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RESUMEN

INTRODUCCION: E| riesgo de hiperplasia endometrial y de cancer de endometrio en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico es aun controversial. El hiperandrogenismo y la resistencia
a la insulina podrian ser el elemento clave para el desarrollo de hiperplasia de endometrio.
Existe una cantidad pequefia a moderada de bibliografia que evalua la relacion del sindrome de
ovario poliquistico con el cancer de endometrio. Existe informacion de calidad moderada que
apoya el hecho de que las mujeres que padecen éste sindrome tienen un aumento en el riesgo
de cancer de endometrio de 2,7 veces (IC 95%, 1,0 a 7,3).

OBJETIVO: Determinar los factores predictivos de patologia endometrial en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico.

MATERIALES Y METODO: Fue un estudio descriptivo, abierto, observacional, prospectivo,
transversal. Se captaron a todas las mujeres entre los 18 y 38 afios que acudieron a cita de
primera vez a la consulta de ginecologia endocrinolégica del servicio de Biologia de la
Reproduccién Humana del Hospital Juarez de México, durante el periodo de tiempo de un aiio,
portadoras del Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP). Se les determiné el indice HOMA-IR. Se
les analizé la concentracion sérica del perfil androgénico basal en ayuno (Testosterona Total
TT, Testosterona Libre TL, Delta 4 Androstenediona Ad, Dehidroepiandrosterona DHEA,
Dehidroepiandrosterona sulfato DHEAS, 17-alfa Hidroxiprogesterona). Se les realizd
ultrasonografia endovaginal basal para determinar el grosor endometrial y se tomé como punto
de corte =2 12 mm para alta sospecha de hiperplasia de endometrio. Se les realizé una
histeroscopia diagnéstica de consultorio, por medio de un histeroscopio rigido tipo Bettocchi®
durante la fase proliferativa temprana del ciclo menstrual, y se tomé muestra para analisis
histopatologico del tejido endometrial. El andlisis estadistico se realiz6 tomando el grupo de
pacientes con patologia endometrial contra el grupo control (ausencia de patologia endometrial)
mediante prueba t de Student. Los datos se analizaron en el programa computacional
Graphpad Prism 5.0. Los valores de p < 0.05 fueron considerados significativos.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 50 pacientes en el estudio. Los polipos endometriales
y la hiperplasia endometrial simple sin atipia cada una la encontramos en el 10% de las
pacientes. No encontramos diferencias significativas en los patrones de resistencia a la insulina
en pacientes con SOP con o sin enfermedad endometrial, por lo que no encontramos
correlaciéon entre la resistencia a la insulina y la presencia de patologia endometrial. Las
pacientes con patologia endometrial presentan valores mayores de dehidroepiandrosterona
sulfato en comparacion a las pacientes sin patologia, por lo que si encontramos correlacién
entre la hiperandrogenemia (predominantemente suprarrenal — DHEAS) y la presencia de
patologia endometrial. Con respecto a la valoracion del grosor endometrial por medio de USG
endovaginal basal, determinamos que un grosor de 8.1 mm como punto de corte, brinda una
sensibilidad del 80% y una especificidad del 87.50% para el diagnoéstico de pdlipos
endometriales y no se observd una diferencia significativa entre el grosor del endometrio en las
pacientes con hiperplasia. La histeroscopia tiene buena precision o fuerza de concordancia
(92%) al diagnosticar patologia endometrial (pélipo o hiperplasia endometrial).

CONCLUSION: La edad de la paciente (mayor a 31 afios), la hiperandrogenemia (DHEAS) y un
grosor endometrial (mayor 8.1 mm como punto de corte diagnéstico con sensibilidad del 80% y
especificidad del 87.50%) son factores predictivos de patologia endometrial en pacientes con
SOP, con resultados estadisticamente significativos.




SUMMARY

INTRODUCTION: The risk of endometrial hyperplasia and endometrial cancer in women with
polycystic ovary syndrome is still controversial. Hyperandrogenism and insulin resistance could
be the key element for the development of endometrial hyperplasia. There is a small to
moderate amount of literature that evaluates the relationship of the polycystic ovary syndrome
with endometrial cancer

OBJECTIVE: Determine the predictive factors of endometrial pathology in patients with
polycystic ovary syndrome.

PATIENTS AND METHODS: This was a descriptive, open, observational, prospective, cross-
sectional study. It was attracted to all women between 18 and 38 years old who were to first-
time at the Endocrine-Gynecology office of the Human Reproduction Biology service of Juarez
de Mexico Hospital Center, during the time period of a year with Polycystic Ovary Syndrome
(PCOS). We determined the HOMA-IR index. We analyzed the serum concentration of the
androgenic profile fasting (total testosterone, free testosterone, Delta 4 androstenedione,
Dehydroepiandrosterone, dehydroepiandrosterone sulphate, 17-alpha-hydroxyprogesterone).
They underwent a transvaginal ultrasonography to determine the baseline endometrial thickness
and was taken as the cut-off point for = 12 mm high suspicion of endometrial hyperplasia. They
underwent a office diagnostic hysteroscopy, by means of a rigid type Bettocchi® hysteroscope
during the early proliferative phase of the menstrual cycle, and samples were taken for
histopathological analysis of the endometrial tissue. The statistical analysis was performed by
the group of patients with endometrial pathology against the control group (absence of
endometrial pathology) using Student's t test. Data were analyzed in the computer program

Graphpad Prism 5.0 . P values < 0.05 were considered significant.

RESULTS: We included a 50 patients in the study. Endometrial polyps and simple endometrial
hyperplasia without atypia each is found in 10% of the patients. We found no significant
differences in the patterns of insulin resistance in PCOS patients with or without endometrial
disease, we found no correlation between insulin resistance and the presence of endometrial
pathology. The patients with endometrial pathology had higher values of
dehydroepiandrosterone sulphate in comparison to the patients without pathology, we found
correlation between the hiperandrogenemia (predominantly adrenal - DHEAS) and the presence
of endometrial pathology. The evaluation of the endometrial thickness by basal endovaginal
ultrasonography, we determined that a thickness of 8.1 mm as the cut-off point, provides a
sensitivity of 80% and a specificity of 87.50 % for the diagnosis of endometrial polyps and not a
significant difference was observed between the thickness of the endometrium in the patients
with hyperplasia. The hysteroscopy had good accuracy and concordance force (92%) to
diagnose endometrial pathology (polyps or endometrial hyperplasia).

CONCLUSION: The age of the patient (greater than 31 years), the hiperandrogenemia (DHEAS)
and a endometrial thickness (greater than 8.1 mm as the cut-off point with sensitivity of 80% and
a specificity of 87.50 %) are predictive factors for endometrial pathology in patients with PCOS,
with statistically significant results.




MARCO TEORICO

Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)

En 1935 Irving Stein y Michael Leventhal publicaron un articulo titulado “Amenorrea
asociada con ovario poliquistico bilateral” en donde describieron siete casos de mujeres con
trastornos menstruales, hirsutismo e infertilidad. El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la
alteracion endocrina heterogénea mas frecuente en la mujer en edad reproductiva, con una
prevalencia del 5% al 10%. Para algunos investigadores constituye una alteracion endocrino
metabdlica que se define como una disfuncion ovulatoria causada por hiperandrogenismo,

hiperandrogenemia o ambos "2,

El sindrome de ovario poliquistico no tiene un perfil hormonal constante; la medicién de
las hormonas circulantes con los métodos analiticos actuales ofrece resultados muy variables y
dificiles de interpretar. Por eso ha sido necesario condensar los criterios diagnoésticos. Los
primeros que se establecieron fueron los del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos
de América (NIH) en 1990, posteriormente los de Rotterdam en el 2003 y el mas reciente los de
la Sociedad de Exceso de Androgenos y Sindrome de Ovario Poliquistico (AES-PCOS) en el
afio 2006 2. (Cuadro 1)

Cuadro 1. Criterios diagnosticos del Sindrome de Ovario Poliquistico

Criterios diagndsticos del Sindrome de Ovario Poliquistico

NIH (1990) Rotterdam (2003) AES-PCOS (2009)
1) Oligo o Anovulacién o 1) Oligo o Anovulacién o 1) Oligo — Anovulacién u
ambos ambos Ovarios poliquisticos o

ambos

2) Hiperandrogenismo 2) Hiperandrogenemia y/o  2) Hiperandrogenismo
clinico o bioquimico Hiperandrogenismo clinico o bioquimico
3) Exclusion de otros 3) Ovarios poliquisticos 3) Exclusion de otros
trastornos (USG) trastornos

Fuente: Lépez Rivero LP, Hernandez Marin |, Pascacio Sarmiento H, Gordillo Méndez K, Cadena Alfaro
GN, Madrid Zavala RM. Correlacion insulino resistencia e hiperandrogenismo, hiperandrogenemia en
mujeres con sindrome de ovario poliquistico. Ginecol Obstet Mex; enero, 2012; Vol. 80, No 1, pags 30 —
35.




Los cambios que caracterizan al sindrome de ovario poliquistico afectan al sistema
endocrinologico expresado como hiperandrogenismo o hiperandrogenemia, y al sistema
metabdlico expresado como alteraciones en la tolerancia a la glucosa y resistencia a la accion
de la insulina y sobreviene el hiperinsulinismo compensatorio que trata de regular la resistencia;
sin embargo, posteriormente se expresa como una alteracién de la esteroidogénesis ovarica
debido al exceso en la estimulacion de receptores hormonales en el ovario, marcada por una
estimulacion enérgica de la enzima citocromo P450c-17 dentro del ovario, con una desviacion

de la via metabdlica hacia la produccién de andrégenos .

Endometrio y Sindrome de Ovario Poliquistico

En un ciclo menstrual normal, después de la descamacién del endometrio, las células de
la capa basal endometrial rapidamente regeneran, crecen y proliferan en respuesta a estradiol
producto del desarrollo folicular. Desde un grosor endometrial inicial de 2 mm, este puede
desarrollarse hasta un grosor de 10 a 12 mm durante la fase proliferativa. El incremento en las
concentraciones de estradiol regula la aparicidon de sus propios receptores (RE) (principalmente
el tipo alfa) y los de progesterona (RP) preparando al endometrio para la respuesta completa al

llegar el momento de la ovulacion .

El intervalo de proliferacion normalmente es limitado, seguido por la transformacion del
grosor endometrial en respuesta a la progesterona durante la fase secretora, producida por el
cuerpo luteo posterior a que se produjera la ovulacidn, deteniendo la proliferacion del
endometrio y transformandolo en una estructura secretora capaz de permitir la implantacién y
desarrollo del embrién. La progesterona regula a la baja ambos receptores, los de estrégeno
(RE) y los de progesterona (RP), e induce la formacién de enzimas que reducen el efecto del
estradiol sobre el crecimiento del endometrio. De no haber embarazo, se promueve la apoptosis

y muerte celular cuando las concentraciones séricas de progesterona disminuyen °.

El RE tipo alfa es una isoforma del receptor de estrdgeno que se expresa
predominantemente en el utero y que regula la sensibilidad del endometrio a dicha hormona.
Los RP provienen de la misma familia de los RE, y tiene dos isoformas, RP-A y RP-B, ambos se
originan de un unico gen. Normalmente la accién de la progesterona es compleja, con

diferencias en la expresion entre el RP-A y el RP-B durante el ciclo menstrual *.



La progesterona tiene una funcion dual, estimula la expresion de factores paracrinos en
el estroma endometrial, mientras inhibe la expresién de los RE por medio de una regulacién a la
baja de estos. Cuando la progesterona se une a los RP-A impide la transcripcién de los RE tipo
alfa, con lo que se bloquea la accion de los estrogenos sobre el endometrio, mientras que el
RP-B actua como agonista estrogénico a nivel endometrial. El efecto antineoplasico de la
progesterona depende de la estrecha regulacion en el balance entre las acciones del RP-A y el
RP-B *.

La estructura del RE tipo alfa varia en endometrios normales, hiperplasicos, o con
cancer. Los analisis de secuencias de ADN indican la presencia de una delecién en uno de los
exones del gen que codifica para el RE tipo alfa, y que errores en el emparejamiento de ambas
cadenas del ADN pueden ocurrir en la carcinogénesis endometrial. En las pacientes con SOP
las células epiteliales y estromales del endometrio presentan un incremento del 30% en la
expresion del RE tipo alfa, y una similar expresion de los RE tipo beta y de los RP, comparadas

con las pacientes que no padecen este sindrome *.

Se ha identificado una sobre expresién de algunos cofactores (factores que modulan la
actividad de los receptores de hormonas esteroideas activados) en el endometrio de pacientes
con SOP. Tres son los cofactores que han sido reportados, pertenecientes a la familia de la
proteina p160 (codificada por un Unico gen): Receptor esteroideo coactivador-1 (SRC-1),
cofactor Amplificado en cancer de mama-1 (AIB1), Factor intermediario de transcripcién-2
(TIF2). Principalmente la sobre expresion endometrial de AIB1 y de TIF2 han mostrado generar
mayor sensibilidad al efecto estrogénico, contribuyendo asi a una alta incidencia de anomalias
en el endometrio e irregularidades menstruales. Este aumento en la sensibilidad endometrial a
los estrégenos es mediado por el incremento en la expresion del RE tipo alfa, que su estimulo
genera proliferacion tisular, incrementando el riesgo de producir una hiperplasia de las células

espiteliales y estromales en el endometrio *.

En la mujer con sindrome de ovario poliquistico hay una pérdida de la regularidad de los
ciclos menstruales debido a una oligo o anovulacién como hallazgo comun en todas las
pacientes. Con la pérdida de la regularidad menstrual, la disminuciéon en la actividad de la

progesterona es suboptima o nula sobre el endometrio 3,
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El estimulo persistente por las concentraciones bajas a moderadas de estradiol sobre el
endometrio funcional genera proliferacién e hipertrofia de las células; por tal razoén, el tejido
endometrial de las mujeres con sindrome de ovario poliquistico presenta una respuesta
aumentada a las concentraciones de estradiol sin que logre experimentar cambios secuenciales

en el crecimiento, diferenciacién y descamacion celular >

El patrédn menstrual de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico varia de
irregular tipo opsomenorrea a la amenorrea, reflejando estados de oligovulaciéon y anovulacion.
El excesivo crecimiento del molde endometrial provoca fragmentacién anormal de éste en el
momento de su descamacién o desprendimiento, resultando algunas veces en episodios

menstruales prolongados °.

En el ultrasonido, la apariencia del endometrio de las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico, en algunas ocasiones se encuentra excesivamente adelgazado e hiperecogénico.
Tanto los andréogenos como la progesterona son antiproliferativos a nivel endometrial. Sin
embargo, ante el estimulo persistente de los estrogenos sobre la capa funcional del endometrio,

la linea endometrial se pude observar engrosada e hiperecoica 3,

No existe evidencia de que los estrogenos por si solos sean carcinogénicos en el
humano; sin embargo, su actividad proliferativa y su accién como promotor de cancer si ha sido
demostrada, ya que actua mediante mecanismos genéticos y epigenéticos sobre células
precancerosas, y una estrecha relacion entre los estrogenos, factores de crecimiento y

oncogenes es importante para el desarrollo de cancer en humanos *.

Endometrio y Resistencia a la insulina e Hiperandrogenemia

La anovulacién persistente en la mujer con sindrome de ovario poliquistico
frecuentemente se asocia a hiperinsulinemia e hiperandrogenemia. La resistencia a la insulina
(RI) eleva las concentraciones séricas de la molécula de insulina en ayuno y postprandial. La
testosterona total, la testosterona libre, la androstenediona, la dehidroepiandrosterona sulfatada
y el indice de masa corporal, estdn incrementados en la mujer con sindrome de ovario

poliquistico comparado con las mujeres que no lo padecen 3,
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Las concentraciones séricas de estrogenos estan aumentadas en la mujer con sindrome
de ovario poliquistico debido a un incremento de la conversion periférica de androstenediona a
estrona en el tejido adiposo; y los niveles séricos de estradiol libre y testosterona libre se
encuentran aumentados debido a la hiperinsulinemia que repercute en la produccion hepatica
de la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) . El crecimiento y diferenciacion
endometrial en éstas pacientes esta bajo la influencia de una serie de efectos combinados de
los andrégenos, insulina, estrégenos sin oposicion de los efectos de la progesterona. En
ausencia de esta ultima hormona, el endometrio no experimenta una transformacioén secretora
normal y esta continuamente expuesto al estimulo y efecto mitogénico por los estrégenos que
puede generar patrones menstruales esporadicos e irregulares, la formacion de pdlipos, un

crecimiento endometrial aumentado, hiperplasia y cancer de endometrio >.

El incremento en la proliferacion celular puede estar relacionado a niveles séricos bajos
de progesterona, elevacion de la insulina sérica, factor de crecimiento insulinoide tipo | (IGF-I),
elevacion de los androgenos séricos y alteracion en los receptores esteroideos y coactivadores.
Tanto la insulina como los andrégenos tienen efectos directos en la funcién endometrial in vitro,
incluyendo una disminucién en la decidualizacién endometrial . La resistencia a la insulina
afecta al 25% de la poblacion general, esto dependiendo del grado de obesidad, y cerca del
50% al 70% de las mujeres obesas con Sindrome de ovario poliquistico presentan grados
variables de resistencia a la insulina. La ausencia de los efectos de la progesterona y de la
proteina transportadora del factor de crecimiento insulinoide (IGFBP) asociado a la anovulacion,
hiperinsulinemia e hiperandrogenemia estimulan la proliferacion endometrial, favoreciendo la

aparicion de hiperplasia o de cancer de endometrio °.

En el ciclo menstrual de una mujer sana, los receptores de andrégenos (RA) son
regulados a la alta por los estrégenos y regulados a la baja por efecto de la progesterona. Los
mismos andrégenos también incrementan la expresion de RA a nivel endometrial, teniendo un
efecto sinérgico con los estrogenos. Existe una sobre expresion de los receptores de
andrégenos en las pacientes con SOP como resultado de la estimulacion estrogénica y
androgénica persistente favoreciendo la disfuncion endometrial. Ademas se ha encontrado que
la insulina regula a la alta la actividad de la aromatasa a nivel de las glandulas y del estroma

endometrial, incrementando la concentracion de estrégenos locales *.
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Hiperplasia Endometrial

La hiperplasia endometrial se define histoldgicamente como el crecimiento aumentado
de la capa estroma glandular del endometrio y clinicamente se presenta en la paciente como
sangrado uterino anormal. Por si sola no representa riesgo para la salud de la paciente, sin
embargo es importante ya que se considera tanto un precursor como un marcador para cancer

de endometrio y particularmente en la presencia de atipia celular °.

Su incidencia varia ampliamente dependiendo de la edad y de sus manifestaciones. En
mujeres premenopausicas asintomaticas la incidencia de hiperplasia endometrial sin atipia es <

5%, y con atipia es < 1% °.

Los principales factores de riesgo para hiperplasia endometrial son similares a los del
cancer de endometrio. Los mas notables son el incremento en el indice de masa corporal y la
nuliparidad; otros importantes son la anovulacién cronica, menarca temprana, menopausia

tardia y la Diabetes Mellitus °.

En mujeres premenopdausicas con sangrado uterino anormal la incidencia ha sido
reportada tan alta como del 10%. En mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico y
opsomenorrea se ha reportado una incidencia > 20% °. Esto es importante tenerlo en cuenta ya
que del 10% al 20% de los carcinomas endometriales ocurren en mujeres antes de la
menopausia, principalmente entre los 40 y 50 afios de edad. En las mujeres postmenopausicas
con sangrado uterino anormal el riesgo de hiperplasia endometrial es menor (sin atipia 4%, con

atipia 2%), mientras que el riesgo de carcinoma endometrial es mucho mayor (24%) °.

Actualmente se utilizan dos sistemas de clasificacion diagndstica histoldgica: el primer
sistema de Neoplasia Intraepitelial Endometrial (NIE), que tiene su origen en estudios
moleculares realizando un analisis monoclonal y mutacional del tejido endometrial hiperplasico,
incluyendo una larga escala de caracteristicas topograficas, alteraciones citoldgicas y
estructurales de la muestra (Cuadro 2) °; el segundo sistema es el propuesto en 1994 por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), éste contempla cuatro subcategorias de hiperplasia
del endometrio, incorporando hallazgos citologicos y estructurales del molde endometrial, asi
como el porcentaje de riesgo de desarrollar cancer de endometrio, que van del 1% al 29%,

resultados basados en grandes estudios de cohorte *®’. (Cuadro 3)
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Cuadro 2. Sistema de Clasificacion Neoplasia Intraepitelial Endometrial

Sistema de Clasificacion de la Hiperplasia Endometrial (HE)
Neoplasia Intraepitelial Endometrial (NIE)

CLASE Hallazgos Criterio Diagnoéstico  Categoria Riesgo Tratamiento
Topograficos Cancer
H.E. Benigna Difusos No aplica (NA) Efecto 0,6 % No
hormonal tratamiento
benigno 6 Tx
hormonal
N.LLE. Focal Glandulas exceden Precanceroso 19 % Tratamiento
Progresando estroma hormonal 6
a difuso Células epiteliales Tratamiento
(Clonal) con abundantes quirdrgico
glandulas

Lesion > 1 mm
Ausencia de

carcinoma
Adenocarcinoma Focal No aplica (NA) Cancer (NA) Tratamiento
endometrio Progresando quirdargico
a difuso
(Clonal)

Fuente: Armstrong A, Hurd W, Elguero S, Barker N, Zanotti K. Diagnosis and Management of
Endometrial Hyperplasia. ELSEVIER, Journal of Minimally Invasive Gynecology.
September/October, 2012, Vol. 19, No. 5: 562 — 571.

Cuadro 3. Sistema Clasificacion: Organizacion Mundial de la Salud 1994

Sistema Clasificacién de la Hiperplasia Endometrial (HE) (OMS94)

CLASE Hallazgo Histol6gico Riesgo Tratamiento
Cancer
Simple Proliferacion células glandulares sin 1%  Terapia
cambios Hormonal
Compleja Proliferacién células glandulares, 3% Hormonal o
multiples y distorcionadas Cirugia
Simple con Hallazgos HE simple, células 8 % Cirugia u
atipia individuales con atipia Hormonal
(Fertilidad)
Compleja con  Hallazgos HE compleja, células 299, Cirugiau
atipia individuales con atipia Hormonal
(Fertilidad)

Fuente: Kurman RJ, Kaminski PF, Norris HJ. The behavior of endometrial hyperplasia: a long
term study of untreated hyperplasia in 170 patients. Cancer. 1985; Vol. 56: 403 — 412.
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El sistema de la OMS actualmente es el mas utilizado por los especialistas en anatomia
patoldgica; practicamente, la presencia de atipia celular en el tejido endometrial hiperplasico es
el criterio histologico mas importante utilizado para establecer el riesgo de progresion a
malignidad, y la presencia o la ausencia de atipia es rutinariamente utilizada por los ginecologos
para determinar el manejo de la hiperplasia endometrial ®. Sin embargo éste sistema tiene el
gran inconveniente de utilizar criterios histoldégicos relativamente subjetivos, resultando en una
baja reproducibilidad y poco acuerdo interobservador ®_ El tratamiento mas recomendado para
casos de hiperplasia endometrial sin atipia es el farmacolégico a base de progestinas, mientras
que en casos con atipia celular el manejo quirdrgico es el mas recomendado; salvo en
circunstancias donde las pacientes desean preservar su fertilidad, el tratamiento farmacolégico

hormonal a base de progestinas es el de eleccion °.

Pélipo Endometrial

Otro tipo de patologia endometrial presente en las pacientes con Sindrome de ovario
poliquistico son los pdlipos endometriales. Son neoformaciones endocavitarias debidas a la
proliferacion focal de la capa basal del endometrio, que adelgaza la capa funcional que lo rodea
e individualiza. Son frecuentes entre los 40 y 50 afos. Se pueden clasificar en Unicos, multiples,
pediculados, sésiles, funcionales, con edema del estroma y maduracion irregular, hiperplasicos
(35%), y atréficos o no funcionales (45%) 8. La incidencia se desconoce porque la mayoria son
asintomaticos. La prevalencia se ha reportado del 7,8% al 34,9% °. En la poblacion mexicana,
en un estudio retrospectivo de 8 afos, con un total de 5103 pacientes evaluadas, se
encontraron polipos endometriales en 641 de ellas (12,6%), de las cuales 490 (76,4%) eran

premenopausicas y 151 (23,4%) postmenopausicas ®.

El riesgo de progresién a malignidad es del 0% - 12,9%, se incrementa con la edad,
menopausia, pélipos mayores a 15 mm, hipertension arterial y uso del Tamoxifeno. La regresion
es espontédnea en el 25% de los casos durante el primer afio de seguimiento y en aquellos
pdlipos menores de 10 mm °. Las causas exactas que explican la formacién de pdlipos
endometriales, se desconocen y su heterogeneidad hace que la identificacion de una causa

Unica sea imposible.
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El factor genético puede contribuir en el desarrollo de los podlipos endometriales, con
anomalias en los cromosomas 6 y 12, que puede alterar el proceso de la proliferacion
resultando en un crecimiento aumentado del endometrio y formacion del pélipo. Se han
encontrado alteraciones en los niveles endometriales de las metaloproteinasas y citocinas en
pacientes portadoras de podlipos comparadas a las de un grupo control. Sin embargo se
desconocen los cambios tisulares que explican la fisiopatologia. Los estrégenos y la

progesterona regulan el balance de la proliferacion y la apoptosis en el endometrio normal °.

Parece que tanto los estrogenos como la progesterona contribuyen en el crecimiento de
las glandulas endometriales, el tejido estromal y las arterias espirales que le dan el aspecto
tipico al polipo °. Se ha encontrado asociacion causal con los pdlipos endometriales y el indice
masa corporal (IMC) > 26,4 Kg/m2, con la Circunferencia Abdominal > 89,1 cm, al indice

cintura cadera (ICC) > 0,85, niveles séricos de prolactina > 35 ng/ml, y resistencia a la insulina
10

Antecedentes y estudios previos

Para lograr confirmar o descartar la patologia endometrial en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico que se presentan con sangrado menstrual anormal o por hallazgos
anormales en la ultrasonografia pélvica, algunos investigadores realizan una biopsia de
endometrio utilizando una canula de Pipelle cuando el grosor endometrial es mayor o igual a 9
mm por ultrasonido pélvico (esto basado en observaciones internas no publicadas como umbral
para hiperplasia endometrial) o en pacientes con historia de menstruaciones irregulares o en

caso de mas de 12 meses de amenorrea .

Peri y Levine '

, del departamento de radiologia del Centro médico Beth lIsrael
Deaconess en Boston Massachusetts, en su estudio retrospectivo a 8 afos (1998 — 2005),
analizaron a 245 pacientes con historia de Sindrome de ovario poliquistico, el objetivo de dicho
estudio fue encontrar la incidencia y la significancia del grosor endometrial asi como la
apariencia homogénea o heterogénea del endometrio en estas pacientes, evaluada por medio
de ultrasonografia pélvica. Reportaron en sus resultados a 227 pacientes con endometrio de
apariencia homogénea con un grosor que iba de 1 a 17 mm, a 18 pacientes con endometrio de
apariencia heterogénea con grosor entre los 4 a 23 mm, de éstas 18 pacientes, 9 presentaron
un endometrio de apariencia quistica y de estas 9 pacientes, a 5 se les realizé una biopsia de
endometrio encontrando un caso de hiperplasia simple, un caso de hiperplasia con atipia, dos

con endometrio en fase proliferativa y un caso con tejido insuficiente.
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No se encontraron casos de hiperplasia de endometrio en las pacientes que a la evaluacion
ultrasonografica pélvica presentaron endometrio con apariencia homogénea. Concluyen que el
endometrio de apariencia heterogénea quistica esta asociado a una fase endometrial
proliferativa prolongada secundaria a una anovulacién cronica asi como hallazgos histoldgicos

de hiperplasia de endometrio.

McCormick y colaboradores "', de la Universidad de Cincinnatti (EUA), en su estudio de
cohorte retrospectivo, durante enero del 2000 a abril del 2006, analizaron a 33 mujeres por
biopsia de endometrio a ciegas con una canula de Pipelle evaluando previamente la linea
endometrial por ultrasonografia pélvica. Encontraron hiperplasia endometrial en 10 de las 33
pacientes evaluadas (30%); de éstas 10 mujeres, 6 presentaron hiperplasia simple sin atipia, 2
hiperplasia compleja sin atipia, 2 hiperplasia compleja con atipia y ninguna con
adenocarcinoma. Menos de 5 pacientes con hiperplasia tenian historia de diabetes,
hipertensién, tabaquismo, alcoholismo, endometriosis, hipotiroidismo, depresién, variables que
no fueron estadisticamente evaluadas. Por regresion lineal encontraron que por cada unidad
que incrementaba el indice de masa corporal (IMC) el endometrio engrosaba 0,52 mm
(P=0,007), y por regresion logistica encontraron que por cada 1 mm que incrementaba el grosor
endometrial el OR para hiperplasia endometrial incrementaba 1,48% (IC 95% 1,04 - 2,10), y que
un grosor endometrial mayor o igual a 9,35 mm tenia un 100% de sensibilidad y un 56% de
especificidad para el diagndstico de hiperplasia, con valor predictivo positivo de 50% y valor
predictivo negativo del 100%. El estudio no indicé asociacién con el intervalo de tiempo de
ciclos intermenstruales e hiperplasia, ni el tiempo de duracién de la amenorrea. Determinaron
que el sindrome de ovario poliquistico es un factor de riesgo independiente para hiperplasia
endometrial al igual que la resistencia a la insulina y que el IMC es un predictor de

engrosamiento endometrial.

Park y colaboradores ", de la Universidad de Keimyung de Corea, en su estudio
observacional prospectivo evaluaron a 117 mujeres con sindrome de ovario poliquistico definido
por los criterios de Rotterdam, por medio de ultrasonografia endovaginal y biopsia endometrial,
que fueron realizadas y analizadas por un mismo investigador para evitar la variacion
interobservador. De los resultados resaltd que 90 mujeres presentaron un endometrio
proliferativo (76,9%), 25 casos de hiperplasia endometrial (21,4%) y 2 casos de
adenocarcinoma de endometrio (1,7%). De los 25 casos que presentaron hiperplasia, 15
(12,8%) tuvieron hiperplasia simple sin atipia, 6 (5,1%) hiperplasia compleja sin atipia y 4 (3,4%)
hiperplasia compleja con atipia. Determinaron que solo el engrosamiento endometrial y la edad

(mayores de 25,5 afos) fueron predictores significativos de patologia endometrial.
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Utilizando como punto de corte un grosor endometrial de 8,5 mm hallaron patologia en el

endometrio con una sensibilidad del 77,8% y una especificidad del 56,7%.

Holm y colaboradores ", de la Universidad de Odense, Dinamarca, en su estudio
observacional retrospectivo transversal, evaluaron a 963 mujeres premenopdausicas referidas
con el diagnéstico de Sindrome de ovario poliquistico y/o hirsutismo de 1997 a 2008, se les
evaluo6 clinicamente mediante historia clinica, examen fisico, IMC, medicion de la circunferencia
de la cintura, ultrasonido transvaginal, valoracion del hirsutismo mediante la escala de Ferriman
Gallwey, valoracion de los niveles séricos de androgenos, biopsia de endometrio a ciegas. Los
resultados reportaron que el 78% de la mujeres evaluadas eran caucasicas, con edad promedio
de 30 afos, un IMC promedio de 26,8 kg/m2 (con rango de 22,9 — 32,5 kg/m2), una
circunferencia abdominal de 88,5 cm en promedio (rango 77 — 103 cm) y un indice
cintura/cadera de 0,83 (0,77 — 0,89). El 94% de las pacientes presentaron hiperandrogenismo
clinico o bioquimico, el 53% presentaron ciclos anovulatorios, y el 45% poliquistosis ovarica. Del
total de mujeres analizadas, 10 (1,0%) presentaron hiperplasia endometrial, 6 de éstas
hiperplasia simple sin atipia, 3 hiperplasia compleja sin atipia y una paciente hiperplasia
compleja con atipia. Una sola paciente (0,1%) present6é adenocarcinoma de endometrio tipo | de
bajo grado en estadio IA (Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia F.1.G.O.). En
conclusion, encontraron baja prevalencia de hiperplasia endometrial y de cancer de endometrio
en las mujeres evaluadas en su estudio con sindrome de ovario poliquistico o con
hiperandrogenismo idiopatico, ademas no recomendaron el estudio de endometrio de rutina

para todas las pacientes que padecen este sindrome.

latrakis y colaboradores '°, de cuatro centros médicos en Atenas, Grecia, evaluaron la
repercusion que tiene la resistencia a la insulina (RI) sobre el grosor endometrial en pacientes
con y sin Sindrome de ovario poliquistico (SOP); incluyeron un total de 51 pacientes en dicho
estudio y los dividieron en tres grupos: Grupo A (n=15) pacientes con RI sin SOP, Grupo B
(n=16) pacientes con SOP sin RI, Grupo C (n=20) o grupo control, pacientes sin SOP y sin RI. A
todas las pacientes se les evalué el grosor endometrial por medio de ultrasonografia
endovaginal entre el dia 6 y 10 del ciclo menstrual. Los resultados fueron los siguientes: el
grosor endometrial promedio fue significativamente mayor en el grupo B con SOP (11,1mm) y
en el grupo A con RI (9,6mm), en comparacion con el grupo C control (6,2mm) (p<0,001). Con
esto concluyeron que en ambos grupos, pacientes con Rl y en las pacientes con SOP, el grosor
endometrial ultrasonograficamente evaluado es mayor que el de pacientes sin dichas

patologias.
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Sélo pocos estudios recomiendan implementar el estudio del endometrio en pacientes
con amenorrea y oligomenorrea. Asi, el riesgo de hiperplasia endometrial y de cancer de
endometrio en mujeres con sindrome de ovario poliquistico es aun controversial. El
hiperandrogenismo podria ser el elemento clave para el desarrollo de hiperplasia de endometrio
4 Existe una cantidad pequefia a moderada de bibliografia que evalua la relacion del sindrome
de ovario poliquistico con el cancer de endometrio. Existe informacién de calidad moderada que
apoya el hecho de que las mujeres que padecen éste sindrome tienen un aumento en el riesgo
de cancer de endometrio de 2,7 veces (IC 95%, 1,0 a 7,3). La mayor parte de estos canceres
son bien diferenciados y tienen buen prondstico. No existe acuerdo sobre la modalidad o
momento Optimo para evaluar y vigilar a las mujeres en busca de cancer de endometrio o

cambios endometriales precursores con el uso del ultrasonido, biopsia endometrial, 0 ambos °.

No existe un consenso sobre el limite maximo en el grosor endometrial (valorado por
ultrasonografia endovaginal) y su correlacion histopatolégica con dichas patologias en
pacientes con Sindrome de ovario poliquistico, e igualmente la mayoria de los autores no
recomiendan el uso rutinario de la biopsia de endometrio para determinar las alteraciones
histolégicas en todas las pacientes. La decision de realizar una evaluacion en busca de
patologia premaligna o maligna debe basarse en factores clinicos, que incluyan la duracion de
la amenorrea, la existencia de sangrado uterino anormal, el grosor y la apariencia del

endometrio en imagen y la edad de la paciente.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

- ¢ Seran la edad, el indice de masa corporal, el hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina
los principales factores de riesgo para el desarrollo de patologia endometrial?

- ¢ Sera los 12 mm de grosor endometrial un adecuado punto de corte para predecir hiperplasia
endometrial?

- ¢ Tendran los pélipos endometriales, la hiperplasia endometrial y el cancer de endometrio la
misma frecuencia en la poblacion mexicana a estudiar que en la reportada en la literatura
mundial?

- ¢Son la ultrasonografia endovaginal y la biopsia endometrial histeroscépica estudios
adecuados, solos o en combinacion, para el diagnostico de patologia endometrial en pacientes

con sindrome de ovario poliquistico?

JUSTIFICACION

Existe informaciéon con nivel de evidencia de calidad moderada que apoya que las
mujeres que padecen de Sindrome de ovario poliquistico tienen un aumento en el riesgo de
cancer de endometrio de 2,7 veces (IC 95%, 1,0 a 7,3). No existe acuerdo sobre la modalidad o
momento Optimo para evaluar y vigilar a las mujeres en busca de cancer de endometrio o
cambios endometriales precursores con el uso del ultrasonido, biopsia endometrial, o0 ambos.
La decisién de evaluar en busca de patologia maligna debe basarse en factores clinicos, que
incluyan la duracion de la amenorrea, la existencia de sangrado uterino anormal, el grosor y la

apariencia del endometrio en imagen y la edad de la paciente.

OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores predictivos de patologia endometrial en pacientes con sindrome de

ovario poliquistico.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar los principales factores de riesgo de la poblacién de estudio que se relacionan con

la génesis de la patologia endometrial.

- Determinar el punto de corte del grosor endometrial por via ultrasonografica predictor de

hiperplasia.

- Conocer la frecuencia de pdlipos endometriales, hiperplasia endometrial y de sus subtipos

histolégicos asi como del cancer de endometrio en la poblacion de estudio.

- Conocer la correlacion diagndstica que existe entre el ultrasonido endovaginal y la biopsia

endometrial histeroscépica para la deteccién de la patologia endometrial.

HIPOTESIS

El estimulo traumatico cronico del endometrio como la observada en las pacientes con estimulo
persistente de los estrogenos enddgenos sin oposicion, la anovulacion crénica y el sindrome de
ovario poliquistico, asi como el hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina, pueden
relacionarse en la génesis de la patologia endometrial. El ultrasonido endovaginal y la biopsia
endometrial histeroscépica, solos o en combinacién pueden ser buenos estudios para la
deteccion de dicha patologia endometrial (pdlipos, hiperplasia o carcinoma).

DISENO DE LA INVESTIGACION Y TIPO DE ESTUDIO

Diseno de estudio

Es un estudio descriptivo, abierto, observacional, prospectivo, transversal.
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MATERIAL Y METODOS

TAMANO DE LA MUESTRA

Muestra: Aleatoria simple.

Universo de poblacion: Todas la pacientes que acudan a consulta de primera vez en la clinica
de ginecologia endocrinoldgica del servicio de biologia de la reproduccién humana durante un

periodo de tiempo de 12 meses.

Tipo de muestra: Aleatoria simple.

Tamafio de la muestra: Todas la pacientes que acudan a consulta de primera vez en la clinica
de ginecologia endocrinoldgica del servicio de biologia de la reproduccion humana con el
diagnéstico de Sindrome de ovario poliquistico por los criterios de Rotterdam durante un

periodo de tiempo de 12 meses.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de Inclusién

Todas la pacientes en edad reproductiva entre los 18 y los 38 afios, que acudan a consulta de
primera vez en la clinica de ginecoendocrinologia del servicio de biologia de la reproduccion
humana, con el diagnéstico de Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) por los criterios de
Rotterdam, con o sin oligovulacién o anovulacion, hiperandrogenismo o hiperandrogenemia,
presencia o ausencia de morfologia ovarica ultrasonografica de SOP, que asocie o no co-
morbilidades, durante un periodo de tiempo comprendido del 1 de enero al 31 de diciembre del
2013.

Criterios de Exclusiéon

Aquellas pacientes que acudan a consulta subsecuente con el diagndstico de Sindrome de
ovario poliquistico en la clinica de ginecoendocrinologia del servicio de biologia de la
reproduccion humana y que hayan recibido tratamiento hormonal oral, local o parenteral a base
de estrégenos y/o progesterona o en un lapso menor a 3 meses de haber suspendido el

tratamiento.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES DE ESTUDIO
Variable Indicador Definicién
1) Edad Afos Independiente, Cuantitativa, Continua
2) Indice de Masa Corporal Kg/m2 Independiente, Cuantitativa, Continua
3) Estado nutricional Independiente, Cualitativa, Ordinal
Bajo peso Bajo peso: < 18 Kg/m2
Peso normal Peso normal: 18 - 24,9 Kg/m2
Sobrepeso Sobrepeso: 25 - 29,9 Kg/m2
Obesidad Obesidad: > 30 Kg/m2
4) Patrén menstrual Independiente, Cualitativa, Nominal
- Eumenorrea SioNo Eumenorrea: Ciclos menstruales cada 25 a
34 dias, de 4 a 9 dias de duracion y con una
- Oligomenorrea SioNo catidad de 40 a 70 ml.
Oligomenorrea: Duracion del ciclo menstrual
- Polimenorrea SioNo < 3 dias.
Polimenorrea: Duracion del ciclo menstrual >
- Opsomenorrea SioNo 10 dias.
Opsomenorrea: Ciclos menstruales cada 35
- Proyomenorrea SioNo dias o mas.
Proyomenorrea: Ciclos menstruales cada 24
- Hipomenorrea SioNo dias 0 menos.
Hipomenorrea: Sangrado menstrual < 30 ml.
- Hipermenorrea SioNo
Hipermenorrea: Sangrado menstrual > 80 ml.
5) Tiempo evolucién del patron Independiente, Cualitativa, Nominal
menstrual
- Eumenorrea SioNo Eumenorrea: Ciclos menstruales cada 25 a
34 dias, de 4 a 9 dias de duracion y con una
- Desde la menarca Sio No catidad de 40 a 70 ml.
- < a5 afios SioNo Menarca: Primer periodo menstrual en la vida
de una mujer.
- > a5 afios Sio No
5) Hiperandrogenemia SioNo Independiente, Cualitativa, Nominal

Hiperandrogenemia: concentraciones de
androgenos séricos por encima del limite
superior.

Testosterona total: 0,2 - 0,8 ng/ml
Testosterona libre: 0,6 - 3 pg/ml

Delta 4 androstenediona: 0,5 - 2,7 ng/ml
17alfaHidroxiProgesterona: 0,5 - 2 ng/ml
DHEA: 2 - 9 ug/L

DHEAS: 50 - 275 ug/dl o < 2700 ng/ml

6) Morfologia ovarica ultrasonografica

Normal o Anormal

Independiente, Cualitativa, Nominal

Anormal: Presencia de mas de 12 foliculos
subcorticales de 2 a 10 mm, o un volumen
ovarico > 10 cc.
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VARIABLES DE ESTUDIO

7) Co-morbilidades Independiente, Cualitativa, Nominal
- Hipertension arterial SioNo Hipertension arterial: dos tomas de tension

arterial braquial con 6 horas de diferencia > o
=a 140/90 mmHg, o con administracién de

- Diabetes mellitus SioNo terapia antihipertensiva.

Diabetes mellitus: dos tomas de glucosa
sérica en ayunas > o = 126 mg/dl con o sin

- Insulino resistencia SioNo sintomas de diabetes o con administracion
de hipoglicemiantes orales o terapia
insulinica. O > o = 200 mg/dl en una toma al
- Sindrome metabdlico SioNo azar. O HbAc1 >6,5%.

Insulino resistencia: presencia de acantosis
nigricans, glucosa sérica en ayunas de 110 —
125 mg/dl, glucosa sérica post carga de 75
gramos glucosa entre 140 — 199 mg/dI,
insulina séica > 30 U, HOMA-IR >2,5.
Sindrome metabodlico: obesidad abdominal
mujeres > 88 cm, triglicéridos séricos >0=
150 mg/dl, HDL-C < 50 mg/dI, presién arterial
>0= 130/85 mmHg, glucosa en ayuno >0=

110 mg/dl.
8) Patologia endometrial Dependiente, Cualitativa, Nominal
- Polipo endometrial SioNo Pdlipo endometrial: nédulo benigno,

pediculado o sésil, de endometrio basal o
funcional o una combinacién de ambos.
- Hiperplasia endometrial SioNo Hiperplasia endometrial: alteraciones
histolégicas en la arquitectura celular con
pérdida de la relacion nucleo citoplasma.
- Cancer endometrial SioNo Cancer endometrial: completa pérdida de la
arquitectura celular habitual del tejido
endometrial, presencia de células sugestivas
- Asincronia o Disincronia SioNo a adenocarcinoma endometrial.

glandulo - estromal Asincronia o Disincronia glandulo—estromal:
hallazgo histolégico de pérdida de la relaciéon
cronoldgica entre el tejido estromal y el
grandular del endometrio.

CONTRIBUCION DEL PROYECTO

Con el presente trabajo pretendemos establecer los principales factores predictivos y de
riesgo para el desarrollo de patologia endometrial, para poder inferir sobre ellos y evitar el
desarrollo de alguna alteracion en dicha zona. Estableciendo la sensibilidad y la especificidad
de las pruebas de estudio de gabinete mejoraremos la eficacia diagnostica. Asi entonces,
conociendo un punto de corte 6ptimo del grosor endometrial via ultrasonografica podremos
detectar de forma mas temprana la patologia endometrial y darle tratamiento temprano a la

paciente para evitar la progresion de la enfermedad con un desenlace mortal.
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METODOLOGIA

El protocolo de investigacidon fue sometido a los comités de investigacion y de bioética
de dicha institucion de salud y fue aprobado con numero de registro HIJM2243/13-R. Se
captaron a todas la pacientes mujeres que acudieron a cita de primera vez a la consulta de
ginecologia endocrinolégica del servicio de Biologia de la Reproducciéon Humana del Hospital
Juarez de México, durante el periodo de tiempo comprendido del 1 de enero al 31 de diciembre
del 2013, con edades entre los 18 y los 38 afios, portadoras del Sindrome de Ovario
Poliquistico (SOP), que contaran al menos con dos de los tres criterios de Rotterdam (2003) y
que no se les estuviera administrando algun medicamento hormonal a base de estrégenos y/o
progesterona ya sea por via oral, parenteral o transdérmica o que tal medicamento hormonal lo
hubiera suspendido en un lapso = a 3 meses. A las pacientes incluidas al estudio se les
interrogo6 por su periodo menstrual describiendo dicho patréon en tiempo de evolucién en meses,
se les analizé su antropometria, se determind su estado nutricional mediante el indice de Masa
Corporal (IMC) segun la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS); se les
exploré en busca de acantosis nigricans (hiperpigmentacion, hiperqueratosis y papilomatosis de
la piel) en sitios corporales como cuello, axilas, pliegue submamario, pliegue abdominal, ingles,
este como parametro clinico indirecto de resistencia a la insulina, ademas se les calcul6 el
indice de Ferriman Galwey para determinar el grado de hirsutismo (hiperandrogenismo)
tomando en cuenta para su diagnéstico una cifra minima de 8 puntos y una maxima de 36
puntos (valorando 9 sitios anatémicos). Dentro de los estudios de laboratorio a las pacientes se
les analizaron los valores séricos en ayuno de glucosa e insulina y se determiné el HOMA-IR
como parametro objetivo para el diagnéstico de Resistencia a la Insulina tomando como cifra
corte = 2,5. Ademas se analizé la concentracion sérica del perfil androgénico basal en ayuno
(Testosterona Total TT, Testosterona Libre TL, Delta 4 Androstenediona Ad,
Dehidroepiandrosterona DHEA, Dehidroepiandrosterona sulfato DHEAS, 17 alfa
Hidroxiprogesterona) en los dias 2 al 4 del ciclo menstrual en pacientes eumenorreicas o al azar
matutino en pacientes con ciclos menstruales opsomenorreicos o amenorreicos. Dentro de los
estudios de gabinete, a las pacientes del estudio se les realizé ultrasonografia endovaginal
basal en los dias 2 al 4 del ciclo menstrual en pacientes eumenorreicas o al azar en las
pacientes con ciclos menstruales opsomenorreicos o amenorreicos con la finalidad de
determinar la morfologia y volumen ovarico asi como el grosor endometrial y se tom6é como

punto de corte = 12 mm para alta sospecha de presentar hiperplasia de endometrio.
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Con la finalidad de valorar la cavidad uterina en busca de patologia endometrial,
previamente descartando embarazo mediante prueba inmunolégica en orina en aquellas
pacientes con alta sospecha, a todas las pacientes del estudio se les realizé una histeroscopia
diagnéstica de consultorio, por medio de un histeroscopio rigido tipo Bettocchi® de 4 mm de
diametro (Karl Storz, Tuttlingen, Alemania) con canal operatorio 1,2 mm, flujo continuo, y un
telescopio con o6ptica de lentes cilindricos Hopkins® de 2,9 mm de diametro con angulo de
vision oblicua de 30°, utilizando como medio de distencién de la cavidad uterina un medio
liquido de baja viscosidad con electrolitos, solucion fisioldgica al 0,9%; dicho estudio se llevo a
cabo durante la fase proliferativa temprana del ciclo menstrual de pacientes eumenorreicas o al
azar en las pacientes con ciclos menstruales opsomenorreicos o amenorreicos. Ademas
mediante pinza microhisteroscopica para biopsia (Karl Storz, Tuttlingen, Alemania) bajo vision
directa y a través del canal operatorio del histeroscopio se logré tomar muestra para analisis
histopatologico del tejido endometrial y en aquellas circunstancias donde la muestra de tejido
fuera muy pequefa o insuficiente para tal andlisis se procedia a realizar igualmente en
consultorio aspiracion manual endouterina por medio de una canula de 4 mm, con adecuada
tolerancia de las pacientes. Tanto la histeroscopia diagnoéstica de consultorio como la biopsia
endometrial fue realizada por un mismo médico capacitado en dicha técnica para evitar
diferencias interobservador en la unidad de histeroscopia del servicio de ginecologia del
Hospital Juarez de México, y el analisis histopatologico de todas las muestras de tejido
endometrial fue realizado por un mismo anatomopatélogo de dicho centro hospitalario para

evitar igualmente diferencias interobservador.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico de las variables cuantitativas se realiz6 tomando el grupo de
pacientes con patologia endometrial contra el grupo control (ausencia de patologia endometrial)
mediante prueba t de Student. Los datos se analizaron en el programa computacional
Graphpad Prism 5.0. El indice kappa para comparacion de inter evaluadores se realizé en la
calculadora rapida de Graphpad Software en linea. En las graficas se ilustran la media de los
valores y el error estandar. Los valores de p < 0.05 fueron considerados estadisticamente

significativos. Por involucrar pruebas diagnésticas, se determiné: sensibilidad, especificidad.
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RESULTADOS

En el estudio se incluyeron un total de 50 pacientes con diagndstico de sindrome de

ovario poliquistico (SOP) de la consulta externa del servicio de biologia de la reproduccién

humana en la clinica de ginecologia endocrinolégica del Hospital Juarez de México durante un

periodo de 12 meses.

Del total de las pacientes con SOP se encontraron 24 casos (48%) con el diagnoéstico

histolégico de endometrio proliferativo o secretor (grupo control), 16 casos (32%) con

diagnodstico de endometrio asincronico o disociacion estromo-glandular y diez casos con

patologia endometrial que incluyeron, 5 casos (10%) con diagndstico de pélipo endometrial y 5

casos (10%) con diagndstico de hiperplasia endometrial simple sin atipia (Cuadro 4). Se

determinaron diversos parametros clinicos con el propdsito de encontrar la asociacion de las

variables al desarrollo de patologia endometrial en el SOP.

Cuadro 4. Diagnéstico histolégico segun la biopsia del tejido endometrial.

Diagnéstico Histologico

Numero de pacientes (%)

Endometrio proliferativo o secretor

Endometrio asincrénico

Pdélipo endometrial

Hiperplasia simple sin atipia

Total

24 (48)

16 (32)

5(10)

5 (10)

50 (100)
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La edad de las pacientes incluidas en el estudio fue desde los 18 y hasta los 38 afos. La
mayor concentracion de pacientes se encuentra en el rango de edad entre los 21 a 25 afios
(Grafico 1).

Grafica 1. Representacidn grafica del numero de pacientes segun la edad y grupo de estudio.
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En el analisis estadistico encontramos que la media de edad de las pacientes con polipo
endometrial es significativamente mayor a las pacientes con endometrio proliferativo/secretor
(grupo control) (31.60 + 5.59 afios contra 24.50 + 5.16 afios; p = 0.020). El analisis estadistico
determind que las pacientes con polipo endometrial tuvieron en promedio siete afios mas que
las pacientes control (p < 0.05) (Cuadro 5). No se identificaron diferencias significativas entre
las pacientes con endometrio proliferativo/secretor (pacientes control) y las pacientes con

endometrio asincrénico o con hiperplasia endometrial (Cuadro 6).

Cuadro 5. Analisis estadistico de pacientes con Pdlipo endometrial segun la edad.

Variable Endometrio Endometrio P Pélipo P Hiperplasia P
proliferativo/ asincrénico endometrial endometrial
secretor n=16 n=>5 n=>5
n=24
Edad 24.50 25.93 0.325 31.60 0.020* 27.80 0.076
+5.16 +4.66 +5.59 +2.77

*Significancia estadistica p < 0.05

28



Cuadro 6. Distribucion de la edad de las pacientes con SOP segun diagnéstico histoldgico.

Endometrio

Endometrio Pdlipo Hiperplasia
Edad proliferativo/
asincronico endometrial endometrial
(anos) secretor
n=16 (%) n=>5 (%) n=5 (%)
n =24 (%)
<20 5(20.83) 3(18,75) 0 (0.00) 0 (0.00)
21-25 13 (54.16) 4 (25.00) 1 (20.00) 1 (20.00)
26 - 30 2(8.33) 5(31.25) 1 (20.00) 3 (60.00)
31-35 4 (16.66) 4 (25.00) 2 (40.00) 1 (20.00)
36 -38 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (20.00) 0 (0.00)

Con respecto al patron menstrual la opsomenorrea fue el patron mas frecuente

encontrado en condiciones normales y de enfermedad endometrial. El analisis mediante x? no

encontré diferencias significativas entre los grupos estudiados. Los patrones menstruales

identificados en las pacientes con SOP fueron la eumenorrea, amenorrea, opsomenorrea,

hiperpoliproiomenorrea. El patron predominantmente identificado fue la opsomenorrea con un

75% para las pacientes con endometrio proliferativo/secretor y las pacientes con endometrio

asincronico, 75% de las pacientes con pdlipo endometrial y 80% de las pacientes con

hiperplasia endometrial. El analisis estadistico no revelé diferencias significativas entre los

patrones menstruales de cada grupo de pacientes (Cuadro 7 y Grafica 2).

Cuadro 7. Distribucion de la poblacidon con SOP por patron menstrual.

Endometrio
Endometrio Pdlipo Hiperplasia
proliferativo/
Patrén menstrual asincréonico endometrial endometrial
secretor
n=16 (%) n=>5 (%) n=>5 (%)
n =24 (%)
Eumenorrea 2 (8.33) 1(6.25) 0 (0.00) 0 (0.00)
Amenorrea 3 (12.50) 3 (18.75) 0 (0.00) 0 (0.00)
Opsomenorrea 18 (75.00) 12 (75.00) 5 (100) 4 (80.00)
Hiperpoliproiomenorrea 1(4.16) 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (20.00)
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Grafica 2. Representacion grafica del numero de pacientes segun el patron menstrual.
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El tiempo de evolucion del patrén menstrual de las pacientes con SOP fue determinado
mediante interrogatorio de las pacientes. En la tabla se enumeran los promedios del tiempo de
evolucion en meses. El analisis estadistico mediante prueba de t reveld que no existen
diferencias significativas entre el tiempo de evolucién del patrén menstrual entre las pacientes
control (ausencia de patologia endometrial) o las pacientes con patologia endometrial (Cuadro
8).

Cuadro 8. Distribucion de la poblacion por tiempo de evolucién del patron menstrual y analisis estadistico

mediante prueba de t.

Variable Endometrio Endometrio P Pélipo o) Hiperplasia P
proliferativo/ asincrénico endometrial endometrial
secretor n=16 n=>5 n=>5
n=24
Tiempo de 35.78 43.50 0.216 38.40 0.926 60.80 0.360
evolucién +22.03 +20.61 +33.29 +50.46
(meses)

Significancia estadistica p < 0.05
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El estado nutricional de las pacientes con SOP fue analizado determinando el indice de
masa corporal (IMC). La tendencia observada fue la presencia de obesidad grado | en las
pacientes de todos los grupos (Cuadro 9 y Grafico 3). El analisis estadistico mediante prueba
de t determiné que no existen diferencias significativas entre el IMC de pacientes con SOP siny

con patologia endometrial (Cuadro 10).

Cuadro 9. Distribucion de la poblacién con SOP segun el indice de masa corporal.

Endometrio
Endometrio Pdlipo Hiperplasia
; proliferativo/
Indice de masa corporal (IMC) asincronico endometrial endometrial
secretor
n=16 (%) n=>5(%) n=5 (%)
n =24 (%)
Bajo peso (< 18.50) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
Normal (18.50-24.99) 7 (29.16) 2 (12.50) 2 (40.00) 1 (20.00)
Sobrepeso (25.00-29.99) 7 (29.16) 3 (18.75) 0 (0.00) 2 (40.00)
Obesidad grado | (30.00-34.99) 6 (25.00) 5(31.25) 2 (40.00) 1 (20.00)
Obesidad grado Il (35.00-39.99) 1(4.16) 6 (37.50) 0 (0.00) 1 (20.00)
Obesidad grado Il (= 40.00) 3 (12.50) 0 (0.00) 1 (20.00) 0 (0.00)

Grafica 3. Numero de pacientes segun el grado nutricional por IMC para los grupos de estudio.
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Cuadro 10. Correlacién del IMC de pacientes con SOP con y sin patologia endometrial.

Variable Endometrio Endometrio p Pélipo p Hiperplasia p
proliferativo/ asincrénico endometrial endometrial
secretor n=16 n=>5 n=>5
n=24
IMC 28.83 32.80 0.058 30.62 0.470 29.13 0.750
+7.20 +5.25 +8.11 +5.97

Significancia estadistica p < 0.05

La resistencia a la insulina (RI) se determiné mediante la evaluacion del modelo
homeostatico (HOMA-IR). La RI predominé en todas las pacientes con y sin patologia
endometrial de los diferentes grupos de estudio (Cuadro 11 y Grafica 4). El analisis estadistico
mediante x* y prueba t determinaron que no existen diferencias significativas en los patrones de

resistencia a la insulina en pacientes con SOP sin o con enfermedad endometrial. (Cuadro 12).

Cuadro 11. Distribucion de la poblacion con SOP en base al indice HOMA-IR.

Endometrio
Endometrio Pdlipo Hiperplasia
proliferativo/
HOMA-IR asincréonico endometrial endometrial
secretor
n=16 (%) n=>5 (%) n=>5 (%)
n =24 (%)
Normal (<2.5) 10 (41.66) 4 (25.00) 1 (20.00) 0 (0.00)
Resistencia a la insulina (=2.5) 14 (58.33) 12 (75.00) 4 (80.00) 5(100)

Grafica 4. Numero de pacientes segun el estado de resistencia a la insulina para los grupos de estudio.
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Cuadro 12. El andlisis estadistico mediante x> y prueba t en los patrones de resistencia a la insulina en
pacientes con SOP con o sin patologia endometrial.

Variable Endometrio Endometrio p Pdlipo p Hiperplasia p
proliferativo/ asincronico endometrial endometrial
secretor n=16 n=>5 n=>5
n=24
HOMA-IR 3.38 5.20 0.147 7.61 0.088 6.06 0.214
+2.25 +4.31 +6.26 +5.24

Significancia estadistica p < 0.05

La presencia o ausencia clinica de acantosis nigricans fue utilizada como marcador
indirecto de resistencia a la insulina. La acantosis nigricans fue identificada en el 58.33% de las
pacientes control (endometrio normal), en el 93.75% de las pacientes con endometrio
asincronico, 80% en las pacientes con pdlipo endometrial y 80% de las pacientes con
hiperplasia endometrial (Cuadro 13). El analisis x* indicé una diferencia significativa para las
pacientes con endometrio asincronico que desarrollan mayor acantosis nigricans que las

pacientes con endometrio proliferativo/secretor.

Cuadro 13. Distribucion de la poblacidn con acantosis nigricans en pacientes con SOP.

Endometrio

Endometrio Pdlipo Hiperplasia
proliferativo/
Acantosis nigricans asincronico endometrial endometrial
secretor
n=16 (%) n=5(%) n=>5(%)
n =24 (%)
Ausencia 10 (41.66) 1(6.25)* 1 (20.00) 1 (20.00)
Presencia 14 (58.33) 15 (93.75)* 4 (80.00) 4 (80.00)

*Significancia estadistica p < 0.05
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Se analisaron los niveles sanguineos de testosterona total (TT), testosterona libre (TL),

delta-4-androstenediona (D4A), 17-alfa-hidroxiprogesterona (17aOHP), dehidroepiandrosterona
(DHEA) y dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) (Cuadro 14).

Cuadro 14. Distribucion de pacientes en base a los niveles sanguineos de andrégenos.

Endometrio
. . Endometrio Pdlipo Hiperplasia
Andrégenos proliferativo/ asincrénico endometrial endometrial
secretor
n =16 (%) n=5 (%) n =5 (%)
n =24 (%)
Testosterona total
< 0.2 ng/mL 0 (0.00) 1(6.25) 0 (0.00) 1 (20.00)
0.2 -0.8 ng/mL 23 (95.83) 12 (75.00) 5(100) 4 (80.00)
> 0.8 ng/mL 1(4.16) 3(18.75) 0 (0.00) 0 (0.00)
Testosterona libre
< 0.6 pg/mL 6 (25.00) 6 (37.50) 2 (40.00) 3 (60.00)
0.6 — 3.0 pg/mL 10 (41.66) 7 (43.75) 1(20.00) 1 (20.00)
> 3.0 pg/mL 8 (33.33) 3(18.75) 2 (40.00) 1 (20.00)
Delta-4-androstenediona
< 0.5 ng/mL 0 (0.00) 1(6.25) 2 (40.00) 1 (20.00)
0.5-2.7 ng/mL 16 (66.66) 7 (43.75) 3 (60.00) 2 (40.00)
> 2.7 ng/mL 8 (33.33) 8 (50.00) 0 (0.00) 2 (40.00)
17-alfa-hidroxiprogesterona
< 0.5 ng/mL 5(20.83) 2 (12.50) 1(20.00) 3 (60.00)
0.5 -2 ng/mL 17 (70.83) 14 (87.50) 4 (80.00) 2 (40.00)
> 2 ng/mL 2(8.33) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
DHEA
<2 ug/mL 2(8.33) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
2 -9 ug/mL 14 (58.33) 11 (68.75) 4 (80.00) 5 (100)
> 9 ug/mL 8 (33.33) 5(31.25) 1(20.00) 0 (0.00)
DHEAS
< 2700 ng/mL 23 (95.83) 13 (81.25) 0 (0.00) 0 (0.00)
> 2700 ng/mL 1(4.16) 3(18.75) 5(100) 5(100)

DHEA = dehidroepiandrosterona; DHEAS = dehidroepiandrosterona sulfato.
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Los niveles de testosterona total fueron menores en las pacientes con diagndstico de
polipo endometrial e hiperplasia endometrial en relacién al control (0.32 £ 0.12, p = 0.010 y 0.32
1+ 0.16, p = 0.028 contra 0.59 + 0.38). Como valor significativo obtuvimos también los niveles de
DHEAS que fueron mayores en las pacientes con diagnéstico de pdlipo endometrial e
hiperplasia endometrial (3254.80 + 480.30, p = 0.049 y 2914.68 £ 37.73, p = 0.007). En el resto
de los valores el andlisis estadistico mediante prueba de t no identifico diferencias significativas
(Cuadro 15).

Cuadro 15. Andrégenos séricos y analisis estadistico mediante prueba de t.

Variable Endometrio Endometrio P Pdlipo P Hiperplasia P
proliferativo/ asincrénico endometrial endometrial
secretor (n=16) (n=5) (n=5)
(n=24)
TT 0.59 0.85 0.333 0.32 0.010* 0.32 0.028*
+0.38 +1.37 +0.12 +0.16
TL 2.30 1.52 0.269 3.00 0.862 1.24 0.105
+2.05 +1.79 +3.65 +1.99
D4A 2.52 2.8 0.391 1.19 0.088 212 0.418
+2.05 +1.90 +0.96 +2.16
17a0OHP 1.23 0.86 0.552 0.778 0.470 0.58 0.099
+1.38 +0.45 +0.39 +0.23
DHEA 7.79 7.41 0.740 8.76 0.930 5.00 0.156
+4.62 +4.61 +6.72 +2.70
DHEAS 1864.19 1577.75 0.094 3254.80 0.049* 2914.68 0.007**
+815.72 +1035.13 +480.30 +37.73

TT = testosterona total; TL = Testosterona libre; D4A = delta 4 androstenediona; 17aOHP = 17 alfa
hidroxiprogesterona; DHEA = dehidroepiandrosterona; DHEA S = dehidroepiandrosterona sulfato

*Significancia estadistica p < 0.05

El analisis estadistico mediante prueba de t determiné que las pacientes con
enfermedad endometrial presentanron valores menores de testosterona total y valores mayores

de dehidroepiandrosterona sulfato en comparacion a las pacientes control.
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El analisis estadistico del grosor endometrial mediante prueba de t determin6é que el
grosor endometrial es mayor en las pacientes con pdlipos endometriales que las pacientes
control con endometrio proliferativo o secretor. No se observo una diferencia significativa entre

el grosor del endometrio en las pacientes con hiperplasia y las pacientes control (Cuadro 16).

Cuadro 16. Distribucion y analisis estadistico del grosor endometrial por ultrasonografia endovaginal.

Endometrio Endometrio p Pdlipo P Hiperplasia p
Parametro proliferativo/  asincrénico endometrial endometrial
clinico por USG secretor n=16 n=>5 n=>5
n=24
Grosor 5.89 6.40 0.240 9.68 0.007** 10.04 0.325
endometrial +2.78 +2.08 277 +8.35

(mm)

USG = Ultrasonografia. *Significancia estadistica p < 0.05

El grosor endometrial de las pacientes fue analizado mediante analisis de curva ROC. El
area bajo la curva para el analisis del grosor endometrial fue de 0.89 (intervalo de confianza de
95%, 0.7599-1.013; p = 0.006). El valor es significativo tomando en cuenta que un valor por
encima de 0.5 representa que la deteccién no es causa del azar y el valor de p fue < 0.005.
También determinamos que el uso del grosor endometrial de 8.1 mm como punto de corte

diagnéstico brinda una sensibilidad de 80% y una especificidad de 87.50% (Grafica 5).

Grafica 5. Representacion grafica de la curva ROC para el grosor endometrial.
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En cuanto a la histeroscopia diagndstica de consultorio, todas las pacientes fueron
evaluadas por un unico observador y la muestra de tejido endometrial para biopsia fue
colectada en todas las pacientes del estudio por este mismo médico observador. Las muestras
de tejido fueron sometidas a analisis histolégico por un Unico médico anatomo patdlogo y el
resultado fue considerado como el diagnéstico de certeza. Segun las caracteristicas visuales
macroscopicas del endometrio al momento de la realizacion de la histeroscopia, se encontré un
endometrio proliferativo o secretor en 27 pacientes (54%), endometrio disincronico en 11
pacientes (22%), endometrio polipoide en 8 pacientes (16%) e hiperplasia endometrial focal en
4 pacientes (8%) (Cuadro 17).

Cuadro 17. Diagnéstico histeroscopico segun los hallazgos macroscaépicos.

Diagnéstico Histeroscopico Numero de pacientes (%)
Endometrio proliferativo o secretor 27 (54)
Endometrio disincrénico 11 (22)
Endometrio polipoide 8 (16)
Hiperplasia endometrial focal 4 (8)
Total 50 (100)

Comparando éste resultado macroscépico con el resultado microscopico obtenido en el
reporte histoldgico, se logrd corroborar el diagnostico de certeza en varias pacientes. En 4
pacientes con hiperplasia endometrial focal encontrada en la histeroscopia, se logré corroborar
éste diagnoéstico mediante el analisis histologico, reportando hiperplasia endometrial simple sin
atipia; so6lo en una paciente no se logré corroborar éste diagnostico histeroscopico, ya que los
hallazgos de la histeroscopia eran compatibles con un endometrio proliferativo, mientras que el

analisis histolégico reportd una hiperplasia endometrial simple sin atipia.
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Por otro lado, de las 8 pacientes con un endometrio polipoide encontrado en la
histeroscopia, solo en cinco de ellas se logré corroborar el diagnostico mediante el reporte de la
biopsia, que coincidié con el diagndstico de pdlipo endometrial, mientras que en las restantes 3
el analisis histoldgico reporté endometrio asincrénico.

Para determinar la precision diagndéstica de la histeroscopia, se compararon ambos
métodos (histeroscopia y reporte histolégico) mediante un analisis de concordancia para

variables cualitativas o prueba de kappa (Cuadro 18).

Cuadro 18. Analisis de concordancia para variables cualitativas por prueba de kappa.

Negativo Positivo
A B | Total
A 37 1 38
Negativo 37" 1 B 3 9 12
Total | 40 | 10 50
Positivo 3 9*

*Concordancia observada: 46 (92.00%). Concordancia esperada al azar: 32.8 (65.60%)

Kappa= 0.767 / 95% intérvalo confianza: De 0.552 a 0.983
Fuerza de la concordancia: Buena.

En dicho cuadro, se considerd negativo cuando era endometrio proliferativo, secretor o
disincrénico, y se considerd positivo cuando hubo hiperplasia o pdlipo endometrial. En la primer
columna, la primera fila corresponde a los valores en los que ambos observadores consideraron
negativos los hallazgos, en la segunda fila se insertaron los valores que el primer observador
(histeroscopia) considerd hallazgos positivos, pero el segundo observador (reporte histolégico)
considerd hallazgos negativos. En la segunda columna se colocaron en la primera fila los
valores que el primer observador (histeroscopia) considerd hallazgos negativos y el segundo
observador positivos, y en la segunda fila se colocaron los valores que ambos observadores
consideraron hallazgos positivos. Con un valor kappa de 0.767 se determind que la
histeroscopia tiene buena precision diagnostica (92%), cuando la probabilidad de concordancia

al azar se encuentra por debajo de los 65.60% (Cuadro 18).
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DISCUSION

En la mujer con sindrome de ovario poliquistico hay una pérdida de la regularidad de los
ciclos menstruales debido a una oligo o anovulacibn como hallazgo comun en todas las
pacientes. Con la pérdida de la regularidad menstrual, la disminucion en la actividad de la
progesterona es subdptima o nula sobre el endometrio. El estimulo persistente por las
concentraciones bajas a moderadas de estradiol sobre el endometrio funcional genera
proliferacion e hipertrofia de las células; por tal razén, el tejido endometrial de las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico presenta una respuesta aumentada a las concentraciones de
estradiol sin que logre experimentar cambios secuenciales en el crecimiento, diferenciacion y
descamacion celular. No existe evidencia de que los estrégenos por si solos sean
carcinogénicos en el humano; sin embargo, su actividad proliferativa y su accién como promotor
de cancer si ha sido demostrada, ya que actua mediante mecanismos genéticos y epigenéticos
sobre células precancerosas, y una estrecha relacion entre los estrégenos, factores de

crecimiento y oncogenes es importante para el desarrollo de cancer en humanos.

Las concentraciones séricas de estrogenos estan aumentadas en la mujer con sindrome
de ovario poliquistico debido a un incremento de la conversion periférica de androstenediona a
estrona en el tejido adiposo; y los niveles séricos de estradiol libre y testosterona libre se
encuentran aumentados debido a la hiperinsulinemia que repercute en la produccién hepatica
de la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) . El crecimiento y diferenciacion
endometrial en éstas pacientes esta bajo la influencia de una serie de efectos combinados de

los andrdgenos, insulina, estrogenos sin oposicion de los efectos de la progesterona.

En ausencia de esta ultima hormona, el endometrio no experimenta una transformacion
secretora normal y esta continuamente expuesto al estimulo y efecto mitogénico por los
estrogenos que puede generar patrones menstruales esporadicos e irregulares, la formacion de
polipos, un crecimiento endometrial aumentado, hiperplasia y cancer de endometrio. El
incremento en la proliferacion celular puede estar relacionado a niveles séricos bajos de
progesterona, elevacion de la insulina sérica, factor de crecimiento insulinoide tipo | (IGF-I),

elevacion de los androgenos séricos y alteracion en los receptores esteroideos y coactivadores.
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La ausencia de los efectos de la progesterona y de la proteina transportadora del factor
de crecimiento insulinoide (IGFBP) asociado a la anovulacion, hiperinsulinemia e
hiperandrogenemia estimulan la proliferacion endometrial, favoreciendo la aparicion de
hiperplasia o de cancer de endometrio. Existe una sobre expresién de los receptores de
andrégenos en las pacientes con SOP como resultado de la estimulaciéon estrogénica y
androgénica persistente favoreciendo la disfuncion endometrial. Ademas se ha encontrado que
la insulina regula a la alta la actividad de la aromatasa a nivel de las glandulas y del estroma

endometrial, incrementando la concentracion de estrogenos locales.

" donde se

En el estudio de cohorte retrospectivo de McCormick y colaboradores
analizaron a 33 mujeres por biopsia de endometrio a ciegas con una canula de Pipelle
evaluando previamente la linea endometrial por ultrasonografia pélvica, encontraron hiperplasia
endometrial en 10 de las 33 pacientes evaluadas (30%); de éstas 10 mujeres, 6 presentaron
hiperplasia simple sin atipia (18%), 2 hiperplasia compleja sin atipia, 2 hiperplasia compleja con
atipia y ninguna con adenocarcinoma. Por regresién lineal encontraron que por cada unidad que
incrementaba el indice de masa corporal (IMC) el endometrio engrosaba 0,52 mm (p=0,007), y
por regresion logistica encontraron que por cada 1 mm que incrementaba el grosor endometrial
el OR para hiperplasia endometrial incrementaba 1,48% (IC 95% 1,04 - 2,10), y que un grosor
endometrial mayor o igual a 9,35 mm tenia un 100% de sensibilidad y un 56% de especificidad
para el diagnostico de hiperplasia, con valor predictivo positivo de 50% y valor predictivo
negativo del 100%. Determinaron que el sindrome de ovario poliquistico es un factor de riesgo
independiente para hiperplasia endometrial al igual que la resistencia a la insulina y que el IMC

es un predictor de engrosamiento endometrial.

En el estudio observacional prospectivo de Park y colaboradores '3, donde evaluaron a
117 mujeres con sindrome de ovario poliquistico por medio de ultrasonografia endovaginal y
biopsia endometrial, encontraron 25 casos de hiperplasia endometrial (21,4%) y 2 casos de
adenocarcinoma de endometrio (1,7%). De los 25 casos que presentaron hiperplasia, 15
(12,8%) tuvieron hiperplasia simple sin atipia, 6 (5,1%) hiperplasia compleja sin atipia y 4 (3,4%)
hiperplasia compleja con atipia. Determinaron que solo el engrosamiento endometrial y la edad
(mayores de 25,5 afios) fueron predictores significativos de patologia endometrial. Utilizando
como punto de corte un grosor endometrial de 8,5 mm hallaron patologia en el endometrio con

una sensibilidad del 77,8% y una especificidad del 56,7%.
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En el estudio observacional retrospectivo transversal de Holm y colaboradores ', con
963 mujeres premenopausicas referidas con el diagnéstico de SOP, se les evalud clinicamente
mediante historia clinica, examen fisico, IMC, medicién de la circunferencia de la cintura,
ultrasonido transvaginal, valoracion del hirsutismo mediante la escala de Ferriman Gallwey,
valoracion de los niveles séricos de androgenos, biopsia de endometrio a ciegas. Del total de
mujeres analizadas, 10 (1,0%) presentaron hiperplasia endometrial, 6 de éstas hiperplasia
simple sin atipia, 3 hiperplasia compleja sin atipia y una paciente hiperplasia compleja con
atipia. Una sola paciente (0,1%) presenté adenocarcinoma de endometrio tipo | de bajo grado
en estadio IA (FIGO). Concluyeronn que existe una baja prevalencia de hiperplasia endometrial
y de cancer de endometrio en las mujeres evaluadas en su estudio con SOP o con

hiperandrogenismo idiopatico.

En el estudio de latrakis y colaboradores '°

, evaluaron la repercusion que tiene la
resistencia a la insulina (RI) sobre el grosor endometrial en pacientes con y sin Sindrome de
ovario poliquistico (SOP); de un total de 51 pacientes en dicho estudio divididos en tres grupos:
Grupo A (n=15) pacientes con RI sin SOP, Grupo B (n=16) pacientes con SOP sin RI, Grupo C
(n=20) o grupo control, pacientes sin SOP y sin RI. A todas las pacientes se les evalué el grosor
endometrial por medio de ultrasonografia endovaginal entre el dia 6 y 10 del ciclo menstrual,
encontraron que el grosor endometrial promedio fue significativamente mayor en el grupo B con
SOP (11,1mm) y en el grupo A con RI (9,6mm), en comparacion con el grupo C control (6,2mm)
(p<0,001); y concluyeron que en ambos grupos, pacientes con Rl y en las pacientes con SOP,
el grosor endometrial ultrasonograficamente evaluado es mayor que el de pacientes sin dichas

patologias.

Comparando estos estudios con el nuestro que fue descriptivo, abierto, observacional,
prospectivo, transversal, donde el nUmero de pacientes a estudiar fue de 50, la frecuencia de
Hiperplasia endometrial simple sin atipia fue cercanamente similar (10%), sin embargo no
encontramos hiperplasia compleja con o sin atipia ni adenocarcinoma de endometrio en las
muestras de tejido endometrial enviadas para el analisis histopatolégico. Encontramos que las
pacientes con polipo endometrial tuvieron en promedio siete afios mas (31 afios) que las
pacientes sin patologia endometrial. No encontramos significancia estadistica en el efecto del
IMC vy la resistencia a la insulina (RI) en las pacientes con SOP a la hora de correlacionar con

las pacientes que presentaron patologia endometrial (Pdlipo o Hiperplasia Endometrial); si
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encontramos correlacion  estadisticamente  significativa con la hiperandrogenemia,
especificamente el androgeno DHEAS estuvo incrementado en la pacientes con SOP, en las
que se encontré ademas asociado con podlipo endometrial e hiperplasia endometrial. A la hora
de analizar el grosor endometrial de las pacientes mediante andlisis de curva ROC,
determinamos que el uso del grosor endometrial de 8.1 mm como punto de corte diagndstico
brinda una sensibilidad de 80% y una especificidad de 87.50%. Por lo tanto podemos extraer de
nuestro estudio que uUnicamente la edad de la paciente (mayor a 31 afios) y el grosor
endometrial (mayor 8.1 mm como punto de corte diagndstico con sensibilidad de 80% vy
especificidad de 87.50%) son factores predictivos de patologia endometrial con resultados
significativamente estadisticos, especificamente para pélipos endometriales y no asi para la

hiperplasia de endometrio.

CONCLUSIONES

- La frecuencia de patologia endometrial encontrada fue: Pdlipos endometriales en el 10% y de
Hiperplasia endometrial simple sin atipia en el 10% de las pacientes del estudio. No se

encontraron pacientes con Hiperplasia endometrial compleja y/o atipica.

- El rango de edad donde se encontré mas patologia endometrial fue entre los 26 y 35 afos. El
analisis estadistico determind que las pacientes con pélipo endometrial tuvieron en promedio

siete afios mas que las pacientes control (31 afios).

- La opsomenorrea fue el patron mas frecuente encontrado en condiciones normales y de
enfermedad endometrial. El analisis mediante x* no encontré diferencias significativas entre los

grupos estudiados.
- El analisis estadistico mediante prueba de t de student revelé que no existen diferencias

significativas entre el tiempo de evolucién en meses del patrén menstrual entre las pacientes sin

patologia endometrial y las que si presentaron patologia.
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- Con respecto al estado nutricional, la tendencia observada fue la presencia de obesidad grado
| en las pacientes de todos los grupos. El analisis estadistico mediante prueba de t de student
determind que no existen diferencias significativas entre el IMC de pacientes con SOP sin y con

patologia endometrial.

- La Resistencia a la insulina se present6 en el 90% de las pacientes con patologia endometrial
y en el 58,3% de las pacientes con ausencia de patologia en el endometrio; sin embargo, el
analisis estadistico mediante x? y prueba t determiné que no existen diferencias significativas en
los patrones de resistencia a la insulina en pacientes con SOP con o sin enfermedad

endometrial.

- El andrégeno que mas frecuentemente estuvo elevado fue la Testosterona Libre; sin embargo,
el analisis estadistico mediante prueba de t de student determindé que las pacientes con
enfermedad endometrial presentan valores menores de testosterona total y valores mayores de
dehidroepiandrosterona sulfato en comparacién a las pacientes sin patologia. En el resto de los

valores no se identifico diferencias significativas.

- El grosor endometrial es mayor en las pacientes con pdlipos endometriales que las pacientes
con endometrio proliferativo o secretor. No se observé una diferencia significativa entre el
grosor del endometrio en las pacientes con hiperplasia. El grosor endometrial de las pacientes
fue analizado mediante analisis de curva ROC y determinamos que el uso del grosor
endometrial de 8.1 mm como punto de corte diagndstico brinda una sensibilidad de 80% y una
especificidad de 87.50%.

- Se determiné mediante un analisis de concordancia para variables cualitativas o prueba de
kappa, que la histeroscopia tiene buena precision o fuerza de concordancia al diagnosticar
patologia endometrial (pdlipo o hiperplasia endometrial), con una concordancia o presicién del
92% de las observaciones, cuando la probabilidad de concordancia al azar se encuentra por
debajo de los 65.60%.
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- La edad de la paciente (mayor a 31 afos), la hiperandrogenemia (DHEASs) y el grosor
endometrial (mayor 8.1 mm como punto de corte diagndstico con sensibilidad de 80% vy
especificidad de 87.50%) son factores predictivos de patologia endometrial con resultados
significativamente estadisticos, especificamente para poélipos endometriales y no asi para la

hiperplasia de endometrio.

En resumen, en pacientes portadoras del SOP, encontramos mayor patologia
endometrial, principalmente entre los 26 y 35 afios de edad. Pdlipos endometriales e
Hiperplasia endometrial simple sin atipia cada una la encontramos en el 10% de las pacientes.
No existen diferencias significativas entre el tiempo de evolucion en meses del patrén menstrual
entre las pacientes sin patologia endometrial y las que si presentaron patologia. No
encontramos diferencias significativas en los patrones de resistencia a la insulina en pacientes
con SOP con o sin enfermedad endometrial, por lo que no encontramos correlacion entre la
resistencia a la insulina y la presencia de patologia endometrial. Las pacientes con patologia
endometrial presentan valores mayores de dehidroepiandrosterona sulfato en comparacién a
las pacientes sin patologia, por lo que si encontramos correlacion entre la hiperandrogenemia
(predominantemente suprarrenal — DHEAS) y la presencia de patologia endometrial. Con
respecto a la valoracion del grosor endometrial por medio de USG endovaginal basal,
determinamos que un grosor de 8.1 mm como punto de corte, brinda una sensibilidad del 80% y
una especificidad del 87.50% para el diagndstico de pdlipos endometriales y no se observé una
diferencia significativa entre el grosor del endometrio en las pacientes con hiperplasia. La
histeroscopia tiene buena precision o fuerza de concordancia (92%) al diagnosticar patologia

endometrial (polipo o hiperplasia endometrial).

Con el presente trabajo concluimos que la edad de la paciente (mayor a 31 afios), la
hiperandrogenemia (DHEAs) y un grosor endometrial (mayor 8.1 mm como punto de corte
diagnéstico con sensibilidad del 80% y especificidad del 87.50%) son factores predictivos de

patologia endometrial en pacientes con SOP, con resultados estadisticamente significativos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17, Seccidn lll, investigaciéon con riesgo mayor al minimo, se
anexo6 hoja de consentimiento informado.

Titulo segundo, Capitulo IV De la investigacién en mujeres en edad fértil, embarazadas,
durante el trabajo de parto, puerperio, lactancia, recién nacidos; de la utilizacién de

embriones, ébitos y fetos y de la fertilizacion asistida, Articulos 40-56.
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