara mediante analisis de Chi?.
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RESULTADOS

Caracteristicas Generales

Edad

Las pacientes del grupo N (n=75) tuvieron una edad media de 42.37 afios + 5.4 DE
(rango, 31 — 54 afios). La edad media de las pacientes del Grupo P fue de 42.19 afios *
5.1 DE (rango, 30 — 55 afios), sin encontrarse diferencia significativa entre ambos grupos

(t= 0.207, p= 0.83). La distribucién por grupos etarios se ilustra en las figuras 1 y 2.

Antecedentes Gineco-Obstétricos

Las pacientes del grupo N tuvieron un promedio de 3.09 gestaciones + 1.79 DE. Cabe
sefalar que el 57.2% refirieron entre 3 a 5 gestaciones. La paridad en este grupo fue en
promedio 2.19 + 1.94. Trece pacientes (18.6%) tuvieron antecedente de aborto y 38.6%

tuvieron antecedente de cesarea (Véanse figuras 3 a 6).

La distribucion de las pacientes de acuerdo con el niUmero de gestaciones en el grupo P
se ilustra en la figura 7, quienes tuvieron una media de 3.14 gestaciones + 2.01 DE. La
paridad media en este grupo fue 1.99 + 2.01 DE (Figura 8). En este grupo, 28.6% de las
pacientes tuvieron antecedente de aborto y 40% refirieron antecedente de operacion
cesarea (Figuras 9y 10).

En la tabla | se muestra la comparacibn de ambos grupos de acuerdo con sus
caracteristicas generales, sin haberse encontrado diferencia significativa en estas

variables.

Indicacion Clinica

En la tabla Il se resumen las indicaciones clinicas para la evaluacion endometrial de las
pacientes del grupo N, en la cual es posible observar que 63 pacientes (90%) fueron
referidas por miomatosis uterina, 2 pacientes (2.9%) con diagnéstico de hiperplasia
endometrial y miomatosis uterina y 1 paciente (1.48%) con diagndstico de adenomiosis
uterina y miomatosis uterina. El restante 5.7% (4 pacientes) se refirieron a la realizacién

del procedimiento con diagndstico de SUD.
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Sesenta y un pacientes del grupo P (87.1%) fueron referidas para la realizacion de
biopsia endometrial por miomatosis uterina, 2 pacientes (2.9%) por hiperplasia
endometrial, 1 paciente (1.4%) con diagnostico de adenomiosis y 1 paciente (1.4%) con
diagnostico de miomatosis uterina y adenomiosis. Cinco pacientes (7.1%) fueron referidas

por SUD, tal como se resume en la tabla Ill.

Terapia Hormonal previa

En la figura 11 se muestra que 17.1% (12 pacientes) del grupo N habian recibido terapia
previa con hormonales y 13 pacientes (18.6%) del grupo P recibieron terapia hormonal
previa, sin encontrar diferencia significativa en la proporcién de las pacientes quienes
habian recibido este tratamiento (Chi? = 0.06, p= 0.82).

De las 12 pacientes quienes indicaron haber recibido terapia hormonal previa en el grupo
N, 9 pacientes (75.0%) refirieron mejoria de la sintomatologia. En el grupo P, de las 13
pacientes quienes indicaron terapia previa, 7 pacientes (53.8%%) refirieron mejoria, sin

encontrarse diferencia significativa (Chi’= 1.21, p=0.27), tal como se ilustra en la figura 12.

Terapia Hormonal Actual

Dieciséis pacientes (22.9%) del grupo N indicaron estar recibiendo terapia hormonal y 22
pacientes (31.4%) del grupo P refirieron estar recibiendo terapia con hormonales
(Chi?=1.30, p= 0.25), tal como se ilustra en la figura 13.

Espécimen Histol6égico Adecuado

En la figura 14 se ilustra que no existid diferencia significativa entre los grupos en relacion
con lo adecuado de la muestra histolégica (Chi® = 1.09, p= 0.29), encontrandose 57.1% de
muestras adecuadas en el grupo N y 65.7% de muestras clasificadas como adecuadas en

el grupo P.

En la tabla IV se resumen los motivos referidos por los que se limitd la evaluacion de la
muestra endometrial. En esta tabla es posible apreciar que la presencia de sangre y
ausencia de tejido endometrial fue similar en ambos grupos; sin embargo, la proporcién

de tejido endometrial escaso y de endometrio superficial fue superior en la del grupo N.
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Muestra Endometrial
En las tablas V y VI se muestran las distribuciones por frecuencia de los resultados de la
evaluacion histolégica de la muestra endometrial obtenida para el grupo N y el grupo P,

respectivamente.

Resultado Histopatoldgico
En la tabla VIl se muestran los resultado histopatolégicos de los especimenes de
histerectomia de las pacientes del grupo N, y en la tabla VIII los resultados para de los

especimenes quirdrgicos de las pacientes en el grupo P.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

1.- Los resultados en relacion a lo adecuado de la muestra endometrial para su
evaluacion por parte del médico anatomopatdlogo demuestran 57.1 % para la obtenida
mediante canula de Novak y un mejor porcentaje (65.7 %) para la obtenida con canula de
Pipelle.

2.- En ambos casos, sin embargo, los porcentajes son muy bajos al compararlos con los
mejores reportados en la literatura de hasta el 97 %.

3.- Entre los motivos para una muestra inadecuada para su estudio se reporta la
presencia de sangre abundante en 7 pacientes del grupo en que se usé canula de Novak
vs. 8 pacientes de entre las que se usé canula de Pipelle, lo cual no marca diferencias.

4.- Sin embargo, la presencia de solo endometrio escaso o superficial aparece como
motivo de muestra inadecuada en 9 pacientes del grupo en que se us6 canula de Novak
vs. 3 pacientes del grupo en que se uso canula de Pipelle, lo cual si tiene relevancia.

5.- Ademas, en el resultado del estudio histopatolégico destaca que en el grupo de
pacientes en que se us@ canula de Novak se reporta la identificacion de solamente tejido
endocervical en 6 pacientes vs. solo 1 paciente en el grupo de pacientes en que se usé
canula de Pipelle, lo que nos muestra la mayor facilidad de acceder a la cavidad
endometrial en el segundo grupo.

6.- En cuanto a la capacidad para diagnostican cancer endometrial preoperatoriamente
con ambos métodos, no se encuentran diferencias significativas ya que mientras que en el
grupo en gue se us6 canula de Novak se dejo de hacer el diagnéstico en 1 de 2 casos, en
el grupo en que se uso canula de Pipelle este hecho ocurrid en 0 de 1 caso.

7.- Se concluye, finalmente, que es verdadera la hipotesis alternativa en cuanto a
que si hay diferencia en el porcentaje de muestras endometriales adecuadas para
estudio histopatolégico obtenidas con canula de Pipelle (65.7 %) y el porcentaje de
muestras endometriales adecuadas para estudio histopatolégico obtenidas con
canula de Novak (57.1%).
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TABLA |. CARACTERISTICAS GENERALES

Grupo N Grupo P t p
Edad 42.37 +5.43 42.19+5.16 0.207 0.83
No. Gestaciones 3.09+1.79 3.14+201 -0.177 0.86
No. Partos 2.19+1.94 1.99+2.01 0.597 055
No. Cesareas 0.66 +£1.03 0.71+£1.00 -0.331 0.74
No. Abortos 0.23+0.51 0.39 + 0.66 -1.56 0.12

TABLA 1I. INDICACIONES CLINICAS PARA EVALUACION ENDOMETRIAL
CANULA DE NOVAK

Indicacion Frecuencia Porcentaje
|
Miomatosis uterina 63 90.0
Sangrado Uterino Disfuncional 4 5.7
Miomatosis uterina, Hiperplasia endometrial 2 2.9
Adenomiosis, Miomatosis uterina 1 1.4
Total 70 100
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TABLA lII. INDICACIONES CLINICAS PARA EVALUACION ENDOMETRIAL
CANULA DE PIPELLE

Indicacion Frecuencia Porcentaje
—————— ————————————————— — ———— |

Miomatosis uterina 61 87.1
Sangrado Uterino Disfuncional 5 7.1
Hiperplasia endometrial 2 2.9
Adenomiosis 1 1.4
Miomatosis Uterina, Adenomiosis 1 1.4

Total 70 100

TABLA IV. MOTIVOS QUE LIMITARON LA EVALUACION DE LA MUESTRA

HISTOLOGICA
Grupo N Grupo P
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje

Tejido Endometrial Escaso 8 26.6 3 125
Endometrio Superficial 1 3.3
Presencia de Sangre 7 23.3 8 33.3
Sin tejido Endometrial 14 46.8 13 54.2

Total 30 100 24 100
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TABLA V. REPORTE HISTOLOG’ICO DE LA MUESTRA ENDOMETRIAL
CANULA DE NOVAK

Frecuencia | Porcentaje
- — |
Endometrio Proliferativo 25 33.78
Endometrio Secretor 15 20.27
Hiperplasia No Atipica Simple 7 9.45
Sugestivo Uso de Hormonales 7 9.45
Cervicitis Cronica 4 5.40
Pdélipo Endometrial 3 4.05
Hemorragia Difusa 3 4.05
Hiperplasia No Atipica Compleja 2 2.70
Endometrio Fragmentado Tipo Istmico 2 2.70
Atrofia Endometrial 1 1.35
Endometritis 1 1.35
Adenocarcinoma de Células Claras Moderadamente Diferenciado 1 1.35
Cambios Quisticos Focales 1 1.35
Inflamacion y Hemorragia Difusa 1 1.35
Glandulas Tubulares 1 1.35
Total 74 100
TABLA VI. REPORTE HISTOLOGICO DE LA MUESTRA ENDOMETRIAL
CANULA DE PIPELLE
Frecuencia Porcentaje
— —————————————————— —— ——————|

Endometrio Proliferativo 28 33.33

Endometrio Secretor 18 21.42

Hemorragia Difusa 12 14.28

Hiperplasia No Atipica Simple 9 10.71

Sugestivo Uso de Hormonales 9 10.71

Inflamacién y Hemorragia Difusa 2 2.38

Hipodesarrollo Glandular 2 2.38

Pélipo Endocervical 1 1.19

Hiperplasia No Atipica Compleja 1 1.19

Hiperplasia Atipica Simple 1 1.19

Hiperplasia Atipica Compleja 1 1.19

Total 84 100
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TABLA VIIl. REPORTE DIAGNOSTICO DE LA PIEZA QUIRURGICA
CANULA DE NOVAK

Frecuencia Porcentaje
————————————— ———————————— —— |
Endometrio Proliferativo 23 32.9
Endometrio Secretor 15 21.4
Endometrio Atréfico 7 10.0
Endometrio Secretor con Hiperplasia Simple Focal
) . 3 4.3
Sin Atipia
No Cirugia 3 4.3
Endometrio Proliferativo y P6lipo Endometrial 2 2.9
Endometrio Proliferativo con Hiperplasia Simple Focal
) . 3 4.3
Sin Atipia
Endometrio Secretor con Adenomiosis 2 2.9
Endometrio Secretor Con Adenomiosis Superficial y
2 2.9
Profunda
Se Embarazo 2 2.9
Adenocarcinoma Endometrioide Bien Diferenciado
, 1 1.4
de Endometrio
Adenocarcinoma Endometrioide de Células
. 1 1.4
Claras y Necrosis
Endometrio Basal 1 1.4
Endometrio Basal con Adenomiosis 1 1.4
Endometrio con Cambios Hormonales 1 1.4
Endometrio con Cambios Hormonales y Adenomiosis 1 1.4
Endometrio Proliferativo con Hiperplasia Compleja
) . 1 1.4
Sin Atipia
Pélipo Endometrial Funcional 1 1.4
Total 70 100.0
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TABLA VIII. REPORTE DIAGNOSTICO DE LA PIEZA QUIRURGICA

CANULA DE PIPELLE

Frecuencia Porcentaje
Endometrio Proliferativo 29 41.4
Endometrio Secretor 18 25.7
Endometrio Proliferativo con Hiperplasia Focal Simple Sin Atipia 8 11.4
Endometrio Secretor con Pélipo 3 4.3
No cirugia 3 4.3
Adenocarcinoma Endometrioide Bien Diferenciado 1 1.4
Adenomioma Endometrioide Bien Diferenciado 1 1.4
Endometrio Secretor con Hiperplasia Focal Simple No Atipica 2 2.9
Se Embarazo 2 2.9
Endometrio Atrofico 1 1.4
Endometrio Basal 1 1.4
Endometrio Proliferativo con Adenomiosis 1 1.4
Total 70 100.0
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FIGURA 6. CANULA DE NOVAK
DISTRIBUCION POR NUMERO DE CESAREAS
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FIGURA 8. CANULA DE PIPELLE
DISTRIBUCION POR NUMERO DE PARTOS

Pacientes

No. Partos
0 E] 2 E3 [04 5 mmg mm10

Media= 1.99
DE=2.01

83



FIGURA 9. CANULA DE PIPELLE
DISTRIBUCION POR NUMERO DE ABORTOS
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FIGURA 10. CANULA DE PIPELLE
DISTRIBUCION POR NUMERO DE CESAREAS
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FIGURA 11. TERAPIA HORMONAL PREVIA
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Chi? = 0.06, p= 0.82
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FIGURA 12. TERAPIA HORMONAL PREVIA
MEJORIA
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FIGURA 13. TERAPIA HORMONAL ACTUAL
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Chi? = 1.30, p=0.25
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FIGURA 14. ESPECIMEN HISTOLOGICO ADECUADO
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ANEXO

Comparacion Canula de Novak-Versus Pipelle para Biopsia Endometrial

ID Edad afos

Gesta Para Aborto Cesarea

Indicacioén clinica:

Sangrado uterino disfuncional

Sangrado uterino anormal

Terapia Hormonal Previa: NO  SI Mejoria: Sl NO

Evaluacién Hormonal (infertilidad, aborto habitual)

Seguimiento al diagnéstico de

Otra (especificar)

Instrumento

Pipelle Novak No. De intentos

Espécimen: Adecuado para evaluacion

Evaluacién limitada por:

Tejido endometrial escaso

Endometrio superficial Unicamente

Segmento uterino inferior Gnicamente

Sangre

Tejido Necrético

Por el operador

Otros

No se encuentra tejido endometrial

Tejido No endometrial (incluyendo diagnéstico si existe)
Endocervix
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Ectocervix

Mi

Tejido Adiposo

Ot

ometrio

ro

Diagnéstico

1.

2.

©

10.

11.

12.

13.

15.

16.
17.
18.

. Tejido endometrial anormal (especificar patron)
. Endometrio sangrante ( sin mas datos)

. Cambios iatrogénicos

. Polipo(s)

. Cambios Metaplasicos y Relcionados

Tejido endometrial normal: Fase Fecha

Atrofia

. Endometritis

Atipia Reactiva de Causa conocida

Atipia glandular

Atipia del Estroma

Hiperplasia endometrial Tipica

Simple Compleja

Hiperplasia endometrial Atipica

Simple Compleja

Carcinoma endometrial: tipo Grado

Otra tumoracion maligna

Otra tumoracién benigna

Otros

RESULTADO HISTOPATOLOGICO PIEZA QUIRURGICA
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