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Resumen

El Sangrado uterino anormal es un problema de salud ginecolégica mucho
mas frecuente de lo documentado. Para un gran numero de mujeres es motivo de
consulta el sangrado uterino anormal , algunas mas reciben atencion médica
hasta que presentan complicaciones que este les genera.

La clasificacion del SUA realizada por la FIGO 2011 permite identificar causas
estructurales y no estructurales, y dentro del primer grupo encontrar a la patologia
endometrial; condicion que por su fisiopatologia, la exposicidn persistente a
estrogenos sin oposicidn, puede originar una hiperplasia endometrial que tiene la
capacidad de progresar a cancer. La patologia endometrial tiene su mayor
incidencia en la posmenopausia, pero no es exclusiva de esta, existen factores de
riesgo en la premenopausicas que la pueden generar.

En las mujeres premenopdusicas, en las que por presencia de un ciclo
endometrial, no se ha definido un punto de corte para el grosor endometrial.
Breitkopf (" menciona que un grosor =5mm en la premenopausicas existe
patologia endometrial.

Se ha documentado en mujeres premenopausicas el uso de canula de Pipelle
para la evaluacion del grosor endometrial, considerandose una técnica eficaz,
segura y economica y poco invasiva, por lo que se considera adecuada para la
deteccion de patologia endometrial, como menciona Williams® en su estudio
reporta que el muestreo de tejido endometrial por Pipelle es adecuado en mujeres
premenopausicas.

Por otra parte, Demirkiran® concluye que la biopsia Pipelle es inadecuada para

detectar afecciones endometriales focales.



Motivo por el que se realiza este estudio con la finalidad de determinar la utilidad
de la canula de Pipelle para la evaluacion del grosor endometrial en mujeres con

sangrado uterino anormal.



Introduccion.

El Sangrado Uterino Anormal (SUA) es la causa mas comun de pérdida
hematica en la mujer en edad reproductiva. Es la segunda causa de consulta
ginecologica, después de las infecciones cervicovaginales. Al menos 5 a 10% de
las mujeres en edad reproductiva presentan SUA por la que buscan atencion
meédica, segun la OMS cerca de 18 millones de mujeres en el mundo se ven
afectadas. En México se estima que alrededor de 10 millones de mujeres sufren
SUA y soélo 6 millones buscan atencion médica. Estas mujeres enfrentan un
problema médico debilitante debido a la anemia, dolor pélvico e incapacidad que
pueden presentar y que les afecta de manera adversa en sus ambitos laboral,
emocional y familiar. *®
En las mujeres premenopausicas que presentan sangrado uterino anormal
frecuentemente se asocian con factores de riesgo como la obesidad, nuliparidad,
caracteristicas del ciclo menstrual, historia de infertiidad, DM, HTA, toma de
tamoxifeno, uso de anticonceptivos, los cuales se relacionan con cancer de
endometrio.

La canula de Pipelle es util en estas pacientes para la evaluacién del grosor
endometrial de las mujeres que presentan sangrado uterino anormal. Sin
embargo, autores Ozdemir® refieren que la precisién de la toma de biopsia con
esta canula tiene un punto de corte de 8mm del grosor endometrial visto por
ultrasonido endovaginal en etapa temprana para certeza diagnostica.

En la practica comun, la evaluacién del sangrado uterino anormal comprende la
toma de biopsia con canula de Pipelle independientemente del grosor endometrial

medido por ultrasonido endovaginal sin considerar la etapa del ciclo menstrual ni



factores de riesgo predisponentes a patologia endometrial, condiciones que
pueden generar falsos negativos y en consecuencia malas decisiones
terapéuticas.

La finalidad del estudio es reconocer las limitantes de la toma de biopsia con
canula de Pipelle al comparar los resultados histopatolégicos obtenidos con esta
canula , el grosor endometrial por ultrasonido endovaginal de primera fase y el

resultado definitivo de la pieza quirurgica.



Antecedentes

Historicamente la terminologia para definir un Sangrado Uterino Anormal
(SUA) ha sido inconsistente y confusa. Los antiguos textos médicos hindues
(Ayurveda, 5000 aC) describian la cantidad del flujo sanguineo normal durante la
menstruacion como hasta cuatro “Anjalis”. Un “Anjali” era el volumen de fluido
que puede ser acumulado en el hueco cuando uno se une a las dos manos ). La
definicion de normal respecto al flujo menstrual surge a partir del uso de medianas
y percentiles 5 - 95 de las estadisticas que reportan grandes estudios
poblacionales realizados. Los parametros establecidos se muestran en la Tabla
1.8

La nueva nomenclatura de la FIGO abandona los términos que fueron
confusos e inconsistente y menciona nuevas clasificaciones con el fin de unificar
criterios faciles de entender y asi ofrecer diagndsticos y tratamientos oportunos. El
sangrado uterino anormal (SUA) se define como sangrado del cuerpo uterino que
es anormal en volumen, frecuencia y/o duracion, que ha estado presente durante
la mayor parte de los ultimos seis meses. EI SUA agudo se distingue como un
episodio de sangrado abundante que, en opinién del médico, es de gravedad
suficiente para requerir la intervencion inmediata para prevenir una mayor pérdida
de sangre. EI SUA agudo puede ocurrir en el contexto del sangrado uterino
anormal cronico o sin un antecedente. El sangrado intermenstrual se define como
el que ocurre entre menstruaciones claramente definidas como ciclicas vy

predecibles; comprende la ocurrencia
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de episodios aleatorios, asi como los que se manifiestan predeciblemente al
mismo tiempo en cada ciclo. Tabla 2. ™

Tabla 1. Limites normales de parametros menstruales de mujeres en edad
reproductiva. *®
Parametro Término descriptivo le(l:)%gos;mal
Frecuencia del ciclo FIEBLIE o
menstrual (dias) NI 2l
Infrecuente 38
Regularidad : variacién Ausente Sin sangrado
ciclo a ciclo durante 1 Regular +/- 2-20
afno (dias) Irregular >20
Prolongado >8
Duracion del flujo (dias) Normal 4.5-8
Corto <4.5
Abundante >80
Volumen por ciclo(ml) Normal 5-80
Escaso <5

Sangrado uterino disfuncional

Tabla 2. Términos abandonados en el sistema de nomenclatura FIGO 20114

Epimenorragia
Menometrorragia

Menorragia (esencial, idiopatica, primaria,
funcional, ovulatoria, anovulatoria)

Oligomenorrea Hipermenorrea
Polimenorrea Hipomenorrea

Hipermenorrea Metrorragia

Hemorragia uterina
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Clasificaciéon del Sangrado Uterino Anormal

El sistema de clasificacion que propone la FIGO en 2011 para el estudio
etiolégico del SUA menciona nueve categorias basicas, que se ordenan de
acuerdo con el acronimo PALM-COEIN. En general, los componentes del grupo
PALM son afecciones discretas (estructurales), medibles visualmente con el uso
de técnicas de imagen o de histopatologia, mientras el grupo COEIN esta
relacionado con afecciones que no se definen por imagen o histopatologia (no
estructurales). El sistema se construyd reconociendo que cualquier paciente
podria tener una o varias afecciones que pueden causar o contribuir a las
molestias del sangrado uterino anormal.

La categoria M hace referencia a las condiciones malignas y premalignas que
aunque son relativamente poco comunes en las mujeres en edad reproductiva, la
hiperplasia atipica y la malignidad son importantes causas potenciales de (o
hallazgos relacionados con) sangrado uterino anormal. Este diagnostico debe
considerarse en cualquier mujer en edad reproductiva y especialmente en quienes
puede haber factores predisponentes, como obesidad o un antecedente de
anovulacion crénica.

En consecuencia, cuando la evaluacién de una mujer en edad reproductiva con
sangrado uterino anormal identifica un proceso hiperplasico premaligno o maligno,
se clasificaria como categoria M4 y luego se sub-clasificaria por la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) o el sistema FIGO. (¥
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Aunque el diagndstico diferencial es amplio y con frecuencia benigno, la mayoria
de las mujeres peri menopausicas y postmenopausicas deben someterse a un

procedimiento diagnostico para excluir patologia endometrial maligna. Fig. 1

Fig. 1. Clasificacion del SUA 7,

Sangrado Uterino
Anormal (SUA)

Sangrado menstrual
abundante

% Sangrado intermenstrual

Causas estructurales: PALM
Polipos (SUA-P)
Adenomiosis (SUA-A)
Leiomiomas (SUA- L)
Submucoso (SUA-LSM)

- Malignidad e Hiperplasia
(SUA-M)

Causas no estructurales: COEIN
Coagulapatia: (SUA-C)
Disfuncién Ovulatoria: (SUA-O)
Endometrial: (SUA-E)
latrogenia: (SUA-I)

No clasificable: (SUA-N)

Hiperplasia endometrial

La hiperplasia endometrial (HE) es reconocida como consecuencia de la
exposicidon mantenida y sin oposicidon a estrogenos, la trascendencia de esta
condicion radica en que alguna de sus variedades pueden progresar a cancer de
endometrio. En la hiperplasia endometrial, las lesiones simples sin atipia
progresan a una lesion invasora en 1% solamente, mientras que las lesiones

complejas con atipia progresara un 30%.

13



Las lesiones sin atipia involucionan hasta en un 80%, las lesiones con atipia
solamente el 57%. 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 GLOBOCAN 2008 reporta para México una incidencia de 2,606 casos
(4%) y una mortalidad 1,142casos (3%). El INEGI reportdé 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 CE.""

Factores de riesgo

Hasta la fecha, pocos estudios se han centrado en los factores de riesgo de
patologia endometrial en las pacientes diagnosticadas en la premenopausicas. En
este grupo se han considerado factores de riesgo la obesidad, nuliparidad,
caracteristicas del ciclo menstrual, historia de infertiidad, DM, HTA, toma de
tamoxifeno, anticonceptivos, historia personal y familiar de cancer.'? La paridad
parece ser un factor protector para cancer de endometrio pero no asi para
hiperplasia endometrial. '® La hiperplasia endometrial ocurre en 35% de las
pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), que no reciben manejo
con anticonceptivos combinados ni progestinas. El mayor riesgo lo tienen aquellas
que tienen menor a 4 ciclos por afio o cuentan con grosor endometrial de > 7mm
por ultrasonido. " El cancer endometrial fue el primero en reconocerse con
obesidad, se sugiere que hasta el 90% de pacientes con neoplasia endometrial

tipo | son obesas.™®
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El riesgo de cancer en mujeres obesas incrementa 3 veces en quienes
rebasan de 9 a 23 Kg del peso ideal; y hasta 10 veces en quienes superan los 23

Kg. El RR de las pacientes diabéticas es de 2.7 y para nuliparas de 2.0."®)

Clasificacién de Hiperplasia endometrial

Existen actualmente 2 sistemas de clasificacion para la patologia endometrial.
Retomando un estudio retrospectivo realizado por Kurman en 1985, la OMS en
1994 clasifico a la hiperplasia endometrial en base a la complejidad glandular y la
presencia de atipia nuclear en cuatro grupos : hiperplasia simple (HS), hiperplasia
compleja (HC), hiperplasia con atipia (HA), hiperplasia compleja con atipia (HCA).
Estas categorias son de caracter descriptivo y la interpretacién es subjetiva, en
consecuencia, los estudios indican pobre reproducibilidad. ElI esquema
desarrollado por el Grupo Internacional de Colaboradores sobre Patologia
Endometrial menciona 2 clases: llaman neoplasia intraepitelial endometrial (NIE) a
las lesiones precancerosas, en las que existe predominancia del epitelio sobre
estroma, crecimiento no invasivo, y el riesgo de carcinoma concurrente o
incipiente. Por otro lado, en la hiperplasia endometrial se observan cambios
tipicos de la anovulacién u otra etiologia de la exposicion prolongada a los
estrogenos; varia de endometrio proliferativo con algunos quistes a endometrio
con mayor volumen, glandulas dilatadas y torcidas que en otros sistemas se han
designado como “hiperplasia glandular quistica", "hiperplasia leve", o "la

hiperplasia simple". (' 1®)
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Kurman a través de un estudio de 170 pacientes reporta la progresiéon a
carcinoma de 1%, 3%, 8% y 29% para la HS, HC, HA e HCA respectivamente.®
Baak encuentra que el sistema NIE tiene en comparacién con la OMS una
sensibilidad de 92% para predecir la progresion a cancer, aunque su VPN fue de
99% para ambos esquemas, y concluye que el sistema NIE es superior al
esquema de la hiperplasia de la OMS en la discriminacion de las lesiones con un

riesgo mas alto para la conversion al cancer. ?%

Evaluacion del Sangrado Uterino Anormal

La evaluacion de una mujer con SUA consiste en historia clinica completa,
exploracion fisica, estudios de laboratorio y gabinete apropiados, considerando la
edad y factores de riesgo para realizar diagnostico diferencial. La historia clinica
debe incluir interrogatorio dirigido al patron menstrual, severidad y/o dolor del
mismo, antecedentes familiares de otros problemas hemorragicos. La inspeccion
fisica debe buscar obesidad o sobrepeso, enfermedad tiroidea, sindrome de
ovario poliquistico y/o insulinoresistencia. La exploracion ginecoldgica con tacto
bimanual y especuloscopia aportara mas datos para integrar diagnosticos.

Los estudios de laboratorio incluyen gonadotrofina y BH completa que descarten
causa obstétrica y presencia de anemia; algunas otras pruebas utiles son el perfil
tiroideo y test para Chlamydia trachomatis. El primer estudio de imagen para la
evaluacion del utero es el ultrasonido (US) endovaginal .

El US endovaginal es util como tamizaje para evaluar miometrio y cavidad

endometrial, este ultimo punto lo hace con sensibilidad del 57% y especificidad de
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73%. La histerosonografia e histeroscopia proporcionan mayor informacion para
estudiar el endometrio. Existen otros estudios como US tridimensional o
resonancia magnética, los cuales no se utilizan de rutina. La medida del grosor
endometrial es de valor limitado a detectar patologia benigna en la pre

menopausia y excluir malignidad en la posmenopausia.?! %)

Grosor endometrial

El grosor endometrial varia durante la fase proliferativa, de 4 a 8mm vy
durante la fase secretora es de 8 a 14 mm, un estudio demuestra que el
engrosamiento endometrial por si solo no excluye patologia benigna.® Ha sido
documentado que la primera herramienta para estudiar un mujer con sangrado
uterino en la posmenopausia es el US endovaginal, es util para excluir patologia
focal.®® El punto de corte <4mm tiene riesgo de malignidad de 1 en 1000 en

posmenopausicas, para mujeres premenopausicas no se ha establecido.®

Mc Cormick reporta en 2011 que por cada 1 mm que aumenta el grosor
endometrial, el OR para hiperplasia endometrial incrementa 1.48 en mujeres con
obesas con SOP , el punto de corte para estas pacientes fue de 9.35mm.®®

Breitkopf menciona que una medida <5mm en la pre menopausia la patologia
endometrial es insignificante. " Algunos autores en este mismo grupo de mujeres

refieren 28mm para determinar engrosamiento endometrial.?”
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Biopsia endometrial

El rol que juega la biopsia endometrial es determinar la presencia de
lesiones premalignas o malignas relacionadas al SUA. EI ACOG recomienda
realizar la biopsia en aquellas mujeres mayores de 45 afios como primera linea,
menores de esta edad con factores de riesgo y en quienes persisten con SUA a
pesar de manejo.?" Abdelazim en su estudio refiere que la toma con Pipelle es
segura, precisa, eficaz, en pacientes ambulatorias, y permite evitar el costo de

28) |a biopsia endometrial con técnica de Pipelle es

una dilatacion y legrado.
aceptable para la patologia endometrial global.®® El procedimiento de muestreo
endometrial con dispositivo de succiéon Pipelle, ha sido excelente para deteccion
de cancer en premenopausicas y posmenopausicas con tasas de hasta 99.6% vy

91% respectivamente, de acuerdo a un meta analisis.®”

Williams en su estudio ®reporta que el muestreo de tejido endometrial por Pipelle
es adecuado en mujeres premenopausicas bajo este método; para
posmenopausicas considera el Tao Brush como estudio adicional. Demirkiran
concluye que la biopsia Pipelle y la dilatacién y curetaje muestran tasa de éxito
similares en el diagndstico de patologias endometriales, aunque ambos los
considera inadecuados para afecciones endometriales focales.®

La revision de la literatura muestra que la patologia endometrial puede ser causa
de sangrado uterino anormal, en la que existen lesiones malignas y premalignas;

ademas se ha demostrado la relacién directa entre la medida del grosor
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endometrial y la hiperplasia del mismo en cualquiera de sus variedades en
mujeres posmenopausicas, ya que en la pre menopausia aun no se determina un
punto de corte por lo fluctuante que es ciclo endometrial en esta etapa; sin
embargo son conocidos los factores de riesgo que pudieran modificar las
condiciones del mismo, independiente de la edad reproductiva, y por tanto, nos
obligan a descartar causas de neoplasia endometrial, o la concurrencia de la
misma. El método para evaluar caracteristicas histoldgicas endometriales debe
ser confiable, sobre todo para la deteccion de malignidad, condicion que modifica
el manejo y pronodstico de manera radical para la paciente. Existen diversas
técnicas para esta valoracion, la biopsia endometrial por Pipelle es un método

considerado por barato, accesible, ambulatorio y minimamente invasivo.
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Planteamiento del Problema

La evaluacion de la patologia endometrial en las mujeres premenopausicas con
sangrado uterino anormal a través de la biopsia endometrial con Pipelle requiere
ser un método confiable y util para la deteccion anormalidades en el endometrio,
particularmente el cancer; condicibn que de detectarse oportunamente,
determina el manejo y con ello se favorece el pronodstico de la paciente. Nuestro
estudio valora la utilidad de este método para conocer la sensibilidad y
especificidad que tiene en nuestra unidad, una biopsia por Pipelle en este grupo

de pacientes consideradas de riesgo.

Pregunta de investigacion

¢La biopsia endometrial pre operatoria con canula de Pipelle en mujeres

premenopausicas con sangrado uterino anormal y factores de riesgo es util para

la deteccion de cancer de endometrio?
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Justificacion

El Sangrado Uterino Anormal (SUA) es la causa mas comun de pérdida
hematica en la mujer en edad reproductiva. es la segunda causa de consulta
ginecologica, después de las infecciones cervicovaginales. En México se estima
que alrededor de 10 millones de mujeres sufren HUA y s6lo 6 millones buscan
atencion médica, mujeres que enfrentan un problema médico debilitante debido a
anemia, dolor pélvico e incapacidad y que les afecta de manera adversa en el
ambito laboral, emocional y familiar.

La patologia endometrial como causa de SUA, incluye posibilidades diagnosticas
entre ellas, lesiones premalignas o malignas, las cuales deben ser descartadas.
Se ha identificado a la edad como factor de riesgo para la sospecha de
malignidad endometrial, sobre todo cuando se suma el cese de su vida
reproductiva , es decir, la menopausia. Por tal motivo, en todas aquellas mujeres
posmenopausicas con presencia de sangrado debe descartarse hiperplasia
endometrial atipica, considerada lesiébn premaligna o el mismo cancer de
endometrio. La sospecha puede existir desde la evaluacion del SUA, a través del
ultrasonido endovaginal y la biopsia endometrial; variables que se asocian de
manera directa en multiples estudios y que demuestran que a mayor grosor mayor
es la posibilidad de encontrar endometrio afectado.

Situacion no equiparable para las mujeres en edad reproductiva que presentan
SUA, en las que la patologia endometrial no suele ser un diagnoéstico de primera
linea, precisamente por la edad reproductiva. Sin embargo, a través del tiempo se
ha documentado la relacion del cancer endometrial y/o hiperplasia endometrial

con algunos otros factores de riesgo como obesidad, sindrome de ovario
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poliquistico, Diabetes Mellitus, nuliparidad, entre otros; los cuales pudieran tener
mayor implicacion que la vida reproductiva per se en la progresion del la
enfermedad. La relacion entre grosor endometrial y su patologia en estas mujeres
parece estar determinada, pero no de manera precisa . Aun no se menciona un
punto de corte que indique engrosamiento endometrial en la pre menopausia, los
estudios difieren en ello segun el factor de riesgo estudiado.

La biopsia endometrial es el método para obtener diagnéstico definitivo, el uso de
la canula de Pipelle es bien aceptado por su seguridad, eficacia y costo.

Lo que finalmente se concluye es que la patologia endometrial no esta limitada a
la posmenopausia, puede estar presente en la pre menopausia sobre todo en
mujeres con factores de riesgo asociados. Recordar que el abordaje de estudio
del Sangrado uterino Anormal se ha modificado, vy que al buscar
intencionadamente una hiperplasia atipica que pudiera progresar a cancer o la
concurrencia del mismo, podemos hacer uso del ultrasonido endovaginal y la
biopsia endometrial por Pipelle, métodos con adecuado costo — beneficio, que en
la mayoria de las instituciones en nuestro pais se pueden realizar.

A pesar de que la incidencia del cancer endometrial es mayor en paises
desarrollados, en México tiene una incidencia de 2,606 casos (4%) y una
mortalidad 1,142casos (3%), numeros suficientes para estudiar mejor a nuestras
pacientes, teniendo presente que las mujeres mexicanas pueden contar con un
gran numero de factores de riesgo, sobre todo la obesidad, por tanto se espera
que esta patologia vaya a la alza en nuestro pais.

El presente trabajo evalua el resultado histopatoldgico preoperatorio de la biopsia
endometrial tomada con Pipelle y el resultado posoperatorio de la pieza quirurgica

de las mujeres premenopausicas con sangrado uterino anormal y factores de
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riesgo para cancer endometrial. Mujeres que acudieron al servicio de Ginecologia
del Hospital Juarez de México, donde se inicié un protocolo de estudio, del que
form6é parte la biopsia endometrial tomada con Pipelle en busqueda de
malignidad, y asi conseguir un diagnostico oportuno y dirigir el tratamiento. El
presente estudio espera concluir que tan confiable puede ser el uso de la canula
de Pipelle para la toma de biopsia, encontrar asociacion de estas variables con

factores de riesgo y proponer nuevas lineas de investigacion.
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Objetivos

General

Evaluar la utilidad del diagndstico histopatologico endometrial pre operatorio por
Pipelle, en mujeres premenopausicas con sangrado uterino anormal y factores de

riesgo para cancer de endometrio.

Especificos

* Conocer las caracteristicas somato-métricas y demograficas de las
pacientes premenopausicas con protocolo de estudio por sangrado uterino
anormal y factores de riesgo para cancer endometrial.

* Comparar los resultados histopatologicos pre y pos-quirurgico de cada una
de las pacientes seleccionadas.

* Identificar los factores de riesgo que se presentaron en las pacientes con
caso de malignidad.

» Establecer la sensibilidad y especificidad que tiene la biopsia por Pipelle
para la deteccion de patologia endometrial y en particular con malignidad

de la misma.
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Hipotesis

El estudio histopatologico endometrial por Pipelle en las mujeres

premenopausicas con sangrado uterino anormal y factores de riesgo es util para

la deteccion de cancer de endometrio.
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METODOLOGIA

Tipo de estudio. Retrospectivo, transversal, observacional.

Disefo de la investigacion

Se realizé un estudio retrospectivo para conocer la precisién con que la canula de
Pipelle logra detectar cancer de endometrio en la evaluacion preoperatoria de las
mujeres con sangrado uterino anormal y factores de riesgo para malignidad
endometrial en el servicio de Ginecologia del Hospital Juarez de México.
Acudieron al servicio 329 mujeres en el periodo de Mayo 2013 a Mayo 2014 por
sangrado uterino anormal, se solicitaron los expedientes y tras la revision
cumplieron criterios 111 pacientes. Mujeres de 30 a 53 afios, con diagnostico de
SUA, que presentaran al menos un factor de riesgo para cancer endometrial, que
contaran con protocolo de estudio que incluyera ultrasonido endovaginal solicitado
en fase proliferativa, reporte de los estudios histopatologicos de la biopsia
preoperatoria tomada con canula de Pipelle y de la pieza quirurgica obtenida por

histerectomia

Tamaiho de muestra. 111 pacientes.

Tipo de muestra. Aleatoria simple .
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Poblacién. Mujeres con diagndstico de Sangrado Uterino Anormal con al menos
un factor de riesgo para cancer endometrial que acudieron al servicio de

Ginecologia del Hospital Juarez de México de Mayo 2013 a Mayo 2014.

Unidad de la muestra. Mujeres con diagnéstico de Sangrado Uterino Anormal
con al menos un factor de riesgo para cancer endometrial que acudieron al
servicio de Ginecologia del Hospital Juarez de México de Mayo 2013 a Mayo
2014, con contaron con ultrasonido endovaginal en fase proliferativa, reporte
histopatoldgico preoperatorio de biopsia endometrial por Pipelle y posoperatorio

de pieza quirurgica.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion

Mujeres con diagndstico de sangrado uterino anormal de acuerdo a la FIGO 2011
de 30 a 53 afios.

Con expediente en el archivo clinico del Hospital Juarez de México y protocolo de
estudio en el servicio de Ginecologia del HIM.

Contar con al menos un factor de riesgo para cancer de endometrio: Nuliparidad,
Sobrepeso u Obesidad (OMS 2004), Enfermedades asociadas (DM2, HAS),

consumo de hormonales.
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Contar con protocolo de estudio que reporte:

* Ultrasonido endovaginal en fase proliferativa (hasta dia 5 de ciclo menstrual )
que reporte grosor endometrial en milimetros a través de un corte longitudinal
del utero.

* Resultados histopatologicos de biopsia endometrial preoperatoria tomada con

canula de Pipelle y de pieza quirurgica obtenida en histerectomia.

Criterios de exclusion

Pacientes <30 afios y > 53 afios.

Pacientes posmenopausicas.

Pacientes con sangrado uterino de causa obstétrica.

Pacientes que no cuenten con ultrasonido endovaginal que reporte grosor
endometrial.

Pacientes con biopsia endometrial tomada con otro método que no sea Pipelle.
Pacientes que no cuenten con reporte de estudio histopatologico de biopsia por

Pipelle y/o de pieza quirurgica .
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DEFINICION DE VARIABLES

Sangrado Uterino Anormal

* Tipo de variable: Independiente.

* Definicion conceptual: sangrado del cuerpo uterino que es anormal en
volumen, frecuencia y/o duracién, que ha estado presente durante la mayor
parte de los ultimos seis meses.

* Definicion operativa: mayor a 80ml.

¢ Escala de medicion: Cuantitativa.

Biopsia endometrial

* Tipo de variable: dependiente.

* Definicion conceptual: Estudio histopatolégico de biopsia endometrial
tomada con canula de Pipelle.

* Definicién operativa: normal y anormal.

¢ Escala de medicion: Cualitativa.

El resultado normal incluyé endometrio menstrual, proliferativo temprano o tardio,
secretor temprano o tardio, disociacion estromo glandular, glandulas aisladas. El
reporte anormal se especifico para polipo, mioma, hiperplasia simple, hiperplasia

compleja, hiperplasia compleja con atipia, cancer de endometrio y sarcoma.
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Estudio histopatolégico posoperatorio

* Tipo de variable: Dependiente.

* Definicion conceptual: Reporte de estudio histopatolégico de la pieza
quirurgica enviada al servicio de patologia tras histerectomia.

* Definicién operativa: Benigna y maligna.

¢ Escala de medicion: Cualitativa.

ANALISIS ESTADISTICO

La recoleccion de datos de la poblacion se recabd directamente de los
expedientes clinicos de las pacientes que cumplieron los criterios del estudio, que
acudieron en el periodo de Mayo 2013 a Mayo 2014. El analisis estadistico se
realizé con el paquete estadistico SPSS version 20, los datos fueron expresados

en promedios, maximos, minimos y se construyo una curva COR.
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RESULTADOS

Resultados de las variables demograficas de la poblacion.

EDAD. El promedio de edad de las 111 pacientes fue de 43.4, minima de 33 y

maxima de 53 afios, existen varias modas, la moda que se muestra es la menor 2.

Tabla 3, Fig. 2.

Tabla 3. Tendencias centrales y dispersion sobre
la edad de la muestra (n=111)
EDAD Resultado
Media 43.4
Moda 40°
Minimo 33
Maximo 53

Fig. 2. Grafica de barras sobre edad de la muestra.
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GESTAS. El promedio de gestas fue de 2.9, con un rango de 0 a 8 gestas, 7

pacientes fueron nuligestas. Tabla 4 y 5, Fig. 3.

Tabla 4. Tendencias centrales y dispersion
sobre las gestas de la muestra (n=111)
GESTAS Resultado
Media 2.96
Moda 3
Minimo 0
Maximo 8

Tabla 5. Resultados sobre frecuencias y porcentajes de gestas de la muestra
(n=111)
GESTAS Frecuencias Porcentaje

0 7 6,3
1 7 6,3
2 22 19,8
3 37 33,3
4 27 24,3
5 9 8,1
6 1 9
8 1 9

Total 111 100,0
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Fig. 3. Grafica de barras sobre gestas de la muestra.
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IMC. El IMC (Kg/ m?) de acuerdo a la OMS clasificd a las pacientes en
insuficientes <18.5, normales18.5-24.9, con sobrepeso = 25- 29.9 y obesidad
grado 1 (230-34.5), grado 2 (35-39.9) y grado 3 (240); el 15.32% de las pacientes
tenian un IMC normal, el 36.94% con sobrepeso y el 46.84% para obesidad en
general, en este ultimo grupo el mayor porcentaje lo ocupé la obesidad grado 1

con 31.5 %. Tabla 6, Fig. 4.
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Tabla 6. Resultados sobre frecuencias y porcentajes del IMC de la muestra

(n=111)
iMC Frecuencias Porcentaje
Insuficiente 1 9
Normal 17 15,3
Sobrepeso 41 36,9
Obesidad 1 35 31,5
Obesidad 2 15 13,5
Obesidad 3 2 1,8
Total 111 100,0

Fig. 4. Grafica por sectores sobre IMC de la muestra.
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Resultados de la variable grosor endometrial

GROSOR. En cuanto a grosor endometrial el promedio fue de 9.1mm, grosor

minimo de 2mm y maximo de 27mm, 11.7% presenté 13mm, siendo esta

dimension la de mayor frecuencia y el 49.5% cont6 con grosor endometrial entre 4

y 8mm. Tabla 7 y 8, Fig. 5.

Fig. 5. Histograma del grosor individual (mm) de las pacientes de la muestra.

Frecuencia

Tabla 7. Tendencias centrales y dispersion
sobre grosor endometrial de la muestra (n=111)
GROSOR Resultado
Media 9.1
Moda 8
Minimo 2
Maximo 27

254

Grosor individual
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Tabla 8. Resultados sobre frecuencias y porcentajes de gestas de la muestra

(n=111)
GROSOR Frecuencias Porcentaje

2 5 4,5
3 6 54
4 12 10,8
5 10 9,0
6 10 9,0
7 10 9,0
8 13 11,7
9 8 7,2
10 4 3,6
11 4 3,6
12 4 3,6
13 4 3,6
14 2 1,8
15 2 1,8
16 3 2,7
17 2 1,8
18 4 3,6
20 2 1,8
21 1 2
22 1 9
23 1 9
24 1 9
25 1 9
27 1 9

Total 111 100,0

36



Resultados de la variable Enfermedades Asociadas

ENFERMEDADES ASOCIADAS. El 18% de las pacientes tenian DM2 (7.2%) ,
HAS (7.2%) o ambas (3.6%), mientras que el 66.67% no tenian comorbilidades
agregadas. Por otro lado, el 15.3% refirié tener otras padecimientos diferentes a

los mencionadas. Tabla 9, Fig. 6.

Tabla 9. Resultados sobre frecuencias y porcentajes de enfermedades asociadas de la
muestra (n=111)

ENF. ASOCIADA Frecuencia Porcentaje
Ninguna 74 66,7
DM2 8 7,2
HAS 8 7,2
DM2+HAS 4 3,6
Otras 17 15,3
Total 111 100,0

Fig. 6. Grafica por sectores de enfermedades asociadas de las pacientes de la
muestra.

Enfermedad asociada

B Negada
Eom2
CIHAS

W DM2 + HAS
Ootras

37




Resultados de la variable Diagnéstico Ginecolégico agregado

DIAGNOSTICO GINECOLOGICO. EIl diagnostico ginecolégico ademas de SUA
previo al manejo quirurgico fue miomatosis uterina con un 73.8%, patologia
endometrial (polipo endometrial y/o engrosamiento endometrial) con 9.9%,
patologia ovarica (quistes simples y/o complejos de anexos) en 4.5%, trastornos

de la estatica pélvica 1.8% y otros 0.9%. Tabla 10, Fig. 7.

Tabla 10. Resultados sobre frecuencias y porcentajes del diagnéstico
ginecoldgico agregado a SUA
DX.
Frecuencia Porcentaje
GINECOLOGICO
Ninguno 10 9,0
MU 82 73,9
Patologia ovarica 5 4,5
TEP 2 1,8
Patologia
11 9,9
endometrial
Otros 1 9
Total 111 100,0
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Fig. 7. Grafica por sectores de diagndstico ginecolégico agregado a SUA .
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Resultados de la variable Biopsia Endometrial

BIOPSIA ENDOMETRIAL . De acuerdo al reporte de biopsia endometrial tomada

con canula de Pipelle de las 111 pacientes, como normal y anormal, fue de 70.3%

(78 pacientes) y 29.72% ( 33 pacientes), respectivamente. Tabla 11, Fig. 8.
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Tabla 11. Resultados sobre frecuencias y porcentajes de biopsia endometrial.

BIOPSIA Frecuencias Porcentaje
Normal 78 70,3
Anormal 33 29,7
Total 111 100,0

Fig. 8. Grafica por sectores del resultado de biopsia endometrial.

Biopsia

M normal
M anormal
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BIOPSIA ENDOMETRIAL ANORMAL. Del total de la muestra (n=111), 33
pacientes (29.7%) tuvieron un reporte anormal; en este grupo el diagndstico mas
frecuente fue hiperplasia simple con 16 casos que represento el 14.4%, el cancer
de endometrio el 0.9% con 1 caso y el caso restante correspondiente a sarcoma
representd 0.9% con 1 caso que finalmente se considero malignidad en el

endometrio. Tabla 12, Fig. 9.

Tabla 12. Resultados sobre frecuencias y porcentajes del resultado anormal (n=111)

BIOPSIA ANORMAL Frecuencia Porcentaje
No aplica 78 70,3
Pélipo 7 6,3
Mioma 3 2,7
HS 16 14,4
HC 3 2,7
HCA 2 1,8
CaE 1 9
Sarcoma 1 9
Total 111 100,0
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Fig. 9. Grafica por sectores del resultado de biopsia endometrial anormal.
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Resultados de la variable Estudio Histopatolégico Posoperatorio

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO POSOPERATORIO. El 95.5% de las pacientes
tuvieron un reporte benigno en el RHP (resultado histopatoldgico) postquirurgico
versus el 4.5% que tuvieron un reporte de malignidad, correspondiente a 5 casos.

Tabla 13, Fig. 10.
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Tabla 13. Resultados sobre frecuencias y porcentajes de RHP postquirtrgico
PIEZA QX. Frecuencias Porcentaje
Benigna 106 95,5
Maligna 5 4,5
Total 111 100,0

Fig. 10. Grafica por sectores del RHP postquirargico.

Dx. Postquirurgico

M Benignidad
B Malignidad endometrial
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CURVA COR

La curva COR para el grosor endometrial y biopsia endometrial anormal muestra

un area bajo la curva de .609. con un IC 95%, donde resulté p>0.05. Tabla 14,

Fig. 11.

Tabla 14. Curva COR

. Significancia
Area

Intervalo de confianza del 95%
p=0.060

,609

Fig. 11. Curva COR para grosor endometrial y biopsia anormal

Curva COR
1,0

0,87

0,67

0,44

Susceptibilidad

0,29

0,0 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad
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DISCUSION

El sangrado uterino anormal puede significar una lesion maligna subyacente que
afecte el tracto genital femenino. El sangrado anormal se observa en el 80 a 90%
de las mujeres pre y posmenopausicas con cancer de endometrio. Un método
confiable para detectar malignidad debe ser empleado en la evaluacion del SUA,
por el potencial que tiene este grupo de pacientes. Por presentar esta condicion.
El USG endovaginal ha sido reportado como eficiente en la deteccion de
patologias de la cavidad uterina en sangrado posmenopausico. Sin embargo en

premenopausicas son limitados los estudios ©.

Diversas técnicas se han creado para la toma de biopsia endometrial; dilatacion y
curetaje (D&C), por aspiracion (en consultorio) e histeroscopia. D&C se conoce
como el método mas importante para la diagnodstico de la patologia endometrial.
Anteriormente, fue ampliamente considerado como el método de eleccion para la
obtencién de muestras de endometrio. La necesidad de ingreso hospitalario, en
general anestesia, y el costo han hecho que sea menos favorable y muchos
estudios han informado acerca de su exactitud diagndstica. Procedimientos de
consultorio se vuelven populares por ser faciles de realizar, convenientes, menos
costosos, y buena aceptacion por la paciente. La mas popular es la canula de
Pipelle. Se sabe que muestrea 4,2% de la superficie endometrial y que es capaz

de identificar malignidad sélo en un 67%, por tanto fallar en el 33% .
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El propdsito de nuestro estudio fue evaluar la utilidad de la canula de Pipelle en
mujeres premenopausicas con sangrado uterino anormal y factores de riesgo para

cancer de endometrio.

La mayoria de las pacientes de este estudio se encontraba en la peri menopausia,
fue mayor a 40 afios, resultados similares a los obtenidos por Ozdemir . Se sabe
que la nuliparidad es considerada un factor de riesgo para cancer de endometrio,
en nuestro estudio estuvo presente en so6lo un caso de malignidad, la misma
paciente sumaba otro factor de riesgo como lo fue el sobrepeso '®* En cuanto al
IMC, encontramos que el 83. 78% de nuestra muestra presentaba sobrepeso y/o
la obesidad grado 1 de acuerdo a la OMS, en los casos de cancer endometrial
que encontramos, el sobrepeso estuvo presente en 3, y la obesidad grado 1 en 1
de estos, la paciente restante contaba con normalidad en el IMC. Lo que nos
permite reconocer a la poblacién mexicana de alto riesgo, y por tanto, con un gran

potencial de patologia endometrial maligna.

Ozdemir y col. investigaron el punto de corte que tiene el grosor endometrial en
las mujeres premenopausicas, concluyendo que en el endometrio <8mm existe
menos posibilidad de encontrar cancer de endometrio, la poblacion que el estudia
no tuvo factores de riesgo. Dreisler y col. toma para su estudio mujeres sin SUA, y
menciona que la medida por si sola del grosor endometrial no es util para
sospecha de lesion focal. Ambos resultados difieren a los obtenidos por nosotros,
por las caracteristicas de la muestra. Si bien es cierto, 4 de las pacientes con
malignidad endometrial presentaron grosores endometriales mayores a 8mm

(considerados con engrosamiento por superar lo esperado a la etapa del ciclo
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endometrial en la que se realizé el ultrasonido endovaginal), 1 pacientes con

cancer mostro 5mm de grosor.

Lo anterior sugiere que ademas de considerar el grosor endometrial para
sospecha de malignidad, existen otros factores de riesgo que probablemente
influyan de manera directa en la fisiopatologia de este grupo de pacientes, y en la
expresion del grosor endometrial, y que por tanto no debe ser considerado para

determinar la toma de biopsia de endometrio.

Las enfermedades asociadas a cancer de endometrio encontradas en nuestro
estudio, fueron DM2 con 2 casos a HAS en 1 caso, restantes no presentaba
patologia agregada. En las 17 pacientes que mostraron otras patologias, donde
fueron contempladas cualquier otra diferente a las mencionadas, estuvieron
hipotiroidismo y artritis reumatoide con mayor frecuencia. Mas de la mitad de la
muestra no tuvieron enfermedades agregadas. Por lo que este factor de riesgo no
se observé de manera importante en la poblacion, sin embargo, particularizando
en los casos de malignidad el 40% presento DM2. Por lo que coincidimos en que

(12

la DM2 es una enfermedad fuertemente asociada, como Viloutaa ) refiere,

recordando que en México tiene una alta prevalencia esta patologia.

En la evaluacion pre quirdrgica de las pacientes, se contdé con un diagnostico
ginecologico agregado al SUA con el que fueron ingresadas a protocolo de
estudio. En su mayoria se obtuvo Miomatosis uterina con 82 casos, seguida de
patologia endometrial, que incluia, engrosamiento endometrial y/o polipo

endometrial. Para los casos de cancer diagnosticados por biopsia, 1 paciente
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tuvo el diagnostico de engrosamiento endometrial y 1 miomatosis uterina; las
pacientes en quienes el diagndstico de malignidad fue obtenido
postquirargicamente, los diagndsticos se repitieron en la misma frecuencia y ante

la biopsia negativa, se decidié manejo para patologia benigna de utero.

En nuestra muestra de 111 pacientes, 33 mostré anormalidad en el endometrio.
Las anormalidad encontrada con mayor frecuencia fue hiperplasia simple, seguida
de pdlipo endometrial. Se encontraron 5 pacientes con cancer de endometrio. Lo
trascendente de estos diagnosticos, fue que solo 2 de ellos se diagnosticaron en
la biopsia realizada con canula de Pipelle, los casos 3 restantes, reportaron
hiperplasia compleja y normalidad, 1 y 2 pacientes respectivamente. El

diagndstico se verificd en la pieza quirurgica.

Lo que sugiere que la deteccion para malignidad realizada por medio del uso de la
canula de Pipelle es deficiente. De 111 pacientes, diagnostica con benignidad a
106, y 3 de estas quedan fuera de ser diagnosticadas con certeza para cancer; lo
que implicaria que estas pacientes reciban un manejo inadecuado o inclusive
quedaran si manejo o vigilancia. Finalmente los 2 casos que si logra identificar la

biopsia, se corroboran en su tras su manejo quirurgico oportuno oncologico.
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Tabla 15. Resultados sobre diagnésticos por biopsia y estudio
histopatolégico postquirurgico.
Bx. / N
Postquirargico BENIGNO MALIGNO
Normal 78 76 2
Pdlipo 7 7 0
Mioma 3 3 0
HS 16 16 0
HC 3 2 1
HCA 2 2 0
CaE 1 0 1
Sarcoma 1 0 1
Total 111 106 5

Con los datos anteriores, y tras calcular la sensibilidad y especificidad de la
canula , se obtiene resultados del 30% y 70% de la prueba. Finalmente se decide
ponderar estos resultados a través de una curva COR para grosor y biopsia
endometrial en la que se obtiene un una p>0.05 con area bajo la curva de 0.609,
encontrando empates en la curva, lo que sugiere que la prueba no discriminaria
en algun momento de su aplicacion, y asi nosotros obtener falsos negativos que
dejarian fuera de nuestro conocimiento, diagnésticos de malignidad para algunas

pacientes con estas caracteristicas.
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CONCLUSIONES

En conclusion, podemos mencionar que en este grupo de pacientes,
premenopausicas con factores de riesgo para cancer de endometrio,
independientemente del grosor endometrial, la biopsia endometrial podria

identificar malignidad.

Por otro lado, nuestro estudio mostré que ademas del grosor endometrial, el cual
fluctua continuamente en este grupo de pacientes, deberan considerarse otros
factores de riesgo, como el IMC presente en el 80% de los casos de malignidad
para indicar toma de biopsia con la finalidad de detectar malignidad de manera
oportuna.

El uso de la canula de Pipelle para deteccion de cancer de endometrio
probablemente no sea confiable por la baja sensibilidad que muestra a través de
la curva COR, donde se obtiene resultados que indican que en algun momento de
su uso pudiera no discriminar a las pacientes. Por lo que sera necesario de tomar
con reserva los resultados obtenidos por esta técnica, llevar a cabo método
complementario para la deteccion de cancer de endometrio , como la
histeroscopia o en su defecto, considerar la dilatacion y curetaje. Sugerimos mas
estudios para dar soporte a esta hipétesis, asi mismo, dar un nuevo enfoque al
costo-beneficio de otros métodos para discriminar patologia endometrial,
conociendo que la canula de Pipelle tiene la posibilidad de dejar fuera de manejo

oportuno a pacientes oncologicas, area en la que no podemos permitir tal accion.
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ANEXO 1.

CONSIDERACIONES ETICAS

Investigacion con riesgo menor al minimo.
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ANEXO 2.

SALUD
SECRETARIA DE SALUD
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
DIRECCION MEDICA
México D.F a de del
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Por medio del presente yo autorizo participar en el

protocolo de investigacion titulado:

“ Utilidad de la canula de Pipelle en la evaluacion del sangrado uterino anormal en

mujeres premenopausicas con factores de riesgo para cancer de endometrio.”

Se me ha explicado que mi participacion consistirda autorizar el uso de datos personales presentes en el
expediente clinico para dicho estudio.

Declaro que se me ha informado ampliamente el uso que se daran a los datos obtenidos de mi expediente
clinico, y es mi voluntad aceptar su uso.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que le plantee acerca del uso de los mismos.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento, en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencion medica que recibo en la institucion.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada
que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi
permanencia de mi representado (a) en el mismo, de acuerdo a los principios del consentimiento informado
(NOM-168-SSA1-1998 del Expediente Clinico). Incisos 4.2y 10.2.1.1.4

No. Expediente

Si acepto No acepto
Nombre Firma

Testigos

RESULTADOS FOLIO DE PROTOCOLO
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ANEXO 3.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Julio 2014
Junio 2014 A
Mayo 2013 .
a onclusiones del
s royecto
Mayo 2013 Mayo 2014 Analisis de

| resultados

a
Mayo 2014 A Se realiza base de
| datos

Revision de
expedientes
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ANEXO 4.

RECURSOS

* Personal: Tesista e investigador responsable
* Materiales: Expedientes, equipo de computo hospitalario y personal,
programa estadistico SPSS, material de papeleria

* Financieros: ninguno
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