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. RESUMEN

Introduccidén: El sangrado postmenopausico ocurre hasta en el 10% de las mujeres
menopausicas. La mayoria de las veces es de origen benigno, aunque hasta en el 10% de
los casos, la causa es cancer endometrial. Objetivo: Describir las etiologias mas comunes
de sangrado postmenopausico en una clinica de histeroscopia de un hospital de tercer nivel
de México. Material y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo, observacional,
descriptivo, tipo serie de casos. Incluimos a un grupo de mujeres que acudieron a la Clinica
de Histeroscopia del Hospital Infantili del Estado de Sonora, México por sangrado
postmenopausico. Determinamos la prevalencia del sangrado postmenopausico dividiendo
la frecuencia de sangrados sobre el total de mujeres que acudieron a la clinica durante el
tiempo del estudio. Correlacionaremos con Pearson o Spearman las caracteristicas de las
mujeres (ej. edad, IMC) con la etiologia del sangrado. Obtendremos los odds ratio de las
caracteristicas de las mujeres con la etiologia. Resultados: Incluimos a un total de 131
mujeres con diagnodstico de sangrado postmenopausico. Las etiologias mas frecuentes de
sangrado postmenopausico fueron polipo endometrial, cancer de endometrio y atrofia
endometrial. La correlacion entre el diagndstico histopatolégico e histeroscopico para
cancer endometrial fue fuerte con una concordancia kappa fue de 0.91. Conclusiones: Es
de suma importancia valorar el sangrado postmenopausico ya que es sintoma inicial de
cancer de endometrio en el 90% de los casos. En nuestra poblacion, las etiologias mas
frecuentes de sangrado postmenopausico fueron pélipo endometrial, cancer de endometrio
y atrofia endometrial.

Palabras clave: Histeroscopia, sangrado postmenopausico, polipo endometrial, cancer de

endometrio, atrofia endometrial.



Il. INTRODUCCION

El sangrado posmenopausico se refiere a cualquier sangrado uterino que se
presenta en una mujer menopausica y que excluye el uso de terapia de reemplazo
hormonal ciclico. Se ha estimado que el sangrado vaginal ocurre en el 4-10% de
las mujeres postmenopausicas y que corresponde al 5% de las consultas

ginecoldgicas 1 2.

El origen del sangrado postmenopausico puede ser de: utero, cérvix, vagina, vulva,
trompas de Falopio, o estar relacionado con una patologia ovarica. El origen
también puede involucrar otros sitios no ginecologicos, tales como: uretra, vejiga,
ano, recto, intestino o perineo. Es por esto que es de suma importancia hacer una
adecuada historia clinica y exploracion fisica para determinar el origen del sangrado.

Lo mas importante siempre es descartar un origen maligno.

La mayoria de las veces el origen del sangrado es de etiologias benignas,
principalmente por atrofia endometrial o vaginal. La explicacion de la atrofia
endometrial es que, debido al estado de hipoestrogenismo causado por la
menopausia, el epitelio del endometrio y de la vagina sufre atrofia. En el utero, las
superficies endometriales atréficas colapsadas tienen poco liquido para evitar la
friccion intracavitaria. Esto genera microerosiones en el epitelio superficial y una
reaccion inflamatoria crénica posterior (endometritis cronica), que tiende causar

sangrado®.



A pesar de que la mayoria de las causas asociadas al sangrado postmenopausico
son benignas, alrededor del 1 al 14% es secundario a cancer de endometrio. En
pacientes con cancer endometrial el 90% de las veces tienen sangrado
postmenopausico como sintoma de iniclo*. En una revisidn sistematica publicada
recientemente por Clarke et al, en donde analizaron 129 estudios que incluyeron a
34,432 pacientes con sangrado postmenopausico y 6358 con cancer endometrial,
reportaron que la prevalencia de sangrado postmenopausico en mujeres con cancer

de endometrio era del 91% (IC 95%, 87% - 93%)°.

De igual manera, se ha reportado que el sangrado postmenopausico (de cualquier
etiologia) se asocia al desarrollo de distintas neoplasias. Por ejemplo, se ha
reportado que el riesgo de cancer de endometrio en mujeres con sangrado
postmenopausico es del 9% (IC 95%, 8%-11%)°. También, en un estudio el
sangrado postmenopausico se asocié a mas riesgo de desarrollar cancer de cérvix,

ovario, vagina, genitales externos, vejiga, rifion, colon, recto y hematoldgicos®.

También, se ha reportado que el sangrado postmenopausico se asocia a mas
costos sanitarios. Por ejemplo, en un estudio publicado por Tran et al, reportaron
que la evaluacion de las pacientes con sangrado postmenopausico necesitaba de
la realizacién de biopsias. Y reportaron, que el costo anual por paciente que necesitd

solamente de una biopsia, por afio era de $14,795 ddlares’.



Por toda la comorbilidad que conlleva el sangrado postmenopausico, es de suma
importancia poder determinar la prevalencia y las etiologias principales en pacientes

mexicanas.

Lo primero que debe de hacerse cuando se evalua a una paciente con sangrado
postmenopausico es determinar si es un origen maligno o no. Algunos datos que
nos pueden orientar hacia una causa anatdmica, es si la paciente tenia antecedente
de menorragia. Esto nos podria orientar hacia polipos o leiomiomas. También, el
momento en el cual la paciente nota el sangrado (en la toalla sanitaria, después del

coito, al limpiarse, etc.) nos pueden orientar a la posible etiologia®.

De igual manera, es importante detectar obesidad, sindrome de ovario poliquistico,
diabetes mellitus o antecedente de uso de tamoxifeno, ya que estos factores
aumentan el riesgo de hiperplasia endometrial o malignidad. También, el uso de
ciertos suplementos a base de hierbas puede estimular el revestimiento del

endometrio. La anticoagulacion también puede provocar sangrado vaginal®.

Después de hacer una anamnesis completa y exploracién fisica, el Colegio
Americano de Ginecologia recomienda practicar una ecografia transvaginal para la
evaluacion inicial y medir el grosor del endometrio de forma anteroposterior*. Un
grosor del endometrio menor o igual a 4 mm tiene un valor predictivo negativo
superior al 99% para el carcinoma de endometrio. De igual forma, la ecografia

puede identificar leiomiomas o patologia de los anexos.



Los siguientes hallazgos en ultrasonido son indicacion para tomar una biopsia
endometrial para descartar malignidad: revestimiento endometrial de mas de 4 mm

y ecogenicidad o heterogeneidad difusa o focal®.

Por la alta comorbilidad a la que se asocia el sangrado postmenopausico, es de
suma importancia concientizar a las pacientes en que cualquier sangrado después
de la menopausia es anormal y necesita evaluacién®. También, es importante
conocer la prevalencia de sangrado postmenopausico en nuestra poblacion y las
principales etiologias, para que, de esta forma, podamos enfocar nuestros
esfuerzos a de manera dirigida. Es por esto, que nuestro objetivo es describir las
etiologias mas comunes de sangrado postmenopausico en una clinica de

histeroscopia de un hospital de tercer nivel de México.

lll. ANTECEDENTES

El sangrado postmenopausico se refiere a cualquier sangrado genital que ocurre
después de la menopausia, excluyendo el uso de terapia de reemplazo hormonal
ciclica®. Es una condicién comin que afecta hasta al 10% de las mujeres
postmenopausicas a nivel mundial y representa el 5% de las visitas al consultorio

de los ginecologos en Estados Unidos 2°.

Es de suma importancia evaluar cualquier sangrado postmenopausico, ya que,
aunque el origen mas comun es benigno (por ejemplo: atrofia vaginal o endometrial),

se ha reportado que hasta el 14% del sangrado es secundario a cancer de



endometrio’'. Ademas, el sintoma principal del cancer de endometrio es el
sangrado. Por ejemplo, en un metaanalisis publicado por Clarke et al, reportaron
que el 90% de las pacientes con cancer endometrial presentaban como sintoma
inicial sangrado postmenopausico, independientemente del estadio del tumor (IC
95%, 87-93%)°. También, en el ambiente hospitalario, se ha reportado que 5-10%
aproximadamente de las mujeres que ingresan con diagndstico de sangrado

postmenopausico tienen cancer de endometrio’* 3.

Ademas, se ha reportado que el sangrado postmenopausico se asocia a mayor
riesgo de desarrollar cancer endometrial y/o de otros origenes. Por ejemplo, en un
estudio realizado en Dinamarca, estudiaron una cohorte de 43,756 mujeres con
sangrado postmenopausico. Reportaron que el riesgo absoluto de cancer de
endometrio al afo y a los 5 afos era de 4.66% y 5.18%, respectivamente. A su vez,
tenian mayor riesgo de desarrollar cancer de endometrio, ovario y vejiga al afio y a

los 5 arios®.

También, se ha demostrado que la incidencia de sangrado postmenopausico
disminuye con el aumento del tiempo después de la menopausia, mientras que el
riesgo de una neoplasia maligna subyacente aumenta con la edad. Por ejemplo,
en un estudio, reportaron que la razon de incidencia estandarizada de cancer de
endometrio estuvo elevada en mujeres con sangrado postmenopausico durante los
primeros tres meses (SIR=330.36 (95% CI: 315.43-345.81)), 3-12 meses
(SIR=11.39 (95% CI: 9.79-13.17)), 1-5 afios (SIR=2.55 (95% Cl: 2.19-2.94))y 5

anos o mas (SIR=1.63 (95% CI: 1.40-1.90)). También, todos los canceres de



origen ginecologico, urologico y hematologicos se elevaron durante los primeros
tres meses. A largo plazo (1 afio), la razén de incidencia estandarizada para el

cancer de ovario y vejiga estaban elevadas®.

Aunque el sangrado postmenopausico se atribuye con mayor frecuencia a una
fuente intrauterina, también puede tener origen en el cérvix, vagina, ovarios, vejiga,
uretra o el tracto gastrointestinal inferior'®. Ocasionalmente, el sangrado

postmenopausico también ocurre en leucemias'®.

Es por esto, que es de suma importancia que todas las pacientes sepan que
cualquier sangrado que ocurre después de la menopausia es anormal y debe de ser

evaluado.

Existen varias causas de sangrado postmenopausico. La mayoria de las ocasiones
es de origen benigno (atrofia vaginal o endometrial). Otras causas de sangrado
postmenopausico son: hiperplasia endometrial, leiomiomas, sarcoma uterino,

polipos uterinos, uso de terapia de reemplazo hormonal, adenomiosis, etc.

En primer lugar, se debe de interrogar a la paciente por antecedente de menorragia,
ya que esto haria probable el diagnéstico de leiomiomas, polipo endometrial,
hiperplasia endometrial o cancer. También, saber cuando la paciente nota el
sangrado (en la toalla sanitaria, después del coito, al limpiarse, etc.) nos puede
orientar a la posible etiologia. También es importante preguntar por patologia previa,

obesidad, sindrome de ovario poliquistico, diabetes mellitus o uso de tamoxifeno,



ya que estos factores aumentan el riesgo de hiperplasia endometrial o malignidad.
Por ultimo, se deben de buscar causas no ginecoldgicas del sangrado, como uso
de anticoagulantes, presencia de neoplasia hematoldgica, infeccidn urinaria,
nefrolitiasis, entre otras. Después de hacer una adecuada anamnesis y exploracion
con especuloscopia, se debe de hacer un ultrasonido transvaginal. Ya que existen
ciertos datos que se encuentran el ultrasonido, como revestimiento endometrial de
mas de 4 mm, o ecogenicidad o heterogeneidad difusa o focal que pueden predecir

la presencia de cancer endometrial.

Es de suma importancia estudiar la frecuencia y etiologia del sangrado
postmenopausico en la poblacion de México, ya que este se ha reportado que, en
otra poblacidn, es el sintoma principal del cancer endometrial y se asocia al

desarrollo de canceres ginecoldgicos y urologicos.

IV. MARCO TEORICO

Definiciones

El sangrado posmenopausico se refiere a cualquier sangrado uterino que se
presenta en una mujer menopausica. La edad promedio de la menopausia a nivel
mundial es de 51 afos de edad y esta se define cuando han pasado por lo menos
12 meses desde la ultima menstruacion. La menopausia ocurre cuando los ovarios
dejan de producir estrogenos, por lo que la mujer ya no es capaz de ovular; el eje
hipotalamo-hipdfisis-ovario producira un aumento en los niveles de la hormona

foliculo estimulante (FSH), intentando simular una ovulacion.
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Después de la menopausia, cualquier sangrado vaginal es anormal. Por esto, es de
suma importancia evaluar a las pacientes con sangrado postmenopausico, ya que
habra que discernir entre causas benignas y malignas. A continuacion, haremos una

revision de las principales caracteristicas del sangrado postmenopausico.

Epidemiologia

Se ha estimado que el sangrado vaginal ocurre en el 4 — 10 % de las mujeres

postmenopausicas’. El sangrado postmenopausico corresponde al 5 % de las

consultas ginecoldgicas®. Alrededor del 1 al 14 % del sangrado es secundario a

cancer de endometrio. Y, el sintoma que se presenta en mas del 90 % de las
. . . 4 - .

mujeres postmenopausicas es el sangrado”. En México, la prevalencia del sangrado

postmenopausico no esta reportada. Es por esto, que es de suma importancia

reportar estadisticas de esta patologia en mujeres mexicanas.

Etiologia
El origen del sangrado postmenopausico puede ser de: utero, cérvix, vagina, vulva,
trompas de Falopio, o estar relacionado con una patologia ovarica. El origen
también puede involucrar otros sitios no ginecologicos, tales como: uretra, vejiga,
ano, recto, intestino o perineo. Es por esto que es de suma importancia hacer una
adecuada historia clinica y exploracion fisica para determinar el origen del sangrado.
Las principales causas de sangrado postmenopausico son:

e Atrofia endometrial: Debido al estado de hipoestrogenismo causado por la

menopausia, el epitelio del endometrio y de la vagina sufre atrofia. En el
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utero, las superficies endometriales atroficas colapsadas tienen poco liquido
para evitar la friccion intracavitaria. Esto genera microerosiones en el epitelio
superficial y una reaccién inflamatoria cronica posterior (endometritis

crénica), que tiende causar sangrado®.

Cancer endometrial: Se ha reportado que cerca de 15% de las mujeres con
sangrado postmenopausico tienen cancer endometrial'’. En una revisién
sistematica publicada recientemente por Clarke et al, en donde analizaron
129 estudios que incluyeron a 34,432 pacientes con sangrado
postmenopausico y 6358 con cancer endometrial, reportaron que la
prevalencia de sangrado postmenopausico en mujeres con cancer de
endometrio era del 91% (IC 95%, 87% - 93%). También, reportaron que el
riesgo de cancer de endometrio en mujeres con sangrado postmenopausico

era del 9% (IC 95%, 8%-11%)°.

Sarcoma de utero: los sarcomas del utero constituyen solo del 3 al 5% de
todos los tumores uterinos y pueden presentarse con hemorragia
posmenopausica. Este cancer surge del estroma del endometrio (sarcomas

del estroma endometrial) o del miometrio.

Pdlipos endometriales: los polipos representan crecimientos endometriales
aislados que se han asociado a sangrado postmenopausico. Esto es

importante ya que se ha demostrado que los pdlipos endometriales se
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asocian a malignidad. Por ejemplo, en un estudio publicado por Ghoubara et
al, estudiaron a 2625 mujeres con pdlipos endometriales que se habian
presentado con sangrado postmenopausico y reportaron que mas del 30%

de la poblacién desarrollé malignidad™®.

Leiomiomas: Se ha reportado que la presencia de sangrado abundante
postmenopausico es el sintoma mas comun en los leiomiomas. Por ejemplo
en un estudio publicado por Renuka et al, reportaron que en una cohorte de
200 mujeres la prevalencia de fibroides era del 52.5% y la edad media fue de
41 afios y que la manifestacion clinica en el 44.5% era sangrado

postmenopausico'®.

Hiperplasia endometrial: la hiperplasia endometrial es causa de sangrado
postmenopausico recurrente. Por ejemplo, en un estudio publicado por
Ghoubara et al, estudiaron a 1902 mujeres referidas a la clinica de sangrado
postmenooausico y reportaron que el 20% de las mujeres tenian hiperplasia

endometrial®.

Adenomiosis: la adenomiosis se refiere a la presencia de glandulas
endometriales y estroma en el miometrio. Se ha reportado que esta patologia

también puede ser secundaria al uso de tamoxifeno en pacientes con terapia
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de reemplazo hormonal. Algunos sintomas que puede causar la adenomiosis

son: sangrado postmenopausico, dismenorrea, dolor pélvico e infertilidad?".

Fisiopatologia

El estado hipoestrogénico que se observa en la postmenopausia, causa atrofia
vaginal y endometrial. Dentro del utero, las superficies colapsadas y atroficas del
endometrio contienen poco o ningun liquido para evitar la friccion dentro de la
cavidad. Esto conduce al desarrollo de micro erosiones de la superficie epitelial, con
la consiguiente inflamacion crénica. Esta endometritis cronica es propensa a

presentar sangrado vaginal®.

Histologia

El endometrio proliferativo normal contiene glandulas que estan espaciadas y que
se encuentran dentro del estroma en una relacién glandula: estroma de 1 a 1. Por
otro lado, las células endometriales atréficas, son mas pequefias. Debido a que el
endometrio atréfico postmenopausico ya no esta activo, hay pocas células mitdticas.

Las glandulas se vuelven quisticas y el estroma entre las glandulas esta inactivo.

La endometritis cronica puede ser secundaria a atrofia. Se caracteriza por infiltracion
de células plasmaticas al endometrio. En la histeroscopia, se puede ver hiperemia

endometrial, edema o micro-pdlipos (que miden menos de 1 mm)*.
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Figura 1. Corte histolégico del endometrio.

Evaluacion

Algunos aspectos que se deben tomar en cuenta cuando se evalua a una paciente

con sangrado postmenopausico son®;

Historia de la enfermedad actual: Se debe de interrogar a la paciente por
antecedente de mensturaciones abundantes y el patron de su menstruacion.
El antecedente de menorragia nos podria hacer sospechar en leiomiomas,
polipo endometrial, hiperplasia endometrial o cancer. También, el momento
en el cual la paciente nota el sangrado (en la toalla sanitaria, después del
coito, al limpiarse, etc.) nos pueden orientar a la posible etiologia. También
se debe de interrogar por el numero de dias que dura el sangrado y si es
intermitente o no®.

Antecedentes patoldgicos: es importante preguntar por el antecedente de
obesidad, sindrome de ovario poliquistico, diabetes mellitus o uso de
tamoxifeno ya que estos factores aumentan el riesgo de hiperplasia

endometrial o malignidad®.
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e Antecedentes familiares: antecedente de cancer de mama, ginecoldgicos,
urologicos y gastrointestinales.

e Medicamentos: La terapia hormonal posmenopausica, puede provocar
hemorragia. El uso de ciertos suplementos a base de hierbas puede
estimular el revestimiento del endometrio. La anticoagulacion también puede

provocar sangrado vaginal®.

Diagnéstico

Lo primero que se debe de hacer en la evaluacion del sangrado postmenopausico
es excluir hiperplasia o malignidad. Primero, se debe de hacer una ecografia
transvaginal para la evaluacion inicial y medir el grosor del endometrio de forma
anteroposterior®. Un grosor del endometrio menor o igual a 4 mm tiene un valor
predictivo negativo superior al 99% para el carcinoma de endometrio. De igual

forma, la ecografia puede identificar leiomiomas o patologia de los anexos.

Los siguientes hallazgos en ultrasonido son indicacion para tomar una biopsia
endometrial para descartar malignidad:

¢ Revestimiento endometrial de mas de 4 mm.

e Ecogenicidad o heterogeneidad difusa o focal

e Laincapacidad de visualizar el endometrio adecuadamente.

e Hemorragia persistente o recurrente®.

Tratamiento

El tratamiento varia segun la etiologia del sangrado. Estos son:

16



Atrofia endometrial: ya que el sangrado suele ser autolimitado, no requiere
tratamiento. La atrofia vulvar y vaginal se puede tratar con lubricantes durante
el coito, estrogeno y moduladores del receptor hormonal oral (ospemifeno).
Pdlipos: se debe de extirpar el pdélipo. Los pdélipos endometriales a menudo
son benignos, pero en el 5% de los casos, pueden estar asociados a
hiperplasia o malignidad®. Debido a esto, se debe considerar la extirpacion
histeroscépica completa. Se recomienda la extirpacion, especialmente en
pacientes con sintomas o con riesgo de malignidad (pdlipos mas grandes,
uso de tamoxifeno, obesidad, diabetes)?.

Leiomioma submucoso: pueden extirparse histeroscépicamente o
laparoscopicamente. Algunas lesiones son susceptibles de embolizacion de
la arteria uterina. Se puede considerar el manejo definitivo con histerectomia.
Cervicitis: Se recomienda el tratamiento de las infecciones cervicales, segun
indique el organismo.

Cancer de cuello uterino: el tratamiento se basa en el estadio y puede incluir
cirugia o radiacion.

Endometritis: se puede considerar la administracion de doxiciclina. Ademas
de los efectos antibidticos, la doxiciclina puede tener efectos
antiinflamatorios®.

Hiperplasia o0 neoplasia endometrial: puede tratarse médica o
quirurgicamente, segun la gravedad.

Hiperplasia endometrial benigna: observacion.
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Neoplasia intraepitelial endometrial: se prefiere la histerectomia (total
abdominal, vaginal y minimamente invasiva total). La ablacion endometrial,
la morcelacion o la histerectomia supracervical nunca deben realizarse?®. El
manejo médico es una opcidn para pacientes que rechazan la cirugia o que
desean fertilidad.

Adenocarcinoma de endometrio: se recomienda una histerectomia con
estadificacion completa. La estadificacion integral consiste en una
histerectomia total, salpingooforectomia bilateral, linfadenectomia pélvica y
paraadrtica y recoleccidn de lavados pélvicos para citologia. La estadificacion
permite un diagnostico apropiado, la determinacion del pronédstico y la
clasificacion de los pacientes para la terapia adyuvante de manera
apropiada.?’ Fuerte deseo de preservar la fertilidad.

Medicamentos: si se sospecha que los fitoestrégenos causan la estimulacion
del revestimiento del endometrio, se pueden suspender y se puede realizar
una evaluacién endometrial adicional. En pacientes que toman reemplazo
hormonal posmenopausico, el régimen puede ajustarse. Si los
anticoagulantes provocan sangrado vaginal, el tratamiento médico con
progestagenos puede controlar el sangrado hasta que se complete el ciclo

anticoagulante.

Prevencion

Las pacientes peri menopausicas deben recibir asesoramiento sobre cambios

posibles que pueden ocurrir durante la transicion de la menopausia. Se debe

18



asesorar a las pacientes sobre las expectativas de su menstruacion, y se debe
enfatizar en que cualquier sangrado después de la menopausia se considera
anormal por lo que se les debe instruir acerca de buscar atencion médica si

experimentan sangrado posmenopausico®.

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sangrado postmenopausico se define por la presencia de cualquier sangrado del
tracto vaginal que ocurre después de la menopausia, excluyendo el uso de terapia
de reemplazo hormonal ciclica. Por lo general, el sangrado postmenopausico es de
origen benigno (atrofia endometrial o vaginal). Sin embargo, se ha reportado que
hasta en el 10% de los casos de sangrado postmenopausico se encuentra un origen
maligno (cancer endometrial). Ademas, se ha reportado en otras poblaciones que
el sangrado postmenopausico es el sintoma inicial en el 90% de los canceres
endometriales y que incluso cuando su etiologia es benigna, el presentarlo, se
asocia a mas riesgo de desarrollar otros tipos de cancer (ej. uroldgicos) a corto y
largo plazo. A pesar de los datos epidemiolégicos mundiales que tenemos, no hay
bibliografia mexicana que reporte la prevalencia del sangrado postmenopausico y
las etiologias mas comunes. Es por esto que nuestro objetivo es describir las
etiologias mas comunes de sangrado postmenopausico en una clinica de

histeroscopia de un hospital de tercer nivel de México.
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V1. JUSTIFICACION

El sangrado postmenopausico es la presencia de cualquier sangrado del tracto
vaginal que ocurre después de la menopausia. La etiologia es de origen benigno la
mayoria de las veces (por ejemplo: atrofia endometrial o vaginal). Sin embargo, se

ha reportado que hasta en el 10% de los casos la causa es cancer endometrial.

En pacientes con cancer endometrial, el 90% presentaron sangrado
postmenopausico como sintoma inicial. Ademas, el sangrado postmenopausico de
cualquier etiologia se asocia a mayor riesgo de desarrollar otros tipos de cancer (ej.

urolégicos) a corto y largo plazo.

Debido a que se ha reportado que el sangrado postmenopausico se asocia a mayor
riesgo de malignidad, es importante establecer la etiologia y la prevalencia de
sangrado postmenopausico en nuestra poblacion. Es por esto que nuestro objetivo
es describir las etiologias mas comunes de sangrado postmenopausico en una

clinica de histeroscopia de un hospital de tercer nivel de México.

VII. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las causas mas comunes de sangrado postmenopausico en mujeres

mexicanas que acudieron a una clinica de histeroscopia de un hospital de tercer

nivel de México?
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VIIl. HIPOTESIS

Las causas principales de sangrado uterino postmenopausico serian polipos,

hiperplasia y en menor porcentaje cancer endometrial.

IX. OBJETIVOS

Objetivo general

1. Describir las etiologias del sangrado postmenopausico en una clinica de

histeroscopia del Hospital Infantil del Estado de Sonora entre 2015 a 2020

Objetivos Especificos

1. Relacionar las caracteristicas de las pacientes con sangrado

postmenopausicas con la edad, indice de masa corporal, comorbilidades y

gestacion.

2. Describir la concordancia entre el diagnositco histopatologico y por

histeroscopia.

3. Relacionar las caracteristicas de las pacientes con sangrado

postmenopausico con edad, indice de masa corporal, comorbilidades y

gestacion con cancer endometrial.

MATERIAL Y METODOS

a) Diseno del estudio: Observacional, descriptivo, tipo serie de casos.
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b) Universo de estudio: Este estudio se llevd a cabo en la Clinica de
Histeroscopia del Hospital Infantil del Estado de Sonora, México. El hospital
es de tercer nivel de atencion médica.

c) Poblacion de estudio: Mujeres que hayan acudido a la Clinica de
Histeroscopia del Hospital Infantil del Estado de Sonora por sangrado
postmenopausico entre enero del afo 2015 y diciembre del afio 2020.

d) Tamaio de muestra: No probabilistico, por conveniencia. Se apoy6 por base
de datos de Clinica de Histeroscopia del Hospital Infantil del Estado de
Sonora. Posterior revision de expedientes apoyados por el Departamento de
Archivo Clinico para obtencién de informacidon. Obtuvimos una muestra total
de 131 pacientes que cumplieron criterios de inclusion.

e) Criterios de seleccion
Criterios de inclusiéon

1. Postmenopausia en mayores a 40 afios

2. Sangrado confirmado por histeroscopia

Criterios de exclusién
1. Mujeres que no tengan un diagnostico confirmado por histeroscopia

2. Expedientes clinicos que no tengan la informacion completa

f) Procedimiento

Incluimos una muestra consecutiva de expedientes clinicos de mujeres con
diagnodstico confirmado de sangrado postmenopausico que hayan acudido a la

Clinica de Histeroscopia del Hospital Infantil del Estado de Sonora, México entre
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enero del 2015 y diciembre del 2020. Solicitamos permiso al departamento de

archivo del hospital para obtener los expedientes clinicos. Recabamos los datos en

una base de datos en Excel y usaremos el programa SPSS v25 para hacer el

analisis estadistico.

Operacionalizacion de variables

Variable

Naturaleza

Escala de

medicion

operacional

Indicador

Edad

Cuantitativa

Escala

Edad de las
pacientes en el
momento de la

evaluacion.

Anos

Peso

Cuantitativa

Escala

Peso de los
pacientes en el
momento de la

evaluacion.

Kg

Talla

Cuantitativa

Escala

Talla de los
pacientes en el
momento de la

evaluacion.

Cm

IMC

Cuantitativa

Escala

Medida que se
obtiene al dividir
el peso en
kilogramos entre
la talla al
cuadrado de las

pacientes.

Kg/m2

Gestas previas

Cuantitativa

Escala

Numero de

gestas previas

Numeros

enteros
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totales de las

pacientes.
Partos previos Cuantitativa Escala Numero de partos Numeros
previos de las enteros
pacientes al
momento de la
evaluacion.

Cesareas previas Cuantitativa Escala Nuamero de Numeros
cesareas previas enteros
al momento de la

evaluacion.
Diabetes mellitus Cualitativa Nominal Presencia de DM O=ausencia
diagnosticada en 1=presencia
la paciente.
Obesidad Cualitativa Nominal Presencia de O=ausencia
obesidad, 1=presencia
definida como un
indice de masa
corporal>30
kg/m2.
Hipertension arterial Cualitativa Nominal Presencia de O=ausencia
hipertension 1=presencia
arterial
diagnosticada al
momento de la
evaluacion.
Diagnostico Cualitativa Nominal Cual es el 1= Pdlipo
histeroscopico diagnostico endometrial
histeroscopico a 2= Atrofia
la evaluacion de endometrial
la paciente 3= Probable
cancer
endometrial
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4= Hiperplasia
de alto riesgo
5= Hiperplasia
de bajo riesgo
6= Mioma
submucoso
7= Pdlipo

endocervical

Diagndstico

histopatologico

Cualitativa

Nominal

Cuéles el
diagnostico
histopatologico
por el cual la

paciente esta

siendo evaluada.

1= Pdlipo
endometrial
2= Atrofia
endometrial
3= Céancer
endometrial
4= Hiperplasia
de alto riesgo
5= Hiperplasia
de bajo riesgo
6= Mioma
submucoso
7= Endometrio
proliferativo
8= Endometrio
secretor
9=

endometritis

X. ANALISIS ESTADISTICO

Realizamos el analisis estadistico y las figuras del presente estudio con el programa

SPSS Statistics version 26. Todas las pruebas que usaremos seran bivariadas y

consideramos un valor de p<0.05 como significativo.
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Primero determinamos la distribucion de las variables cuantitativas con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Si la variable es no normal se utilizé rangos y porcentajes
para describirla. Si es normal usamos media y desviacion estandar. Determinamos
la prevalencia del sangrado postmenopausico dividiendo la frecuencia de sangrados
sobre el total de mujeres que acudieron a la clinica durante el tiempo del estudio.
Usamos frecuencia y porcentaje para describir las variables categoricas. Se calculo
el valor de Kappa de Cohen para determinar la concordancia entre el diagndstico
de cancer endometrial por histeroscopia e histopatologia, se estimaron los

intervalos de confianza al 95 %.

Xl. RESULTADOS

Incluimos a un total de 131 mujeres con diagndstico de sangrado postmenopausico
que cumplieron criterios de inclusién. Acerca de las caracteristicas de las pacientes,
se dividieron las pacientes en cinco grupos de edad, concentrandose la mayoria de
las pacientes en los grupos entre cincuenta y setenta anos de edad, con un total de
los 107 pacientes (81.6 %) (tabla 1). Segun el indice de masa corporal, se dividieron
en peso adecuado, presentandose en 38 pacientes (29.0 %), sobrepeso 57
pacientes (43.5 %) y obesidad 34 pacientes (25.9 %) (tabla 1). Las gestas de las
pacientes se muestran en la tabla 1. Cuarenta y un pacientes (31.3%) tenian
antecedente de hipertension arterial y treinta y un pacientes (23.7%) tenian diabetes

mellitus (tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas y antecedentes de las mujeres con sangrado

postmenopausico en HIES 2015 — 2020.

Variable

Indice de masa corporal

Peso adecuado 38 29.0
Sobrepeso 57 43.5
Obesidad 34 25.9
Sin datos 2 1.5

Diabetes mellitus tipo 11
Presente 31 23.6
Ausente 100 76.3

Los procedimientos que se realizaron con mas frecuencia fueron: polipectomia
(61,46.6%), biopsia de endometrio (65,49.6%), y miomectomia (5,3.8%). Las tres
etiologias mas comunes de sangrado por histeroscopia e histopatologia fueron las
siguientes: polipo endometrial, atrofia endometrial, y cancer endometrial (tabla 2 y

3).
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Tabla 2. Hallazgos histeroscépicos en pacientes con sangrado postmenopausico

en HIES 2015 — 2020.

Poélipo
Endometrial
Endocervical
Hiperplasia
Bajo riesgo
Alto riesgo
Atrofia
Mioma submucoso
Probable cancer endometrial

Tabla 3. Hallazgos histopatoldgicos en

en HIES entre 2015 — 2020.

Poélipo

Polipo

Endocervical
Hiperplasia

Bajo riesgo

Alto riesgo
Atrofia
Cancer endometrial
Mioma submucoso
Otros

Endometrio secretor

Endometritis

60 45.8
2 1.5
6 4.6
6 4.6
25 19.1
5 3.8
27 20.6

pacientes con sangrado postmenopausico

62 47.3
2 1.5
53
1 0.8
21 16.0
31 23.7
5 3.8
1 0.8
1 0.8

Se realiz6 correlacion entre la gestacion y el cancer de endometrio corroborado por

histopatologia, encontrando que pacientes con diagnostico de cancer de

endometrio, el 12.9 % no presentaba gestaciones previas, mientras que en el resto

de las pacientes con diferentes diagnosticos, presentaban por lo menos una

gestacion (tabla 4).
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Se realizé6 ademas, correlacion entre la indice de masa corporal y el cancer de
endometrio, encontrando estado nutricional similar entre pacientes con cancer de

endometrio y otros diagnosticos histipatoldgicos (tabla 4).

Tabla 4. Relacion entre cancer de endometrio y caracteristicas de las mujeres con

sangrado postmenopausico en HIES entre 2015 — 2020.

Variable Cancer (31) % Otros (100) %
Edad (aiios)

40 — 50 0 0 10 10
51 -60 14 45.1 46 46
61 —-70 12 38.7 35 35
71 — 80 3 9.6 9 9
>80 2 6.4 0 0
indice de masa corporal

Peso adecuado 7 22.5 31 31
Sobrepeso 15 48.3 42 42
Obesidad 8 25.8 26 26
Sin datos 1 3.2 1 1
Gestas

0 4 12.9 0 0
1-2 16 51.6 14 14
3-4 11 35.4 66 66
>4 0 0 20 20
Diabetes mellitus tipo 11

Presente 9 29.0 22 22
Ausente 22 70.9 78 78
Hipertension arterial sistémica

Presente 9 29.0 32 32
Ausente 22 70.9 68 68

Se realiz6 ademas, correlacion entre el diagndstico histopatoldgico e histeroscopico
para cancer endometrial fue fuerte con una concordancia kappa de 0.91 (IC95%:

0.82- 0.99) (tabla 5).

29



Tabla 5. Relacion entre el diagndstico histeroscépico e histopatolégico de cancer

de endometrio en mujeres con sangrado postmenopausico en HIES entre 2015 —

2020
Diagnostico por histopatologia
Cancer No cancer Total
Diagnostico por Cancer 27 0 27
histeroscopia No cancer 4 100 104
Total 31 100 131
XIl. DISCUSION

El sangrado postmenopausico es el sintoma mas comun que ocurre en mujeres en
la postmenopausia temprana y tardia. Se ha estimado que el sangrado
postmenopausico, ocurre en el 4-10% de las mujeres '. Esta patologia corresponde
al 5% de las consultas ginecoldgicas en el mundo, por lo que su evaluacién es de

suma importancia®.

La etiologia del sangrado postmenopausico y la edad media de presentacién varia
dependiendo de la regién geografica estudiada. Por ejemplo, en un estudio
publicado en Korea, estudiaron cuales eran las causas mas comunes de sangrado
postmenopausico en 792 mujeres que acudieron a valoracién al servicio de
ginecologia en un lapso de 10 afos. Ellos reportaron que la causa mas comun de
sangrado postmenopausico en su cohorte fue la atrofia endometrial (51.1%), pélipos
endometriales y cervicales (11.5%), uso de terapia de reemplazo hormonal (11.5%),

uso de anticoagulantes orales (7%), cancer cervicouterino (6.9%) y cancer
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endometrial (5.7%). También, reportaron que la edad media de presentacion era de

62 afios®.

Por otro lado, en un estudio publicado en India, se evaluaron a 76 mujeres con
sangrado postmenopausico y reportaron que las etologias mas frecuentes fueron:
atrofia endometrial (30.3%), endometrio proliferativo (27.6%), cancer endometrial
(15.8%), hiperplasia endometrial (11.8%) y podlipos endometriales. La edad media

fue de 57 afios?.

En nuestro estudio, las causas mas comunes de sangrado postmenopausico fueron:
pélipo endometrial (47.3%), cancer endometrial (23.66%), atrofia endometrial
(16.03%) e hiperplasia endometrial de bajo riesgo (5.34%). La mediana de la edad

de presentacion fue de 60 anos.

El sangrado postmenopausico puede ser la primera manifestacion del cancer
endometrial. En una revision sistematica y metaanalisis publicado por Clarke et al,
estudiaron la prevalencia de sangrado postmenopdausico y su asociacién con cancer
de endometrio. Se analizaron un total de 129 estudios en donde se incluyeron 40
790 mujeres, de las cuales 34 432 tenian sangrado postmenopausico y 6 358,
cancer de endometrio. La prevalencia de sangrado postmenopausico en las mujeres
con cancer de endometrio era del 91% (IC 95%, 87% -93%), independientemente
del estadio del tumor. Sin embargo, el riesgo de cancer de endometrio en mujeres

con sangrado postmenopausico era del 9% (IC 95%, 8% -11%)°.
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En un estudio publicado por Luiz Zarate et al, en 2017, realizado en poblacion similar
a nuestro estudio, se encontro una sensibilidad y especificidad de la hieroscopia fue
de 0.95 (IC95%: 0.93-0.97) y 0.85 (IC95%: 0.82-0.89), respectivamente, para la
deteccion de sangrado uterino anormal, asi como un valor predictivo positivo de
0.97 (1C95%: 0.95-0.98) y valor predictivo negativo de 0.79% (IC95%: 0.75- 0.83),
encontrando una correlacion de Pearson de ambas pruebas fue de 77.8%. En
nuestro estudio se encontré una concordancia kappa de 0.91, (IC95%: 0.82- 0.99)

para el diagnostico histeroscopico de cancer de endometrio.

Esta revision fue importante, ya que concluyeron que las estrategias de deteccion
temprana en mujeres con sangrado postmenopausico, pueden diagnosticar hasta
el 90% de los casos de cancer de endometrio. Y aunque la mayoria de las pacientes
con cancer de endometrio (90%) presentan sangrado postmenopausico, solo el 9%
de las pacientes con sangrado postmenopausico tendran diagnostico de cancer de
endometrio®. En nuestro estudio de 131 pacientes mexicanas con sangrado
postmenopausico, solo el 23.6% presenté diagnostico histopatolégico de cancer de

endometrio.

Se han estudiado diversos factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer
endometrial. Entre ellos, se encuentran: diabetes mellitus, obesidad, hipertension
arterial, edad avanzada y nuliparidad®*2. De igual manera, en un estudio publicado
en el 2013 en donde evaluaron a 100 mujeres con sangrado postmenopausico,

reportaron que las pacientes con obesidad y diabetes tenian mas riesgo de
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presentar cancer endometrial que las mujeres sin estas patologias (RR=2.45, IC

95%, 1.2-4.6, p=0.005)*.

También, en un estudio publicado por Begum et al, reportaron que las pacientes con
cancer e hiperplasia endometrial tenian con mas frecuencia diabetes mellitus,
hipertension arterial, obesidad o sobrepeso y antecedente de sangrado
postmenopausico recurrente. Mediante una regresion logistica multivariada,
reportaron que el grosor endometrial >11 mm (OR 17.76, IC 95%, 1.91-165.02,
p<0.011), el antecedente de sangrado recurrente (OR 13.21, IC 95%, 1.10-158.9,
p<0.042) y diabetes mellitus (OR 8.03, IC 95%, 1.15-55.78, p<0.035) eran los

mejores predictores de cancer endometrial®®.

En nuestro estudio, el antecedente de diabetes, obesidad, hipertensiéon y edad no
correlacionaron con cancer endometrial. No recolectamos el dato del grosor
endometrial. Los factores encontramos en el estudio que se correlacionan con
cancer de endometrio con aparente factor de riesgo el no haber presentado
gestaciones previas, encontrandose en un 12.9 % en pacientes con diagnéstico de

cancer de endometrio confirmado.

Por lo general, la evaluacion inicial del sangrado postmenopausico se realiza
mediante histeroscopia y posteriormente mediante histopatologia. Existen médicos
que la biopsia la toman guiada por histeroscopia o hacen biopsia ciega con cureta
de Novak. La concordancia entre estas dos formas de tomar la biopsia se ha

evaluado previamente. Por ejemplo, en un estudio publicado por Angioni et al,
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incluyeron a 319 mujeres con sangrado postmenopausico. Todas las pacientes
fueron sometidas a una biopsia con cureta de Novak seguido de una biopsia guiada

con histeroscopia después de una semana.

Posteriormente, se evaludé la sensibilidad, especificidad, exactitud y valores
predictivos positivos y negativos de la biopsia ciega y la biopsia guiada por
histeroscopia para identificar pdlipos, miomas submucosos e hiperplasia
endometrial. Reportaron que el nivel de concordancia se evalué mediante el uso del
coeficiente de concordancia kappa. El coeficiente de concordancia kappa fue de
0.12 (leve) para biopsia ciega y 0.82 para biopsia guiada por histeroscopia (fuerte).
Por lo que ellos concluyeron que la biopsia con cureta de Novak tiene una baja
exactitud para el diagnostico de lesiones benignas endometriales y que la biopsia

guiada por histeroscopia sigue siendo el gold standard®*.

Xlll. CONCLUSION

El sangrado postmenopausico es el sintoma mas comun que se presenta en la
postmenopausia. Por lo tanto, debemos describir cuales son las etiologias mas
frecuentes en nuestra poblacion. Hasta el 90% de las pacientes con cancer de
endometrio tienen este sintoma. En nuestro estudio, las etiologias mas frecuentes
de sangrado postmenopausico orden descendente de prevalencia: polipo
endometrial, cancer de endometrio y atrofia endometrial. También encontramos que

el diagnostico histopatoldgico y por histeroscopia tienen una concordancia alta.
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XIV. CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos propuestos estan de acuerdo con las normas éticas, el
reglamento de la ley General de Salud y la declaracién de Helsinki. También sigue
los codigos y normas internacionales y locales vigentes para las buenas practicas
en la investigacion clinica. Al tratarse de un estudio retrospectivo, no es necesario

contar con consentimiento informado.
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