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RESUMEN

ANTECEDENTES: La hemorragia postmenopdusica sera definida como el sangrado que ocurre
posterior a un aflo de amenorrea, si la mujer no recibe algin tipo de terapia de reemplazo
hormonal y debe estudiarse de forma inmediata, ya que del 1 al 14% de las pacientes con
hemorragia presentaran cancer de endometrio dependiendo de la edad y los factores de riesgo.
Asi la literatura mundial ha considerado como factores de riesgo asociados a cancer de
endometrio: la presencia de hiperplasia endometrial ya que aproximadamente el 27% de las
pacientes evolucionan a cancer de endometrio, por lo que se le ha considerado una lesién
premaligna, ead de inicio de la menarca, menopausia y primera gestacién, exposicién a
hormonales, sobrepeso u obesidad, asi como la presencia de un grosor endometrial igual o mayor
a 5 mm. Como el diagnéstico incipiente es la manera mas eficaz para mejorar el pronéstico de las
pacientes con cancer de endometrio, todas aquellas que presenten hemorragia

postmenopdusicas deben someterse a un estudio ultrasonografico y toma de biopsia endometrial.

OBIJETIVO: Identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer de endometrio en

pacientes diagnosticadas con hemorragia postmenopausica en el servicio de ginecologia.

MATERIAL Y METODO: Se trata de un estudio no experimental, transversal, retrospectivo de casos

y controles. Abierto. Se revisaron un total de 200 expedientes clinicos de todas las pacientes
diagnosticadas con hemorragia postmenopausica atendidas en consulta externa del Hospital de
ginecologia y obstetricia numero 3 durante el periodo comprendido junio del 2010 a mayo del
2011. Las pacientes seleccionadas que cumplieron con los criterios de inclusidon se clasificaron en
dos grupos, el primer grupo de casos constituido por pacientes con diagndstico Cancer de
endometrio como causa de la hemorragia postmenopdusica y el segundo grupo control con
pacientes con hemorragia postmenopdusica sin cancer de endometrio. Ambos grupos pareadas
por edad de inicio de la menarca y la menopausia. En ambos grupos se identificaron los factores

de riesgo para desarrollar cancer de endometrio. Mismos datos fueron recabadas en el anexo

correspondiente y analizados mediante estadistica descriptiva e inferencial.

RESULTADOS: Durante el periodo de estudio se atendieron en total a 200 pacientes por
hemorragia postmenopadusica en la consulta externa de Ginecologia y Oncologia. De este total el
25% fue diagnosticada con cancer de endometrio como causa de la hemorragia postmenopdusica

y el 75% con patologia benigna de la siguiente manera. De los 200 casos registrados en los



registros de consulta externa y SYNAPSERIS se incluyeron 50 pacientes en el grupo de estudio de
acuerdo a los criterios de inclusion; el grupo control fue pareado por edad, edad de inicio de la
menarca y menopausia. Se obtuvieron los siguientes resultados. En el grupo de estudio, la media
de edad fue 62 anos, mediana de 62.3 afos. La media de inicio de la menarca fue 12 afios,
mediana de 12.3 afios. La media para la menopausia fue de 49 afios y la mediana de 46.9 afos. En
el grupo control la media de edad fue de 53 afios, moda 49 aifos y mediana de 56.3. La media de
inicio de la menarca fue 12 afios, la medianal2.5 afios y la moda de 12 afios. La media para la
menopausia fue 49 aios, la mediana 47.6 aios y la moda de 50 anos. Para la realizacion del
analisis estadistico se realizaron subgrupos de acuerdo con la exposicién al factor de riesgo. Se
encontrd una asociacion directa entre la diabetes mellitus tipo 2, el grosor endometrial y el riesgo
de presentar cancer de endometrio (OR 1, IC95% y OR 1.12 IC 95% respectivamente). En cuanto a
establecer la asociacidn del indice de masa corporal como factor de riesgo para el desarrollo del
cancer de endometrio no pudo demostrarse la asociacién con cancer de endometrio. No se pudo
establecerse la asociacion entre obesidad (determinada como un indice de masa corporal mayor a
30) (OR 0.9, IC 95%), hipertension arterial sistémica crénica (OR 0.3,IC95%) y exposicidon a
hormonales( OR 0.8,IC95) como factores de riesgo para el desarrollo de cancer de endometrio. A
pesar de que no fue posible demostrar la asociacién en nuestro grupo de estudio probablemente
requiera incluir mas pacientes para poder demostrar la asociacidn. La variedad histolégica mas
frecuente en las pacientes con diagndstico de cancer de endometrio fue el carcinoma de tipo
endometriode. Se tuvo que eliminar la edad del primer embarazo y el uso de tamoxifeno como
factores de riesgo ya que este dato no fue posible recabarlo en todas las pacientes, lo cual nos

impedia hacer el analisis estadistico.

CONCLUSIONES: Los factores de riesgo que mas se asocian con la hemorragia postmenopdausica y
el cancer de endometrio son un eco endometrial igual o mayor a 5 mm vy la presencia de diabetes
mellitus tipo 2. Por desgracia no fue posible establecer la relacién entre hipertensién arterial
sistémica crdnica, exposicion a hormonales ni obesidad como lo reporta la literatura mundial,
quiza sea necesario incrementar el tamafio de la muestra para definir si estos factores pudieran
estar involucrados en el desarrollo de cdncer de endometrio ya que existe un pequefio porcentaje
de pacientes que aparentemente no presentan ningun factor de riesgo a las que se les sigue

diagnosticando con cancer como causa de la hemorragia postmenopausica.



MARCO TEORICO

La hemorragia postmenopausica sera definida como el sangrado que ocurre posterior a un afio de
amenorrea, si la mujer no recibe algun tipo de terapia de reemplazo hormonal y debe estudiarse
de forma inmediata, ya que del 1 al 14% de las pacientes con hemorragia presentaran cancer de

endometrio dependiendo de la edad y los factores de riesgo. (1)

Existe otro numero de condiciones patoldgicas benignas que pueden originar hemorragia
postmenopdusica: la atrofia endometrial en un 60 a 80%, el tratamiento estrogénico de
sustitucién en un 15 a 25 %, los pdlipos endometriales en un 2 a 12 % vy la hiperplasia endometrial
enun 5 a 10 %. Debera tenerse en cuenta dentro del diagndstico diferencial las afecciones
extrauterinas como atrofia vaginal, hemorroides, cistitis, enfermedades crénicas degenerativas

(insuficiencia hepatica, insuficiencia renal crdnica), y sus complicaciones, entre otras.(2)

Si bien en la mayoria de pacientes es posible identificar una causa benigna, la neoplasia debe

considerarse siempre en el diagnéstico diferencial.

La hemorragia uterina en mujeres postmenopadusicas es el sintoma mas comun de la neoplasia
endometrial, debiendo realizar pruebas diagndsticas a todas las mujeres con presencia de la

misma. (3)

La hiperplasia endometrial es una precursora indudable del carcinoma; esta afirmacion lisa, es
totalmente desorientadora y no calificada, pues el término hiperplasia endometrial engloba dos
trastornos distintos que son la hiperplasia glandular quistica y la hiperplasia atipica (o
adenomatosa). La diferencia entre ambas es su distinto potencial para mostrar cambios malignos

finales.



Se ha estimado que entre 12 y 23 de cada 100 mujeres con esta anomalia endometrial terminan
por tener un cancer maligno. Parece no haber duda de que la hiperplasia atipica del endometrio
puede transformarse en adenocarcinoma; sin embargo, no debe concluirse que ello asi ocurre
obligatoriamente o incluso en una fase comun en la evolucién del carcinoma endometrial, pues
casi todas las neoplasias de este tipo parecen surgir de un endometrio atréfico en el cual no hay

signo alguno de transicion desde la hiperplasia hasta la neoplasia.

Las pacientes con hiperplasia endometrial son usualmente identificadas durante el estudio de
menometrorragias o hemorragia postmenopdusica. El diagnostico es histopatoldgicos. La
hiperplasia endometrial atipica se considera la lesién precursora del cancer de endometrio y
puede progresar a cadncer invasor en el 29% de los casos. (3) La hemorragia anormal es el sintoma
mds comun de la neoplasia endometrial, por lo que su presencia requiere realizar varios estudios
y pruebas diagnosticas tanto en mujeres perimenopdusicas o con hemorragia postmenopausica.
Aunque la hiperplasia simple no atipica presenta un riesgo de cdncer del 1% este riesgo

incrementa hasta el 42.6% con la hiperplasia compleja atipica.

El cancer se define por el tamanfio de las células, la presencia de membranas nucleares irregulares,
cumulos gruesos de cromatina, pérdida del patrdon glandular, atipias nucleares cada vez mayores y
actividad mitotica.

La frecuencia de carcinoma endometrial es muy variable y difiere no solo de un pais a otro sino
también en diferentes regiones de un pais dado. En términos generales, empero las poblaciones
en las que el cancer de seno y ovario son comunes, también tienen una elevada frecuencia de
carcinoma endometrial.

El adenocarcinoma endometrial es la neoplasia ginecoldgica mas frecuente, se diagnostican

aproximadamente 36 000 nuevos casos en forma anual y es causa de 735 muertes al afio. (4 ).



La edad promedio de aparicién son los 61 afos, la mayoria de las mujeres son diagnosticadas
entre los 50 y 60 afos de edad. El 90% de los casos se diagnostican a los 50 afos.
Aproximadamente el 20% de las pacientes se diagnostican antes de la menopausia y el 5%
desarrollaran la enfermedad antes de los 40 afios. Como podemos observar las mujeres mas
jovenes tienen un riesgo mucho menor de cédncer de endometrio. El 90% de estas pacientes
presentan hemorragia uterina anormal y cerca del 75% de las mujeres se diagnostican en estadios

tempranos de la enfermedad, la tasa de muerte es del 100% en los ultimos 20 afos. (4)

El cancer de endometrio ha sido clasificado en tres tipos: Tipo | estrégeno dependiente, el cual se
presenta sobretodo en mujeres jovenes, obesas o en la perimenopausia. Estos tumores se
consideran de bajo grado se originan de la hiperplasia endometrial, en esta clasificacién entran la
mayoria de las pacientes diagnosticadas, el tipo endometrioide es el mas comun de este grupo.
Tipo Il son tumores de alto grado, el tipo histoldgico seroso o de células claras. Se presenta en
pacientes de mds edad y de color. Representa arriba del 10% del total de los casos. Finalmente se
encuentra el relacionado a factores genético y hereditarios o como parte del sindrome de Lynch
I, poliposis hereditaria asociada fuertemente al cancer colorectal. Como enfermedad asociada a
factores genéticos se representa arriba del 10% de los casos y solo el 5% se le relaciona con el

sindrome de Lynch. (ver anexo 2) (5)

Un carcinoma puede limitarse a una zona focal del endometrio y de este modo, tener la forma de
placa, nédulo o pdlipo localizados; las lesiones de este tipo, que a veces son multiples, tienden a
aparecer en la zona superior del Utero sea en la pared posterior o cerca de los cuernos, y pueden
ser extirpadas totalmente por rascado.

Con mayor frecuencia el tumor afecta en forma difusa el endometrio y no puede reconocerse

algun punto focal de origen. En estos casos la neoplasia toma la forma de un engrosamiento
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irregular, nodular o polipoide generalizado del endometrio, a menudo con ulceracidon superficial
o tiene la forma de una masa polipoide, voluminosa o friable que puede llenar e incluso distender

la cavidad uterina y que muestra zonas de hemorragia, necrosis y Ulcera.

Existe una gran variedad en la diferenciacion de los adenocarcinomas endometriales, que va
desde la forma perfectamente diferenciada y relativamente comun descrita, hasta el tipo

anaplasico raro, que consiste Unicamente en capas de células indiferenciadas.

Dentro de la epidemiologia del cancer de endometrio se incluye el genotipo y el fenotipo de cada
paciente, de acuerdo con un estudio prospectivo el 70% de las pacientes con diagndstico de
cancer de endometrio fueron obesas. El riesgo relativo de muerte es directamente proporcional al
incremento en el indice de masa corporal. Asi aquellas pacientes con un indice de masa corporal

mayor a 40 tienen una supervivencia mds corta en comparacién con las pacientes no obesas. (6)

En las pacientes obesas la androstenediona derivada de las glandulas suprarrenales sufre una
aromatizacidn en el tejido adiposo periférico. Esta conversion periférica a estrona da lugar a unos

niveles cronicamente elevados de este estrégeno débil circulante.

Los estrégenos enddgenos o exdgenos, son considerados otro factor de riesgo importante por el
estimulo contante de los mismos a nivel del endometrio. Tumores productores de estrégenos,
cirrosis hepdtica y el uso de tamoxifeno también causan un estimulo estrogénico excesivo a nivel
del endometrio. Estos tumores generalmente causan hiperplasia endometrial, asi la mayoria de los
casos de adenocarcinoma endometrioide se presenta como resultado de un estimulo estrogénico
teniendo su origen en la hiperplasia compleja con atipia 0 como una lesidn precursora en el caso

de la neoplasia intraepitelial endometrial.
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Existen estudios realizados que han determinado el riesgo de desarrollo de hiperplasia
endometrial en pacientes que reciben terapia hormonal de reemplazo ( combinacién de
estrogenos y acetato de medroxiprogesterona ) con un riesgo de 0.5% después de un afo de
tratamiento, 2.9% posterior a 3 afios de uso. (7) Las pacientes que reciben terapia de sustitucion
hormonal sin oposicidon tienen entre cuatro y ocho veces mayor probabilidad de desarrollar cancer
de endometrio que las pacientes con terapia hormonal de sustitucion combinada. El riesgo se
incrementa dependiendo de la dosis y el tiempo de uso, es detectado clinicamente posterior a2 0
3 afios de uso. (8)

El tamoxifeno ampliamente utilizado en el tratamiento para el cdncer de mama
hormonodependiente se asocia con un riesgo de carcinoma endometrial de entre dos y siete veces
mayor. Aproximadamente el 40 a 50% de pacientes en tratamiento con tamoxifeno desarrolla una
alteracion proliferativa endometrial como la poliposis proliferativa o la hiperplasia. (4)

La prueba mads sodlida del efecto de carcindgeno del tamoxifen sobre el tejido endometrial
proviene del Stockholm Adjuvant Tamoxifen Trial. En el cual se observo que las mujeres
postmenopausicas que recibian 40 mg de dicho producto al dia tenian mas riesgo de desarrollo
de cancer endometrial después de tres a cuatro afios de vigilancia de la evolucién y el riesgo mas
alto se detectd en mujeres que recibieron el farmaco por cinco afios. Datos actuales indican que
el efecto sobre el tejido endometrial pudiera depender de la dosis y duracién. El riesgo del cancer
endometrial ha sido mas alto en las que reciben las dosis mas altas (40 mg) y las tratadas durante

periodos mas prolongados.

El fumar cigarrillos se ha vinculado de manera constante con una disminucién moderada e
independiente en el riesgo de cancer endometrial. Se ha sugerido tres posibles mecanismos

bioldgicos para explicar el efecto del tabaquismo: 1) una disminucién de los estrégenos en la fase
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luteinica, 2) menopausia temprana y 3) diferencias en el metabolismo de estrégenos en las
fumadoras. La disminucidon en el riesgo es mas fuerte en las fumadoras actuales y las
posmenopdusicas. Se encuentra de manera constante que las fumadoras actuales tienen un riesgo
de 20 a 50% menor que las que nunca fumaron. No se ha establecido bien la correlacién dosis-
respuesta con la duracién e intensidad del tabaquismo. Sin embargo aun faltan estudios

adicionales al respecto. (11)

Algunos factores dietéticos se han sefialado como riesgo de cancer de endometrio en varios
estudios epidemioldgicos analiticos y ecoldgicos. Se han sugerido que enfermedades como la
diabetes, hipertensidn, vesiculopatias, tiroidopatias y el hirsutismo aumentan el riesgo de cancer

endometrial pero los hallazgos no son constantes.

El estudio y la atencidn de toda paciente con hemorragia postmenopdusica debe iniciar con una
historia clinica completa, exploracidn fisica detallada y estudios de patologia que son tomados

como patrones de referencia.

En el estudio del endometrio es importante realizar una biopsia endometrial, ultrasonido

trasvaginal o histeroscopia (con toma de biopsia de alguna lesion sospechosa). (Ver anexo 1)

El ultrasonido trasvaginal debe realizarse en aquellas pacientes con factores de riesgo para
hiperplasia endometrial y cancer de endometrio, tales como el uso de tamoxifeno, obesidad,
diabetes e hipertension. Asi la hemorragia postmenopdusica es una indicacién para realizar el
estudio detallado del endometrio y no se considera apropiado solicitar un ultrasonido

transabdominal para evaluar el endometrio en este tipo de pacientes.
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En pacientes con hemorragia postmenopausica si el grosor endometrial es uniforme, menor a 5
mm se puede excluir el diagnostico de hiperplasia endometrial o carcinoma lo que reduce la
probabilidad de enfermedad endometrial en un 2.5%. (9) Se debe realizar una toma de muestra
endometrial si existe un engrosamiento difuso o un engrosamiento focal del endometrio de 5
mm o mas. Si se realiza la combinacion de hemorragia postmenopausica con el grosor
endometrial logramos una sensibilidad del 92% y una especificidad del 56% para establecer el

diagnostico de cancer de endometrio.

El ultrasonido trasvaginal permite indicar el tipo de anormalidad que esta siendo vista dentro del
grosor endometrial, por ejemplo la hiperplasia endometrial, pélipos o cancer de endometrio. La
hiperplasia endometrial afecta todo el endometrio, esta se observa como lesiones quisticas en el
grosor endometrial. Los pdélipos se observan como areas de mayor grosor focal, el pélipo puede
ser visto si se introduce a la cavidad uterina suficiente liquido para causar separacidn y distencion
de sus paredes. El cancer de endometrio, puede observarse como pdlipo con hiperplasia
endometrial, o bien un tumor endometrial heterogéneo amplio irregular. La confirmacion es
histolégica en todos los casos. La biopsia endometrial esta indicada si la cavidad endometrial es
irregular, el endometrio tiene lesiones difusas o localizadas con un grosor mayor a 5 mm o si todo
el endometrio no ha sido adecuadamente evaluado. El ultrasonido trasvaginal también nos
permite identificar patoldgica ovarica, incluyendo quistes de ovario secretores de estrégenos
como causa del sangrado uterino anormal. Los ovarios estan atroficos en la mayoria de las

pacientes postmenopdusicas y no pueden ser visualizados en el 20% de las pacientes.

Varios investigadores han utilizado el ultrasonido trasvaginal para realizar el estudio de la paciente
con sangrado postmenopausico. Por lo que se han llevado a cabo varios estudios prospectivos

multicéntricos para validar el concepto que un eco endometrial adelgazado en la mujer
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postmenopausica con sangrado excluye el diagndstico de cdncer y evitando la toma innecesaria

de muestra endometrial la cual causa disconford en las pacientes. (Ver anexo 3)

En febrero del 2009 el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia acordd que un eco
endometrial por ultrasonido trasvaginal de 4 mm o menos tiene un riesgo de malignidad de uno
en 917 por lo tanto no se requiere toma de biopsia. (10).Si se realiza una biopsia endometrial en
dichas pacientes es muy comun no obtener tejido o si este esta presente puede ser insuficiente
para poder ser evaluado. Sin embargo el ultrasonido trasvaginal ha mostrado una limitacion
significativa. Se trata de un procedimiento técnico que no siempre da resultados significativos. Ya
qgue no todos los uteros producirdn un eco endometrial fiable. De esta manera cirugias previas,
coexistentes con leiomiomas, una orientacion axial del transductor, obesidad marcada y
adenomiosis pueden causar incapacidad para evaluar en forma confiable el endometrio. En estos

casos la literatura recomienda la infusidn de solucidn salina dentro de cavidad uterina.

En las muestras citolégicas obtenidas del endometrio se aprecia una mejor conservacién de las
células y tienen concentraciones mayores de células benignas y malignas. A pesar de que existen
células aisladas y pequefios grupos, gran parte del material esta en la forma de microbiopsias, que
pueden ser dificiles de valorar en una preparacién citoldégica. Con experiencia el estudio
cuidadoso de los cumulos laxos de células, permitird una valoracién precisa de los criterios en
cuanto al nucleo, pero en la practica es mas facil valorarlos en material preparado en forma de

bloques celulares.
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JUSTIFICACION

La hemorragia postmenopadusica constituye el 19% del total de la consulta externa del servicio de
ginecologia. Su importancia de estudio radica en que del total de pacientes afectadas por este
sintoma aproximadamente el 15% seguln lo reportado en la literatura médica mundial puede ser
secundario a un carcinoma de endometrio, por lo que identificar los factores de riesgo que
guardan una relacion mayor con el desarrollo de cdncer endometrial permitira establecer su
diagndstico temprano y el tratamiento oportuno, mejorando con ello el pronédstico de la paciente.

Se han reportado varios factores de riesgo asociados al desarrollo del cancer, sin embargo en
nuestro universo de trabajo de acuerdo a lo observado en la consulta externa existen pacientes
gue no muestran factores asociados y aun asi cuentan con diagndstico de cancer endometrial.

Los resultados y conclusiones de esta investigacion podran ser utilizados de referencia para mejor
la vigilancia y el seguimiento de nuestras pacientes lo cual ayudaria a identificar a las pacientes
con mayor probabilidad de presentarlo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En las pacientes con cdncer de endometrio pueden existir ciertos factores que la literatura ha
referido, en nuestro hospital existen algunos estudios relacionados con hemorragia
postmenopausica y cancer de endometrio, sin embargo no han sido enfocados a identificar los
factores de riesgo de nuestra poblacién. Por tal motivo surge la siguiente pregunta de
investigacion.

¢CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL DESARROLLO DE CANCER DE
ENDOMETRIO EN PACIENTES DIAGNOSTICADAS CON HEMORRAGIA POSTMENOPAUSICA EN
NUESTRA POBLACION?

HIPOTESIS

El cdncer de endometrio en pacientes con hemorragia postmenopausica, se encuentra asociado
con factores de riesgo como es el grosor endometrial mayor o igual a 5 mm, obesidad, uso de
hormonales y/o patologia cronico degenerativa.
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OBJETIVO GENERAL:

Identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer de endometrio en pacientes
diagnosticadas con hemorragia postmenopausica en el servicio de ginecologia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
Definir la relacidon que guarda el grosor de la linea endometrial con el cancer de endometrio.

Determinar si la edad de aparicién de la menarca y menopausia se considera factor de riesgo para
el desarrollo de cdncer de endometrio.

Enunciar si la obesidad guarda una relacion con el desarrollo de cdncer de endometrio.
Establecer si el uso de hormonales se asocia con un mayor riesgo de cancer endometrial.

Evaluar la posible asociacién entre cancer de endometrio y enfermedades crénico degenerativas

MATERIAL Y METODOS:

UNIVERSO DE TRABAJO: El estudio se realizara en el hospital de ginecologia y obstetricia nimero 3
del Centro Médico Nacional La Raza, con las pacientes que acuden a consulta externa del servicio
de ginecologia

TAMANO DE LA MUESTRA: Quedard integrada por el total de pacientes con diagndstico
confirmado de cancer de endometrio y antecedentes de estudio por hemorragia
postmenopausica, atendidas en un afio (junio del 2010 a mayo del 2011), mas un grupo de control
gue sera equivalente a la cantidad total de los casos.

TECNICA DE MUESTREO: Se realizard muestreo no probabilistico de serie de casos consecutivos
discontinuos.

DISENO: Se trata de un estudio no experimental, transversal, retrospectivo de casos y controles.
Abierto.
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CRITERIOS DE SELECCION

GRUPO DE ESTUDIO:

Definicion de caso: Pacientes con diagndéstico de cancer de endometrio cuya primera
manifestacion fué con hemorragia postmenopdusica.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con diagnéstico de cancer de endometrio que se manifestd6 con hemorragia
postmenopadsica vista en el periodo comprendido de junio del 2010 a junio del 2011.

Historia clinica completa.

Que se haya realizado ultrasonido pélvico.

Contar con biopsia de endometrio.

Con reporte histopatoldgico de cancer de endometrio.
Sin cancer cervicouterino.

Con expediente completo para poder recabar la informacién necesaria.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con hemorragia postmenopdusica cuyo origen sea el siguiente:
Tratamiento a base de anticoagulante

Insuficiencia renal crénica

Insuficiencia hepatica

Antecedente de trauma pélvico

Cirugia ginecoldgica reciente
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GRUPO CONTROL:

Definicion de control: Pacientes sin cdncer de endometrio cuyo Unico sintoma sea la hemorragia
postmenopdausica.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con sangrado postmenopausico vista en el periodo comprendido de junio del 2010 a
mayo del 2011.

Historia clinica completa.

Que se haya realizado ultrasonido pélvico.

Contar con biopsia de endometrio.

Con reporte histopatoldgico negativo a cancer de endometrio.
Sin cdncer de endometrio.

Con expediente completo para poder recabar la informacién necesaria.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con hemorragia postmenopdusica cuyo origen sea el siguiente:
Coagulopatia

Diatesis hemorragica

Insuficiencia renal crénica

Insuficiencia hepatica

Antecedente de trauma pélvico.

Cirugia ginecoldgica reciente.

Cancer cervicouterino.
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MUESTRA:
METODOLOGIA:

Se realizara la identificacion de las pacientes por medio del registro de hoja diaria de la consulta
externa de ginecologia, asi como del registro de biopsias de endometrio realizadas en el periodo
de junio del 2010 a junio del 2011. Una vez identificados los casos atendidos durante todo el afio,
se seleccionaran los controles pareando de acuerdo a la edad, indice de masa corporal y
enfermedades crdnico-degenerativas. Un control por cada caso.

Se elaborard una hoja de captura de datos, donde se registraran variables demogréficas,
resultados de estudios anatomopatoldgicos, resultados de estudios radioldgicos,

Los resultados de los ultrasonidos se recabaran en el servicio de radiologia, expediente clinico o
por medio de archivo electrénico ( sistema SYNAPSERIS) del hospital de ginecoobstetricia nimero
3.

La informacién se recabard en la hoja de recolecciéon de datos los hallazgos ultrasonograficos y
anatomopatoldgicos se recabaran del expediente clinico y electrénico.

VARIABLES:
INDEPENDIENTE: Cancer de endometrio.

DEFINICION CONCEPTUAL: Tumor maligno que se origina en el epitelio de la mucosa que reviste la
cavidad del cuerpo del Utero por encima del limite superior del istmo uterino.

DEFINICION OPERACIONAL: Se realizara el diagndstico de cancer de endometrio mediante el
resultado de reporte histopatoldgico.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Dicotémica.

VARIABLES DEPENDIENTES:
Grosor endometrial.

DEFINICION CONCEPTUAL: El endometrio es la mucosa que reviste la cavidad uterina. Por
ecografia es posible observar dos capas la capa basal la cual es ecogénica y la capa funcional la
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cual es relativamente hipoecoica. La medicidn del grosor de ambas es lo que denominamos grosor
endometrial.

DEFINICION OPERACIONAL: Medida del grosor endometrial realizada por ultrasonido pélvico o
trasvaginal.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa.

CATEGORIAS O INDICE: De razén.

EDAD:

DEFINICION CONCEPTUAL: Cantidad en afios, meses y dias cumplidos a la fecha de aplicacién del
estudio.

DEFINICION OPERACIONAL: La edad que la paciente manifestd al momento del diagndstico.
TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.

ESCALA DE MEDICION: De razén. Continua.

INDICE DE MASA CORPORAL:

DEFINICION CONCEPTUAL: El indice de masa corporal es el cociente entre el peso de una personay
su altura (expresada en metros) elevada al cuadrado.

DEFINICION OPERACIONAL: Resultado de dividir el peso entre la talla al cuadrado registrado en el
expediente al momento del diagndstico.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa

ESCALA DE MEDICION: Intervalo.

EXPOSICION A HORMONALES:

DEFINICION CONCEPTUAL: Ingesta de cualquier medicamento cuyo principio activo sean los
estrégenos.
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DEFINICION OPERACIONAL: Se considerara exposicion a hormonales cuando la paciente haya
utilizado etinilestradiol por un periodo igual o mayor de 2 afios.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa

ESCALA DE MEDICION: Dicotémica.

ENFERMEDADES CRONICO DEGENERATIVAS:

DEFINICION CONCEPTUAL: Las enfermedades crénico degenerativas, son padecimientos
regularmente asociadas con la edad y el envejecimiento. De este grupo cabe resaltar las mas
importantes y que son un problema de salud publica como la Diabetes Mellitus y la Hipertension
Arterial.

DEFINICION OPERACIONAL: Antecedente de hipertensidn arterial sistémica crénica y diabetes
gestacional registrados en el expediente clinico.

TIPO DEVARIABLE: Cualitativa

Escala de medicién: Nominal

DE CONFUSION:
TABAQUISMO:

DEFINICION CONCEPTUAL: Un fumador es una persona que ha fumado diariamente durante el
ultimo mes cualquier cantidad de cigarrillos incluso uno.

DEFINICION OPERACIONAL: Antecedente de tabaquismo registrado en el expediente clinico
especificando en caso de contar con la informacidn el tiempo en que la paciente ha fumado.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa

ESCALA DE MEDICION: Dicotémica.



22

ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizara estadistica descriptiva para las variables cuantitativas y cualitativas. Se calculard el
Odds ratio y sus intervalos de confianza, asi como un analisis de regresidn logistica para analizar
los efectos de las variables.Se utilizo estadistica descriptiva. Ademds de calculo de OR para cada
factor de riesgo estudiado. Utilizando el programa estadistico SPSS de IBM versidn 19 y epidat 3.1
de la PAHO.

RECURSOS:
Recursos humanos:

Tesista el cual se encargard de la busqueda, recoleccidn de informacidn, asi como del analisis de
la misma.

Recursos fisicos:

Revision del expediente clinico y electrénico.

Hojas diarias de consulta externa del servicio de ginecologia.
Se recabara informacion del SINAPSERIS.

Servicio de anatomia patoldgica del hospital.

Recursos financieros:

Los recursos financieros seran sustentados por el médico residente.

CONSIDERACIONES ETICAS:

Este estudio no requiere de consentimiento informado ya que la informacidn sera recabada del
expediente clinico.

Se garantiza confidencialidad en la informacion obtenida y en la identidad del paciente.

El proyecto de investigacién serd sometido a revision y aceptaciéon por parte de un Comité de
Investigacion del hospital.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se atendieron en total a 200 pacientes por hemorragia
postmenopdusica en la consulta externa de Ginecologia y Oncologia. De este total el 25% fue
diagnosticadas con cancer de endometrio como causa de la hemorragia postmenopausica y el 75%

con patologia benigna de la siguiente manera.

TOTAL DE CONSULTA POR HEMORRAGIA
POSTMENOPAUSICA PORCENTAIJE

B Cancer de endometrio Patologia benigna

75%

Fig 1: Total de pacientes con hemorragia postmenopausica atendidas en la consulta externa de
Ginecologia y Oncologia durante el periodo comprendido de junio del 2010 a mayo del 2011.



Las principales causas de hemorragia postmenopausica para el grupo de controles fue: 19.5%
hiperplasia simple sin atipia, 13.5% endometrio atrofico, 15% endometrio proliferativo, 7.5%
inflamacidn crénica inespecifica, 7.5% endometrio secretor anormal disincrénico, 7.5% no fue
posible identificar endometrio, 1.5% hiperplasia endometrial compleja sin atipia, 1.5% podlipo

endometrial, 1.5% escaso fragmento endocervical.
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PATOLOGIA ENDOMETRIAL BENIGNA EN PACIENTES CON
HEMORRAGIA POSTMENOPAUSICA
25.00%
20.00%
15.00% -
10.00% -
- I I I I
0.00% _ T T T T T T - T -_‘
Hiperplasia Endometrio Endometrio Inflamacion Endometrio Mo se Hiperplasia Pdlipo
simple sin atréfico  proliferativo  crénica secretor identifico  compleja sin endometrial
atipia inespecifica  anormal  endometrio atipia
disincrdnico

Fig 2. Patologia benigna como causa de la hemorragia postmenopdusica registrada en el grupo

control (50 Pacientes).
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De los 200 casos registrados en los registros de consulta externa y SYNAPSERIS se incluyeron 50
pacientes en el grupo de estudio de acuerdo a los criterios de inclusién; el grupo control fue
pareado por edad, edad de inicio de la menarca y menopausia. Se obtuvieron los siguientes

resultados.

En el grupo de estudio, la media de edad fue 62 afios, mediana de 62.3 afios. La media de inicio de
la menarca fue 12 afios, mediana de 12.3 afios. La media para la menopausia fue de 49 afios y la

mediana de 46.9 afios.

En el grupo control la media de edad fue de 53 afios, moda 49 afios y mediana de 56.3. La media
de inicio de la menarca fue 12 afnos, la medianal2.5 afios y la moda de 12 afios. La media para la

menopausia fue 49 aios, la mediana 47.6 afios y la moda de 50 afios.

Para la realizacion del analisis estadistico se realizaron subgrupos de acuerdo con la exposicion al
factor de riesgo. Se encontrd una asociacién directa entre la diabetes mellitus tipo 2, el grosor
endometrial y el riesgo de presentar cancer de endometrio (OR 1, IC 95% y OR 1.12 IC 95%

respectivamente).
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En cuanto a establecer la asociacién del indice de masa corporal como factor de riesgo para el
desarrollo del cancer de endometrio, si bien no fue posible mostrar esta asociacién, la mayoria de
las pacientes diagnosticadas con hemorragia postmenopadusica incluidas en el estudio presentan

obesidad como lo ilustra la siguiente grafica.

INDICE DE MASA CORPORAL

B PESO NORMAL

B SOBREPESO

B OBESIDAD

Incluye el grupo de
casos y controles

Fig 3. Grafica del indice de masa corporal de las pacientes sometidas en nuestro estudio.

No se pudo establecerse la asociacién entre obesidad (determinada como un indice de masa
corporal mayor a 30) (OR 0.9, IC 95%), hipertension arterial sistémica créonica (OR 0.3,1C95%) y
exposiciéon a hormonales( OR 0.8,IC95) como factores de riesgo para el desarrollo de cancer de
endometrio. A pesar de que no fue posible demostrar la asociacién en nuestro grupo de estudio

probablemente requiera incluir mas pacientes para poder demostrar la asociacion.
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La variedad histolégica mas frecuente en las pacientes con diagndstico de cancer de endometrio

fue el carcinoma de tipo endometriode como lo demuestra la siguiente gréfica.

VARIEDAD HISTOLOGIA MAS FRECUENTES EN LAS PACIENTES
DIAGNOSTICADAS CON CANCER DE ENDOMETRIO

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
- -
| I
0% — |
Adenocarcinoma Adenocarcinoma Adenosarcoma Carcinoma  Adenocarcinoma Adenocarcinoma
de tipo epidermoide de epidermoide  papilar seroso  de células claras
endometrioide células grandes poco
no queratinizante diferenciado

Fig 4. Variedad histolégica mas frecuente.

Se tuvo que eliminar la edad del primer embarazo y el uso de tamoxifeno como factores de riesgo
ya que este dato no fue posible recabarlo en todas las pacientes, lo cual nos impedia hacer el

analisis estadistico.
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DISCUSION:

En nuestro hospital se cuentan con algunos estudios sobre el cancer de endometrio sin embargo

estos no incluian todos los factores de riesgo tomados en cuenta en nuestro estudio.

En una revisidon realizada por Herndndez en el 2008 publicado en la revista Mexicana de
Ginecologia logré establecer que el grosor endometrial mayor a 5 mm guarda relacién con el
cancer de endometrio, en nuestro estudio se pudo demostrar de igual manera la relacién que
guarda el grosor endometrial con el desarrollo de cancer de endometrio (OR 1.12 IC 95%). Otro
metanalisis desarrollado por Smith determind que un grosor endometrial igual o mayor a 5 mm

permite la deteccion del 96% de los casos con un falso positivo del 39%.

Weber 1999, realizéd un estudio publicado en la revista del Colegio Americano de Ginecologia y
obstetricia logrando demostrar la asociacién entre la diabetes mellitus y el desarrollo de cancer de
endometrio (OR 3.50; 95% Cl 0.99, 12.33; P 5 .052). Por nuestra parte también pudimos establecer
esta asociacion. (OR 1, IC 95%). En ese mismo estudio también identificé la relacién directa del
peso con el desarrollo de cancer de endometrio (OR 1.02 per kg; 95% Cl 1.01, 1.04;P 5 .018). En

nuestro estudio desde el punto de vista estadistico no se pudo establecer esta relacion.

Sorosky 2008, en su articulo publicado en el colegio americano de ginecologia y obstetricia
menciond que la hipertension arterial sistémica crdnica se relaciona con la obesidad y la diabetes
mellitus pero no puede ser considerado factor independiente causal de cancer de endometrio, lo
cual pudimos comprobar en nuestro estudio ya que no fué posible demostrar la asociacidon de
hipertension arterial sistémica crénica con el desarrollo de cancer de endometrio como factor

Unico.

Elliut 2003, en su articulo publicado en la revista Escandinava de Ginecologia y Obstetricia
encontré que el uso de terapia hormonal de reemplazo incrementa hasta 10 veces el riesgo de
presentar cancer de endometrio sin embargo en nuestro estudio no fue posible demostrar la

relacién.

Al igual que en la literatura mundial en nuestro estudio demostramos que la variedad histolégica
mas frecuentemente identificada en las pacientes diagnosticadas es el adenocarcinoma

endometrioide.
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Tuvimos que eliminar el dato de edad del primer embarazo y el uso de tamoxifeno como factor de

riesgo ya que no contabamos con esta informacion en todas las pacientes.

CONCLUSIONES:

Los factores de riesgo que mds se asocian con la hemorragia postmenopdusica y el cancer de
endometrio son un eco endometrial igual o mayor a 5 mm vy la presencia de diabetes mellitus tipo
2. Por desgracia no fue posible establecer la relacidn entre hipertension arterial sistémica crénica,
exposicién a hormonales ni obesidad como lo reporta la literatura mundial, quizd sea necesario
incrementar el tamafno de la muestra para definir si estos factores pudieran estar involucrados en
el desarrollo de cancer de endometrio ya que existe un pequefio porcentaje de pacientes que
aparentemente no presentan ningln factor de riesgo a las que se les sigue diagnosticando con

cancer como causa de la hemorragia postmenopausica.

Hoy en dia se han establecido diversas lineas de investigacién para intentar relacionar el uso de
tamoxifeno y la edad de la primera gesta como factores de riesgo para cancer de endometrio sin
embargo en este estudio se elimind por no contar con los datos registrados en expediente
electrénico. Podria realizarse un nuevo estudio en nuestra poblacidn para intentar establecer esta
relacidn. Asi como el probable efecto protector del tabaquismo en el desarrollo de cancer de

endometrio.

Como puede verse podrian establecerse nuevas lineas de investigacion al respecto y no considerar
como verdaderos factores de riesgo los reportados en la literatura universal. Ya que recordemos
que los factores de riesgo deben ser ajustados para el tipo de pacientes vistas en nuestro universo

de trabajo.
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ANEXO 2

Ultrasonido vaginal:
Cualquier dia en pacientes en amenorrea.

Tan pronto como sea posible posterior a menstruacion.

Eco endometrial:

Menor o igual a 4 mm en postmenopdusicas.

Menor o |gua| a5mmen premenopausicas. Eco endometrial:

l Mayor a4 mm en postmenopausicas.
Mayor a 5 mm en premenopausicas.
Hemorragia uterina disfuncional en mujeres N de visuali d d
premenopausicas no requiere estudios 0 se puede visualizar adecuadamente.
adicionales.
Hemorragia uterina por atrofia en l
postmenopdusicas no requiere estudios
adicionales.
Realizar sonohisterografia.
Grosor endometrial sin lesiones anormales: Eco endometrial simétrico: Lesion focal o grosos asimétrico.
Menor o igual a 3 mm en premenopadsicas. Mayor a 3 mm en premenopadsicas. l
Menor o igual a 2 mm en postmenopadusicas. Mayor a 2 postmenopausicas.
Histeroscopia
Hemorragia uterina disfuncional en mujeres Toma de biopsia endometrial
premenopausicas no requiere estudios
adicionales.

Hemorragia uterina por atrofia en
postmenopdusicas no requiere estudios
adicionales.




ANEXO 3.

Estudios prospectivos del grosor endometrial y el diagndstico de cancer en mujeres

postmenopausicas con sangrado.

Estudio Grosor. Ndmero de Cancer Valor predictivo
endometrial mujeres negativo

Karlsson et al,1995 4 0 menos 1168 0 100

Ferrazzi et al, 1996 4 0 menos 930 2 99.8

5 o menos 4 99.6

Gull et al, 2000 4 0 menos 163 1 99.4

Epstein y valentin, 2001 |5 o menos 97 0 100

Gull et al, 2003 4 0 menos 394 0 100
ANEXO 4.

CLASIFICACION DEL CANCER DE ENDOMETRIO.

CLASIFICACION DEL CANCER DE ENDOMETRIO

Obesas

Perimenopausia

Relacionada
estrogenos

Mujeres jévenes

TIPO | TIPO Il FAMILIAR
Bajo grado Alto grado Lynch Il
Minima invasibn al Mayor invasion al

miometrio miometrio HNPCC
Se origina a partir de la Seroso células
hiperplasia endometrial  claras

HNPCC:poliposis hereditaria cancer colorrectal. (Sorosky, 2008)
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ANEXO 5.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

NSS:

EDAD:
COMORSBILIDAD: HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA CRONICA SI NO

DIABETES MELLITUS TIPO---------------- SI NO

EDAD DE LA MENARCA:

EDAD DE LA MENOPAUSIA:

INDICE DE MASA CORPORAL: PESO NORMAL ( ) SOBREPESO ( ) OBESIDAD ( )

ULTRASONIDO: ABDOMINAL/TRASVAGINAL/TRANSPERINEAL

GROSOR ENDOMETRIAL:

MENOR O IGUAL A5 MM MAYOR A 5 MM

DIAGNOSTICO DE CANCER DE ENDOMETRIO: SI NO

EXPOSICION A HORMONALES (ETINILESTRADIOL) : SI NO

DURACION DEL TRATAMIENTO: MENOR 2 ANO 2-3 ANOS MAYOR 3 ANOS
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