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RESUMEN

“PREVALENCIA DE HIPERPLASIA ENDOMETRIAL CON ATIPIAS Y CANCER DE
ENDOMETRIO EN PACIENTES POSTMENOPAUSICAS CON HALLAZGO
ULTRASONOGRAFICO DE ENGROSAMIENTO ENDOMETRIAL, SIN SANGRADO
UTERINO, EN DERECHOHABIENTES DEL SISTEMA DE PETROLEOS MEXICANOS
DE ENERO DEL 2017 A MAYO DE 2021”

Introduccion. En pacientes con engrosamiento endometrial y sangrado uterino
anormal es necesario realizar intervenciones suficientes para descartar cancer de
endometrio. Sin embargo, no es tan clara la conducta a seguir en pacientes con

engrosamiento pero sin sangrado uterino.

Objetivo. Demostrar que la prevalencia de hiperplasia endometrial con atipias
y cancer endometrial es menor en pacientes postmenopausicas sin sangrado
uterino, con hallazgo de engrosamiento endometrial por ultrasonido en el

sistema de Petroleos Mexicanos del 2017 al 2021.

Metodologia. Se realiz6 un estudio observacional, transversal, comparativo y
ambispectivo a partir de expedientes de pacientes que fueron atendidas en el
Sistema de Salud de Petrdleos Mexicanos del 2017 al 2021 por presentar
engrosamiento endometrial. Se incluyeron pacientes sin sangrado uterino
anormal y con sangrado uterino anormal. Se comparo la prevalencia de
hiperplasia endometrial con atipias y cancer endometrial entre pacientes con y
sin sangrado endometrial. Como prueba inferencial se utilizé la Chi-cuadrada
y/o exacta de Fisher. Un valor de p<0.05 se consider¢ significativo.

Resultados. Se incluyeron 231 pacientes de las cuales 35 no presentaban
sangrado uterino y 196 si presentaban sangrado uterino. La edad media de las
pacientes sin sangrado uterino fue significativamente mayor. La prevalencia de
hiperplasia compleja con atipias fue de 2.0% versus 2.9% en pacientes con y sin
sangrado uterino anormal, respectivamente(p=1.000). La prevalencia de cancer de
endometrio fue de 10.2% versus 8.6% (p=1.000), respectivamente. No se

encontraron diferencias significativas en otros hallazgos histopatolégicos entre

Pdgina. 10




grupos. En las pacientes que presentaron cancer endometrial o hiperplasia con
atipias se encontré que el 75% tenian sobrepeso u obesidad, el 25% diabetes
mellitus, el 25% hipertension, el 25% tenian antecedente de uso de tibolona. Pero

no otros factores de riesgo para cancer endometrial.

Conclusiones. La prevalencia de hiperplasia endometrial con atipias y cancer
endometrial en pacientes postmenopausicas sin sangrado uterino fue superior a
10% y similar a la de pacientes con sangrado uterino. Dado esta alta prevalencia y
que todas tuvieron algun factor de riesgo para cancer endometrial, se recomienda
que en pacientes con engrosamiento endometrial y un factor de riesgo para cancer

endometrial se realice biopsia endometrial.

Pagina. 11




INTRODUCCION

La incidencia de cancer de endometrio ha aumentado en muchos paises durante
las ultimas décadas; una tendencia que se supone se debe a la creciente
prevalencia de la obesidad, asi como cambios en los patrones reproductivos
femeninos. Esto se explica en buena medida al incremento de la exposicion a
estrogenos endogenos y al uso de estrogenos exdgenos en mujeres
perimenopausicas y posmenopausicas. La obesidad se relaciona con el aumento
de los estrégenos circulantes, debido a la mayor actividad de la aromatasa en el
tejido adiposo, lo que contribuye a la conversion de los androgenos suprarrenales

en estrogenos.

Las mujeres con antecedentes de hiperplasia atipica compleja presentan un
aumento del riesgo en 30 veces de posterior desarrollo de cancer endometrial. A
medida que la poblacién envejece, la incidencia de este cancer se incrementa. La
combinacion de aumento de la esperanza de vida, la nuliparidad y tasas crecientes
de diabetes y obesidad convierten al cancer endometrial en un creciente desafio en

muchos paises en desarrollo.

Este estudio tiene como objetivo conocer la prevalencia de hiperplasia endometrial
atipica y cancer de endometrio en pacientes postmenopausicas sin sangrado con
hallazgo ultrasonografico de engrosamiento endometrial en derechohabientes del
sistema de Petroleos Mexicanos, siendo un parteaguas que nos permita definir el
algoritmo diagndstico que sea mas seguro y efectivo en beneficio de la salud de

nuestras paciente
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MARCO TEORICO

Cancer de endometrio.

Epidemiologia

El cancer de endometrio en considerado como la neoplasia maligna ginecologica
con mayor frecuencia, llegando a ocupar el segundo lugar en paises en vias de

desarrollo en donde el cancer cervicouterino ocupa el primer lugar. (1)

Se estima anualmente que se diagnostican mas de 300,000 nuevos casos de cancer
de endometrio, que corresponden aproximadamente el 8,2% de la incidencia

mundial de cancer en mujeres.

A nivel mundial se considera el sexto cancer con mayor incidencia, en el 2018, la
American Cancer Society reporto 63, 230 casos que representaron 57.7% de los
canceres ginecologicos registrados para este ano.

En México de acuerdo a las estadisticas de la OMS, se reporté una frecuencia de
72,666 casos en 2018 colocandose por debajo del cancer cervicouterino entre las
neoplasias malignas del aparato genital femenino (2).

Se conocen multiples factores de riesgo predisponentes para presentar patologia
endometrial las cuales predisponen a su vez a desarrollar cancer de endometrio,
entre ellos son: la nuliparidad, menarca temprana, menopausia tardia, obesidad,
diabetes, hipertension, uso de tamoxifeno, terapia con estrégenos sin oposicion,
anovulacion cronica y la dieta rica en grasas; y se sabe que estos son exactamente

los mismos para el desarrollo de hiperplasia endometrial (3)
Factores de riesgo para patologia endometrial

Los factores de riesgo para carcinoma endometrial son similares a los de la
hiperplasia endometrial. La mayoria de estos factores de riesgo implican la
exposicidon del endometrio al estrogeno continuo sin oposicion por una progestina.

Este efecto puede deberse a una hormona enddgena o exégena. Existen pues una
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serie de factores que se consideran de riesgo para padecer el primer tipo de cancer

de endometrio, pero por lo que se refiere al segundo no podemos decir lo mismo,
por lo que los factores de riesgo que expondremos se refieren, fundamentalmente,
Al tipo I.

Edad: El carcinoma endometrial usualmente ocurre en mujeres posmenopausicas
(media de edad al diagndstico de 61 afos). Las mujeres menores de 50 afos de
edad que desarrollaron cancer endometrial tienen otros factores de riesgo como
obesidad o anovulacién cronica. El riesgo relativo para mujeres de 50 a 70 anos es
de 1.4 (4).

Obesidad: Las mujeres obesas tienen mas probabilidad de desarrollar carcinoma
endometrial. En un meta-analisis de 19 estudios prospectivos que incluyeron tres
millones de mujeres, cada incremento en el indice de masa corporal de 5kg/m,
tenian mayor riesgo de desarrollar carcinoma endometrial (RR 2). Las mujeres con
obesidad severa (IMC >40) tienen mas probabilidad de desarrollar cancer
endometrial que las mujeres con IMC < 30, y tienen un subtipo histolégico menos

agresivo [5].

Terapia estrogénica sin oposicion: Es ampliamente conocido que la terapia de
estrogenos sistémica (oral, parche, anillo vaginal con dosis sistémica) sin oposicion
de progestinas en una mujer con utero resulta en un riesgo incrementado de
hiperplasia o carcinoma endometrial. En multiples estudios de casos y controles,
asi como en estudios prospectivos se demostré un incremento de la incidencia de
carcinoma endometrio, con un riesgo relativo de 1.1 hasta el 15. El riesgo esta
relacionado con la dosis y tiempo de uso de cada paciente (4).

Diabetes e hipertension arterial cronica: Las mujeres con diabetes mellitus y/o
hipertension tienen un riesgo incrementado para carcinoma. El riesgo de desarrollar
carcinoma endometrial es mas alto en la diabetes tipo 2 que la tipo1. La dieta alta
en carbohidratos esta asociada con hiperinsulinemia, resistencia a la insulina y

niveles elevados de factor de crecimiento similar a la insulina que juega un papel en
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la proliferacion endometrial y desarrollo de carcinoma endometrial, con un riesgo
relativo de 2 (6).

Tamoxifeno: El uso del tamoxifeno aumenta el riesgo de cancer de endometrio en
mujeres postmenopausicas [10]. El riesgo de cancer de endometrio en mujeres
premenopausico no se ha establecido. Esto se demostré en un meta-analisis de dos
grandes ensayos aleatorios incluyeron mas de 20.000 mujeres que usaron
tamoxifeno durante cinco o mas afos para la prevenciéon del cancer de mama. El
tamoxifeno en comparacién con placebo resulté en un aumento significativo del
riesgo de cancer uterino para las mujeres 250 afios de edad (2,6 frente a 0,8 por
ciento; Con un riesgo relativo de 3,32; pero no para las mujeres <50 afios de edad
RR 1.19 (7).

Predisposicion genética: La mayoria de los canceres de endometrio son
esporadicos, aunque un pequefio porcentaje de ellos (de entre el 3 y el 5%) se
atribuye a predisposicién genética. Las mujeres con antecedentes familiares de
cancer endometrial estan expuestas a un riesgo de 1,5 a 2 veces mayor de
desarrollar la enfermedad, en algunos casos debido a predisposicion hereditaria. El
sindrome de Lynch (también llamado cancer colorrectal hereditario no poliposo es
el sindrome genético mas habitual asociado a cancer endometrial y esta causado
por mutaciones en la linea germinal. Las mujeres con sindrome de Lynch tienen un
riesgo a lo largo de su vida hasta del 80% de padecer cancer colorrectal y hasta del
60% de desarrollar cancer endometrial. El sindrome de Cowden es un trastorno
inhabitual, debido a una mutacion en el gen supresor tumoral PTEN. El riesgo de
por vida de cancer endometrial es del 13 al 20% en mujeres con sindrome de

Cowden, lo que supone un aumento en 5 veces en relacion con la poblacion general

(9).
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Tabla 1. Factores de riesgo con R.R.
Factor de riesgo Riesgo relativo

Edad 1.4% de prevalencia de cancer endometrial en
mujeres de 50 a 70 afios

Obesidad 1,2 para el sobrepeso (IMC 25,0 a <30 kg/m? ),
1,7 para la obesidad clase 1 (30,0 a <35 kg/m ?),
2,2 para la obesidad clase 2 (35,0 a 39,9 kg / m ?),

3,1 para la obesidad de clase 3 (= 40,0 kg / m ?).

Diabetes mellitus 2
Terapia estrogénica sin 2-10
Oposicion

Anovulacion cronica 2
Terapia con tamoxifeno 2
Menopausia tardia ( > 55 3
anos)

Smith RA, von Eschenbach AC, Wender R, et al. American Cancer Society directrices
para la deteccion temprana de cancer: Actualizacion de las directrices de deteccién
temprana para cancer de préstata, colorrectal y endometrio. CA Cancer J Clin 2001;
51:38 (8).

Tipos de Cancer de endometrio.

Tipo I: tumores de histologia endometroide que son de grado 1 ¢ 2; Estos
comprenden aproximadamente 80 por ciento de los carcinomas endometriales.
Estos tumores suelen tener un prondstico favorable, son secundarios a efecto de
estrogenos y puede estar precedido por una neoplasia intraepitelial (y / o

endometrial).
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Tipo II: representan el 10 a 20 por ciento de los carcinomas endometriales. Incluyen
los tumores de histologia no endometroide:, de células claras seroso, mucinoso,
escamosas, células de transicidbn, mesonéfrico, e indiferenciada. Estos tumores
suelen ser de alto grado, tienen un mal prondstico, y no estan claramente asociados

con la estimulacion de estrogenos. Una lesion precursora rara vez se identifica (6).

El tipo | se origina de una lesién precursora (hiperplasia atipica) en donde esta
implicada la mutacion (inactivacion del gen PTEN, supresor tumoral); y el tipo Il sin
relacion. Si se diagnostica y se trata en la Etapa | o Il (Federacion Internacional de
Etapas de Ginecologia y Obstetricia), tienen cifras de supervivencia a 5 afios en ~
92% y 75%, respectivamente. Mujeres diagnosticadas con Estadio Clinico
avanzado, estadios FIGO lll y |V, tienen cifras de supervivencia a 5 afos informadas
en 57-66% y 20-26%, respectivamente (10).

Tabla 2. CANCERES CANCERES
ENDOMETRIALES DE ENDOMETRIALES DE

Tipos de cancer de TIPO 1 TIPO 2

endometrio.

Efecto hormonal Dependientes de | Independientes de
estrogenos estrogenos

Histologia Adenocarcinoma Carcinosarcoma de células
endometrial claras o seroso

Poblacién de pacientes Mas jovenes, obesas, Mas mayores, delgadas,
perimenopausicas posmenopausicas

Frecuencia 80-85% 15-20%

Pronéstico Grado bajo; estadio Mas agresivos; alta tasa de
temprano; menor tasa de mortalidad
mortalidad

Caracteristicas moleculares | ER/PR-positivos; IMS Mutaciones

y genbémicas en P53; sobreexpresion

de ERBB2
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Manifestaciones clinicas

El sangrado vaginal intermitente es el sintoma mas frecuente (90%) del cancer de
endometrio y aparece por lo general en etapas tempranas de su evolucién. Se
presenta como sangrado uterino en la posmenopausia en el 90-95% de los casos
o en forma de sangrado intermenstrual en las pacientes premenopausicas. Otros
sintomas menos frecuentes son el flujo maloliente (generalmente en estadios
avanzados)o en lavado de carne, y el dolor pelviano difuso por compromiso
extrauterino o de tipo colico por la existencia de una hemato/piometra (11).

Si bien el sangrado posmenopausico es el sintoma mas comun del cancer de
endometrio hasta el 20% de las mujeres pueden no presentar sintomas en el
momento del diagnostico, dependiendo de la sensibilidad y especificidad de las
herramientas de deteccion (12).

Diagnéstico

El examen ginecoldgico, no siempre permite comprobar la presencia de sangre en
vagina, muestra generalmente un cuello sin lesion macroscopica, un cuerpo
involutivo, acorde a la situacion menopausica o algo globuloso, pero movil y anexos
no palpables, ya que en el 75% de los casos la enfermedad es inicial y limitada al

cuerpo uterino.

La sistematizacion diagnostica estandar para el Cancer de Endometrio incluye
ultrasonido transvaginal, biopsia de endometrio con o sin histeroscopia o legrado

uterino fraccionado (13)

Con el uso de la ecografia transvaginal en la practica de la ginecologia, las lesiones
endometriales se detectan incidentalmente en un numero creciente de mujeres
posmenopausicas asintomaticas. En la practica clinica, este uso rutinario aumenta
la tasa de deteccidn de posibles hallazgos patologicos y puede conducir a un gran

numero de biopsias endometriales.

El ultrasonido transvaginal parece aumentar las posibilidades de un diagndstico

temprano de cancer de endometrio pero no es un método de deteccion confiable.
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Aunque una cantidad considerable de literatura se ha publicado sobre la
importancia de ultrasonido transvaginal en mujeres posmenopausicas con
hemorragia, la relevancia en las mujeres posmenopausicas asintomaticas sigue

siendo controvertido (12).

Estudios anteriores han acordado que un grosor endometrial con valor de corte de
5 mm constituye una prueba anormal en mujeres posmenopausicas con sangrado
vaginal, porque el riesgo de malignidad disminuye a 1 de cada 1.000 por debajo del
valor de corte de 5 mm, con una sensibilidad del 90% y especificidad del 54% en
comparacion con 98% y 35%, respectivamente, incluso un grosor de 3mm reduce
la probabilidad de CE del 10 a 0.7% (12).

Sin embargo, un valor de corte estandarizado para mujeres posmenopausicas sin
sangrado vaginal que diferencie con precision el endometrio normal del endometrio
patologicamente engrosado no se ha establecido, por lo tanto, no hay guias de

practica clinica que ayuden al clinico a normar conducta .

Es recomendable realizar una ecografia endovaginal en aquellas pacientes con
sintomatologia dudosa de la postmenopausia, para discriminar los casos que
pueden quedar en control de aquellos que requieren ser biopsiados. Sin embargo,
ante un cuadro comprobado de hemorragia de la postmenopausia o ante la
repeticion del sintoma, el estudio histolégico es mandatorio, independientemente
del resultado de la ecografia (11)

La biopsia ambulatoria por aspiracion endocavitaria con canula Pipelle o canula de
Karman, presenta una tasa de deteccion para el cancer de endometrio de 99.6% y
de 97.1% respectivamente, pero se requiere de un orificio cervical interno

complaciente y obtencion de muestra representativa.

En pacientes postmenopausicas con sangrado vaginal comprobado proveniente de
la cavidad uterina el método estandar para el diagnodstico del carcinoma de
endometrio es la dilatacidn y biopsia total y fraccionada bajo anestesia, que permita
obtener material suficiente para estudio histologico.
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En los ultimos afos se ha incorporado la histeroscopia como método diagndstico,
considerandose a la biopsia dirigida por histeroscopia el Gold Standard en la
evaluacion diagnostica del carcinoma endometrial, ya que presenta como ventaja
sobre el procedimiento a ciegas la posibilidad de determinar la localizacion y

extension del tumor y seleccionar el sitio mas adecuado para la toma de la muestra.

Segun datos bibliograficos, la histeroscopia en el estudio de cancer de endometrio,
presenta una sensibilidad del 88,9%, una especificidad del 98,3%, un valor
predictivo positivo del 88,9% y un valor predictivo negativo del 98,3%. La
histeroscopia representa un método facil, seguro y eficaz para la investigacién de

mujeres asintomaticas con un endometrio engrosado.
Prevencién y cribado

No hay un procedimiento de cribado del cancer endometrial estandarizado para la
poblacidn general. A las mujeres con sindrome de Lynch se les debe ofrecer un
cribado del cancer de endometrio con ecografia transvaginal y biopsia endometrial
anualmente, comenzando a los 35 afos. La histerectomia con ovariosalpingectomia

bilateral se recomienda para mujeres con sindrome de Lynch después del parto (9).
Hiperplasia endometrial

La hiperplasia endometrial se caracteriza por una proliferacion de glandulas
endometriales de tamafno y forma irregular. En comparacion con el endometrio
proliferativo, hay un aumento en la proporcion glandula endometrial: estroma (>
50%) que la observada en el endometrio proliferativo normal. Los dos principales
sistemas de clasificacion para la hiperplasia endometrial son el: sistema de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del 2015 y el sistema de neoplasias
intraepiteliales endometriales, el sistema de la OMS es el mas ampliamente utilizado
(10)
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Sistemas de clasificacion

Clasificaciéon de la Organizacion Mundial de la Salud

El sistema de clasificacion de la hiperplasia endometrial de la OMS de 2015 sdélo

tiene dos categorias:

-Hiperplasia sin atipia (no neoplasica)

-Hiperplasia atipica (neoplasia intraepitelial endometrial)

Riesgo de progresion a cancer

Previamente, la clasificacion de OMS de la hiperplasia endometrial de 1994 habia

sido el sistema mas utilizado. La clasificacion de la OMS de la hiperplasia

endometrial en 1994 tenia cuatro categorias, tabla 3:

Tabla 3. Clasificacion de la OMS para hiperplasia endometrial.

Categoria

Hiperplasia simple

Hiperplasia compleja

Hiperplasia simple con atipias

Hiperplasia Compleja con atipias

Incidencia de progresion a cancer de

endometrio

1%

3%

8%

29%

Pagina. 21




Es bien conocido que la hiperplasia endometrial atipica es precursora de cancer
endometrial, y el 23-30% de las pacientes con hiperplasia endometrial atipica

progresaran a cancer.

El sistema de la OMS del 2015 tiene como objetivo reducir la confusién asociada
con numerosos términos patologicos, y reflejar que la hiperplasia sin atipia es un
cambio no neoplasico. Por el contrario, se ha encontrado que la hiperplasia con
atipia exhibe muchos cambios celulares y genéticos que se asocian tipicamente al

carcinoma invasor (10).
Clasificacion de las neoplasias intraepiteliales endometriales (EIN)

El sistema de clasificacion de neoplasias intraepiteliales endometriales fue
propuesto por un grupo internacional de patélogos ginecoldgicos en el afio 2000. El
sistema EIN no ha ganado amplia aceptacién, probablemente debido al costo y/o la

falta de experiencia con el componente de puntuacion computarizado.

El sistema EIN define dos clases de cambios endometriales: neoplasia benigna e

intraepitelial:
Hiperplasia benigna del endometrio (HE, no neoplasica)

Cambios tipicamente observados con anovulacion u otra etiologia de la exposicion
prolongada al estrogeno. La morfologia de la HE varia desde el endometrio
proliferativo con unos cuantos quistes (endometrio proliferativo persistente) hasta
una endometrio mas voluminoso con muchas glandulas dilatadas y contorsionadas
que en otros sistemas han sido designadas como "hiperplasia glandular quistica",

"hiperplasia leve" o "hiperplasia simple".
Neoplasia intraepitelial endometrial (EIN).

Es una patologia que muestra una proliferacion clonal asociada a alteraciones de
tipo arquitectural y citologico de las glandulas endometriales pre malignas, que

predisponen hacia un adenocarcinoma de endometrio (tipo ).
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La neoplasia intraepitelial endometrial es una lesion pre maligna no invasiva con
alteraciones genéticas que se presenta focalmente y que puede transformarse en
un fenotipo maligno al adquirir mas dafio genético. Los criterios diagnosticos de NIE
se han identificado tanto por correlacion histopatoldgica y clinica, asi como por
cambios moleculares y computarizados (1-3).

El apilamiento epitelial desplaza el estroma hasta un punto en el que el volumen del
estroma es inferior, aproximadamente la mitad del volumen total de tejido en el
endometrio no secretor vy, tipicamente, las células aparecen clonadas

morfolégicamente y distintas del endometrio circundante (10).

Es dificil distinguir una lesién precursora (EIN) del carcinoma endometrial. La
hiperplasia atipica o EIN se distingue del carcinoma endometrial grado 1 por
hallazgos que sugieren invasién, incluyendo: patron invasivo de glandulas que
infiltran estroma reactivo (el mas definitivo), glandulas cribiformes o crecimiento
confluente (falta de estroma entre las glandulas). La atipia nuclear marcada,
especialmente en el contexto del endometrio atrofico de fondo, puede estar presente
en cualquiera de las neoplasias serosas intraepiteliales endometriales o "carcinoma

intraepitelial”, que se asocia frecuentemente con carcinoma seroso invasivo (13).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de endometrio es una neoplasia muy frecuente en la mujer, ocupando el
octavo lugar en incidencia y décimo lugar en mortalidad. A pesar de eso,
actualmente no existen programas de cribado del cancer de endometrio. La
importancia del ultrasonido transvaginal y la histeroscopia en mujeres
posmenopausicas con hemorragia han sido evaluados en varios estudios, no
obstante, los datos sobre mujeres posmenopausicas asintomaticas con endometrio

engrosado estan limitados.

Sabemos que la hiperplasia endometrial es una lesion precursora reconocida del
tipo mas comun de cancer de endometrio (endometrioide) y su deteccion ofrece
oportunidades de prevencion. Es importante conocer la prevalencia de estas
patologias para conocer el riesgo especifico de acuerdo a las caracteristicas de
nuestra poblacion en Pemex e implementar estrategias que nos permitan realizar

diagndsticos oportunos.
Por estas razones, nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la prevalencia de hiperplasia endometrial atipica y cancer de endometrio
en pacientes postmenopausicas sin sangrado con hallazgo ultrasonografico de
engrosamiento endometrial en derechohabientes del sistema de Petroleos

Mexicanos?
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JUSTIFICACION

La presente investigacion pretendié conocer la prevalencia de la enfermedad
endometrial premaligna y maligna (hiperplasia con atipias y cancer de endometrio)
en las pacientes con sangrado uterino anormal que presentan engrosamiento
endometrial como hallazgo ultrasonografico, para asi poder definir el algoritmo de

diagnodstico que sea mas seguro y efectivo.

Se pretendio que los resultados arrojados por la investigacion ofrezcan orientacion
al ginecologo general sobre la practica médica mas segura en el manejo de
pacientes con las caracteristicas ya mencionadas ya que no existen protocolos

nacionales o internacionales que sefialen cual es la mejor practica médica.

Las conclusiones definidas a partir de esta investigacion son transcendentales para
la sociedad ya que ayudaran a que el médico tome la mejor decision en cuanto al
plan a seguir con el propésito de otorgar al paciente el mayor beneficio posible con

el menor riesgo.

La implicacion practica de este estudio fue aportar recomendaciones para el
diagnostico oportuno y prevencion de cancer endometrial en pacientes

postmenopausicas.

El analisis de los datos recolectados posee utilidad metodoldgica ya que contribuyo
a mejorar algoritmos diagnosticos o recomendaciones de buena practica médica en
el estudio y manejo de las pacientes postmenopausicas, tomando en cuenta no solo
la presencia del engrosamiento endometrial, sino también la posibilidad de

identificar en que subgrupos de pacientes es necesario poner mayor atencion.
La investigacion es viable ya que contamos con la poblacion suficiente, asi como

con el centro hospitalario para realizarlo, los recursos humanos con la destreza

suficiente para la toma de biopsia y diagnostico histopatologico.

Pdgina. 25




HIPOTESIS
Hipotesis
La prevalencia de hiperplasia de endometrio con atipias y cancer de endometrio en
las pacientes postmenopausicas sin sangrado y con engrosamiento endometrial es
< 2.5% en las derechohabientes del Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos.
Hipétesis nula.
La prevalencia de hiperplasia de endometrio con atipias y cancer de endometrio en

las pacientes postmenopausicas sin sangrado y con engrosamiento endometrial es

> 2.5% en las derechohabientes del Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos.

Pdgina. 26




OBJETIVOS

General

Demostrar que la prevalencia de hiperplasia endometrial con atipias y cancer
endometrial es menor en pacientes postmenopausicas sin sangrado uterino,
con hallazgo de engrosamiento endometrial por ultrasonido en el sistema de
Petréleos Mexicanos del 2017 al 2021

Especificos

1.- Realizar una busqueda sistematica de las pacientes postmenopausicas con
hallazgo sonografico de engrosamiento endometrial con sangrado y sin sangrado.
(Con sangrado 196(84.5%); sin sangrado 36(15.5%); n=total 232).

2.- Determinar las pacientes postmenopausicas con hallazgo de engrosamiento
endometrial sin sangrado.

3.- Determinar la prevalencia de la hiperplasia y del cancer de endometrio en
pacientes postmenopausicas con y sin sangrado.

4.- Comparar la prevalencia de la hiperplasia y del cancer de endometrio en

pacientes postmenopausicas con y sin sangrado.
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DISENO

Seleccione el disefio que mejor describa su proyecto (palomear)

Observacional
descriptivo

v

Observacional analitico

Experimentales o cuasi-

experimentales

datos) (PALOMEAR)

1) Segun el inicio del estudio en relacion cronologia (momento de obtencién de los

Retrospectivos

v

Prospectivos

Estudios “ambispectivos”

2) Direccion temporal (en relacion a identificar causa efecto / efecto causa).

Prospectivos

Ambispectivos

v

3) Relacion que guardan entre si los datos.

Transversal

v

Longitudinal
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MATERIALES Y METODO

Universo de estudio

Pacientes postmenopausicas del sistema de Petroleos Mexicanos con hallazgo
ultrasonografico de engrosamiento endometrial sin sangrado uterino que tengan
reporte histopatologico de biopsia endometrial en un periodo comprendido de enero
de 2017 a mayo 2021.

Tamano de la muestra.

El tamafio de muestra fue calculado con férmula para para estudios cuya variable
principal es cualitativa, esperando una prevalencia de cancer endometrial de 6.7%
segun el reporte de Smith y cols. en pacientes con engrosamiento endometrial; con
un nivel de confianza de 95% y un margen de error de 5%; de acuerdo a la siguiente

formula:
n= Za? (p*q)
d2
Donde,

Za = puntacién Z de alfa a 0.05= 1.96
p= frecuencia esperada de cancer endometrial de 6.7%
g=100-p= 93.3%

d= margen de error= 4%

n=150 pacientes como minimo
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Tipo de muestreo

Probabilistico: Aleatorio simple ( ) Sistematico (x) Estratificado ( ) Por
conglomerado ()

Deterministico: Intencional ( ) Por cuota ( ) accidental ()

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

1. Pacientes del sistema de Petréleos Mexicanos.
2. Pacientes postmenopausicas.
3. Pacientes con ultrasonido endovaginal con reporte de grosor endometrial

mayor o igual a 5 mm.
4. Pacientes que se les haya realizado biopsia endometrial y que cuenten
con reporte histopatologico en sistema.

Criterios de exclusion:

1. Todas aquellas que no cumplieron con los criterios de inclusién.

2. Pacientes sin sangrado uterino anormal.
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Definicion Operativa de variables.

VARIABLE

Grupo de edad

Nuliparidad

Enfermedades
cronico-
degenerativas.

Indice de masa
corporal.

Menopausia
tardia

Menarca
temprana

DEFINICION
TEORICA

Tiempo de vida de
un individuo

Ausencia de
embarazos

Enfermedades de
larga duracion y
progresion lenta

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

Ausencia de la

menstruacion por

un afo a edad

mayor de 50 afos

Primera
menstruacion a
temprana edad

DEFINICION NIVEL DE INDICADORES
OPERACIONAL MEDICION
Edad consignada Cuantitativa
en el expediente Discreta |. <45 afios
clinico II. 45 a 54
anos
[1l.55 a 65
anos
IV.mas de
65
Ausencia de Cualitativa nominal - Positivo
embarazos -Negativo
referido por la
paciente y/o
consignado en
el
expediente clinico
Enfermedades de Cualitativa D. DM2
larga duracioén y Nominal H. HAS
progresion lenta 0. Otras
N. Ninguna

consignadas en el

expediente
electrénico
Peso de una Cuantitativa 1. Bajo peso<
persona en kilos discreta 18.5
por el cuadrado de 2. Normal 18.5 a
su talla en metros 24.9
medido en el
- 3. Sobre peso
consultorio 25 3 29.9

Obesidad > 30

-Positivo
-Negativo

Ausencia de la Cualitativa nominal

menstruacion por
un afo a edad
mayor o igual a
52 afios, referido
por la
paciente y/o
consignado en el
expediente
médico.
Primera
menstruacion
antes de los 12
afos referido
por la paciente
y/o consignado
en el
expediente médico

Cualitativa nominal - Positivo

Negativo
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Engrosamiento
endometrial

Hiperplasia con
atipias

Cancer
endometrial

Terapia de
reemplazo
hormonal

Hallazgo
ultrasonografico de
grosor endometrial

mayor o igual a 5
milimetros

Proliferacion de las
glandulas
endometriales con
atipia nuclear.

Neoplasia maligna
del endometrio.

Medicamento
hormonal
utilizado de para
el
sindrome
climatérico

RECOLECCION DE DATOS.

Base de datos obtenida del expediente electronico SIAH de PEMEX

Cuantitativa
discreta

Hallazgo
ultrasonografico
de grosor
endometrial
mayor o igual a 5
milimetros
medido via
vaginal
consignado en el
expediente
electrénico.
Reporte
histopatolégico
de hiperplasia
endometrial con
atipias en
expediente
electronico
Reporte
histopatologico de
cancer endometrial
en expediente
electrénico
Especificado en
sistema electronico
y tomado por una
afio 0 mas.

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

A.5a7 mm
B.>7a9mm

C.>9a11 mm
D.>11

Positivo Negativo

Positivo Negativo

Positivo Negativo
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CONSIDERACIONES ETICAS

En apego a las normas éticas de la declaracion de Helsinki, Nuremberg y al articulo
17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, la participacion de los pacientes en este estudio conlleva un tipo de riesgo
minimo. Este estudio se llevo a cabo bajo la supervision del comité de ética,

haciendo uso de consentimientos informados.

Declaracion de Helsinki: Promover y velar por la salud de las personas. Los
conocimientos y la consciencia del médico han de subordinarse a cumplir ese deber.
El médico puede combinar la investigacion con la atencion médica, solo en la
medida en que tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo,
diagnostico o terapéutico. El bienestar de los seres humanos debe tener siempre
primacia sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.Los posibles beneficios,
riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo deben ser evaluados
mediante su comparacion con los mejores métodos preventivos, diagnosticos y

terapéuticos.

Cédigo de Nuremberg: Cédigo Internacional de Etica para la investigacion en seres
humanos orientada a impedir violaciones a los derechos y al bienestar de las
personas por parte de los médicos y los investigadores en general. El grado de
riesgo de un experimento nunca debe exceder a la importancia que pretende
demostrarse. El investigador debe ser calificado, para no producir dafio y poder
suspender el experimento en caso de peligro.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Ver apartado de ANEXOS.
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RESULTADOS

Caracteristicas demograficas de las pacientes y proporcion de pacientes con

sangrado y sin sangrado uterino anormal

En el presente estudio se incluyeron un total de 231 pacientes que presentaban
engrosamiento endometrial por ultrasononido, de las cuales 35 no presentaban
sangrado uterino y 196 si presentaban sangrado uterino [Tabla 1]. Es decir, el 15.1%
de las pacientes no tenian sangrado uterino anormal y el restante 84.9% si
presentaban sangrado uterino anormal [Figura 1]. A todas se les realiz6 estudio
histopatolégico como parte del abordaje diagnadstico.

Tabla 1. Comparacion de caracteristicas demograficas y grosor endometrial

entre pacientes con y sin sangrado uterino anormal

Caracteristica Sin  sangrado Con sangrado Valor de

uterino anormal uterino anormal p

(n=35) (n=196)
Edad (anos) 62.1+6.9 59.1+8.4 0.032
Grosor endometrial (mm) 8.4+2.9 8.7£5.7 0.659

= Con sangrado uterino = Sin sangrado uterino

Figura 1. Proporcion de pacientes con y sin sangrado uterino anormal.
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Prevalencia de hiperplasia endometrial y cancer de endometrio en pacientes

postmenopausicas con y sin sangrado.

Enseguida, se compard la prevalencia de hiperplasia endometrial y cancer de

endometrio en pacientes postmenopausicas con engrosamiento endometrial, con y

sin sangrado uterino anormal. En pacientes con sangrado uterino anormal y sin

sangrado uterino anormal la prevalencia de hiperplasia simple sin atipias fue de 24%

versus 11.4% (p=0.123, exacta de Fisher); la prevalencia de hiperplasia compleja

con atipias fue de 2.0% versus 2.9% (p=1.000, exacta de Fisher); y la prevalencia

de cancer de endometrio fue de 10.2% versus 8.6% (p=1.000, exacta de

Fisher)[Figura 2].

30.0%
24.0%
20.0%
11.4% 0
10.0% 10.2% 8.6%
2.0% 2.9%
0.0% ]
Hiperplasia simple Hiperplasia Adenocarcinoma
sin atipias compleja con de endometrio
atipias
m Con sangrado uterino Sin sangrado uterino

Figura 2. Comparacion de la prevalencia de hiperplasia endometrial y cancer de

endometrio en pacientes postmenopausicas con y sin sangrado uterino anormal.
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Comparacion de otros hallazgos histopatolégicos en pacientes

postmenopausicas con y sin sangrado uterino anormal

También, se compararon otros hallazgos histopatolégicos en pacientes
postmenopausicas con y sin sangrado uterino anormal. La frecuencia de endometrio
secretor fue 2% en pacientes con sangrado uterino anormal y de 2.9% (p=1.000,
exacta de Fisher). La frecuencia de polipos fue de 26.5% en pacientes con sangrado
uterino anormal y de 40% en pacientes sin sangrado uterino anormal. Tuvieron
atrofia el 10.7% de las pacientes son sangrado uterino anormal y el 8.6% de las
pacientes sin sangrado uterino anormal. Otras anormalidades histopatolégicas se
presentan en la Tabla 2. No se encontraron alteraciones en el 10.2% de las
pacientes con sangrado uterino anormal ni en el 8.6% de las pacientes sin sangrado

uterino anormal [Tabla 2].

Hallazgo Con sangrado Sin sangrado Valor de

uterino anormal uterino anormal p*

(n=196) (n=35)
Endometrio secretor 2.0(4) 2.9(1) 1.000
Pélipos 26.5(52) 40.0(14) 0.104
Atrofia 10.7(21) 8.6(3) 0.778
Metaplasia 1.0(2) 2.9(1) 0.391
Leiomioma 0.5(1) 2.9(1) 0.281
Inflamacién crénica 5.6(11) 5.7(2) 1.000
Inflamacién aguda 2.0(4) 0.0(0) 0.626
Endometrio proliferativo 4.6(9) 5.7(2) 0.774
Sin alteraciones 10.2(20) 8.6(3) 1.000

*Prueba exacta de Fisher con n<5 por grupo,; Chi-cuadrada con n>5 por grupo.
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Caracteristicas de las pacientes con cancer e hiperplasia endometrial con

atipias

Finalmente, describimos las caracteristicas de las pacientes con engrosamiento
endometrial sin sangrado, que presentaron cancer endometrial o hiperplasia
endometrial con atipias. El 75% eran menores de 50 afios y el 25% eran mayores
de 50 afios [Tabla 3].

Tabla 3. Caracteristicas de las pacientes con cancer e hiperplasia
endometrial con atipias (n=4)
Caracteristicas Valores

Edad de ultima menstruacion

<50 ainos 75.0(3)

>50 afios 25.0(1)
Nuliparidad 0.0(0)
Enfermedades crénicas

Ninguna 25.0(1)

Diabetes mellitus 25.0(1)

Hipertensién 25.0(1)
Terapia de reemplazo hormonal 0.0(0)
Menopausia tardia 0.0(0)
Menarca temprana 0.0(0)
Antecedente de uso de tamoxifeno 0.0(0)
Antecedente de uso de tibolona 25.0(1)
Sindrome de ovario poliquistico 0.0(0)
Antecedente de cancer de ovario o colon 0.0(0)

Estado nutricional

Normopeso 25.0(1)
Sobrepeso 25.0(1)
Obesidad 50.0(2)
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No se encontraron factores de riesgo conocidos como nuliparidad, uso de terapia
de reemplazo hormonal, menopausia temprana o tardia, antecedente de uso de
tamoxifeno, sindrome de ovario poliquistico ni antecedente de cancer de ovario o
colon. Sin embargo, el 75% tenian sobrepeso u obesidad, el 25% diabetes mellitus,
el 25% hipertension, el 25% tenian antecedente de uso de tibolona [Tabla 3].
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DISCUSION

Se estima que cada afo el cancer de endometrio se desarrolla en
aproximadamente 142,000 mujeres en todo el mundo, y que 42,000 mujeres
mueren a causa de este cancer. El cancer de endometrio es por tanto una causa
de morbilidad y mortalidad importante [12]. Por ello, el estudio de esta neoplasia
es importante, maximo que la identificacion precisa y oportuna puede conducir a
un mejor pronostico. En este estudio, evaluamos la prevalencia de hiperplasia
endometrial con atipias y cancer de endometrio en pacientes postmenopausicas
con hallazgo ultrasonografico de engrosamiento endometrial sin sangrado uterino,
y la comparamos con la prevalencia de hiperplasia endometrial con atipias y
cancer de endometrio en pacientes con engrosamiento endometrial con sangrado

uterino anormal.

El grosor del endometrio posmenopausico es tipicamente menor de 5 mm, por lo
que en pacientes con sangrado uterino anormal este punto de corte es elegido
para seleccionar aquellas que requieren evaluacién adicional. Sin embargo, existe
un grupo de pacientes no raro que presentan engrosamiento endometrial pero no
presentan sangrado, y en estas pacientes existen dudas sobre si es necesario
realizar alguna evaluacion adicional y el punto de corte que se ha sugerido es de
8-11 mm para determinar si las pacientes requieren evaluaciéon adicional[13-15].

En este estudio, se incluyeron pacientes con engrosamiento endometrial sin
sangrado uterino anormal a las que se les realizé estudio histopatoldgico, con la
finalidad de saber qué tan frecuente es la prevalencia de cancer endometrial e
hiperplasia con atipias en estas pacientes, y un grupo con sangrado uterino
anormal para comparar la frecuencia de estas lesiones malignas o pre-malignas
en ambos grupos de pacientes, encontrando una frecuencia similar de hiperplasia
con atipias y de cancer de endometrio en mujeres con y sin sangrado uterino
anormal, de hecho la frecuencia de lesiones malignas o premalignas fue de 11.5%
en pacientes sin sangrado uterino anormal y de 12.2% en pacientes con sangrado
uterino anormal. Por lo que, no existieron diferencias significativas en lesiones

premalignas y malignas entre grupos. Lo que nos permite sugerir que a toda
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paciente con engrosamiento endometrial se le debe realizar un abordaje
diagndstico completo que incluya biopsia endometrial aunque no tengan sangrado
uterino anormal, ya que alrededor del 12% de estas pacientes presentan lesiones
premalignas o malignas de endometrio. Nuestros hallazgos coinciden con lo
reportado por Smith y cols. quienes reportaron que el riesgo de cancer de
endometrio es aproximadamente del 6.7% si el endometrio es grueso (> 11 mm)
y del 0.002% si el endometrio es delgado (< 11 mm) en mujeres posmenopausicas
sin sangrado uterino anormal[16]. En este sentido, la Sociedad de Obstetricia y
Ginegologia de Canada recomienda que en mujeres con engrosamiento
endometrial y otros hallazgos positivos en la ecografia, como aumento de la
vascularizacion, falta de homogeneidad del endometrio, liquido particulado o
endometrio engrosado de mas de 11 mm sea remitida a un ginecélogo para ser
evaluada; y que la decision de realizar examenes adicionales deben tomarse en
mujeres asintomaticas que ademas de aumento del engrosamiento endometrial
tangan factores de riesgo para cancer de endometrio como obesidad, hipertension
y menopausia tardia[17]. De hecho, en nuestro estudio el 100% de las pacientes
con cancer de endometrio o hiperplasia con atipias tuvieron factores de riesgo
presentes como diabetes, hipertension, sobrepeso u obesidad, y una paciente
tenia antecedente de uso de tibolona que se han asociado con mayor riesgo de
cancer de endometrio[18-20].

La toma de la biopsia se recomienda a través de histeroscopia pues autores como
Miyamoto y cols. han reportaron que la biopsia histeroscépica es mas precisa que
la biopsia ambulatoria para el diagnostico de cancer de endometrio, y se considera
estandar de oro [21]. De hecho, en nuestro estudio % partes de las biopsias fueron
tomadas mediante histeroscopia.

A la luz de nuestros hallazgos, es necesario que en las pacientes que presentan
engrosamiento endometrial asintomatico, y factores de riesgo adicionales como
obesidad, diabetes mellitus y antecedente de uso de tibolona, se les realice una
biopsia endometrial o evaluaciones complementarias para descartar hiperplasia

compleja con atipia o cancer de endometrio.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de hiperplasia endometrial con atipias y cancer endometrial en
pacientes postmenopausicas sin sangrado uterino fue de 11.5% y similar a la de

pacientes con sangrado uterino (12.2%).

Dado que es alta esta prevalencia y que todas tuvieron algun factor de riesgo para
cancer endometrial como sobrepeso u obesidad, diabetes mellitus, hipertension, o
antecedente de uso de tibolona, se recomienda que en pacientes con
engrosamiento endometrial y al menos un factor de riesgo para cancer endometrial
se realice un abordaje diagnéstico detallado, incluida una biopsia endometrial. Ya
que ello, permitiria detectar a ese 11.5% de pacientes que a pesar de no tener
sangrado uterino anormal tienen diagndstico final de hiperplasia con atipias (lesion

premaligna) o cancer endometrial.
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ANEXO

CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO
% DE INVESTIGACION
REMEX- “Prevalencia de hiperplasia endometrial con atipias y cancer de \\
TENEMOS LA ENERGIA endometrio en pacientes postmenopausicas con hallazgo o
SUBDIRECCIGN DE SERVICIOS DE SALUD ultrasonografico de engrosamiento endometrial, sin sangrado
GERENCIA DE SERVICIOS MEDICOS uterino, en derechohabientes del sistema de Petréleos
Mexicanos de enero del 2017 a mayo de 2021”

PAGINA: 1de 6

Este consentimiento se dirige a mujeres que son atendidos en el Hospital Central Norte y que se les
invita a participar en la investigacion:

“Prevalencia de hiperplasia endometrial con atipias y cancer de endometrio en pacientes
postmenopausicas con hallazgo ultrasonografico de engrosamiento endometrial, sin sangrado
uterino, en derechohabientes del sistema de Petréleos Mexicanos de enero del 2017 a mayo de 2021”

Investigador Principal: Dra. Aima Paulina Reyes Valdez, Cargo: Medico Residente del 4° afio de Ginecologia
y Obstetricia LUGAR: Hospital Central Norte de PEMEX. Colaboracién: Hospital Central Norte de PEMEX.

Investigadores Asociados: Dra. Maria Cristina Juarez Cabrera, Dr. Carlos Alberto Alfaro Miranda, Dr. Carlos
Rodrigo Espafa Vargas. Cargo: Profesora titular del curso y profesores investigadores.

Patrocinador: Hospital Central Norte de PEMEX.

Introduccion.

El cancer de endometrio es el sexto cancer mas comunmente diagnosticado en mujeres en todo el
mundo, con las tasas mas altas observadas en los paises desarrollados, incluidos los Estados
Unidos y Europa. En 2018, la American Cancer Society reporté 63,230 casos que representaron
57.7% de los canceres ginecolégicos registrados para ese afio. De acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud, para México la frecuencia de esta enfermedad en 2018 fue de 7266 casos, cifra
que la coloco solor por debajo de la del cancer cervicouterino entre las neoplasias malignas del
aparato genital femenino, segun la Direccion de Epidemiologia de la Secretaria de Salud. La
incidencia de cancer de endometrio ha aumentado en muchos paises durante las ultimas décadas,
una tendencia que se supone que se debe a la creciente prevalencia de la obesidad, asi como
cambios en los patrones reproductivos femeninos.

Objetivo.

Demostrar que la prevalencia de hiperplasia endometrial con atipias y cancer endometrial es
menor en pacientes postmenopausicas sin sangrado uterino, con hallazgo de engrosamiento
endometrial por ultrasonido en el sistema de Petréleos Mexicanos del 2017 al 2021
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Tipo de intervencion.

Se considera un estudio ambipectivo, transversal descriptivo y observacional. Se
revisaran los expedientes en esl sistema electronico de Petréleos Mexicanos, de las
pacientes con diagnoéstico de menopausia en busqueda de hallazgo ultrasonografico de
engrosamiento endometrial y reporte histopatoldgico de tejido endometrial de enero del
2017 a mayo del 2021.

Participacion Voluntaria.

Su participacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar o no hacerlo. Tanto si elige
participar o no, continuaran todos los servicios que recibe en este Hospital y nada cambiara. Usted puede
cambiar de opinion después y dejar de participar aun cuando haya aceptado antes.

Informacién sobre la intervencion.

Personas derechohabientes al servicio de salud del Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos (HCN-
PEMEX) divididos en grupos de la siguiente forma:

A) Pacientes postmenopausicas sin sangrado uterino, con hallazgo de engrosamiento endometrial por
ultrasonido y reporte histopatolégico de hiperplasia con atipias y cancer de endometrio en el sistéma de
Petréleos Mexicanos del 2017 al 2021

B) Pacientes postmenopausicas con sangrado uterino, con hallazgo de engrosamiento endometrial por
ultrasonido y reporte histopatolégico de hiperplasia con atipias y cancer de endometrio en el sistéma de
Petréleos Mexicanos del 2017 al 2021

Descripcion del proceso.

Obtencion de la aprobacion por parte del comite de investigacion del protocolo de estudio.
Identificacion de las participantes de acuerdo con criterios de inclusion y exclusion
anteriormente descritos.

Firma de consentimiento informado para la participacion en el protocolo de estudio
Recoleccion de datos.

Andlisis estadistico

Informe final y reporte de resultados.

N —

L
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Duracion.
Enero del 2017 a mayo del 2021.
Beneficios esperados.

El analisis de los datos recolectados contribuira a mejorar algoritmos diagndsticos o
recomendaciones de buena practica médica en el estudio y manejo de las pacientes
postmenopausicas, tomando en cuenta no solo la presencia del engrosamiento endometrial, sino
también la posibilidad de identificar en que subgrupos de pacientes es necesario poner mayor
atencion para el diagndstico y tratamiento oportuno de la hiperplasia con atipias y cancer de
endometrio.

Molestias y Riesgos potenciales.

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM 012-SSA3-2012 que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacién para la salud en seres humanos, la intervencion que se realizara
en este estudio se considera como riesgo minimo, sin llegar a poner en riesgo la vida del participante .

Procedimientos que deben seguirse

El voluntario debera acudir a su cita en ginecologia, recibir una platica informativa sobre el protocolo de
estudio, firmar el consentimiento informado, acudir posteriormente a cita para la realizacién de biopsia de
endometrio en caso de cumplir con los criterios de inclusion durante el periodo de estudio.

Confidencialidad.

No compartiremos la identidad de aquellos que participen en la investigacion. La informacion que
obtendremos por este proyecto de investigacion se mantendra confidencial. Cualquier informacién acerca
de usted tendra numero en vez de nombre. Solo los investigadores sabran cual es su nimero. No sera
compartida con nadie excepto con Investigadores.

Compartiendo los resultados.
El conocimiento que obtengamos por realizar esta investigacion se compartira con usted antes de que se

haga disponible al publico. No se compartira informacién confidencial. Se publicaran los resultados para
que otras personas interesadas puedan aprender de nuestra investigacion.
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uterino, en derechohabientes del sistema de Petréleos
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GERENCIA DE SERVICIOS MEDICOS
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Derecho a negarse o retirarse.

Usted no tiene por qué participar en esta investigacion si no desea hacerlo y el negarse no le afectara en
ninguna forma a que sea tratado en este hospital. Puede dejar de participar en la investigacion en
cualquier momento que desee sin perder sus derechos como paciente y su tratamiento no sera afectado
de ninguna forma.

A quien contactar.

Si tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora o mas tarde, incluso después de haberse iniciado el
estudio. Si desea hacer preguntas mas tarde, puede contactar cualquiera de las siguientes personas:

dramarve@gmail.com Cel. 5554053264

emi_monic@yahoo.com

M. en C. Maritza Martinez Venegas
Dra. Ménica Griselda Arellano Mendoza

Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por el comité de ética e investigacion del Hospital
Central Norte, que es un comité cuya tarea es asegurarse de que se protege de dafnos a los
participantes en la investigacion.

He sido invitado a participar en la investigacién de “Prevalencia de hiperplasia endometrial con atipias
y cancer de endometrio en pacientes postmenopausicas con hallazgo ultrasonografico de
engrosamiento endometrial, sin sangrado uterino, en derechohabientes del sistema de Petréleos
Mexicanos de enero del 2017 a mayo de 2021”. He sido informado de que los riesgos que puede
incluir son dolor, hemorragia, infeccién, perforacion uterina y riesgo de intervencién quirdrgica . Sé
que puede que no haya beneficios para mi persona y que no se me recompensara con nada mas
alla que con mis derechos como derechohabiente del servicio médico de Petréleos Mexicanos. Se
me ha proporcionado el nombre de un investigar que puede ser facilmente contactado usando el
nombre, correo y teléfono.
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He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida. Ha tenido la oportunidad de preguntar sobre ellay
se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento voluntariamente participar
en esta investigacion como participante y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacién en
cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre del participante

Firma del Participante

Testigo 1

Fecha:

Testigo2

Fecha:

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a).

la naturalezay

los propdsitos de la investigacidn, le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacidn. He contestado a las preguntas y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido
y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacién con seres humanos y me apego a

ella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedié a llenar el presente documento

Firma del investigador y ficha

Fecha:
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REVOCACION DE CONSENTIMIENTO

Titulo del Protocolo:_“Prevalencia de hiperplasia endometrial con atipias y cancer de endometrio en pacientes
postmenopdusicas con hallazgo ultrasonogrifico de engrosamiento endometrial, sin sangrado uterino, en
derechohabientes del sistema de Petréleos Mexicanos de enero del 2017 a mayo de 2021”

Investigador Principal: Dra. Alma Paulina Reyes Valdez

Sede donde se realizara el estudio: Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de investigacién por las

siguientes razones (opcional):
Firma y ficha del participante Fecha:

Testigo 1 Fecha:

Testigo 2 Fecha:
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