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TITULO DEL TRABAJO.

Frecuencia de la hiperplasia endometrial en
pacientes con sangrado uterino anormal en etapa
perimenopausica y posmenopausica.

Pagina | 7



RESUMEN

Antecedentes: La nomenclatura propuesta por la FIGO (Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia) para referirse a HE o Malignidad debera ser SUA-M; el
diagnéstico debera realizarse histolégicamente.” La HE es definida por el Instituto
Nacional de Cancer como un “crecimiento anormal del endometrio”, la cual se divide en 4
tipos: hiperplasia endometrial simple (HES), hiperplasia endometrial compleja (HEC),
hiperplasia endometrial simple con atipia (HESA) y la HECA.” La hiperplasia endometrial
compleja con atipias progresa a cancer de endometrio en un 29%.° El Cancer de
Endometrio (CE) ocupa el 6to lugar en incidencia y el 13vo en mortalidad por cancer entre
el género femenino a nivel mundial. EI INEGI reportd 74,685 muertes por cancer en 2010
(13% de las muertes en México) de las cuales 1,142 (14% de los tumores ginecolégicos)
son por Cancer endometrial. ' La biopsia endometrial es el método considerado estandar
de oro de la evaluacion endometrial ya que tiene alta Sensibilidad y Especificidad para la
deteccion del cancer de endometrio.’*'® Objetivo: Determinar la frecuencia de la
hiperplasia endometrial en pacientes con sangrado uterino anormal de causa endometrial,
en etapa perimenopausica y posmenopausica.Material y Método: Estudio Observacional,
transversal, descriptivo. Muestreo por conveniencia del periodo del 01 de junio del 2015 al
30 de junio del 2016. Resultados: De las 76 pacientes que se incluyeron en el estudio
con SUA causa endometrial el 46.1% representa la hiperplasia endometrial simple sin
atipias, 3.9% se reportd hiperplasia endometrial compleja con atipia, transicion a la
menopausia 2 casos y +2 un caso. 2.6% presento Adenocarcinoma de endometrio en
pacientes en STRAW +2. La edad de presentacion de sangrado uterino anormal de
causa endometrial en etapa de envejecimiento reproductivo del 46.1% en STRAW -2. El
sangrado uterino anormal en el grupo de edad del 50 a 59 afos, se presenta con mayor
frecuencia. Conclusiones: Se reitera la importancia de protocolizar a las pacientes ya
que en la mayoria el diagnéstico de hiperplasia endometrial se presenta como sangrado
intermenstrual o sangrado posmenopausico. Las pacientes en etapa de la vida de
envejecimiento reproductivo +2 se encontraron 2 casos de cancer de endometrio. La
hiperplasia endometrial simple sin atipias es el tipo mas frecuente, sin restar importancia
a los casos de hiperplasia endometrial compleja con atipias, que tienen un 29% de
progresion a cancer de endometrio.

Palabras clave: Hiperplasia endometrial, perimenopausia, postmenopausia, atipia,
compleja.
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INTRODUCCION

En México las mujeres que cursan con SUA anualmente, solo 6 millones de ellas buscan
atencion médica; el diagnostico se sospecha mediante interrogatorio y examen fisico
(exploracién ginecoldgica) y posteriormente confirmacion con estudios auxiliares.

La nomenclatura propuesta por la FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia) para referirse a HE o Malignidad debera ser SUA-M; el diagndstico debera
realizarse histolégicamente.?

La HE es definida por el Instituto Nacional de Cancer como un “crecimiento anormal del
endometrio”, la cual se divide en 4 tipos: hiperplasia endometrial simple (HES), hiperplasia
endometrial compleja (HEC), hiperplasia endometrial simple con atipia (HESA) y la
HECA.’

El Cancer de Endometrio (CE) ocupa el 6to lugar en incidencia y el 13vo en mortalidad
por cancer entre el género femenino a nivel mundial. El INEGI reportd 74,685 muertes por
cancer en 2010 (13% de las muertes en México) de las cuales 1,142 (14% de los tumores
ginecolégicos) son por Cancer endometrial. '

En un estudio retrospectivo efectuado en pacientes atendidas en la Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Gineco-Obstetricia Luis Castelazo Ayala, IMSS, México DF,
entre enero de 2007 y octubre de 2008. Se les hizo histerectomia por biopsia
preoperatoria de hiperplasia. Se encontraron 86 pacientes con biopsia preoperatoria de
hiperplasia a quienes se realizé histerectomia, de ellas 70 con confirmacion de hiperplasia
y 16 con cancer de endometrio endometrioide. El cancer se fundamenté en 2 de 61
pacientes con hiperplasia simple sin atipias (3.2%). En ninguna de las seis pacientes con
hiperplasia simple con atipias se encontré cancer (0%) y en 19 pacientes con hiperplasia
compleja con atipias se documenté cancer de endometrio en 14 (73.7%)."2

La biopsia endometrial es el método considerado estandar de oro de la evaluacion
endometrial ya que tiene alta Sensibilidad y Especificidad para la deteccion del cancer de
endometrio.'*"®
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PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

En México las mujeres que cursan con SUA anualmente, solo 6 millones de ellas buscan
atencion médica. Entre las diversas causas de sangrado en la etapa postmenopausica, el
cancer endometrial es responsable aproximadamente del 10% de los casos. La
hiperplasia endometrial compleja con atipias progresa a cancer de endometrio en un 29%.
El INEGI reporté 74,685 muertes por cancer en 2010 (13% de las muertes en México) de
las cuales 1,142 (14% de los tumores ginecoldgicos) son por Cancer endometrial. En el
ISSSTE no se tienen suficientes registros de la frecuencia de la hiperplasia endometrial,
en la etapa perimenopausica ni postmenopausica.
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JUSTIFICACION

Es importante realizar este estudio para tener una vision general de las causas de
sangrado uterino anormal de causa endometrial en la etapa perimenopausica y
postmenopausica del Hospital General “Dr. Dario Fernandez Fierro”, con enfoque a la
patologia endometrial, con la finalidad de conocer la frecuencia de hiperplasia endometrial
y sus variantes histologicas, esto como base de futuros estudios para determinar la
asociacion con factores de riego y el seguimiento de las pacientes.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de la hiperplasia endometrial en pacientes con sangrado uterino

anormal de causa endometrial, en etapa perimenopausica y posmenopausica.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Conocer la edad de la paciente con sangrado uterino anormal de causa endometrial.

. Establecer si la paciente esta en etapa peri o posmenopausica de acuerdo a la
clasificaciéon de STRAW.

. Clasificar los tipos de hiperplasia endometrial en las etapas del envejecimiento

reproductivo perimenopausica y posmenopausicas.

4. Comparar los tipos de hiperplasia endometrial por grupo de edad.

5. Determinar tiempo de evolucion del sangrado transvaginal.
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MARCO TEORICO

Antecedentes

El SUA es un padecimiento frecuente; con impacto social y econdmico significativo,
laSociedad de Ginecologia y Obstetricia de Canada (SOGC) lo considera como la
segunda causa de consulta ginecolégica, después de la infeccién cervicovaginal, por su
origen puede ser de tipo anatomico o disfuncional. EI SUA es definido por la FIGO como
una variacion del ciclo menstrual normal e incluye cambios en la regularidad, frecuencia
de ciclos y duracién del flujo o en la cantidad de sangrado menstrual asociadas a
disturbios médicos que solo pueden ser identificados por una historia clinica orientada a
busqueda de la etiologia, complementando con métodos de laboratorio, gabinete y
determinaciones hormonales.’

En noviembre del 2010 la FIGO, creo un sistema estandarizado, clasificando el SUA en 9
categorias, basado en el acrénimo PALM-COEIN (Pdlipos, Adenomiosis, Leiomioma,
Malignidad e Hiperplasia; Coagulopatia, Des6rdenes Ovulatorios, Causas endometriales,
latrogénicos y no clasificados). En general el acronimo PALM integrado de componentes
o entidades estructurales que son identificados por técnicas de imagen o estudios
histopatolégicos y corresponde al sangrado uterino de origen anatdomico. Los
componentes del grupo COEIN en general se relacionan a entidades que no se detectan
con imagenes o estudios histopatolégicos, definibles solo por estudios de laboratorio
pruebas hormonales y de exclusidon y corresponde al sangrado uterino anormal de origen
no anatémico. 2
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La FIGO estandarizo las siguientes definiciones:

Agudo: Un episodio de hemorragia en mujeres en edad reproductiva, sin embarazo, de
suficiente cantidad para requerir intervenciones inmediatas para prevenir pérdidas
sanguineas mayores.

Crénico: Sangrado que es de duracién, volumen y/o frecuencia anormal y que ha estado
presente en los ultimos seis meses.

Sangrado fuera de la edad reproductiva:

Sangrado posmenopausico: Sangrado que ocurre un afio después de la menopausia.

STRAW por sus siglas en inglés Stage of Reproductive Aging Workshop. Fue disefiada
por un grupo de expertos en las que definieron y estandarizaron las fases del
envejecimiento reproductivo en el 2001, la cual después de varias modificaciones en el
2011 se complemento y se denomind STRAW +10. Tomaron en cuenta los cambios en la
funcién hipotalamo-hipdfisis-ovario que se producen antes y después del ultimo periodo
menstrual. Dicha clasificacién es util para determinar los cambios clinicos, endocrinos y
reproductivos, la cual contempla ciclos menstruales, sintomas, mediciones de FSH
(Hormona foliculo estimulante), LH (Hormona Luteinizante), Inhibina B, Hormona
AntimUlleriana y cuenta folicular, lo cual varia en virtud de la etapa en la que se encuentre:
Reproductiva, transicién a la menopausia o Perimenopausia y posmenopausia. *

STRAW + 10 recomendd modificaciones a los criterios de las etapas reproductivas tardias
(Etapa -3), asi como de las etapa postmenopausica (Etapa +1) y proporciono
informacion sobre la duracion de la transicion a la menopausia tardia (Etapa -1) y la etapa
postmenopausica temprana (Etapa +1).*

La etapa reproductiva tardia (Etapa -3) marca el momento en que la fertilidad comienza a
disminuir y durante el cual una mujer puede comenzar a notar cambios en sus ciclos
menstruales. Dado que los parametros endocrinos criticos comienzan a cambiar antes
que se hagan presentes los cambios en el ciclo menstrual.*
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STRAW + 10 recomienda que la etapa reproductiva tardia se subdivida en dos subetapas
(-3b y-3a). En la Etapa -3b los ciclos menstruales permanecen regulares; En el escenario
-3a se presentan cambios sutiles en las caracteristicas del ciclo menstrual,
especificamente ciclos mas cortos. En la fase folicular temprana (duracion del ciclo de 2-5
dias) la FSH aumenta y se vuelve mas variable, con los otros tres marcadores de
envejecimiento ovarico son bajos. *

Transicion a la menopausia temprana (etapa -2), esta etapa es de una duracion variable.
Esta marcado por el incremento de la variabilidad de la duraciéon del ciclo menstrual,
definida como una persistencia de mas de 7 dias diferente de lo normal. Los ciclos en la
transicion menopausica temprana también se caracterizan por niveles elevados de FSH
en fase folicular temprana elevada pero variable.*

Transicion de la menopausia tardia (Etapa -1). Marcada por la aparicién de amenorrea de
60 dias 0 mas. Los ciclos menstruales en la menopausia tardia se caracterizan por una
mayor variabilidad en el ciclo en cuanto a duracion, asi como fluctuaciones extremas en
los niveles hormonales y aumento en la prevalencia de la anovulacién.*

Postmenopausia temprana (Etapa +1a, +1b, +1c). Nuevos datos en la trayectoria de los
cambio en los niveles medios de FSH y estradiol. Indican que la FSH sigue aumentando y
que el estradiol continia disminuyendo hasta aproximadamente2 afios después de la
FMP, después de lo cual los niveles de cada uno de estas hormonas se estabiliza. Por lo
tanto, STRAW + 10 recomiendan que la postmenopausia temprana se subdivida en tres
subetapas (+1a, +1b, y +1c).*

Las etapas +1a y +1b duran 1 ano y terminan en ese tiempo, punto en el que se
estabilizan los niveles de FSH y estradiol. Etapa +1a marca el final del periodo de 12
meses de amenorrea requerido para definir que el FMP se ha producido. Corresponde al
final de la “perimenopausia”, término todavia de uso comun que significa el tiempo
alrededor de la menopausia y comienza en la etapa -2 y termina12 meses después del
FMP. *

La etapa + 1b incluye el resto del periodo, cambios rapidos en los niveles medios de FSH
y estradiol. Basandose en estudios de cambios hormonales, las Etapas +1a y +1b se
estima que duraran, en promedio, 2 anos. Los sintomas mas notables son los sintomas
vasomotores, tienen mas probabilidades de ocurrir durante esta etapa.*
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La etapa + 1c representa el periodo de estabilizacion de niveles de FSH y bajos valores
de estradiol que se estima3 a 6 afos; Por lo tanto, toda la postmenopausia temprana dura
aproximadamente 5 a 8 afios.*

Postmenopausia tardia (Etapa +2). Representa el periodo en el que se producen nuevos
cambios en la funcion reproductiva endocrina estas son mas limitadas, asi mismo los
procesos de envejecimiento somatico lo cual se convierten una preocupacion primordial.
Sintomas de atrofia vaginal y atrofia urogenital son cada vez mas frecuentes en esta
etapa. Sin embargo, muchos afios después de la menopausia, se ha observado que
puede haber una disminucién adicional en los niveles de FSH en personas muy
ancianas.*Figura 1.°

Figura 1. STRAW +10. Clasificacion de las Etapas de envejecimiento reproductivo.’

De acuerdo a las proyecciones de la poblacion en México realizadas por el CONAPO
(Consejo Nacional de Poblacién) en el 2006, cada década se incrementara en alrededor
del 70% la poblacion de mujeres mayores de 50 afios, lo que implica que de acuerdo a
estos calculos, para el afio 2050 esta poblacién podria alcanzar un valor cercano a 27
millones; es decir, la cantidad de mujeres posmenopausicas respecto a valores del afno
2010, seria triplicada. Este cambio en el perfil epidemioldgico requiere que los servicios
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de salud disefien estrategias que permitan otorgar atencidon meédica acorde con este
sector de la poblacién. En los préoximos anos, dado que se observara un incremento
progresivo en la cantidad de mujeres mayores de 50 afos, seremos testigos del
incremento en la demanda de atencién médica en los diferentes niveles de atencién por
parte de mujeres que presenten sintomas y signos derivados de la ausencia de
estrégenos y que se encuentran en la posmenopausia. °

Es importante definir los siguientes conceptos:

Perimenopausia: Sinébnimo de Transicion a la Menopausia. Esta reune tres eventos
importantes: transicion a la menopausia, una parte de la premenopausia y un afio
posterior al ultimo periodo menstrual; la menopausia como evento es un accidente en este
periodo y marca para el clinico diferentes etapas del climaterio.

Menopausia: Marca el final de la vida reproductiva llegando en forma mas objetiva a la
ausencia de la menstruacion después de 12 meses, considerandose natural o fisiolégica
aquella que se presenta a partir de los 40 anos de edad en mujer con utero.

Posmenopausia: Es el periodo de la mujer que inicia con la menopausia y continua hasta
la muerte. Esta a su vez se divide en: Temprana es el periodo de tiempo que inicia con la
menopausia hasta aproximadamente los primeros 10 afios de amenorrea. Tardia es la
etapa posterior a esos primeros 10 afios y hasta la muerte de la mujer. ©

El sangrado posmenopausico se define como la hemorragia uterina que sucede al menos
un ano después de la menopausia. Se calcula que su incidencia puede ser en poblacién
general hasta el 10% durante la posmenopausia temprana. Entre las diversas causas de
sangrado en este periodo de vida de la mujer, el cancer endometrial es responsable
aproximadamente del 10% de los casos. En paises desarrollados el cancer de endometrio
ocupa el primer lugar de las neoplasias malignas del tracto genital femenino.

Las primeras descripciones clinicas de la HE fueron realizadas por Robert en 1846, Robin
en 1848 y Nélaton en 1853, y la primera descripcion histolégica fue hecha por Olshausen
en 1865. De gran valor fueron las aportaciones de Schoeder en 1915 y 1919, quien cred
el término metropatia hemorragica, y las de Meyer en 1920. Ambos relacionaron el
trastorno endometrial con alteraciones del funcionamiento del ovario. ’

El endometrio es un tejido diana de las hormonas esteroides sexuales, consta de dos
componentes estructurales, las glandulas endometriales y el estroma endometrial
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especializado. Como parte de su funcién fisiologica, estos dos elementos proliferan y
crecen bajo la influencia de los estrégenos ovaricos (en la primera mitad del ciclo
menstrual), una proliferaciéon que soélo cesara con el efecto antagonista de la progesterona
que induce la maduracion y diferenciacion endometrial (que corresponde a la segunda
mitad del ciclo menstrual). En ciertas condiciones patoldgicas, tales como una secuencia
de ciclos anovulatorios, tumores de células granulosas, estrégenos sin oposicion preparan
el escenario para la HE y / o neoplasia. La Hiperplasia en general es un término que se
refiere a un incremento en el tamano de un 6rgano o tejido, que es resultado de un
aumento en el nimero de células especializadas por area de referencia o volumen. ®

La HE se cree que es un precursor histolégico de tipo | endometrial
cancer. Antes de 1994 no habia una terminologia estandarizada. Las lesiones se
describian como hiperplasia leve, moderada o severa basandose en una evaluacion
histologica subjetiva. La OMS y la Sociedad Internacional de Ginecologia Patélogos en
1994 estandarizan un sistema de clasificacion, que ha sido el mas utilizado ya que es el
que mejor establece el riesgo de progresion a malignidad. De acuerdo a esta clasificaciéon
la HE es evaluada por patrén arquitecténico del endometrio (relacién glandula estroma) y
la presencia o ausencia de atipia nuclear. Segun esto se establecen 4 categorias:

e HES

e HESA
e HEC

e HECA®

Riesgo de progresion de la Hiperplasia endometrial a Carcinoma®

Tipos de hiperplasia Regresion Persistencia Progresion a
Carcinoma

Simple 80% 19% 1%

Compleja 79% 17% 3%

Simple con Atipias 69% 23% 8%

Compleja con Atipias 57% 14% 29%
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HES

Esta es la forma mas comun de la HE, se produce principalmente en la perimenopausia.
Es una secuencia del resultado de ciclos anovulatorios. También es la forma mas
verdadera de la HE en respuesta a una estimulacion continua de estrogenos, presenta un
patrén de actividad proliferativa que implica ambos componentes del endometrio, es decir,
las glandulas y el estroma. Se mantiene la relacién glandula/estroma y no hay
aglomeracion de las glandulas. Figura 2.°

Figura 2

HEC

Se presenta con menos frecuencia, las proliferaciones endometriales son focales y
restringidas a las glandulas endometriales. La hiperplasia de este tipo puede ocurrir
debido a la exposicion a estrogenos sin oposicién, asi como con una prolongada
estimulacion del endometrio. También en las mujeres jovenes con ciclos menstruales
normales, dado que el estroma no participa en el proceso hiperplasico. La Relacion
glandula/estroma llega a ser mayor de lo normal y las glandulas muestran hacinamiento y
complejidad de la arquitectura, principalmente en la forma de ramificaciones en lugar de
repliegues. El epitelio glandular, sigue siendo contundente, con evidente
pseudoestratificacion y algunas mitosis, que a la citologia se asemeja a la de la fase
proliferativa endometrio. Figura 3.°
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Figura 3.

HEA

Tipo de lesion proliferativa en el endometrio, el cual tiene caracteristicas de la energia
nuclear y atipia citoplasmatica pero que carece de forma caracteristica de la invasién del
estroma. Esta lesion es generalmente focal o multifocal en su distribucion y afecta
exclusivamente a las glandulas. Arquitecténicamente, las glandulas tienden a mostrar
hacinamiento, con una disposicidn tipica "back-to-back", muestran una complejidad en
forma de multiples ramificaciones intraglandulares y repliegues o0 mechones que carecen
de nucleos fibrovasculares. Figura 4. °

La regresion espontanea de la HE ocurre frecuentemente en mujeres con HES. Dos
estudios de cohortes han dado seguimiento a mujeres con diagnodstico de HE que no tenia
tratamiento. El primer estudio fue un estudio multicéntrico, prospectivo, donde incluian a
35 mujeres con HES y cuatro mujeres con HEC; se realizé un seguimiento durante 24
semanas sin ningun tratamiento. Se sometieron a muestreo endometrial a las 4, 8, 12y 24
semanas después. Se encontrdé que las mujeres con HES presentaron una regresion, es
decir un endometrio normal en el 74% (26/35), mientras que el 17% (6/35) tenia
hiperplasia persistente y 9% (3/35), evolucionaron a una hiperplasia atipica después de 24
semanas de seguimiento. Para mujeres con HEC, se observo regresion a endometrio
normal en el 75% de las mujeres (3/4) y solo una mujer tenian HEC persistente después
de 24 semanas.™
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Figura 4.

Se analizé un segundo estudio retrospectivo de cohorte, el cual dio seguimiento a 93
mujeres con HES y a 24 mujeres con HEC, las cuales no recibieron tratamiento durante
12 afos. Se encontré que presentaron regresion, es decir un endometrio normal el 81%
de las mujeres (74/93) de las pacientes con HES comparado con un 18% (17/93) las
cuales tenian enfermedad persistente y 1% (1/93) de las mujeres presentaron cancer de
endometrio. Para las mujeres con hiperplasia compleja, el 79% (19/24) presentaron
regresion es decir un endometrio normal; y el restante 21% (5/24) tenian hiperplasia
compleja persistente. El riesgo de desarrollar cancer de endometrio es el mas alto en
HEA. Otro estudio de casos y controles incluyeron a 7947 mujeres con diagndstico de
HEA; encontrando que el riesgo acumulado de cancer endometrial a 4 afos (IC del 95%
1,31 a 14,6) es de 8%, que aumenté a 12,4% (95% IC 3,0-20,8) después de 9 afios y
27,5% (IC 95% 8,6-42,5) después de 19 afnos. La HEA también se ha asociado con una
tasa de carcinoma concomitante de hasta 43% en mujeres que se someten
histerectomia.®

Factores de riesgo

Son los mismos que para el carcinoma de endometrio: 1.4% del cancer de endometrio
prevalece en mujeres de 50 a 70 afos, terapia estrogénica sin oposicion, terapia con
tamoxifeno, menarca temprana, menopausia tardia (después de los 55 afos), nuliparidad,
sindrome de ovario poliquistico (anovulacién crénica), obesidad, diabetes mellitus, tumor
secretor de estrogenos, Sindrome de Lynch, Sindrome de Cowden, historia familiar de
cancer de endometrio, ovario, mama o colon. La mayoria de estos factores de riesgo
implican la exposicién continua del endometrio a los estrogenos sin oposicidon por una
progestina. Este efecto puede ser debido a la hormona enddgena o exdgena. Ademas, las
mujeres con Sindrome de Lynch (hereditario sin poliposis cancer colo-rectal) se
encuentran en un riesgo mucho mayor de HE."
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Epidemiologia

El primer estudio mas significativo que calculé la prevalencia de HE fue el de Reed en el
2009. Estudio mujeres de entre 18 a 90 afos, en un periodo de 18 afos (1985 a 2003). La
incidencia global de la HE fue de 133 por 100.000 mujeres. El diagnostico se realiza con
mayor frecuencia en mujeres de 50 a 54 afios. Rara vez se encontré en mujeres menores
de 30 afios de edad. La HESA se encontré con mas frecuencia entre mujeres de 50 a 54
afos la simple en 142/100.000 y la compleja en 213/100.000, en cambio la presencia de
HEA se encontré mayoritariamente en mujeres de 60 — 64 afios en 56/100.000."

La tendencia Observada es el descenso, sobre todo el grupo de HEA desde 1985 hasta
1989: 23 por 100.000 mujeres/afno; frente al periodo 2000-2003: 5 por 100.000
mujeres/afno; la razon de esta tendencia es desconocida. Sin embargo, en el momento en
que se realizd la investigacion, la terapia hormonal posmenopdusica era una practica
comun en la década de los "80s, la utilizacion de estrogenos sin oposicion, dicha terapia
se utilizaban con mas frecuencia en comparacién con los ultimos periodos del estudio.
En general, las estimaciones fiables de la incidencia de HE son dificiles de obtener debido
a muchos factores, incluyendo el cambio de los criterios diagnosticos a través del tiempo,
el sesgo de los estudios que evaluan las mujeres sintomaticas (por ejemplo, sangrado
uterino anormal), las tendencias en la terapia hormonal en las mujeres posmenopausica,
técnicas de evaluacion (toma de muestras endometriales versus histerectomia), y los
diagndsticos concomitantes de cancer de endometrio con hiperplasia.’

La prevalencia de la HE segun la COMEGO 2013 en todas las pacientes es de 4.9%; en
mujeres > 45 afios sanas 7.9%; mujeres con peso > 90Kg es de 12.7%; mujeres < 45
afios con Peso > 90kg es de 2.3%; mujeres >45 afios con peso >90kg es de 22.2%."?

El Cancer de Endometrio (CE) ocupa el 6to lugar en incidencia y el 13vo en mortalidad
por cancer entre el género femenino a nivel mundial. El INEGI reportd 74,685 muertes por
cancer en 2010 (13% de las muertes en México) de las cuales 1,142 (14% de los tumores
ginecolégicos) son por Cancer endometrial. ™

De acuerdo con el Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas, en México el cancer
de endometrio ocupa el tercer lugar de los canceres ginecologicos, después del cancer
cervicouterino y de ovario.™

En un estudio retrospectivo efectuado en pacientes atendidas en la Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Gineco-Obstetricia Luis Castelazo Ayala, IMSS, México DF,
entre enero de 2007 y octubre de 2008. Se les hizo histerectomia por biopsia
preoperatoria de hiperplasia. Se encontraron 86 pacientes con biopsia preoperatoria de
hiperplasia a quienes se realizé histerectomia, de ellas 70 con confirmacion de hiperplasia
y 16 con cancer de endometrio endometrioide. El cancer se fundamenté en 2 de 61
pacientes con hiperplasia simple sin atipias (3.2%). En ninguna de las seis pacientes con
hiperplasia simple con atipias se encontré cancer (0%) y en 19 pacientes con hiperplasia
compleja con atipias se documenté cancer de endometrio en 14 (73.7%)."
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Es fuerte la evidencia de la asociacion de obesidad con adenocarcinoma de endometrio,
el riesgo de una mujer de presentar dicho padecimiento en lo largo de su vida es de 3%,
el riesgo en mujeres obesas se incrementa en un 9 a 10%. Las mujeres obesas
representan el 46% de todas las posmenopausicas que padecen cancer de endometrio; y
existe una mayor proporcién de presentar dicho padecimiento en las mujeres obesas
premenopausicas en comparacion con las mujeres con peso normal. El p27 es el
regulador del ciclo celular y el supresor de tumores, se considera una pieza clave en el
desarrollo de Cancer de Endometrio. Es miembro de la familia de inhibidor de la ciclinas
dependientes de quinasas, con una funcién de regulacion del ciclo celular. EI P27 en el
citoplasma, ha demostrado ser antiapoptético.'

Se encontré que la expresion de p27 fue severamente reducida en el citoplasma de
células normales y en HECA en las mujeres obesas, comparadas con las mujeres con
peso normal. Por lo que la pérdida temprana de p27 se asocia con el desarrollo temprano
de HE. P27 es un biomarcador modificable, los cambios del estilo de vida, como dieta
baja en calorias, pérdida de peso, crean una relacion favorable de leptina y adiponectina,
e incrementan significativamente los valores de p27 y reducen importantemente la
incidencia de HE."

Clinica

La principal manifestacion clinica de la hiperplasia endometrial es la hemorragia uterina
anormal, y aproximadamente en un 15% de pacientes con historia de hemorragia uterina
anormal, se hace diagndstico de alguna forma de hiperplasia por lo cual conlleva a hacer
diagnésticos diferenciales de acuerdo al grupo etario de la paciente. Tabla 1.

Las pacientes que presentan SUA requieren de una evaluacion endometrial, la
sintomatologia se caracteriza por sangrado intermenstrual, sangrado postcoital, sangrado
posmenopausico. Se debe haber identificado mediante una detallado interrogatorio los
factores de riesgo para cancer de endometrio incluyen el uso de estrégenos sin oposicion,
tamoxifeno, obesidad, sindrome de ovario poliquistico y factores genéticos familias con
cancer hereditario no polipoide. Al realizar la evaluacion del endometrio, se debe tener en
cuenta antecedentes de la paciente, la edad actual y la edad de la menopausia. El cancer
de endometrio es raro antes de la menopausia, pero cuando se presenta a menudo se
encuentra en los grupos de riesgo mencionados anteriormente. De 4718 mujeres con
cancer de endometrio en Dinamarca desde 2005 hasta 2011 sélo el 0,9% eran menores
de 40 afios y el 4,4% eran de 40 a 49 afios."’
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Tabla 1.

Diagnéstico

La evaluacion del Sangrado Uterino Anormal incluye métodos invasivos y no invasivos:

Métodos invasivos:

o LUI
e Biopsia Endometrial
e Histeroscopia con toma de biopsia.

Métodos no invasivos

e Ultrasonografia

e Citologia Endometrial.™

El instrumento mas adecuado para la toma de biopsia de endometrio es con la canula de
pipelle. Hoy en dia, las canulas de aspiracion manual Endouterina son flexibles y estan
disponibles con menos molestias en comparacion con los viejos instrumentos de biopsia y
con resultados similares. El legrado endometrial que estaba previamente utilizado para la
evaluacion del sangrado uterino anormal actualmente ha sido reemplazado por biopsia
endometrial con canulas flexibles ambulatorias. La biopsia endometrial es el método
considerado estandar de oro de la evaluacién endometrial.
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La Biopsia endometrial tiene una alta sensibilidad y especificidad para el cancer de
endometrio de 91 y 98% respectivamente. Es un buen test para diagndstica HEA con una
sensibilidad de 82.3% y Especificidad de 98%. *°

El ultrasonido transvaginal no debe utilizarse como tamizaje para cancer endometrial, la
toma de biopsia de endometrio en mujeres posmenopausicas sin sangrado no debe de
realizarse en forma rutinaria. Las indicaciones de toma de biopsia de endometrio en
mujeres con sangrado posmenopausico deben de realizarse cuando presenten un
engrosamiento endometrial de 4 a 5 mm. Asi mismo se debe realizar toma de biopsia de
endometrio en ultrasonidos que muestren engrosamiento endometrial de 11 mm, con
aumento de la vascularidad, heterogenicidad, fluido con particulas, no debe de realizarse
biopsia de endometrio en mujeres asintomaticas y/o que no hayan iniciado vida sexual. ?'

Toma de biopsia

La toma de biopsia de endometrio es un procedimiento minimamente invasivo, incluso
puede realizarse en consultorio con equipo de aspiracién y/o canula de pipelle, lo anterior
ha sustituido en gran medida la toma de biopsia con LUI ya que esta requiere realizarse
en una sala de operaciones, bajo anestesia y tiene mas riesgo de perforacién uterina.

Las ventajas de realizar la toma de biopsia en el consultorio son:

Se puede realizar sin anestesia o con anestesia local.

Se requiere o no dilatacién cervical.

El riesgo de perforaciéon uterina disminuye (procedimiento en consultorio: 0.1 a 0.2% en
comparacion con LUI: 0.3 a la 2.6%).

Tiempo de muestreo real en consultorio es de aproximadamente 5 a 15 segundos.

Menos costoso.??

Indicaciones de LUI:

1. Muestra insuficiente de muestra tomada por aspiraciéon en consultorio.
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2. Estenosis cervical que impide la realizacion de una biopsia en el consultorio.

Complicaciones incluyen:

e Complicaciones relacionadas con la anestesia
e Hemorragia

e Perforacion uterina

e Infeccion

e Formaciones de adherencias intrauterinas®
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PRESUPUESTOS

INFRAESTRUCTURA DIDACTICA

CONCEPTO DEL IMPORTE
GASTO
BIBLIOTECA VIRTUAL SIN COSTO

INFRAESTRUCTURA TECNOLOGICA
MATERIAL Y EQUIPO MEDICO

CONCEPTO DEL IMPORTE
GASTO
COMPUTADORA E SIN COSTO
IMPRESORA
PERSONAL
MATERIAL ISSSTE
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MATERIALES Y METODOS

Disefio y tipo de estudio

Observacional, transversal, descriptivo.

Poblacion de estudio

Pacientes con sangrado uterino anormal de causa endometrial en etapa perimenopausica
y posmenopausica de la consulta externa y urgencias del Servicio de Ginecologia en el
Hospital General “Dr. Dario Fernandez Fierro” ISSSTE del 01 de Junio del 2015 al 30 de
Junio del 2016.

Universo de trabajo

Pacientes derechohabientes del ISSSTE

Tiempo de ejecucion

Del 01 de Junio del 2015 al 30 de Junio del 2016.

Esquema de seleccion.
Definicién del grupo control.

No se requiere

Definicién del grupo a intervenir.

No habra intervenciéon
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METODOLOGIA

Criterios de inclusion

1. Pacientes con sangrado uterino anormal de causa endometrial que se les haya
realizado toma de biopsia endometrial y que cuenten con diagnéstico histopatoldgico

2. Pacientes con sangrado uterino anormal que ingresan por urgencias ginecologia para
toma de biopsia endometrial

3. Pacientes enviadas de la consulta externa de ginecologia para toma de biopsia
endometrio

4. Pacientes a las que se les haya realizado toma de biopsia de endometrio que se
encuentren en etapa perimenopausica y posmenopausica.

5. Pacientes que cuenten con resultado Histopatolégico de biopsia de endometrio

6. Pacientes con sangrado uterino anormal de causa endometrial agudo y crénico

Criterios de exclusion

Expedientes de pacientes perimenopausicas o posmenopausicas que hayan recibido
analogos de la hormona liberadora de gonadotropina, antiestrogénico, hormonales orales
o Terapia Hormonal.

Criterios de eliminacion

e Pacientes con diagndstico histopatolégico de insuficiente o deficiente calidad de la
muestra.

e Pacientes sin expediente, que no se encuentren en archivo clinico.
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Definicion de variables

. Definicion Tipo de Nivel de .
Variable . . . Categorias
conceptual variable medicion

Referida al tiempo de
e
%tro ser anima?jo o Escala (de 50 - 59 anos
Edad BN Cuantitativa razon o 60 — 69 anos
inanimado desde su S ~
s proporcion) 70 — 79 afos
creaciéon o -
e >80 afnos
nacimiento, hasta la
actualidad
Clasificacion de las
Clasificacion etapas de Cualitativa Nominal 1.Perimenopausica
STRAW envejecimiento 2.Posmenopdusica
reproductivo
Agudo. Episodio de
hemorragia en
mujeres en edad
reproductiva sin
embarazo de 1 Si
suficiente cantidad '
. 2. No
para requerir
intervenciones
Sangrado inmediatas para o .
Uterino Anormal prevenir pérdidas Cualitativa Sl
sanguineas mayores
Cronico. Sangrado
que es en duracion,
volumen y/o ;
. 1.Si
frecuencia anormal y
2.No
que ha estado
presente los ultimos 6
meses
1. Hiperplasia
endometrial simple
2. Hiperplasia
endometrial simple
Incluye el procesado con atipia
Hallazgo de muestras de I . atip .
. A . B Cualitativa Nominal 3. Hiperplasia
Histopatoldgico tejidos organicos, .
. . . endometrial
vistas al microscopio .
compleja
4. Hiperplasia
endometrial
compleja con atipia
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Tipo de Muestreo

Muestreo no probabilistico

Muestreo por conveniencia del periodo del 01 de junio del 2015 al 30 de junio del 2016.

Metodologia para el calculo del tamaio de la muestra y tamafo de la muestra.

No se requiere calculo de tamafo de muestra
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RESULTADOS

Tabla 2. Estadisticos descriptivos
Desviacion
N Minimo Maximo Media estandar
EDAD 76 40 88 51.13 9.037
N valido (por lista) 76

En la tabla 2. Las pacientes con sangrado uterino anormal de causa endometrial vistas en
el servicio de Ginecologia del Hospital General “Dr. Dario Fernandez Fierro” van de los 40
a los 88 afios de edad. Con una media de 51.13, desviacion estandar 9.037.

Tabla 3. Pacientes por Gru

po de edad con SUA causa endometrial

EDAD NUMERO DE PACIENTES
40 -49 afios 38
50 - 59 afos 28
60 - 69 anos
70-79
>80 1

GRAFICA 1. GRUPOS DE EDAD DE PACIENTES CON SUA DE
CAUSA ENDOMETRIAL

@ 40 -49 afios

I 50 - 59 afios
[ 60 - 69 afios

O70-79

m >80
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Tabla 3 y Grafico 1. Se muestran los grupos de edad de las pacientes con sangrado
uterino anormal de causa endometrial, vistas en el servicio de ginecologia del Hospital
General “Dr. Dario Fernandez Fierro” ISSSTE, con un porcentaje de 50% del grupo de
edad de los 40 — 49 afos; 37% del grupo de edad de 50 — 59 afos; 8% grupo de edad 60
— 69 afios; 4% grupo de edad 70 — 79 afos y 1% grupo de >80 afos.

GRAFICO 2. STRAW +10

Grafico 2. Las etapas reproductivas de la vida SRAW +10 de pacientes vistas en el
Servicio de Ginecologia del Hospital General “Dr. Dario Fernandez Fierro”, representan
46.1% las pacientes en etapa perimenopausica temprana -2. El 13.2% pacientes en etapa
perimenopausia tardia-1, asi mismo en este mismo porcentaje 13.2% pacientes en etapa
postmenopausia tardia +2. Y en 6.6%pacientes en etapa reproductiva tardia -3a.

Pagina | 35



GRAFICO 3.

Grafico 3. Las pacientes con sangrado uterino anormal de causa endometrial vistas en el
Hospital Dr. Dario Fernandez Fierro representan el 72.4% pacientes con sangrado uterino
anormal agudo. El 27.6% pacientes con sangrado uterino anormal crénico.

Atrofia
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Grafico 4. Las pacientes con sangrado uterino anormal de causa endometrial a las cuales
se les realizd biopsia de endometrio se encontrd que el reporte histopatoldgico de
Hiperplasia endometrial simple sin atipias representa el 46.1%; el 19.7% pacientes se
encontré endometrio secretor. En el 2.6% de las pacientes reportaron cancer endometrial
del tipo Adenocarcinoma. El 3.9% representa a las pacientes con hiperplasia compleja
con atipias. 10.5 % pacientes se encontrd un endometrio atroéfico.
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Tabla 4. Hallazgos histopatoldgicos por grupos de edad

>80
2 70-79 ANOS
[m)
L
o) _
o 60-69 ANOS
o)
[a
2 _
& 50-59 ANOS
40-49 ANOS
0 5 10 15 20
) __GRUPOS DE EDAD ]
40-49 ANOS | 50-59 ANOS | 60-69 ANOS | 70-79 ANOS >80
= ADENOCARCINOMA 0 0 0 2
HECA 3 0 0 1
HEC 2 3 0
HESA 3 3 2
= HES 19 13 3

Tabla 4. Representa los hallazgos histopatologicos comparados con los grupos de edad,
en el grupo de edad de 40-49 anos se presentaron 19 casos de HES, 3 casos HECA y
HESA,; 2 casos de HEC. En el grupo de edad de 50-59 afios se presentaron 13 casos de
HES, 3 de HESA y HEC; grupo de edad de 60-69 afos 3 casos pacientes con HES, 2 con
HESA, en el grupo de 70-79 afios se encontraron hallazgos histopatoldgicos de
Adenocarcinoma endometrial, no se encontré ningin caso de HES,HESA,HEC,HECA.

Grupo de >80 afos se encontrd 1 caso de HECA.
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DISCUSION

De acuerdo con el Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas, en México el cancer
de endometrio ocupa el tercer lugar de los canceres ginecolégicos, después del cancer
cervicouterino y de ovario.

Existe mucha literatura universal en la cual se menciona que el sangrado uterino anormal
es uno de los principales motivos de consulta, asi mismo mencionan multiples textos los
factores de riego y la progresion de la hiperplasia endometrial a cancer de endometrio, sin
embargo ni en las mismas guias de practica clinica ni en las normas oficiales mexicanas
mencionan porcentajes en poblacion mexicana. Solo se encontré una publicacion
mexicana del Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Gineco-Obstetricia Luis
Castelazo Ayala, IMSS, en el cual realizaron un estudio retrospectivo efectuado en
pacientes atendidas en la, México DF, entre enero de 2007 y octubre de 2008. A las
cuales les realizaron histerectomia por biopsia preoperatoria de hiperplasia. Se
encontrando 86 pacientes con biopsia preoperatoria de hiperplasia a quienes se realizd
histerectomia, de ellas 70 con confirmacion de hiperplasia y 16 con cancer de endometrio
endometrioide. El cancer se fundamenté en 2 de 61 pacientes con hiperplasia simple sin
atipias (3.2%). En ninguna de las seis pacientes con hiperplasia simple con atipias se
encontré cancer (0%) y en 19 pacientes con hiperplasia compleja con atipias se
documentd cancer de endometrio en 14 (73.7%). Lo anterior cobra mas importancia, ya
que en el ISSSTE no se tienen ningun estudio, con ninguna estadistica de este tipo.

De acuerdo a lo reportado en la bibliografia mundial se concuerda con el presente estudio
que el mayor porcentaje es del grupo de edad de 50 -59 afos; se reitera la importancia de
protocolizar a las pacientes ya que en la mayoria de las paciente el diagndstico de
hiperplasia endometrial se presenta como sangrado intermenstrual o sangrado
posmenopausico., las pacientes en etapa de la vida de envejecimiento reproductivo +2 se
encontraron 2 casos de cancer de endometrio. La hiperplasia endometrial simple sin
atipias es el tipo mas frecuente, sin restar importancia a los casos de hiperplasia
endometrial compleja con atipias que se presento en 3.9% de las pacientes, con
predominio en el grupo de edad de 40-49 afios, y 1 caso en el grupo de edad de >80
afnos.

Pagina | 39



CONCLUSIONES

El total de pacientes con sangrado uterino anormal de causa endometrial vistas en el
servicio de Ginecologia del Hospital General “Dr. Dario Fernandez Fierro” fue de 76, de
las cuales las edades van de los 40 a los 88 anos de edad,

De las 76 pacientes con sangrado uterino anormal de causa endometrial vistas en el
Servicio de Ginecologia del Hospital General“ Dr. Dario Fernandez Fierro” se encontraron
2 pacientes con hallazgo histopatolégico de adenocarcinoma de endometrio en etapa
reproductiva STRAW +10 en +2 (etapa postmenopausica tardia), en el grupo de edad 70
— 79 afios; con lo que se concluye que se debe estudiar a las pacientes con sangrado
postmenopausico.

Las pacientes se clasificaron en las etapas de envejecimiento reproductivo de acuerdo su
ciclo menstrual en el que se encontraban segun lo referido por ellas en el momento de su
atencion. Por lo que se concluye que la frecuencia de la etapa de envejecimiento de la
vida reproductiva es de STRAW+10 -2(perimenopausia temprana) en el 46.1%.

Las pacientes con sangrado uterino anormal de causa endometrial a las cuales se les
realizé biopsia de endometrio los hallazgos histopatologicos reportados se concluye: la
hiperplasia endometrial simple sin atipia es el tipo de hiperplasia endometrial mas
frecuente 46.1%, el 19.7% pacientes se encontré endometrio secretor. En el 2.6% de las
pacientes reportaron cancer endometrial del tipo Adenocarcinoma. El 3.9% representa a
las pacientes con hiperplasia compleja con atipias. 10.5 % pacientes se encontrd un
endometrio atrofico.

Los hallazgos histopatolégicos comparados con los grupos de edad, se concluye que en
el grupo de edad de 40-49 anos se presentaron 19 casos de HES, 3 casos HECA vy
HESA; 2 casos de HEC. En el grupo de edad de 50-59 anos se presentaron 13 casos de
HES, 3 de HESA y HEC; grupo de edad de 60-69 afios 3 casos pacientes con HES, 2 con
HESA, en el grupo de 70-79 afios se encontraron hallazgos histopatoldgicos de
Adenocarcinoma endometrial, no se encontré ningun caso de HES,HESA,HEC,HECA.
Grupo de >80 afos se encontrd 1 caso de HECA.

De acuerdo al tiempo de evolucion del sangrado uterino anormal de causa endometrial el
agudo representan el 72.4% de pacientes que acudieron al servicio de ginecologia del
Hospital General “Dr. Dario Fernandez Fierro”. Esto nos indica que las pacientes
acudieron inmediatamente a valoracién médica, al tratarse de una pérdida aguda se ve
comprometido su estado hemodinamico. El 27.6% esta representado por las pacientes
con sangrado uterino anormal crénico, es decir que se les hizo un diagnéstico tardio, que
no se les realizo referencia en tiempo o tal vez las pacientes no consideraron importante
acudir a valoracion médica.
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Con lo anterior se concluye que hay que realizar protocolo de estudio a todas las
pacientes con sangrado uterino anormal de causa endometrial, para otorgar un
tratamiento oportuno y vigilancia.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se ajusta a la declaracion de Helsinki para la
investigacion cuya ultima revision fue en Octubre de 2000 en Edimburgo
Escocia, sobre la investigacion en seres humanos. Se informé a los
pacientes la finalidad del estudio, los efectos colaterales y los beneficios
potenciales.

PROTOCOLO VALIDADO POR LA COORDINACION DE GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA Y POR LA COORDINACION DE ENSENANZA.

APROBADO POR EL COMITE DE ETICA E INVESTIGACION DEL HOSPITAL
GENERAL “DR. DARIO FERNANDEZ FIERRO” ISSSTE.
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