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TITULO DEL PROYECTO
Prevalencia de hiperplasia endometrial con atipias y cancer de endometrio en pacientes
postmenopdusicas con hallazgo ultrasonografico de engrosamiento endometrial, sin sangrado
uterino, en derechohabientes del sistema de Petréleos Mexicanos de enero del 2011 a mayo de
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|. ANTECEDENTES

El término menopausia se refiere especificamente al cese la menstruacidén por causa fisioldgica o
quirurgica .Se considera que una paciente ha entrado en la menopausia cuando han transcurrido
doce meses después de la Gltima menstruacion , esta etapa ocurre en promedio de 45-52 afios *

El cancer de endometrio es una enfermedad que tiene relacién directamente proporcional con la
edad de la paciente. Es una neoplasia glandular maligna que se origina en el endometrio,
relacionada con estimulacion estrogénica persistente no contrapuesta por progestageno. En los
Estados unidos como en otros paises desarrollados el cdncer de Utero es la neoplasia ginecolégica
mas frecuente con aproximadamente 52,000 nuevos casos y aproximadamente 8600 muertes en el
2013° . Adenocarcinoma de endometrio es el tipo mas comun.

El sangrado uterino es el sintoma cardinal de cancer endometrial , esta asociado a cancer de
endometrio se presenta hasta en un 10-15 % de estas pacientes®. Las causas mas frecuentes de la
hemorragia postmenopdusica son por anomalias del endometrio ya sean entidades benignas o
malignas de los cuales del 10- 15% corresponde a carcinoma de endometrio® , en cuanto
anormalidades estructurales con pdlipos se estiman al rededor del 40 %." Setenta y cinco a noventa
porciento de las mujeres con carcinoma endometrial se presentan con dicho signo. El 68% de las
mujeres se diagnostican con enfermedad confinada al Utero y tienen una tasa de supervivencia a los
cinco afios del 96%.

El carcinoma endometrial se clasifica en tipo | y I, éstos desde el punto de vista epidemiolégico y
prondstico no tiene relacién de importancia; la clasificacidn se basa en la relacidon con estrégenos,
siendo el tipo | el mds correlacionado, se origina de una lesion precursora (hiperplasia atipica) en
dénde estd implicada la mutacién( inactivacidon del gen PTEN, supresor tumoral) ; y el tipo Il sin
relacion.

Se han publicado varios estudios que muestran una buena correlacién entre los hallazgos
ultrasonograficos y los histoldgicos, en mujeres posmenopausicas con sangrado postmenopausico,
parte del protocolo de estudio es el ultrasonido porque es un método no invasivo que permite
evaluar indirectamente la cavidad endometrial, es bien tolerado por la paciente, no doloroso y nos
permite identificar a que paciente se les deberd realizar una biopsia endometrial , ya esta bien
establecido el punto de corte de> 4 mm de grosor del endometrio, en casi el 99% de los pacientes
con cancer de endometrio encontraremos este hallazgo.

' Clark TJ, Barton PM, Coomarasamy A, Gupta JK, Khan KS. Investigating Postmenopausal Bleeding For Endometrial Cancer: Cost-
Effectiveness Of Initial Diagnostic Strategies. BJOG. 2006;113(5):502—-510.

2 Dunn TS, Stamm CA, Delorit M. Clinical Pathway For Evaluating Women With Abnormal Uterine Bleeding. Obstetrical & Gynecology
2002;57(1):22-24.

s Escoffery CT, Blake GO, Sargeant LA. Histopathological Findings In Women With Postmenopausal Bleeding In Jamaica. West Indian
Medical Journal. 2002;51(4):232-235.

* Epstein E, Ramirez A, Skoog L, Valentin L. Dilatation And Curettage Fails To Detect Most Focal Lesions In The Uterine Cavity In
Women With Postmenopausal Bleeding. Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica. 2001;80(12):1131-1136

® Cancer statistics, 2014.Siegel R, Ma J, Zou Z, Jemal ,CA Cancer J Clin. 2014;64(1):9.

ACOG practice bulletin, clinical management guidelines for obstetrician-gynecologists, number 65, August 2005: management of
endometrial cancer.American College of Obstetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol. 2005;106(2):413



El sangrado posmenopdusico ha sido siempre indicacion absoluta de legrado uterino, el cual es un
método invasivo para el paciente y de alto costo econdmico institucional , asi como de morbilidad

anestésica, transoperatoria y postoperatoria ’

La hiperplasia endometrial es caracterizada por una proliferacién de glandulas endometriales que
puede progresar o coexistir con carcinoma de endometrio. La organizacién mundial de la salud
clasifica la hiperplasia endometrial dependiendo las caracteristicas histopatolégicas y su riesgo de
progresidon a carcinoma endometrial, la mayor limitacion es la variabilidad interobservador de los
patdlogos.® El hallazgo de atipia nuclear es el indicador mas importante para valorar el potencial
maligno y es el que tiene mayor concordancia interobservador °.

La clasificacidn de la OMS esta basada en dos caracteristicas :
1. El patrdén de arquitectura glandula/ estroma que se describe como simple o compleja.

2. La presencia o ausencia de atipia nuclear

Correlacionando estas dos caracteristicas se agrupa la clasificacién en cuatro categorias:

. Hiperplasia Simple sin atipia
. Hiperplasia compleja sin atipia
. Hiperplasia simple con atipia
. Hiperplasia compleja con atipia

La hiperplasia compleja con atipias es la categoria con mayor riesgo de

carcinoma endometrial.

coexistir o progresar a

rPO DE HIPERPLASIA REGRESION (%) PERSISTENCIA(%) PROGRESION(%)
S5IMPLE BO 19 L

C. SIN ATIPIA b9 3 8

CON ATIPIA 57 14 29

A continuacidn se explicaran las caracteristicas

hiperplasia.

7 Holst J., Koskela; O., Von Shoultz, B.: Endometrial findings following
curetage in 2018 women accordingto age and indications. Ann Chir

Gynecol. 72: 274. 2003.

histoldgicas del endometrio normal y con

Reproducibility of the diagnosis of atypical endometrial hyperplasia: a Gynecologic Oncology Group study. Zaino RJ, Kauderer J,
Trimble CL, Silverberg SG, Curtin JP, Lim PC, Gallup Cancer. 2006;106(4):804.

Reproducibility of the diagnosis of endometrial hyperplasia, atypical hyperplasia, and well-differentiated carcinoma.Kendall BS,
Ronnett BM, Isacson C, Cho KR, Hedrick L, Diener-West M, Kurman . Am J Surg Pathol. 1998;22(8):1012.
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Endometrio normal

Como ya es bien sabido el endometrio proliferativo estd presente en la fase folicular y el secretor en
la fase lutea. En el proliferativo normal hay una relacién glandula / estroma de <50 % , en el
secretor podemos encontrar >50 % , a pesar de encontrar amontonamiento de glandulas, éstas
estdn ordenadas y con células que no son mitéticamente activas.

Hiperplasia simple y compleja

. La hiperplasia simple estd caracaterizada por glandulas levemente amontondas,
generalmente dilatadas ligeramente invaginadas , las mitosis pueden o no estar presentes.
. La hiperplasia compleja consiste en una relacién glandula /estroma mayor al 50% con

glandulas desorganizadas y frecuentemente con presencia de mitosis.

Atipia nuclear

Presencia de alargamiento nuclear , cromatina en distintas fases (condensada, dispersa). La
hiperplasia endometrial atipica generalmente es compleja.

El inconveniente de la clasificacion de la OMS es que histolégicamente lo Unico que diferencia la
hiperplasia compleja con atipias del cancer endometrial grado les la presencia de estroma residual
entre las glandulas que causa una gran variabilidad interobservador. *°

FACTORES PROTECTORES Y FACTORES DE RIESGO
FACTORES PROTECTORES

A) Tabaco: ejerce un efecto protector en pacientes fumadoras habituales solo en la
postmenopausia (RR 0.71, 95% Cl 0.65-0.78) (Doherty et al., 2007).porque influye en la inactivacion
estrogénica y en el aumento de andrégenos como la androstenodiona, lo que se ha relacionado con
una disminucion de esta enfermedad. (Austin et al., 1993)

B) Actividad fisica: Los mecanismos que explicarian esta proteccién no quedan claros, aunque
se postulan los cambios en la distribucion de la grasa corporal, la disminucion de la obesidad o
cambios en el ciclo menstrual, entre otros.'*

Q) Anticonceptivos orales combinados: se ha demostrado ejerce un efecto protector si se
toman durante mas de doce meses®. Este efecto se prolonga hasta quince afios tras el cese de la
toma del anticonceptivo el efecto protector es secundario al gestdgeno por su papel por su papel
inhibidor de la proliferacién endometrial.’>.El tratamiento anticonceptivo con gestagenos

10 Concurrent endometrial carcinoma in women with a biopsy diagnosis of atypical endometrial hyperplasia: a Gynecologic Oncology Group study. Trimble
CL, Kauderer J, Zaino R, Silverberg S, Lim PC, Burke JJ 2nd, Alberts D, Curtin J Cancer. 2006;106(4):812.

n Friedenreich C, Cust A, Lahmann PH, et al. Anthropometric factors and risk of endometrial cancer: the European prospective
investigation into cancer and nutrition. Cancer Causes Control 2007;18(4):399—-413

12 Tao MH, Xu WH, Zheng W, et al. Oral contraceptive and IUD use and endometrial cancer: a population-based case-control study in
Shanghai, China. Int J Cancer 2006; 119:2142Stanford JL, Brinton LA, Berman ML, et al. Oral contraceptives and endometrial cancer:
do other risk factors modify the association? Int J Cancer 1993; 54:243.
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Unicamente supone una disminucion del riesgo de padecer esta enfermedad de hasta un 50%. Este
beneficio ha quedado demostrado también para el DIU liberador de gestageno y los gestagenos

depot **

D) Dieta: parece ser que el té y el café juegan un papel protector ante el carcinoma de
endometrio.

FACTORES DE RIESGO

A) Edad: el adenocarcinoma de endometrio aparece en un 75% en mujeres

postmenopausicas, siendo la edad media al diagnéstico de 61 afios™. En un 25% de los casos
aparece en mujeres premenopausicas. La probabilidad de apariciéon de un carcinoma endometrial
en mujeres menores de 39 afios es del 0,05% sin embargo la probabilidad de padecer un cancer
endometrial de histologia endometrioide, estadio IA y de bajo grado es mayor en mujeres menores
de 45 afios."

B) Menarquia y menopausia: la menarquia precoz y menopausia tardia también predisponen
al cancer de endometrio; ya que, a mayor numero de ciclos endometriales y de estimulo
estrogénico sin oposicién progestagénica a lo largo de la vida, mayor es el riesgo de contraer esta
enfermedad

Q) Paridad: la nuliparidad se relaciona con el cdncer de endometrio, posiblemente por la
cantidad aumentada de ciclos anovulatorios e hiperestrogenismo, en comparacién con mujeres
multiparas .*°

D) Anovulacion crénica La anovulacion cronica, relacionada con un estado de
hiperestrogenismo en el cual se observa un aumento de produccidn periférica de estrégenos sin
oposicién, *’

E) Obesidad: un IMC (indice de Masa Corporal) elevado se asocia directamente con el
adenocarcinoma endometrial. aumenta la transformacion periférica de andrégenos a estrégenos en
el tejido celular subcutdneo. Suele darse también un hiperinsulinismo debido a la resistencia
periférica a la insulina, que conduce a una disminucién plasmatica de SHBG, ademdas de una
disminucion de factores de crecimiento insulin-like, lo que se relaciona con un aumento en la tasa
de cancer endometrial.’®

Paradojicamente, se ha objetivado que las mujeres con un IMC > 40 tienen mas probabilidad de
padecer un cancer de endometrio en estadio | que aquellas con un IMC<30 (77% vs 61%), y con

13 Kaunitz AM. Depot medroxyprogesterone acetate contraception and the risk of breast and gynecologic cancer. J Reprod Med 1996;
41:419.

' Creasman WT, Odicino F, Maisonneuve P, Beller U, Benedit JL, Heintz AP, et al. Carcinoma f the corpus uteri. J
Epidemiol Biostat 2001;6:47—-86.

! Lachance JA, Everett EN, Greer B, et al. The effect of age on clinical/pathologic features, surgical morbidity, and
outcome in patients with endometrial cancer. Gynecol Oncol 2006; 101:470.

16 McPherson CP, Sellers TA, Potter JD, et al. Reproductive factors and risk of endometrial cancer. The lowa Women's
Health Study. Am J Epidemiol 1996; 143:1195.

7 Coulam CB, Annegers JF, Kranz JS. Chronic anovulation syndrome and associated neoplasia. Obstet Gynecol 1983; 61:403.

18 Amant F, Moerman P, Neven P, et al. Endometrial cancer. Lancet 2005; 366:491.



histologia menos agresiva (44% vs 24%) .*°

El riesgo relativo (RR) de muerte aumenté con el indice de masa corporal (IMC, calculado como
peso (kg)/ [altura (m" ?). Para las mujeres con cancer endometrial e IMC de 24-30, el RR de muerte
fue de 2.53, con IMC de 35-40 el RR fue de 2.77, y con IMC mayor de 40 el RR de muerte aumentd a
6.25.%°

La leptina es una hormona sintetizada y secretada principalmente en el tejido adiposo la cual se
relaciona con disminucién de la ingesta y el aumento del gasto energético asi como intervienen en
la reproduccion y la inmunidad ya que se han encontrado receptores de leptina en el hipotalamo,
en relacidn con su funcidn reguladora de la masa corporal, pero también se ha demostrado que
existen receptores a nivel del ovario, y endometrio.

Existen varias isoformas de los receptores de leptina que comparten un mismo dominio
extracelular pero no intracelular el que predomina en el aparato genital femenino es el Ob-Ra, que
es el receptor mas corto .Las concentraciones plasmaticas de leptina son reguladas por las
concentraciones sanguineas de insulina, glucocorticoides, estrégenos y andrégenos . La cantidad de
receptores de leptina en el endometrio se inhibe por la accién de la progesterona. Se ha observado
gue en pacientes obesas con carcinoma endometrial hay elevacién significativa de los valores
sanguineos de leptina, si bien se desconoce si ello se debe a un papel en la patogenia de la
enfermedad o se correlaciona con la misma obesidad Sin embargo, se ha demostrado una

disminucion de los receptores endometriales Ob-Ra en los tejidos con transformacién neoplasica, y
21
esta disminucion parece estar relacionada con el estado de diferenciacion de estos tejidos: 22

F) Enfermedades asociadas:

F.1. Hipertensién: No se ha demostrado relacién directa entre ambos, puesto que la hipertensién
. . . 2
aumenta con la edad y se relaciona también con la obesidad .%

F.2. Cancer de mama: el cancer de mama y de endometrio comparten algunos factores de riesgo,
por lo que se ha llegado a considerar en parte relacién entre ambos 2

1 Everett E, Tamimi H, Greer B, et al. The effect of body mass index on clinical/pathologic features, surgical morbidity, and outcome in
patients with endometrial cancer. Gynecol Oncol 2003; 90:150.

20 Von Gruenigen VE, Tian C, Frasure H, Waggoner S, Keys H, Barakat RR. Treatment effects, disease recurrence, and survival in
obese women with early endometrial carcinoma: a Gynecologic Oncology Group study. Cancer 2006;107: 2786-91

*! Petridou E, Belechri M, Dessypris N, Koukoulomatis P, Diakomanolis E, Spanos E, et al. Leptin and body mass index in relation to
endometrial cancer risk. Ann Nutrit Metabol. 2002;46:147-51.

2 Shyng-Shiou F, Kun-Bow T, Yueh-Fang C, Te-Fu C, Yao-Tsung Y, Li-Yu T, et al. Aberrant expression and possible involvement of
the leptin re- ceptor in endometrial cancer. Gynecol Oncol. 2004;92:769-75.

% Soler M, Chatenoud L, Negri E, et al. Hypertension and hormone-related neoplasms in women. Hypertension 1999; 34:320.

4 Gehrig PA, Bae-Jump VL, Boggess JF, et al. Association between uterine serous carcinoma and breast cancer. Gynecol Oncol 2004;
94:208.



F.3. Diabetes: aunque no es dificil pensar que la relacién entre la diabetes y el cancer de
endometrio estriba en su relacion con la obesidad .La ingesta elevada de carbohidratos, la
resistencia a la insulina y niveles elevados de factores de crecimiento insulina-like pueden ser
importantes en la proliferacién endometrial y en la génesis del carcinoma endometrial.?

G)Factores genéticos: se ha sugerido en diversos estudios la posible relacion familiar del carcinoma
endometrial; sin embargo no se ha identificado ninglin gen de momento que sustente esta hipdétesis
con la suficiente consistencia para esta hipétesis °.

En el Sindrome de cancer colorrectal no polipoideo (Sd. de Lynch Il), existe mayor riesgo de padecer
cancer endometrial, la incidencia del cancer de endometrio oscila entre un 4 y un 11%, siendo la
edad media de aparicién los 46 afios *’. La primera manifestacién en el sindrome de Lynch Il es el
carcinoma endometrial seguida del cancer de colon y ovario . La mayoria de los canceres
endometriales en este sindrome son de tipo endometrioide, aunque se ha visto que tanto el seroso
papilar como el de células claras aparecen con mayor frecuencia que de manera esporadica.?®

H) Factores extrinsecos: existe una serie de elementos externos que tienen relacién con el cancer
de endometrio:

H.1. Radiacion: parece que existe un aumento de la incidencia de cancer de endometrio en
pacientes sometidas a radioterapia previa, aunque no esta demostrado

H.2. Terapia Hormonal Sustitutiva (THS): el posible aumento de la incidencia de tumores malignos
endometriales con el tratamiento hormonal con estrégenos existe desde 1970 sin embargo este
riesgo depende de la dosis y el tiempo de administracion.”La incidencia de la enfermedad en
mujeres con THS sélo estrégeno se multiplica por diez con respecto a las no tratadas, el riesgo de
desarrollar la enfermedad perdura hasta 5 afios después de abandonar el tratamiento, aunque en
algunos estudios se ha demostrado que el efecto puede perdurar hasta 10 afos tras el
tratamiento®’.

H.3. Tamoxifeno: viene utilizdndose en el tratamiento del cdncer de mama hormono dependiente
durante afios. Se trata de un antiestrogeno, pero a nivel de endometrio se comporta como agonista,
provocando proliferacion endometrial. Diversos estudios avalan su relacidn con la aparicién de

> Giovannucci E. Nutrition, insulin, insulin-like growth factors and cancer. Horm Metab Res 2003; 35:694.

2 Ollikainen M, Abdel-Rahman WM, Moisio AL, et al. Molecular analysis of familial endometrial carcinoma: a manifestation of hereditary
nonpolyposis colorectal cancer or a separate syndrome? J Clin Oncol 2005; 23:4609.

%’ Barrow E, Robinson L, Alduaij W, Shenton A, Clancy T, Lalloo F, Hill J, Evans DG. Cumulative lifetime incidence of extracolonic
cancers in Lynch syndrome: a report of 121 families withproven mutations. Clin Genet. 2009;75(2):141.

28 Carcangiu ML, Chambers JT. Uterine papillary serous carcinoma: a study on 108 cases with emphasis on the prognostic significance
of associated endometrioid carcinoma, absence ofinvasion, and concomitant ovarian carcinoma. Gynecol Oncol 1992;47:298-305.

* Beral V, Banks E, Reeves G, Appleby P. Use of HRT and the subsequent risk of cancer. J Epidemiol Biostat 1999; 4:191

* Green PK, Weiss NS, McKnight B, et al. Risk of endometrial cancer following cessation of menopausal hormone use (Washington,
United States). Cancer Causes Control 1996;7(6):575-580
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carcinoma endometrial.**El aumento del riesgo se limita a la postmenopausia, aumenta con el
tiempo de exposicidn al farmaco 32 y disminuye una vez se abandona el tratamiento.

DIAGNOSTICO
La evaluacidn del endometrio es principalmente de tres métodos:

> Obtencion de imdagenes de los patrones de endometrio por ecografia, histerosonografia
(SHG) vy, en cierta medida, una imagen de resonancia magnética (MRI)

> Evaluacién visual mediante histeroscopia

> Evaluacidon de celular mediante evaluaciéon microscépica de muestras endometriales

El ultrasonido desde su introduccidon en las década de 1980, se ha convertido en forma barata no
invasiva y comoda de visualiza indirectamente la cavidad endometrial. Por lo tanto, se recomienda
como una herramienta de diagndstico de primera linea para la evaluacion de la patologia uterina.

El endometrio de la mujer en edad reproductiva ovulando fluctia en grosor de una sola capa de 2
mm en la fase folicular temprana a 6 mm de la fase lutea tardia. Tipicamente, el grosor endometrial
es en realidad mide y se expresa como la suma de las dos capas adyacentes del endometrio, una
medicion de la llama de endometrio eco complejo ( CEE ) . En consecuencia, la CEE en la fase
menstrual suele ser de 4 mm y hasta 12 mm en la fase lutea tardia .

Mathew, et al., En su estudio, encontraron que la sensibilidad de TVS en la deteccién de estas
alteraciones fue del 54%, mientras que la especificidad fue del 100%. El valor predictivo positivo fue
del 100% y un valor predictivo negativo del 81,1%. TVS y HYS estaban de acuerdo en el 84,5% de los
casos, el porcentaje de hallazgos anormales detectados por HYS y TVS fue del 33,6% y 18,2%,
respectivamente. Esta diferencia es estadisticamente significativa. Sobre la base de los resultados
anteriores, se concluyé que HYS es superior para la exclusion de anormalidades intrauterinos en
mujeres premenopausicas. 33

SONOSHISTEROGRAFIA INFUSION SALINA

Se coloca un catéter en la cavidad uterina (tamafio de fr . 8 ) con un estilete para proporcionar
rigidez al catéter ) a través de orificio cervical y solucidn salina estéril se inyecta en el canal de
endometrio que distiende la cavidad , empujando las paredes opuestas de la endometrio aparte. El
fluido anecoico entonces yuxtapone contra el endometrio ecogénico, dando detalles mas finos de la
mucosa uterina . Evaluacion ecografica completa de la cavidad endometrial se realiza tanto en los

** Cohen I. Endometrial pathologies associated with postmenopausal tamoxifen treatment. Gynecol Oncol 2004; 94:256.

*2 Cuzick J, Forbes JF, Sestak |, Cawthorn S, Hamed H, Holli K, Howell A, International Breast Cancer Intervention Study | Investigators. Long-term results
of tamoxifen prophylaxis for breast cancer--96-month follow-up of the randomized IBIS-I trial. J Natl Cancer Inst. 2007;99(4):272.

Mathew M, Gupta R, Krolikowski A. Role Of Transvaginal Ultrasonography And Diagnostic Hysteroscopy In The Evaluation Of
Patients With Abnormal Uterine Bleeding. Int J Gynaecol Obstet.2000;71:251-3.
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planos coronal y sagital. Ademas , las imagenes en 3 dimensiones (3D ) se ha defendido para tener
una mejor vision global de la cavidad uterina. 34

El catéter baldn se desinfla a continuacion, y se realiza la evaluacion del segmento uterino inferiory
la region cervical. Evaluacidon Doppler puede ser muy util para distinguir los codgulos de sangre de
las lesiones poliploides. Es importante que el procedimiento se realiza lo antes posible después del
cese de la menstruacion ,lo ideal es entre el dia 4-6 del ciclo menstrual *

Con el ultrasonido transvaginal no se puede distinguir la hiperplasia endometrial a partir de podlipos
benignos porque ambas afecciones pueden causar engrosamiento del endometrio son hiperecoicas
y puede contener espacios quisticos.>®

HISTEROSCOPIA

Una evaluacion histeroscdpica de la cavidad endometrial y la biopsia dirigida visualmente para la
evaluacién histopatoldgico se considera el estandar de oro para evaluar el endometrio y detectar o
descartar el cancer de endometrio en la practica actual.?’

La disponibilidad de histeroscopios de pequefio didmetro y pequeiios instrumentos operativos, han
ampliado el uso de este procedimiento, lo que permite HYS a realizar en un paciente despierto en
un consultorio médico. Como las lesiones intracavitarias son comunes en mujeres con quejas de
sangrado uterino anormal.

Para una mayor precisiéon de diagndstico, idealmente, HYS se debe programar en la fase folicular
tras el cese de la menstruacion. El endometrio fase proliferativa o Iutea puede tener topografia
irregular y puede ser interpretado erréneamente como pélipos endometriales.®

Loverro, et al. En su estudio encontrd que el valor predictivo positivo de HYS en el diagndstico de Ia
hiperplasia endometrial representd el 63 %. Con una sensibilidad del 98% y 95% respectivamente el
valor predictivo negativo represento el 99% la exactitud de la evaluacion visual del endometrio se
ha correspondido con la evaluacién histoldgica por una suma de 95 %.

3 Bonilla-Musoles F, Raga F, Osborne NG, Blanes J, Coelho F. Three-Dimensional Hysterosonography For The Study Of Endometrial
Tumors: Comparison With Conventional Transvaginal Sonography, Hysterosalpingography, And Hysteroscopy. Gynecol
Oncol. 1997;65:245-52.

35 Bree RL, Bowerman RA, Bohm-Velez M, Benson CB, Doubilet PM, DeDreu S, et al. US Evaluation Of The Uterus In Patients With
Postmenopausal Bleeding: A Positive Effect On Diagnostic Decision Making.Radiology. 2000;216:260—4.

3 Kupfer MC, Schiller VL, Hansen GC, Tessler FN. Transvaginal sonographic evaluation of endometrial polyps. J Ultrasound
Med. 1994;13:535-9.

7 Revel A, Tsafrir A, Anteby SO, Shushan A. Does hysteroscopy produce intraperitoneal spread of endometrial cancer cells Obstet
Gynecol Surv. 2004;59:280—4.

*® Loverro G, Bettocchi S, Cormio G, Nicolardi V, Porreca MR, Pansini N, et al. Diagnostic accuracy of hysteroscopy in endometrial
hyperplasia. Maturitas. 1996;25:187-91
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BIOPSIA DE ENDOMETRIO

Es muy importante para evaluar la histopatologia endometrial este procedimiento se asocia con la
perforacidn uterina en 0.6-1.3% de los casos, la infeccién 0,3-0,5% y hemorragia inesperada en 0,4%
de los casos. * Detecta 67-96% de los carcinomas endometriales. *°

La toma de muestras de tejido endometrial con canula de Pipelle es un medio eficaz y relativamente
econdmico para obtener tejido Util para el diagndstico histopatoldgico en mujeres con hemorragia
uterina anormal. La cdnula de Pipelle tiene una sensibilidad de 99% para detectar cancer de
endometrio en mujeres posmenopadausicas, pero en mujeres con hiperplasia endometrial la
sensibilidad disminuye a 75%. El principal hallazgo histopatolégico en las biopsias de endometrio de
mujeres posmenopausicas corresponde a hiperplasia endometrial que, dependiendo de la extirpe,
se correlaciona con aumento del riesgo de cancer de endometrio de acuerdo con su progresion.*!
Para el diagndstico definitivo en necesario el estudio histopatoldgico del tejido endometrial, para la
obtencién de la muestra se pueden realizar procedimientos de consultorio o bajo anestesia en
quiriofano. En general los riesgos y complicaciones son: dolor, hemorragia, reacciéon vagal,
perforacidn uterina, lesion a organos vecinos, necesidad de laparotomia exploradora, infeccion
pélvica, sépsis, etcétera; en caso de que se ultilice anestesia : reaccion alérgica , anafilaxia. De
existir la imposibilidad de tomar la biopsia en consultorio se procederia a realizarlo en quiréfano y
bajo anestesia general o regional, incrementando el riesgo del paciente por las reacciones adversas
gue puede presentar hacia los anestésicos, ademads de la necesidad de hospitalizacién, incapacidad
en caso de ameritarlo, uso de medicamentos intravenosos, etc.. que condicionaran gastos al
hospital.

% Grimes DA. Diagnostic Dilation And Curettage: A Reappraisal. Am J Obstet Gynecol. 1982;142:1-6

" Guido RS, Kanbour-Shakir A, Rulin MC, Christopherson WA. Pipelle Endometrial Sampling: Sensitivity In The Detection Of
Endometrial Cancer. J Reprod Med. 1995;33:76-8.

*! McFarlin BL. Ultrasound Assessment Of The Endometrium For Irregular Vaginal Bleeding. J Midwifery WH 2006;51(6):440-9.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de endometrio e hiperplasia endometrial son enfermedades que tienen estrecha relacién
con la edad de la paciente. En los Estados unidos como en otros paises desarrollados el cancer de
Utero es la neoplasia ginecoldgica mas frecuente con aproximadamente 52,000 nuevos casos y
aproximadamente 8600 muertes en el 2013° . Adenocarcinoma de endometrio es el tipo mas
comun. En México ocupa el tercer lugar de cdncer ginecoldgico segun el registro histopatolodgico
del 2003. (Diagndstico y tratamiento del cdncer de endometrio. México: Secretaria de Salud, 2010).
El ultrasonido transvaginal es considerado un estudio de bajo costo, no invasivo y conveniente para
la evaluacion indirecta de la cavidad endometrial. Esta bien demostrado que el engrosamiento
endometrial mayor a 4 milimetros en pacientes postmenopausicas asociado a sangrado uterino
tiene un riesgo relativo del 44.5% de presentar cancer endometrial , asi como un eco endometrial
bien visualizado menor de 4 a 5 milimetros es efectivo en excluir cancer endometrial ( 99% de valor
predictivo negativo ); lo anterior ha causado controversia en la asociacion de dicho hallazgo con
patologia endometrial en pacientes asintomadticas, sin embargo no existen estudios que validen la
significancia clinica del hallazgo incidental de un endometrio grueso y por lo tanto no hay guias de
practica clinica que ayuden al clinico a normar conducta.

IIl. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cudl es la prevalencia de hiperplasia endometrial atipica y cancer de endometrio en pacientes

postmenopadusicas sin sangrado con hallazgo ultrasonografico de engrosamiento endometrial en
derechohabientes del sistema de Petrdleos Mexicanos ?
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IV. JUSTIFICACION:

La presente investigacion pretende conocer la prevalencia de la enfermedad endometrial
premaligna y maligna ( hiperplasia con atipias y cancer ) en las pacientes asintomdticas (sin
sangrado) que presentan engrosamiento endometrial como hallazgo ultrasonogréfico, para asi
poder definir el algoritmo de manejo que sea mas seguro y efectivo .

A continuacidn se consideran los criterios de utilidad para la justificacién del estudio.

Conveniencia: Se pretende que los resultados arrojados por la investigacién ofrezcan orientacién al
ginecdlogo general sobre la practica médica mds segura en el manejo de pacientes con las
caracteristicas ya mencionadas ya que no existen protocolos nacionales o internacionales que
sefialen cual es la mejor practica médica.

Relevancia social: Las conclusiones definidas a partir de esta investigacion son transcendentales
para la sociedad ya que ayudardn a que el médico tome la mejor desicidn en cuanto al plan a seguir
con el propdsito de otorgar al paciente el mayor beneficio posible con el menor riesgo.

Implicaciones practicas: Se pretende aportar recomendaciones para el diagndstico oportuno o
prevencion de cdncer endometrial en pacientes postmenopausicas.

Utilidad metodoldgica: El analisis de los datos recolectados contribuiran con algoritmos o
recomendaciones de buena prdactica médica en el estudio y manejo de las pacientes a estudiar,
tomando en cuenta no solo la prescencia del engrosamiento endometrial , si no también conocer en
que subgrupos de pacientes es necesario poner mayor atencion.

Viabilidad: La investigacidon es viable ya que contamos con la poblacién suficiente para que el
estudio tenga validez, asi como con el centro hospitalario para realizarlo, los recursos humanos con
la destreza suficiente para la toma de biopsia y diagndstico histopatoldgico.
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V. HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

La prevalencia de hiperplasia endometrial con atipias y cancer de endometrio en pacientes

postmenopdusicas con engrosamiento endometrial sin sangrado es igual que en las pacientes con
sangrado.

16



VI. OBJETIVOS
GENERAL:
1. Analizar la prevalencia de hiperplasia endometrial con atipias y cancer endometrial en

pacientes postmenopadusicas sin sangrado uterino, con hallazgo ultrasonografico de engrosamiento
endometrial en el sistema de Petréleos Mexicanos del 2011 al 2014

ESPECIFICOS:

1. Calcular en que grupo de edad existe mayor prevalencia

2. Conocer los factores de riesgo mas asociados.

3. Conocer si existe relacién entre el grado de engrosamiento endometrial y la presencia de
hiperplasia con atipias o cancer endometrial.

4, Conocer la frecuencia en la que se presentan la hiperplasia endometrial con atipias y

cancer endometrial sin sangrado uterino.
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VIl. METODO

VIl. 1_DISENO DEL ESTUDIO

Se realizara una investigacion clinica a través de un estudio multicéntrico, retrospectivo, descriptivo

y observacional

VIl. 2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION NIVEL DE INDICADORES
TEORICA OPERACIONAL MEDICION
Cuantitativa
GRUPO DE EDAD Tiempo de vida de | Edad consignada en el Discreta l. <45 anos
un individuo expediente clinico II.45A54
anos
I1l. 55 a 65
anos
IV. mas de 65
Cualitativa nominal - Positivo
NULIPARIDAD Ausencia de Ausencia de embarazos - Negativo
embarazos referido por la paciente
y/o consignado en el
expediente clinico
Enfermedades de larga Cualitativa D. DM2
Fnfermedades crénico |Enfermedades de | duraciény progresion Nominal H. HAS
— degenerativas larga duraciony |lenta consignadas en el O. Otras
progresion lenta | expediente electrénico N. Ninguna

Indice de masa
corporal

Indicador simple
de la relacion entre
el peso y la talla
usado para definir
peso normal, bajo
peso, sobrepeso u
obesidad.

Peso de una persona en
kilos por el cuadrado de
su talla en metros
medido en el consultorio

Cuantitativa
discreta
No index entries
found.

1. Bajo peso<
18.5

2. Normal 18.5
a24.9

3. Sobre peso

25a29.9
4. Obesidad >
30

Menopausia tardia

Ausencia de la
menstruacién por
un afio a edad
mayor de 50

Ausencia de la
menstruacion por un afio
a edad mayor o igual a
52 afios, referido por la
paciente y/o consignado

Cualitativa nominal

- Positivo
- Negativo
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en el expediente médico

Menarca temprana Primera Primera menstruacion Cualitativa nominal - Positivo
menstruacion a antes de los 12 afios - Negativo
temprana edad |referido por la paciente

y/o consignado en el
expediente médico
Engrosamiento Hallazgo Hallazgo Cuantitativa A.5A7 mm
endometrial ultrasonografico de | ultrasonogréfico de discreta B.>7a9 mm
grosor endometrial | grosor endometrial C.>9allmm
mayor o iguala 5 mayor o iguala 5 D.>11
milimetros milimetros medido via
vaginal consignado en el
expediente electrénico.
HIPERPLASIA CON  Proliferacion de las [Reporte histopatoldgico Cualitativa nominal Positivo
ATIPIAS glandulas de hiperplasia Negativo
endometriales con [endometrial con atipias
atipia nuclear. en expediente
electrodnico
CANCER Neoplasia maligna |Reporte histopatolégico [Cualitativa nominal Positivo
ENDOMETRIAL del endometrio. | de cdncer endometrial Negativo
en expediente
electrdnico
TERAPIA DE Medicamento Especificado en sistema [Cualitativa nominal Positivo
REEMPLAZO hormonal utilizado electrénico y tomado por Negativo
HORMONAL de parael una aio o mas.
sindrome
climaterico

VII. 3. UNIVERSO:

Pacientes postmenopausicas del sistema de Petréleos Mexicanos con hallazgo ultrasonografico de
engrosamiento endometrial sin sangrado uterino que tengan reporte histopatoldgico de biopsia
endometrial en un periodo comprendido de enero de 2011 a mayo 2014.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes del sistema de Petrdleos Mexicanos

2. Pacientes postmenopausicas

3. Pacientes con ultrasonido endovaginal con reporte de grosor endometrial mayor o igual a
4.5 mm.

4, Pacientes que se les haya realizado biopsia endometrial y que cuenten con reporte

histopatoldgico en sistema.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Todas aquellas que no cumplieron con los criterios de inculsion.
2. Pacientes con sangrado uterino

VII. 4. INSTRUMENTO : Cédula.

VII. 5. DESARROLLO DEL PROYECTO

Se revisaran los expedientes en esl sistema electréonico de Petréleos Mexicanos, de las pacientes
con diagndstico de menopausia en busqueda de hallazgo ultrasonografico de engrosamiento
endometrial y reporte histopatoldgico de tejido endometrial de enero del 2011 a mayo del 2014.

VII. 7. DISENO DE ANALISIS: Se realizard mediante estadistica descriptiva.

VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS
Los lineamientos de la declaracion de Helsinki:

Promover y velar por la salud de las personas. Los conocimientos y la consciencia del médico han de
subordinarse al cumplir de ese deber.

El médico puede combinar la investigacion médica con la atencidon médica, solo en la medida en que
tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo, diagnostico terapéutico.

Cuando la investigacion médica combina a atencidn, las normas adicionales se aplican para proteger
a los pacientes que participan en la investigacién,

Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo deben ser evaluados
mediante su comparacién con los mejores métodos preventivos, diagndsticos y terapéuticos.
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IX. ANALISIS, RESULTADOS, TABLAS Y GRAFICAS

Mediante revision del expediente electrénico se recolecté un nimero total de 72 pacientes, de las
cuales 32 fueron adscritas al Hospital central sur de Alta Especialidad y 40 del Hospital Central Norte
de Petrdleos Mexicanos con una media de edad de 58.5 afios con un intervalo de confianza del 95%,
la minima de 47 afios de edad y la maximo de 74. Grafico 1.

No encontramos ningulin caso de hiperplasia con atipias ni cancer endometrial por lo que no hay
prevalencia.

Histograma (con curva normal) de EDAD

14 Media  58.56
Desv.Est. 6673
N 7

121 — —

1

Frecuencia

2-/ —
48 54 60 66 72
EDAD

Grafico 1. Edad

Se evalud el engrosamiento endometrial encontrando una media de 8.1 mm, con una minimade 5y
maxima de 16 milimetros. El engrosamiento se clasificéd en 4 grupos: Ade5A7 mm,Bde >7a9
mm, Cde >9 a1l mmyD >11, en el grupo A y B siendo los grupos con mayor cantidad de
pacientes, 36 % cada uno. Gréfica 2.

Gréfica 2. Porcentajes de frecuencia de grupos de engrosamiento endometrial

HA 57

mB >7-9
C >9-11

mD >11
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Se encontré que el engrosamiento endometrial fue mas frecuente en el grupo de edad de 55 a 64
afios (grupo 1) con 61.1% de las pacientes, grupo | menores de 45 afios sin pacientes, grupo |l de
45 a 54 afios 16 pacientes (22.2%) vy grupo IV mayores de 65 afios con solo 12 pacientes
correspondiente a 16.7%. Grafica 3.

Grafica 3. NUmero de pacientes estudiadas por grupo de edad.

GRUPO DE EDAD
50 4
40
E 30
S
o 204
$*
101
0 T T T
GPO DE EDAD m I v
# DE PACIENTES 44 16 12
Porcentaje 61.1 22.2 16.7

De todas las pacientes estudiadas ninguna presentd hiperplasia con atipias o cancer endometrial .
En el reporte histopatolégico el grupo 3, que corresponde a pdlipo endometrial fue el mas
frecuente, posteriormente atrofia con 20 pacientes, muestra insuficiente en 10 pacientes ,
endometrio proliferativo 8 pacientes, 4 miometrio y solo encontrando dos casos de hiperplasia sin
atipias. Tabla 1, Grafica 4.

Gréfica 4. Frecuencia de hallazgos histopatoldgicos
TABLA 1. HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS
30 GRUPO |HALLAZGOS # DE
25 HISTOPATOLOGICO PACIENTES
E 20 1 INSUFICIENTE 10
g 5. 2 ATROFIA 20
¥ o 3 | POLIPO 28
4 HIPERPLASIA SIN | 2
] gy ATIPIAS
ENGROSAMIENTO ENDOMETRAL 3 3 1 6§ 4 5 MIOMETRIO 4
o P;:)criiﬁ::jse 382.2 272.3 131.2 11.? s.g 2.§ 6 ENDOMETRIO 8
PROLIFERATIVO

En la gréafica 5 se muestra el grado de engrosamiento endometrial y los hallazgos histopatolégicos
encontrando que en el grupo de menor grosor hay mayor nimero de casos de atrofia, en el grupo
de hallazgos de pdlipo el grosor endometrial predominante fue el mayor de 7 hasta 9 mm.
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ENGROSAMIENTO ENDOMETRIAL Y HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS
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Gréfica 5. Engrosamiento y Hallazgos histopatolégicos.
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Grafica 6.

Obtuvimos 40 pacientes sin enfermedad crénica ocupando un 55.6% del total de nuestras
estudiadas, el pdélipo endometrial fue el hallazgo histopatolégico mds frecuente; 24 pacientes
tuvieron hipertensién arterial (33.3%), 4 Diabetes Mellitus (5.6%) y 4 diabéticas e hipertensas. Las
dos pacientes que presentaron hiperplasia simple sin atipias se encontraron en el grupo de las

Hipertensas. Grafica 6, Grafica 7.
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ENFERMEDADES CRONICAS Y HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS
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Grafica 7.

Se encontré mayor engrosamiento endometrial en el grupo de edad de 55 a 65 afios de edad con un
total de 44 pacientes, 32 de ellas en los rangos de engrosamiento de 5a 9 mm.
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Gréfica 8.Grosor endometrial en relacién con los grupos de edad
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En el grupo de edad de 45 a 54 afios 8 pacientes tuvieron como hallazgo

Numero de Grupo de |nsuficiente Atrofia Pdlipo Hiperplasia Miometrio Endometrio
pacientes Edad Sin atipias Prolifertaivo
0 I - - - - - -
16 Il 2 2 8 0 0 4
44 1l 6 14 16 2 2 4
12 v 2 4 4 0 2 0

Tabla 2. Numero de pacientes por grupo de edad y hallazgo histopatoldgico.

Grafica 9. Grupo de edad y Hallazgos histopatolégicos
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Del total de nuestras pacientes estudiadas solo el 8.3% fueron nuliparas, y de estas encontramos
dos pacientes con hallazgo de atrofia, dos de pélipo y dos de hiperplasia endometrial sin atipia.

Graficas 10y 11.
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Grafica 10. Frecuencia de nuliparidad
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Gréfica 11. Nuliparidad y hallazgos histopatoldgicos
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Tuvimos 16 pacientes con menopausia tardia, 2 atrofia, 8 pdlipo, 2 hiperplasia sin atipias, 2
endometrio proliferativo, 2 miometrio. Graficas 12 y 13.
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Gréfica 10. Frecuencia de menopausia tardia
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Grafica 11. Menopausia tardia y hallazgos histopatoldgicos

El 13.9% de las pacientes tuvieron menarca temprana, 2 tuvieron muestra insuficiente, 6 pdlipo

endometrial y 2 endometrio proliferativo.
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Grafica 12. Frecuencia de menarca temprana
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Grafica 12. Frecuencia de menarca temprana

Grafica 13. Hallazgos histopatoldgicos en menarca temprana
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Grafica 13. Hallazgos histopatoldgicos en menarca temprana

El 50% de nuestras pacientes tuvo terapia de
reemplazo hormonal minimo durante un afo,
dentro de este grupo se encontraron las dos
pacientes con hiperplasia simple, el 38.9% tuvo

atrofia o tejido insuficiente. Graficas 14y 15



TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL
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La mayor cantidad de nuestras pacientes el 58.3% tuvieron sobrepeso, 30.6% obesas y 11.1 % de
peso normal. Las pacientes con hiperplasia sin atipias se encontraron en el grupo de las obesas.

Graéfica 14. indice de masa corporal y hallazgos histopatolégicos
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Grafica 15. No de pacientes por IMC
Graficas 16,17,18 . Hallazgos histopatolégicos y métodos de toma de biopsia.
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Grafica 16. Biopsias mediante LUI Gréfica 17. Biopsias con Novack
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TOMA DE BIOPSIA = HISTEROS
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HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOSL m i I VI Vv N
# DE PACIENTES 16 12 0 4 4 2
&

Porcentaje 421 316 00 105 105 5.

Grafica 18. Biopsias mediante histeroscopia
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X. CONCLUSIONES:

Estudiamos 72 pacientes en postmenopausia , con engrosamiento endometrial, sin sangrado
uterino , no encontramos ningln caso de hiperplasia con atipias ni cdncer de endometrio por lo
gue concluimos que segun esté estudio , en dicho grupo de pacientes, no hay prevalencia de
enfermedad premaligna o maligna del endometrio; por lo que rechazamos la hipdtesis.

Fue mas frecuente encontrar grosor endometrial de mas de 7 hasta 9 milimetros. Lo mads relevante
de nuestro estudio seria que ninguna paciente presentéd hiperplasia sin atipias o cdncer
endometrial, tuvimos solo dos casos de hiperplasia sin atipias que se encontraron en el grupo de
mujeres nuliparas con menopausia tardia, terapia de reemplazo hormonal y obesas; lo que nos
hace pensar que a pesar de que no tuvieron enfermedad maligna o premaligna son pacientes a las
gue hay que dar seguimiento.

El hallazgo histopatolégico mas frecuente fue pélipo endometrial y con tan solo 8 pacientes menos,
atrofia. La mayoria de éstas pacientes tubo un grosor endometrial que oscilo entre 5a 9 mm. El
13.9% de las pacientes tuvo muestra insuficiente a pesar de que el mayor nimero de pacientes
tenia un engrosamiento endometrial entre 7y 9 mm .

La toma de biopsia con cdnula de Novack fue la que mayor nimero de tejido insuficiente tuvo,
ninguna paciente de las que se tomo la biopsia mediante histeroscopia presento ese hallazgo.

XI. DISCUSION Y RECOMENDACIONES:

Como ya hemos mencionado estd bien establecida la asociacidon que existe entre engrosamiento
endometrial- sangrado postmenopdusico - enfermedad premaligna o maligna del endometrio;
debido a la importancia de dicha patologia y al incremento en los factores de riegso para la misma
(Diabetes Mellitus, Hipertensién arterial, obesidad) cuando un ginecdélogo se encuentra ante una
paciente con engrosamiento endometrial , menopausia, con factores de riesgo pero sin sangrado la
decisiéon de realizar una biopsia de endometrio sigue siendo controversial y muchas veces nos
conflictia ya que no hay guias bien establecidas de manejo a seguir. El presente estudio intenta
orientarnos acerca de cudl es la mejor practica clinica y con sus resultados puntualizamos las
siguientes recomendaciones:

1. El engrosamiento endometrial sin sangrado uterino no es una indicacién para toma de biopsia

2. El hallazgo patolégico que mas frecuente se encuentra en engrosamiento endometrial es el
polipo endometrial y se debe de considerar solamente dar un manejo conservado ya que este grupo
de pacientes solo es asintomatica

3. Las pacientes con uno o mas factores de riesgo deben de continuar en seguimiento.

4. El ultrasonido endovaginal no debe de ser utilizado como tamizaje para enfermedad premaligna
y cancer endometrial. Hacen falta mas estudios para valorar efectividad en este tipo de pacientes.
Recomendamos hacer estudios con histerosonografia como método diagndstico.
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5. Si se decide hacer una biopsia endometrial por engrosamiento en una mujer sin sangrado el
mejor método es por histeroscopia, el menos recomendado es con cdnula de Novack. Cabe
mencionar que el panorama con sangrado es distinto.
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