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TITULO Y SUBTITULO

“DIAGNOSTICO DE HIPERPLASIA ENDOMETRIAL POR BIOPSIA Y SU
TRATAMIENTO EN PACIENTES CON PRESUNCION DE HEMORRAGIA UTERINA
DISFUNCIONAL”

Estudio observacional descriptivo realizado en la Consulta Externa de Ginecologia del

Hospital Roosevelt de enero del 2012 a diciembre del 2012



RESUMEN

PANORAMA GENERAL: La hemorragia uterina disfuncional se define como e! sangrado
excesivo, prolongado o frecuente de origen uterino que no se debe al embarazo o
cualquier otra enfermedad pélvica reconocible o sistémica, y es el diagnéstico en el 40-
60% de las mujeres con sangrado menstrual excesivo. El 75% de los casos de
hemorragia uterina disfuncional ocurre en el grupo de edad de mas de 35 afios, y 1 de
cada 4 de carcinoma de endometrio se produce antes de la menopausia. La hiperplasia
endometrial es un estado precursor al carcinoma endometrial, siendo los factores de
riesgo muy similares. OBJETIVO: Determinar la frecuencia de factores de riesgo a
hiperplasia endometrial en pacientes mayores de 35 afios con presuncion de hemorragia
uterina disfuncional que asistan a la consulta externa de Ginecologia del Hospital
Roosevelt. RESULTADOS: EL tipo de hiperplasia con mayor incidencia fue la
hiperplasia endometrial simple sin atipia obteniendo un 389 por 1000 habitantes, cuyo
tratamiento es el uso de acetato de medroxiprogesterona. El tratamiento que se utilizo
con mayor frecuencia fue el médico con acetato de medroxiprogesterona. Los factores de
riesgo mas frecuentes en las pacientes con presuncion de hemorragia disfuncionai fueron
la edad mayor de 35 arios, obesidad, e hipertension arterial cronica. CONCLUSIONES:
Los tipos de hiperplasia endometrial diagnosticados por biopsia en pacientes mayores de
35 aflos con presunciéon de hemorragia uterina disfuncional con factores de riesgo a
hiperplasia endometrial fueron 42 casos de hiperplasia endometrial sin atipia simple, 27
casos de hiperplasia endometrial con atipia compleja y 18 casos de hiperplasia
endometrial con atipia simple. E| tratamiento que se utifizé para los 42 casos hiperplasia
endometrial sin atipia simple fue el acetato de medroxiprogesterona y para los 45 casos
con hiperplasia endometrial con atipia tanto compleja como simple fue tratamiento
quirirgico. PALABRAS CLAVE: Hiperplasia endometrial, hemorragia uterina

disfuncional, factores de riesgo para cancer de endometrio



l INTRODUCCION

La hiperplasia endometrial representa un espectro de alteraciones morfobiologicas de
las glandulas y estroma endometriales que varia entre un estado fisiolégico exagerado
hasta carcinoma in situ; la hiperplasia endometrial de importancia clinica suele
evolucionar sobre un endometrio proliferativo, por estimulacion prolongada de
estrogenos en ausencia de influencia de progestagenos, pudiendo producir
hemorragia uterina anormal, acompanarse de tumores ovaricos productores de

estrégenos, deberse a terapia hormonal y preceder al cancer endometrial (1).

El riesgo de que la hiperplasia endometrial progrese hasta carcinoma se relaciona con
la presencia y gravedad de las atipias citologicas: 1% en mujeres con hiperplasia
simple, 3% en aquellas con hiperplasia adenomatosa sin atipia, 8% con hiperplasia
simple con atipia y 29% si presenta hiperplasia adenomatosa atipica. En
consecuencia, considerandose la hiperplasia endometnal un estado precursor al
carcinoma endometrial y siendo los factores de riesgo muy similares (obesidad,
infertilidad, nuliparidad, historia familiar de carcinoma endometnal, diabetes,

hipertension arterial, historia de cancer de colon). (1,2)

La hemorragia uterina disfuncional es el diagndstico en el 40-60% de las mujeres con
sangrado menstrual excesivo. E| sangrado menstrual abundante puede afectar la
salud de fa mujer tanto médica como social, causando problemas como anemia por

deficiencia de hierro y la fobia social, respectivamente. (3, 4, 5)

A pesar de tratarse de una afeccion benigna, conlleva importantes repercusiones
sanitarias y sociales. Es un importante problema para muchas mujeres, al producir una

cierta ansiedad y una pérdida en la calidad de vida. (3)

Hay dos tipos de hemorragia uterina disfuncional: ovulatorios y anovulatorios. Es dificil
conocer la verdadera incidencia de la hemorragia uterina disfuncional, pero se
considera que aproximadamente el 60-80% de las metrorragias son hemorragias
uterinas disfuncionales, y de éstas el 80% tienen su origen en el endometrio, sin

alteracion en el eje hipotalamo-hipofisiario. (7, 8)

Aproximadamente, en el 15% de legrados/biopsias endometriales de mujeres

postmenopausicas con cuadro clinico de hemorragia uterina anormal, se diagnostica

esta entidad. (9)

Condiciones metabdlicas generalizadas, como la obesidad marcada, la nutricion

severa, o cualquier otra enfermedad crénica sistémica puede mostrar signos de
1



hemorragia uterina disfuncional, sin embargo, los ciclos anovulatorios son
inexplicables, probablemente ocurre debido a desequilibrio hormonal sutil. Los ciclos

anovulatorios son mas comunes de la menarquia y el periodo pre-menopausico. (10)

La evaluacion adicional de hemorragia uterina disfuncional depende de la edad del
paciente y la presencia de factores de riesgo para el cancer endometrial, que incluyen
ciclos anovulatorios, la obesidad, fa nuliparidad, edad mayor de 35 afios y la terapia
con tamoxifeno. Iniciaimente, el tratamiento médico se recomienda para mujeres
premenopausicas con bajo riesgo de carcinoma de endometrio que son

diagnosticados con presunta hemorragia uterina disfuncional. (11)

El 75% de los casos de hemorragia uterina disfuncional ocurre en el grupo de edad de
mas de 35 afios, y 1 de cada 4 de carcinoma de endometrio se produce antes de la
menopausia, por lo que deben ser sometidas a biopsia de endometrio, sin embargo,
las mujeres mas jovenes, obesas que tienen largos periodos de estimulacion

estrogénica sin oposicion o anovulacion también estan en riesgo. (6, 7, 12)

Debemos estar alertas en realizar un diagnostico precoz en nuestras pacientes, en
edad reproductiva o en posmenopausicas, tanto con hemorragia uterina anormal como
en ausencia de esta, sobre todo en ias mujeres con los antecedentes clinicos descritos

y asi mismo dar el tratamiento adecuado .

Segun la estadistica en el aflo 2010 de la consulta externa de ginecologia del Hospital

Roosevelt se encontraron 112 pacientes con hemorragia uterina disfuncional.

Durante el periodo comprendido entre enero a diciembre del ario 2012, se realiz6 un
estudio en el gue se determind la frecuencia de factores de riesgo a hiperplasia
endometrial en pacientes mayores de 35 afnos con presuncion de hemorragia uterina
disfuncional que asistan a la consulta externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt.
Ademas se estimo la incidencia de los fipos de hiperplasia endometrial en pacientes
mayores de 35 afios con presuncion de hemorragia uterina disfuncional con factores
de riesgo para cancer de endometrio. Y se determino la frecuencia de los siguientes
factores de riesgo a hiperplasia endometrial en pacientes mayores de 35 afios con
presuncion de hemorragia uterina disfuncional: Ciclos anovulatorios crénicos,
obesidad, nuliparidad, edad > 35 anos, Diabetes Mellitus, terapia con Tamoxifeno,

Hipertension arterial crénica, grosor endometrial por USG.



Il. ANTECEDENTES

I.Il EPIDEMIOLOGIA DE LA HEMORRAGIA UTERINA DISFUNCIONAL

La hemorragia uterina anormal (HUA) puede surgir de un desconcertante nimero de
fuentes. Antes de la menopausia, el 20% de las visitas de ginecologia y
aproximadamente una cuarta parte de los procedimientos ginecolégicos se realizan
por HUA. El objetivo principal de la evaluacion clinica de la HUA es el de establecer un
diagnostico especifico de 1a manera mas eficiente y menos invasivo. Historia y examen
fisico son la base y la direccién en la que el curso de la evaluacion comienza. Sin
embargo, una evaluaciéon contemporanea, segura y mas completa a menudo se basa

también en los procedimientos de diagndstico. (13, 14, 15)

La hemorragia uterina anormal se considera denvada de una de las cuatro amplias
categorias etiolégicas. En primer lugar se encuentra el embarazo como etiologia
{(como el aborto, embarazo ectopico y enfermedad trofoblastica, asi como las
complicaciones del puerperio, como los productos de la concepcion retenidos y
endomiometritis). En segundo lugar se encuentran las secuelas endocrinas mediadas
de anovulacion. En tercero estan los resuitados de trastornos de la coagulacion.
Finalmente, la cuarta categoria de HUA implica estructuras anatomicas (estructurales)
fuente de patologia uterina (incluyendo las lesiones bhenignas y cancerosas o

precancerosas). (13, 14)

La hemorragia uterina disfuncional se define como el sangrado excesivo, prolongado o
frecuente de origen uterino que no se debe al embarazo o cualquier otra enfermedad

pelvica reconocible o sistémica. Es, por tanto, un diagnostico de exclusion. (3, 4, 7)

La hemorragia uterina disfuncional es el diagnéstico en el 40-60% de las mujeres con
sangrado menstrual excesivo. El sangrado menstrual abundante puede afectar la
salud de la mujer tanto médica como social, causando problemas como anemia por
deficiencia de hierro y la fobia social, respectivamente. La hemorragia uterina
disfuncional es la causa mas comun de deficiencia de hierro en el mundo desarroliado

y de las enfermedades cronicas en los paises en desarrollo. (3, 4)

A pesar de tratarse de una afeccion benigna, conlleva importantes repercusiones
sanitarias y sociales. Es un importante problema para muchas mujeres, al producir una

cierta ansiedad y una pérdida en la calidad de vida. (3)



La condicion se encuentra principalmente en los dos extremos de la vida reproductiva,
y en las mujeres obesas con el 75% de los casos que ocurren en el grupo de edad de
mas de 35 afos. (6, 12)

Es dificil conocer la verdadera incidencia de la hemorragia uterina disfuncional, pero
podriamos considerar que aproximadamente el 60-80% de las metrorragias son
hemorragias uterinas disfuncionales, y de éstas el 80% tienen su causa en el

endometrio, no existiendo alteracion en el eje hipotalamo-hipofisiario. (7, 8)

ILIl ETIOLOGIA

Atendiendo a su etiologia las hemorragias uterinas disfuncionales pueden clasificarse

en:

* Anovulatorias: la hemorragia se produce como consecuencia de un estimulo
prolongado de los estrogenos sobre el endometrio, en ausencia de progesterona. Esta
es la causa mas frecuente durante la adolescencia, siendo su principal manifestacion

clinica la menorragia o el sangrado menstrual excesivo. (5, 13, 16)

* Qvulatonas: la hemorragia es causada, generalmente, por una insuficiencia del
cuerpo luteo. La produccion reducida de estrogenos y de progesterona durante la
segunda mitad del ciclo menstrual, condiciona también una duracién de éste
anormalmente corta. Suele manifestarse clinicamente como un acortamiento del ciclo,
precedida o0 no, por un pequefio sangrado (manchado) pre-meristrual y presentarse

con frecuercia en la adolescente, una vez adquiridos los ciclos ovulatorios. (5, 13, 16)

Como se menciono anteriormente, la hemorragia uterina disfuncional es comtn en los
extremos de la vida reproductiva. En las mujeres en el centro de su vida reproductiva,
trastornos hipertensivos del embarazo, asi como embarazo ectopico o amenaza de
aborto o incompletos deben ser excluidos. Los fibromas uterinos, carcinoma cervical o
de pdlipos endometriales y endocervicales pueden también contribuir a la hemorragia
en este grupo de edad. En mujeres perimenopausicas con hemorragia uterina

disfuncional, hay que descartar siempre neoplasia intrauterina mediante legrado

uterino. (6)

A diferencia de lo que ocurre en la adolescencia, en la etapa reproductiva las
alteraciones funcionales se deben, al igual que en la fase precoz de la premenopausia,

4



a una insuficiencia del cuerpo lGteo que condiciona un descenso precoz de los niveles
de estrogenos y de progesterona, induciendo un adelanto de la menstruacion y, en

consecuencia, originando ciclos cortos. (11, 16)

La estimulacion de estrogenos sin oposicion puede conducir a la proliferacion
endometrial e hiperplasia. Sin la progesterona suficiente para estabilizar y diferenciar
el endometrio, la membrana mucosa se vuelve fragil e irregular. El estrogeno también
afecta el tono uterino vascular, la angiogénesis, la formacion de prostaglandinas, y la

produccion de 6xido nitrico endometrial. (5, 11)

La hemorragia uterina disfuncional de causa owvulatorio puede incluir polimenorrea,
oligomenorrea, la mitad del ciclo manchado, y la menorragia. En la Polimenorrea, una
supuesta disfuncion de la fase lotea, los resultados son ciclos reducidos (menos de 21
dias), mientras que la oligomenorrea, una disfuncién prolongada de la fase folicular,
son los resultados de ciclos alargados (mas de 35 dias). Manchado vaginal a mitad del
ciclo, ocurre antes de la ovulacion mientras los niveles de estrogeno disminuyen. La
menorragia es en fa que regularmente ocurre sangrado menstrual abundante (mas de
80 ml por ciclo) y puede ser consecuencia de la pérdida de la hemostasia del

endometrio local. (11, 13)

Condiciones metabdlicas generalizadas, como la obesidad marcada, la desnutricion
severa, o cualquier otra enfermedad cronica sistémica puede mostrar signos de
hemorragia uterina disfuncional, sin embargo, los ciclos anovulatorios son
inexplicables, probablemente ocurre debido a desequilibrio hormonal sutil. Los ciclos

anovulatorios son mas comunes de la menarquia y el periodo de pre-menopausia. (10)

ILIli FISIOPATOLOGIA
11.IlL.1 Hemorragia uterina disfuncional anovulatoria

A diferencia del patron organizado de la estimulacion de estrogenos y progesterona y
la retirada que se ve en las mujeres que ovulan regularmente, las mujeres con
anovulacion presentan una desorganizada y patrones impredecibles de la produccion
de hormonas que conducen a un sangrado menstrual irregular. Por definicion, la mujer
anovulatoria siempre esta en la fase folicular del ciclo ovarico. No hay fase lutea,

porque la ovulacion no ocurre. (5, 6,7, 13)



Es causada por la estimulacion prolongada del endometrio por los estrogenos sin
oposicion, lo que resulta en el crecimiento continuo del endometrio hasta que la
oposicion de los efectos de la progesterona, o hasta que la retirada de estrogeno se
produce, dando lugar al desprendimiento de todo o parte del endometrio. En los casos
tipicos, los niveles de estrogeno fluctian en funcién del nimero y grado de desarrolio
de los foliculos ovaricos. Esto da lugar a episodios de sangrado irregular con periodos
variables de amenorrea. Si el endometrio es estimulado a proliferar por largos
periodos de tiempo por los altos niveles circulantes de estrogeno, la hiperplasia
endometrial quistica simple puede desamollarse. Este endometrio suele ser bastante
vascular, con estroma suelto carente de apoyo. Cuando la hemorragia se produce en
ausencia de progesterona, ningun estimulo esta presente para asegurar
desprendimiento uniforme del endometrio. El vertimiento irregular puede producir

manchas prolongadas o continuo sangrado durante varias semanas. (6,7, 13, 17)

Smith y sus colegas (1982) han demostrado que este endometrio proliferativo
persistente carece de reservas endogenas de precursores de prostaglandinas, el acido
araquidonico a saber, y por lo tanto tiene menos capacidad de sintetizar

prostaglandinas (PG). (6, 13)

Una deficiencia de las prostaglandinas, como la PGF2 alfa, que tiene propiedades
vasoconstrictoras, principalmente, puede contribuir a la pérdida excesiva de sangre
visto en el sangrado uterino disfuncional anovulatorio y sin dolor de los periodos

anovulatorios. (6, 13, 17)

El papel de la progesterona en la promocion de la hemorragia menstrual normal es
doble. Estructuralmente, la progesterona limita la altura del endometrio, inducida por
los estrégenos por lo tanto el resultado es el crecimiento de las glandulas en espiral y
los vasos sanguineos en un compacto y bien apoyado estroma endometrial. A nivel
bioquimico, la progesterona parece aumentar la concentracion de acido araquidonico
endometrial. Con retiro de la progesterona, la fosfolipasa A2 se libera de los
lisosomas, y el acido araquidonico libre se convierte en prostaglandinas por las
enzimas sintetasa del endometrio. Un alfa PGF2 asi formado aparece para iniciar
derramamiento uniforme menstrual y la vasoconstriccion, lo que limita la pérdida de

sangre durante la menstruacion. (6, 13)



ILILII Hemorragia uterina disfuncional ovulatorio

La menorragia se produce durante los ciclos ovulatorio en la ausencia de cualquier
signo detectable de la patologia que se denomina hemorragia uterina disfuncional
ovulatoria. La causa de la menorragia en estos pacientes es desconocido.
Recientemente, Smith y colaboradores han demostrado que el endometrio de mujeres
con menorragia inexplicable producen PGE2 PGF2 aifa cuando se cultivan in vitro,
mientras que ocurrié lo contrario en las mujeres normales. En consecuencia, la
proporcion PGF2 alpha/PGE2 se redujo significativamente en las mujeres con
hemorragia uterina disfuncional ovulatoria. Dado que la PGE2 se asocia a
vasodilatacion, y la PGF2 alfa promueve la vasoconstriccion, se puede postular un
posible mecanismo para la pérdida excesiva de sangre. Del mismo modo, el mismo
grupo de investigadores ha demostrado que la PGI2 (prostaciclina), un potente
vasodilatador sintetizado en el endotelio de los vasos sanguineos, también es mayor

en mujeres con hemorragia uterina disfuncional ovulatoria. (6, 13)

La PGI2 tiene propiedades antiagregantes, que puede seguir contribuyendo a la

pérdida de sangre. (6, 13, 17)

El tratamiento de la hemorragia uterina disfuncional ovulatoria puede ser médico o
quirargico. De acuerdo con un aumento de la produccion de PGE2 y PGI2, los
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas ha disminuido la pérdida de sangre
menstrual en mujeres con hemorragia uterina disfuncional ovulatoria. Smith y sus
colegas han sugerido que la progesterona es capaz de aumentar los niveles de acido
araquidonico de endometrio, que posteriormente pueden estar disponibles para la
conversion a la prostaglandina, predominantemente PGF2 alfa. Por tanto, es posible
que la administracion de un progestageno exdgeno como Provera durante la uitima
fase lutea en mujeres con hemorragia uterina disfuncional ovulatoria, puede tener un
efecto beneficioso sobre la pérdida de sangre, similar a la observada en los ciclos
anovulatorios. Sin embargo, esta observacion atin no se ha probado en mujeres con
ciclos ovulatorios. Un tratamiento médico alternativo consiste en la administracion de
agentes antifibrinoliticos como el acido tranexamico o épsilon amino acido caproico
(EACA). Estos agentes han reducido significativamente la pérdida de sangre cuando
se administra durante los primeros cuatro dias de la menstruacion. Sin embargo, se
debe ofrecer una muestra de tejido para descartar cualquier patologia intrauterina, que
puede ser responsable de la pérdida excesiva de sangre. La histerectomia es,
obviamente, una cura permanente para aquellas mujeres que no desean mas

embarazos. Una nueva técnica que parece ofrecer una alternativa a la histerectomia
7



para el control de la menorragia es el laser fotovaporizador del endometrio a través de
un histeroscopio. Esta técnica da como resultado la desaparicion casi completa de
endometrio funcionante y la amenorrea aparentemente permanente, aunque su valor a

largo plazo y la seguridad aun quedan por determinar. (6, 13)

I.IV ORIENTACION DIAGNOSTICA

Una historia médica completa es la herramienta esencial para la diferenciacion de
sangrado anovulatorio por otras causas. La regularidad y la duracién de los intervalos
intermenstruales, volumen y duracion del flujo se deben buscar para los ciclos
normales y anormales de la mujer. La cantidad de toallas sanitarias o tampones
utilizados y la frecuencia con que se cambian deben ser evaluados, asi como la
presencia de coagulos o episodios de inundaciones en la ropa o ropa de cama. El
médico debe preguntar acerca de los sintomas moliminal, la aparicion de dolor, u otros
cambios en el cuerpo, en asociacion con la hemorragia. Como es importante en todas
las historias clinicas, es necesario el estudio de otras enfermedades sistémicas y de

medicamentos. (7)

Las mujeres con sangrado con poca frecuencia, sangrado impredecible e irregular que
varia en cantidad, duracion, y caracter es mas probable que experimenten sangrado
anovulatorio. Estas mujeres no suelen describir los sintomas moliminal. La
anovulacion se observa mas frecuentemente en las adolescentes, mujeres
perimenopausicas, mujeres obesas y mujeres con sindrome de ovario poliquistico. En

las mujeres con menorragia son mas probables las lesiones anatomicas o diatesis

sangrantes. (7)

L a evaluacién del sangrado menstrual abundante es bastante subjetivo, y las mujeres
mayores pueden subestimar su pérdida menstrual. Los sintomas y signos que pueden

indicar sangrado menstrual abundante incluyen:

« un incremento inusual en la pérdida de sangre

- mas de 7 dias de sangrado

« sangrado abundante, no contenidos en toallas sanitarias o tampones

- coagulos de mas de 3cm, y



« la presencia de signos de anemia o deficiencia de hierro en las pruebas de sangre.

4)

En general, cuando nos encontramos, en la practica clinica, con una mujer que
presenta una alteracion menstrual por exceso, inicialmente hay dos factores a
considerar que son claves: |a edad y el tipo clinico de alteracion menstrual. Interesa
tambieén ahondar en los antecedentes familiares, especialmente en Ios de cancer de
ovario y de mama, la conducta sexual (conductas de riesgo de ETS por su relacion
con el cancer del cérvix) y en los tratamientos farmacologicos, con especial interés en
los tratamientos con hormonas esteroideas. Al final de la anamnesis podremos
establecer el tipo de alteracion menstrual y las hipdtesis diagnosticas que puedan
perfilar la/s causa/s mas probables del sangrado. Si llegamos a la conclusion de que
se trata de una hemorragia aciclica (metroragia y/o manchado) la causa,
probablemente, sera de tipo organico y dependiendo de la edad, el diagndstico mas
probable sera, en la nina en la etapa prepuberal, un cuerpo extraio o una
vulvovaginitis, en la adolescente la gestacion, las alteraciones de la coagulacion o la
yatrogenia, en la etapa de madurez y en la premenopausia la gestacion, la yatrogenia,
la patologia tumoral benigna del utero o la patologia tiroidea y en la mujer

postmenopausica la patologia endometrial o la tumoral ovario-dependiente. (16)

Ei examen fisico debe realizarse para evaluar la presencia de cualquier fuente clara de
hemorragia en la vagina o el cuello uterino y definir si el Gtero es de tamarno normal,
forma y consistencia. Los cuerpos extrafios y la evidencia de trauma pueden ser
facilmente evidentes en el examen. Biopsias de cuello uterino se deben hacer por
cualquier lesién cervical evidente. |.a presencia de acneé, hirsutismo o virilizacion debe
tenerse en cuenta. El indice de masa corporal o el peso corporal se pueden utilizar

para distinguir que sindrome clinico es el mas probable. (7)

La inspeccion de los genitales externos, la vagina y el cérvix (mediante valvas o
espéculo), junto con la palpaciéon abdominal, pueden ser elementos muy titiles en el
diagnéstico diferencial. (12, 16) El examen clinico debe incluir una prueba de

Papanicolaou de rutina. (4)

Las pruebas de laboratorio no siempre son necesarias, pero puede ser util en muchos

casos para excluir otros diagndsticos. Una prueba de embarazo es importante para

descartar cualquier complicacion del embarazo. Es importante obtener un Hemograma

para evaluar anemia y trombocitopenia en las mujeres con sangrado prolongado,
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abundante o frecuente. Los niveles de progesterona sérica elaborados en la fase lutea
pueden confirmar si ha ocurrido la ovulacion, sin embargo, cuando el sangrado es
irregular, el momento adecuado puede ser dificil. En las adolescentes o en las mujeres
con una historia sospechosa de una discrasia sanguinea se debe realizar pruebas de
coagulacion. La preferencia de los ensayos depende del hematdlogo, pero por lo
general incluye la evaluacion de la cantidad y la actividad del factor von Willebrand y
factor VIii. Los niveles de TSH y de hormonas tiroideas pueden evaluar cualquier
trastorno subyacente de la tiroides. (4, 7) Un nivel de prolactina en ayunas puede
descartar  hiperprolactinemia. La obtencién de niveles de [a hormona folicuio
estimulante es muy util si se sospecha falla ovarica o disfuncion hipotalamica por
historia, sin embargo, su uso rutinario puede ser confuso en el entorno de sangrado
irregutar debido a la dificultad de evaluar el tiempo de la prueba. Paneles metabdlicos
o de pruebas de funcidon hepatica estan reservados para personas con sospecha de

enfermedades sistémicas. (7)

En la oficina la biopsia de endometrio puede diagnosticar la hiperplasia endometrial o
el cancer con una precision excelente. Las mujeres mayores de 35 anos de edad con
hemorragia uterina disfuncional deben ser sometidas a biopsia de endometrio debido a
la creciente incidencia de cancer de endometrio con la edad, sin embargo, las mujeres
mas jovenes, obesas que tienen largos periodos de estimulacién estrogénica sin

oposicion o anovulacion también estan enriesgo. (4, 7)

Las mujeres menores de 30 afios de edad han desarrollado cancer de endometrio en
este contexto. Las canulas pequefias, de aspiracion flexible que se utilizan para
realizar biopsias en la oficina son bastante bien toleradas y no requieren mucha
dilatacion cervical. La biopsia también puede detectar la presencia de endometrio
secretor, que seria una prueba de la ovulacion, siempre y cuando no ha habido ningun
uso reciente de agentes de la progestina. (7) Uno en 4 casos de carcinoma de
endometrio se produce antes de la menopausia, por lo que la biopsia debe ser
considerada para pacientes de alto riesgo pre-menopausicas, incluso en la presencia
de fibromas. Una muestra adecuada en la biopsia de endometrio la mayoria de las

veces detecta entre el 87% al 96% el carcinoma de endometrio. (12)

La ecografia transvaginal debe realizarse en los dias 4-6 del ciclo menstrual. En las
mujeres premenopdusicas, no existe una correlacion conocida entre el grosor del
endometrio que se ve en la ecografia y en la enfermedad del endometrio. (12)
Basado en la literatura obtenida de las mujeres posmenopdusicas, un epitelio

endometrial que mide 4 mm o menos tiene un riesgo probable de hiperplasia
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endometrial y cancer, y la biopsia a menudo se considera innecesaria antes del
tratamiento. Las mujeres con una franja normal de endometrio (12.5 mm) puede
requerir una biopsia, sobre todo si hay antecedentes de estimulacién estrogénica sin
oposicion. Cuando el epitelio endometrial es mayor de 12 mm, se debe realizar una

biopsia. (7)

La sonohisterografia con solucién salina, implica la ecografia endovaginal y la
instilacion de solucion salina en la cavidad endometrial, con ella se puede demostrar
facilmente polipos intracavitarios o miomas. La combinacion de la biopsia de
endometrio con sonohisterografia proporciona una alta sensibilidad y alto valor
predictivo negativo para la deteccidon de condiciones patologicas en las mujeres con

sangrado disfuncional. (7)

IV EVALUACION DE LAS MUJERES EN EDAD FERTIL CON SOSPECHA DE
HEMORRAGIA UTERINA DISFUNCIONAL, BASADO EN EL RIESGO DE CANCER
DE ENDOMETRIO.

La evaluaciéon adicional de hemorragia uterina disfuncional depende de la edad del
paciente y la presencia de factores de riesgo de cancer de endometrio, que incluyen
ciclos anovulatorios, la obesidad, la nuliparidad, edad mayor de 35 anos, y la terapia
con tamoxifeno. Inicialmente, el tratamiento médico se recomienda para las mujeres
premenopausicas con bajo riesgo de carcinoma de endometrio que han sido

diagnosticadas con sospecha de hemorragia uterina disfuncional. (11, 12)

La evaluacion del endometrio (que incluyen imagenes y muestras de tejido) de la
patologia del tracto genital sutil se recomienda en pacientes que estan en alto riesgo
de cancer de endometrio y en pacientes de bajo riesgo que presentan sangrando

disfuncional continuo a pesar del tratamiento meédico. (11)

i.V.l Edad mayor de 35 afos

El riesgo de desarrollar cancer de endometrio aumenta con la edad. La incidencia
global de este tipo de cancer es de 10,2 casos por 100.000 en mujeres de entre 19 y
39 afos. La incidencia es mas del doble de 2,8 casos por 100.000 en ios mayores de
30 a 34 afios a 6,1 casos por 100.000 en las de 35 a 39 afios. En mujeres de 40 a 49
anos, la incidencia de carcinoma de endometrio es de 36,5 casos por 100.000. Por lo

tanto, el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos recomienda una evaluacion
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endometrial en mujeres de 35 afios y mayores que tienen hemorragia uterina
disfuncional. (11, 12, 18)

ILV.Il Diabetes Mellitus

La diabetes es un factor de riesgo demostrado para el cancer endometrial. Las
mujeres con ciclos largos o irregulares estan en riesgo de desarmollar diabetes tipo 2 y

por lo tanto deben ser sometidos a examenes de diabetes. (11, 19)

Los estudios que informan sobre la asociacion entre diabetes mellitus tipo I, que es
relativamente poco frecuente eri la mayoria de la poblacion vy el riesgo de cancer son

escasos, pero sugieren una posible asociacion con el cancer de endometrio. (20)

La asociacion entre la diabetes y el cancer de endometrio y de los posibles
mecanismos subyacentes han sido discutidas ampliamente en ia literatura. El cancer
endometrial es un cancer relacionado con hormonas y diabetes mellitus puede causar
alteraciones hormonales que promueven el desarrollo de la enfermedad. En un
estudio de gran tamaro sueco del tipo cohorte, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en la incidencia de cancer de endometrio cercana al

80% en pacientes hospitalizados con diabetes mellitus. (20)

Resultados similares fueron reportados en otro estudio realizado en Suecia (RR 1,5, 1C
95%: 1.2-1.8). Se ha reportado que la obesidad aumenta el riesgo de diabetes y de
cancer de endometrio. En el estudio de Weiderpass y colaboradores, las estimaciones
del riesgo de cancer de endometrio no han cambiado sustancialmente si se excluye a
los pacientes con diagnostico de alto riesgo de obesidad a partir del andlisis, y que
apunta a la diabetes como otro factor de riesgo. Ademas, se ha sugerido que la
historia de obesidad y de diabetes puede aumentar la mortalidad después de un
diagndstico de cancer de endometrio. Los resultados de un estudio poblacional de
casos y controles realizado en Suecia demostré que el sobrepeso/obesidad y diabetes
mellitus (tipo | y 1l) se asocian a mayor riesgo de cancer endometrial. El aumento
significativo del riesgo de cancer de endometrio también se ha visto en pacientes con
diabetes tipo | en concreto. La diabetes también ha demostrado ser uno de los varios
factores de riesgo relacionados con el cancer de endometrio en las mujeres menores

de 50 afios de edad. (20)

Es consistente con la hipotesis de que la hiperinsulinemia da lugar a un riesgo elevado

de cancer de endometrio, ya que 1) las mujeres en estados prediabéticos y diabéticos
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tienen los niveles de insulina circulante elevados y 2) como las hormonas (por ejemplo,
los estrogenos), la insulina puede influir en el riesgo de cancer endometrial con relativa
rapidez. Varios estudios epidemiologicos han tratado de evaluar la relacion entre
niveles elevados de insulina circulante y el riesgo de cancer endometrial. Uno, basado
en el analisis de muestras de sangre obtenidas por lo menos 6,2 meses antes del
diagnostico (mediana de fiempo transcurrido entre la recogida de muestras y
diagnostico, 4.7 afos), se observd que después del ajuste por indice de masa
corporal, las mujeres en el quintil mas alto del nivel del péptido C (a marcador de la
produccion de insulina pancredtica, cuyos niveles son similares a ios de la insulina
circulante) tenian una elevacion de 4.4 veces en el riesgo de cancer de endometrio en

comparacion con las mujeres en el quintil mas bajo. (19)
ILV.ll Trastornos de la reproduccioén en las mujeres obesas
V.11 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Un panel de expertos concluyé en 2001 que hay pruebas convincentes de que la
obesidad aumenta el riesgo de cancer de endometrio, tanto en mujeres pre y
posmenopausicas y que el aumento en el riesgo es de magnitud 2-3 veces. Otros han
presentado un mayor riesgo de 3 a 10 veces de las mujeres obesas en comparacion
con las mas delgadas. Ademas, se ha estimado que el 39-45% de todos los canceres
endometriales en la Union Europea (que corresponde a por lo menos 14.000 nuevos
casos por afo) se pueden atribuir al exceso de peso. En los EE.UU. mas de la mitad
de los casos de cancer de endometrio puede ser atribuido al sobrepeso y la obesidad.
(21)

la fuerte asociacion puede ser por ejemplo un reciente estudio prospectivo de EE.UU.:
las mujeres obesas tenian un riesgo relativo de cancer de mama de 3,03 en

comparacion con las mujeres de peso "normal”. (19)

Se ha observado en endocrinologia reproductiva, la asociacion entre el exceso de
grasa corporal (obesidad abdominal en particular) y los ciclos menstruales irregulares,
disminucion de la fertilidad espontanea e inducida, aumento del riesgo de carcinomas
y de aborto involuntario. Distintos cambios en la circulacion de las hormonas sexuales

parecen poner en relieve estas anomalias. (21)

Fue reconocido hace mucho tiempo la asociacion entre las alteraciones de las

funciones reproductivas en las mujeres. En la descripcion original (Stein y Leventhal,
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1934), la obesidad, junto con el hirsutismo e infertilidad, representan unas de las
caracteristicas del sindrome del mismo nombre. Mucho mas tarde, ofros
investigadores (Rogers y Mitchell, 1952) mostraron que el 43% de las mujeres
afectadas por distintos trastornos menstruales, infertilidad y abortos involuntarios

recurrentes tenian sobrepeso o eran obesos. (21)

Mas recientemente, se ha demostrado que la presencia de ciclos anovulatorios,
oligomenorrea e hirsutismo, ya sea por separado o en asociacion, fueron
significativamente mayores en las obesas que en las mujeres con peso normal.
Ademas, los mismos autores encontraron que la incidencia de la obesidad durante la
pubertad y la adolescencia temprana fue mayor en las mujeres adultas casadas sin
hijos que en los que haya tenido uno o varios embarazos, io que confirma la existencia
de una correlacion entre la obesidad y la infertilidad. Hallazgos similares han sido

reportados por otros investigadores. (21)

IVl LA OBESIDAD COMO UNA CONDICION DE DESEQUILIBRIO DE LAS
HORMONAS SEXUALES EN MUJERES

Es bien sabido que un aumento en el peso corporal y el tejido graso esta asociado con
varias anomalias de balance de esteroides sexuales, especialmente en mujeres en
edad fértil. Estas alteraciones incluyen tanto los andrégenos y los estrégenos y en
general, su proteina transportadora, la globulina de union de hormona sexual (SHBG).
Cambios en las concentraciones de SHBG conducen a una alteracién de la
disponibilidad de los androgenos y estrogenos en los tejidos diana. Los niveles de
SHBG son regulados por factores complejos, incluyendo estrogenos, la hormona del
crecimiento y yodotironinas como agentes estimulantes, y los andrégenos y la insulina
como factores de inhibitorios. El saldo neto de esta regulacion es probabiemente
responsable de la disminucion en la concentracion de SHBG observadas en la
obesidad. La distribucion de la grasa corporal también se ha demostrado gue afecta
sustancialmente las concentraciones de SHBG. De hecho, las mujeres con obesidad
central suelen tener menores concentraciones de SHBG en comparacion con sus
homodlogos con obesidad periférica de acuerdo a edad. Esto parece ser dependiente
de {a mayor cantidad de insulina circulante en las mujeres con obesidad abdominal y

en la capacidad de inhibicion de la insulina sobre la sintesis de SHBG higado. (21)

La reduccion en la circulacion de SHBG determina un aumento en la tasa de

depuracion metabolica de la circulacion de esteroides unidos a la SHBG,

especificamente la testosterona, ia dihidrotestosterona y androstenediol, que es el
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principal metabolito activo de la dihidrotestosterona. Sin embargo, este efecto se
compensa con una consecuente elevacion de las tasas de produccion. La obesidad

tambien afecta el metabolismo de los androégenos que no se unen a la SHBG. (21)

El papel del tejido adiposo es fundamental para controlar el equilibrio de Ia
disponibilidad de hormonas sexuales en los tejidos diana y, de hecho, el tejido adiposo
es capaz de almacenar varios esteroides soluble en lipidos, como los androgenos. La
mayoria de las hormonas sexuales parecen estar concentradas preferentemente en el
tejido adiposo y no en la sangre. Como consecuencia de ello, ya que Ias cantidades de
grasa en la obesidad son mas grandes que su espacio intravascular, y ia
concentracion de esteroides en el tejido adiposo es mucho mayor que en el plasma,
los esteroides en los individuos obesos es mayor que fa encontrada en individuos de
peso normal. La grasa también representa un sitio de intenso metabolismo de
hormonas sexuales y conversién, debido a la presencia de varias enzimas
androgeénicas, como el 30-deshidrogenasa, 170-hidroxidehidrogenasa y el sistema de

la aromatasa. (21)

El patron de distribucion de la grasa corporal puede regular la produccién de
andrégenos y el metabolismo en un grado significativo. De hecho, las mujeres con
obesidad central tienen mayores tasas de produccion de testosterona que aquellos
con obesidad periférica. En consecuencia, los indices metabolicos de la testosterona y
la dihidrotestosterona son significativamente mas altos en mujeres con obesidad
central que periférica. Existe una correlacion inversa entre la proporcién cintura-cadera
(u otros indices de distribucidbn de grasa corporal) y la testosterona o las
concentraciones de SHBG, independientemente de los valores del indice de masa
corporal. Por lo tanto, una condicion de 'hiperandrogenismo funcional relativo "parece

estar asociado con el fenotipo de obesidad central en las mujeres. (21)

Debido a su accién sobre el tejido adiposo, se ha argumentado que este medio
endocrino puede desemperfiar un papel crucial en favorecer el desarrollo de la

ampliacion de la grasa visceral en las mujeres. (21)

L.a obesidad también puede ser considerada como un estado de mayor produccion de

estrogenos, en la cual la tasa se correlaciona significativamente con el peso corporal y

la cantidad de grasa corporal. (21)

La reduccion de las concentraciones de SHBG a su vez puede conducir a una mayor

exposicion de los tejidos diana a los estrogenos libres. Ademas, la obesidad se asocia
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con una disminucion en la formacién de los metabolitos inactivos 170-estradiol, que
carecen practicamente de actividad estrogénica periférica y una mayor produccion de
sulfato de estrona, un reservorio importante de los estrégenos activos. En conjunto,
estas alteraciones conducen como resultado final a un aumento de la relacion activa
con los estrogenos inactivos. Sin embargo, a pesar de estos cambios, los niveles de
estrogenos en sangre suelen ser normales o ligeramente elevados en las mujeres
obesas, tanto premenopausicas y posmenopausicas. Este hallazgo puede ser
atribuido a la capacidad de la grasa corporal ampliada para actuar como un
almacenamiento del exceso de los estrégenos formados, contribuyendo de esta
manera a mantener los niveles normales de hormonas circulantes. Ademas, no hay
diferencias sistematicas en los niveles de estrogenos en sangre en mujeres con
fenotipos deferentes de obesidad, aunque las tasas de produccion de estrégenos han

demostrado ser particularmente mayor en mujeres con obesidad periférica. (21)

La dicotomia de la distribucion de la grasa en funcion del sexo se encuentra bajo el
control (entre otras hormonas) de androgenos y estrogenos. En el tejido adiposo de la
muier, los receptores de androgenos parecen tener las mismas caracteristicas que los
que se encuentran en el tejido adiposo masculino. Sin embargo, los estrégenos
disminuyen la densidad de estos receptores (mientras que la testosterona regula al
alza), y éste puede ser el mecanismo mediante el cual los estrogenos protegen el

tejido adiposo de los efectos de los andrégenos. (21)

Ademas, los receptores de estrogenos se expresan en el tejido adiposo humano y
muestran una variacion regional de la densidad, aunque esto no ha sido claramente
establecido la cantidad de estos receptores que parecen ser de importancia fisiologica.
(21)

I.V.IV Nuliparidad

La proteccion observada por la multiparidad, asi como para el uso de anticonceptivos
orales y el mas corto tiempo de vida menstrual podria ser explicada por la supresion
de los ciclos menstruales. Durante la fase folicular del ciclo menstrual (de mujeres que
no toman anticonceptivos orales), la liberacién de estrégeno sola (sin progesterona)
aumentan la actividad mitotica de las células endometriales. Por el contrario, las
mujeres que toman anticonceptivos orales estan generalmente expuestas a
progestagenos combinados con estrégenos a lo largo de su ciclo menstrual, y se han
observado menores concentraciones de estrégenos endogeno en usuarias de
anticonceptivos orales postmenopdusicas, en comparacion con las que no utilizan
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anticonceptivos orales. Durante el embarazo, la intensa produccion placentaria de
progestagenos compensa el aumento de los estrogenos. Por lo tanto, un lapso mas
corto menstrual y / o sucesivos embarazos implican una exposicion menor a los
estrogenos sin oposicion de la progesterona, una baja actividad mitética de las células
del endometrio y una disminucion en el riesgo de cancer endometrial. Las células
precancerosas también puede ser removidas mecanicamente por la exfoliacion
durante el parto, sin embargo, este mecanismo se limita a las mujeres que tienen un
parto vaginal en comparacion con un parto por cesarea. Por otra parte, {a eliminacion
mecanica de las lesiones premalignas puede ocurrir durante la involucion uterina.
También hay una sugerencia de un efecto de inmunidad durante la gestacién; los
sueros de las mujeres que han tenido hijos comunmente reconocieron los antigenos
del tumor endometrial, mientras que los sueros de las mujeres nuliparas no los
reconocieron. Si el sistema inmune esta involucrado, fuego de un embarazo a una
edad tardia puede actuar como un refuerzo de la vacuna contra el cancer de
endometrio. (22, 23)

En estudios que incluyeron paises en desarrollo, donde la duracion de la lactancia es
mayor, se observé una disminucion en el riesgo de cancer de endometrio en aquellas

con una duracion de la lactancia materna durante mas tiempo. (24)

Los estudios muestran que después de un embarazo, las mujeres que han tenido hijos
tienen niveles mas bajos de estrogenos que las mujeres nuliparas, por lo tanto un
embarazo a una edad mas avanzada puede proteger contra el cancer mediante una
mayor disminucion de los niveles de estrogenos en las mujeres que se acercan a la

menopausia. (22, 23)
I.V.V Ciclos anovulatorios

La hiperplasia endometrial es una posible consecuencia de la anovulacion cronica y se
clasifica como"simple”o "compleja” en funcion de su patrén arquitectonico y como"con”
o "sin"atipia nuclear. La presencia de atipia aumenta significativamente el riesgo de la
presencia actual o futura ocurrencia de tumores malignos, mientras que las lesiones
sin atipia son similares al endometrio proliferativo exagerado. Las lesiones sin atipia
deben disminuir con el curetaje o con el tratamiento con progestina y tienen poco
riesgo de progresion a adenocarcinoma. En cambio, cuando la atipia esta presente, el
endometrio puede ser resistente al curetaje o al tratamiento con progestina y pueden
tener un riesgo significativo de progresion a adenocarcinoma. Lesiones atipicas
son""precancerosas y se distinguen del cancer por {a falta de invasion del estroma. (7)
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El mayor riesgo asociado con la menarquia precoz y / o menopausia tardia por lo
tanto, ha sido atribuida a una vida de exposicion mas larga a los estrogenos
endogenos. Por otra parte, la deficiencia de progesterona asociada a ciclos
anovulatorios que son mas comunes durante la vida reproductiva al principio y al final
también pueden contribuir al riesgo de cancer endometrial. También es posible que el
inicio precoz versus tardia de la menstruacion esta relacionado con diferentes perfiles
hormonales en la vida adulta, tales como altos niveles de estradiol o de bajo de la

globulina transportadora de hormonas sexuales circulante. (22)
ll.V.VI Efectos del tamoxifen en el endometrio

Fue aprobado para la prevencion del cancer de mama en octubre de 1998. Sin
embargo, la experiencia reciente sugiere un aumento en la incidencia de la hiperpiasia
glandular, pdlipos endometriales y de carcinoma de endometrio, incluso en pacientes
tratados con tamoxifeno, probablemente como resultado del efecto sobre el
endometrio como un estrogeno. Como resultado de esta asociacién, el sangrado
posmenopausico (PMB) en estos pacientes se atribuye a la proliferacion benigna de
endometrio debido al tamoxifeno y puede contribuir a un intento menos agresivo al
establecerse el diagnostico. (25, 26, 27) La hemorragia uterina disfuncionai en una
mujer con antecedentes de carcinoma de mama puede ser causada por: atrofia
endometrial postmenopausica, proliferacion endometrial, hiperplasia endometrial,
carcinoma de endometrio, el efecto del tamoxifeno en el endometrio, metastasis
uterina de carcinoma de mama, metastasis uterina de otro carcinoma. (27) Killackey et
al. Informaron por primera vez una asociacion entre TAM y los carcinomas de
endometrio en tres pacientes. Desde entonces, muchos mas han sido reportados, y la
asociacion entre TAM y los carcinomas de endometrio han sido abordados. El riesgo
relativo de carcinoma endometrial como resultado de administracion de TAM ha sido
informado por el Centro Nacional de Cirugia Adyuvante de mama y del Intestino
(NSABP) y la colaboracion del Grupo Britanico de Ensayos Clinicos de Cancer de
Mama (EBCTCG). Hay varios informes de los estudios clinico-patologicos de TAM-
asociados carcinomas de endometno. (28) Muchos informes indican que el tamoxifeno
(TAM) se asocia con la carcinogénesis, y es uno de los factores de riesgo para el
desarrollo de carcinomas de endometrio. TAM es un tipo de modulador selectivo del
receptor de estrégeno (SERM) que todavia se utiliza ampliamente para el tratamiento
adyuvante del cancer de mama.
A pesar de TAM es un anti-estrégenico, también tiene un débil efecto estrogénico

sobre el endometrio, y su administracion a largo plazo puede inducir carcinomas de
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endometrio. Sin embargo, los mecanismos exactos de la carcinogenicidad de la TAM

en las celulas endometriales siguen siendo objeto de debate. (25, 26, 28).

I.VI HIPERPLASIA ENDOMETRIAL
I.VLl Generalidades

La principal manifestacion clinica de la hiperplasia endometrial es la hemorragia
uterina anormal, y aproximadamente en un 15% de pacientes con historia de
hemorragia uterina anormal. La relacion de la hiperplasia endometrial y el
adenocarcinoma de endometrio ha quedado demostrada: la mayoria de los
adenocarcinomas tienen hiperplasia de endometrio previas entre un 33 y 75% de los

casos (9).

La hiperplasia endometrial representa un espectro de alteraciones morfobiolégicas de
las glandulas y estroma endometriales que varia entre un estado fisiologico exagerado
hasta carcinoma in situ; la hiperplasia endometrial de importancia clinica suele
evolucionar sobre un endometrio proliferativo, por estimulacion prolongada de
estrogenos en ausencia de influencia de progestagenos, pudiendo producir
hemorragia uterina anormal, acompanarse de tumores ovaricos productores de

estrogenos, deberse a terapia honmonal y preceder al cancer endometrial. (1)

La persistente estimulacion estrogénica y/o mayor sensibilidad del endometrio a dicha
hormona puede producir histopatologicamente una evolucién de la hiperplasia a una
hiperplasia focal quistica sin atipia, que puede avanzar a una hiperplasia proliferativa
adenomatosa (compleja, sin atipia). El término hiperplasia atipica se refiere a la atipia
citologica y puede ser clasificada como simple o compleja (adenomatosa), segun la

estructura glandular correspondiente. (1)

El riesgo de que la hiperplasia endometrial progrese hasta carcinoma se relaciona con
la presencia y gravedad de las atipias citoldgicas: 1% en mujeres con hiperplasia
simple, 3% en aquellas con hiperplasia adenomatosa sin atipia, 8% con hiperplasia
simple con atipia y 29% si presenta hiperplasia adenomatosa atipica. En
consecuencia, considerandose la hiperplasia endometrial un estado precursor al
carcinoma endometrial y siendo los factores de riesgo muy similares (obesidad,
Infertilidad, nuliparidad, historia familiar de carcinoma endometrial, diabetes,

hipertension arterial, historia de cancer de colon), debemos estar alertas en realizar un
19



diagnostico precoz en nuestras pacientes, en edad reproductiva o en
posmenopausicas, tanto con hemorragia uterina anormal como en ausencia de esta,

sobretodo en las mujeres con los antecedentes clinicos descritos. (1,9)
ILVLHl Clasificaciones de hiperplasia endometrial

En la actualidad son conocidas mas de veinte clasificaciones de hiperplasia
endometrial que intentan evaluar y establecer una correspondencia entre la morfologia
de la lesion y su capacidad de progresion. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
propuso inicialmente clasificarlas en hiperplasia glandular quistica, adenomatosa y
atipica, pero en 1992 la International Society of Gynecological Pathologist y el comité
de tumores endometriales de la OMS, deciden adoptar la clasificacion de hiperplasia
simple, compleja y atipica, con base en la apariencia, aglomeracioén y la presencia de
atipia en el epitelio glandutar, como originaimente fue definida por Kurman y cols, en
1985. (9)

La simple (también conocida como hiperplasia quistica o leve) es una lesion
proliferativa que se caracteriza por cambios arquitectonicos en las glandulas de
diversos tamanos, con minimos cambios en la complejidad y densidad glandular y
abundante estroma entre las mismas. El epitelio superficial es pseudoestratificado con
ocasionales figuras mitéticas y ausencia de atipia nuclear. La hiperplasia endometrial
compleja es también una lesion proliferativa, en la cual se exhibe un incremento en el
numero y tamafio de las glandulas endometriales, que lucen apifiadas de forma
irregular y con minimo estroma interpuesto adoptando una morfologia caracteristica

conocida como patron de “espalda contra espalda”. (9)

Basandose en la caracteristicas citologicas, las hiperplasias anteriormente descritas,
se subclasifican de una manera mucho mas simple: hiperplasia con o sin atipia. Dicha
atipia citolégica estd caracterizada por un aumento en la estratificacion con
dispolaridad celular, nucleos hipercromaticos, nucleolo prominente, cromatina de
aspecto grumoso e incremento de la razén nucleo/citoplasma. La presencia de atipia
celular es el factor prondstico mas importante para la progresion a carcinoma
endometrial. En un estudio, se encontro que el 23% de las pacientes con hiperplasias
atipicas desamollan adenocarcinoma de endometrio en un promedio de 4 afos
posterior al diagnostico de la lesion precursora, mientras que solo el 2% de lesiones

sin atipia progresan en un periodo estimado de 13,4 arios. (9)
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La hiperplasia endometnal atipica es una entidad histopatolégica que entraia
dificultades diagnésticas y terapéuticas, dada la frecuencia con que las pacientes con
ese diagnostico presentan finaimente adenocarcinoma de endometrio en la pieza de
histerectomia. Consecuentemente un grupo de expertos que participaron en 1999 en
un estudio multicéntrico europeo para el analisis de 56 muestras de endometrio,
plante6 la escasa reproducibilidad intra e interobservador en el diagnéstico de la
hiperplasia endometrial con esta clasificacion consiguiendo mejores resultados cuando
se agrupaban en tres lesiones: endometrio ciclico (proliferativo, secretor y otros)
hiperplasia y neoplasia endometrial (incluye hiperplasia atipica y el adenocarcinoma

endometrial bien diferenciado). (9)

Posteriormente el Endometrial Collaborative Group propuso otra clasificacion:
hiperplasia, neoplasia intraepitelial endometrial (NIE) y adenocarcinoma, que ha
demostrado mejores resultados en porcentajes de reproducibilidad que la clasificacion
de la OMS. (9)

Dadas las dificultades existentes para la categorizacion de la hiperpiasia endometrial
atipica o el adenocarcinoma, algunos autores han creado el concepto de neoplasia
endometrial intraepitelial, que clasifica aparentemente de manera mas eficaz a las
pacientes con riesgo alto y bajo de cancer y con mejor reproducibilidad que la
hiperplasia endometrial atipica. Sin embargo, la OMS aun mantiene la clasificacion con
base en la histopatologia de presencia o no de atipia celular, que se resume en la
Tabla |. Dicha clasificacion es !a que actuaimente la mayoria de patdlogos aun
consideran describiendo estas lesiones intraepiteliales dentro del grupo de las

hiperplasias atipicas. (9)
TABLAI

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DE LA HIPERPLASIA ENDOMETRIAL (9)

| Hiperplasia endometrial sin atipia B Simple
(Bajo Grado) Compleja
Hiperplasia endometrial con atipia Simple
(Alto Grado) Compleja
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ILVLIII Diagnostico de hiperplasia endometrial

La ultrasonografia transvaginal (USTV) —por su sencillez, inocuidad, bajo costo y alta
sensibilidad para detectar patologia endometrial- ha ocupado un lugar preponderante
en el estudio de la mujer ginecopata. El grosor endometrial en la mujer en edad
reproductiva va cambiando desde una imagen trilaminar que llega a 9 o 10 mm en el
final de la fase folicular hasta una imagen refringente con limite superior normal de 15
mm, mientras que, en la posmenopausica, un grosor endometrial <5 mm no tiene
mayor relacion con patologia endometrial. No obstante, para Fleischer A y col la
ultrasonografia transvaginal (USTV) puede no ser un procedimiento de despistaje
efectivo para la deteccion de anormalidades endometriales en mujeres
posmenopausicas asintomaticas no tratadas. Para Tsuda H y col, el grosor
endometnal en la posmenopausica es normal hasta 4 mm en los pnmeros 5 anos de la
posmenopausia y hasta 3 mm para aqueilas con mas de 5 anos, por USTV. Dentro de
las debitidades de la USTV, se ha informado que es suboptima para el diagnéstico de
miomas submucosos y, comparada con la hidrosonografia e histeroscopia, la USTV
tiene una tasa mas alta de falsos negativos para diagnosticar patologia intrauterina.
Para Gupta y col, en un metaanalisis concluyen que un grosor endometrial < 5 mm

descarta patologia endometrial con buena certeza, en posmenopausicas. (1)

Segun Archer y col, la biopsia endometrial no estd justificada para el despistaje
endometrial en mujeres asintomaticas. Por su bajo costo, utilidad y ausencia de
complicaciones, la USTV es el primer paso para la evaluacion diagnostica de mujeres
con hemorragia uterina anormal posmenopausica, antes que la biopsia endometrial en

el consultorio. (1)
ILVLIV Tratamiento de la hiperplasia endometrial

La eleccion del tratamiento de pacientes con hiperplasia endometrial depende de:
edad, atipia citologica, deseo de embarazo, y riesgo quirdirgico. La hiperplasia
endometrial sin atipia reacciona adecuadamente a las progestinas. Sin embargo, las
mujeres con hiperplasia con atipia deben tratarse con histerectomia, salvo que otros
factores contraindiquen la cirugia. En mujeres con diagnostico de hiperplasia no
atipica el tratamiento conservador con gestagenos suele ser muy eficaz. En mujeres
jovenes que optan por la anticoncepcion son eficaces los anticonceptivos hormonales
orales con estrogeno y progestageno. Se han propuesto diversas pautas de
tratamiento con gestagenos: AMP 10-20 mg, por via oral, durante 10 a 14 dias al mes.
AMP 10-20 mg al dia, por via oral, de manera continua. Acetato de megestrol a la
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dosis de 20 mg al dia, por via oral, durante 10 a 14 dias del mes. En los tratamientos
farmacologicos conservadores deben repetirse los estudios de ultrasonido,
histeroscopia y biopsia a los tres y seis meses. En pacientes jovenes (menores de 40
afios de edad) con hiperplasia atipica y deseo de preservar el utero se acepta el
tratamiento conservador de forma proiongada. En este caso, la dosis de acetato de
megestrol es de 40 a 80 mg al dia, por via oral, de forma continua y con estricto
seguimiento endometrial. En caso de persistencia o recidiva, el tratamiento debera ser

quirtirgico, con histerectomia. (29, 30)

23



lll. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la frecuencia de factores de riesgo a hiperplasia endometrial
en pacientes mayores de 35 afios con presuncion de hemorragia uterina
disfuncional que asistan a la consulta externa de Ginecologia del

Hospital Roosevelt.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar los tipos de hiperplasia endometrial por biopsia en pacientes
mayores de 35 afios con presuncion de hemorragia uterina disfuncional

con factores de riesgo para cancer de endometrio

Estimar la incidencia de los tipos de hiperplasia endometrial en
pacientes mayores de 35 afos con presuncion de hemorragia uterina

disfuncional con factores de riesgo para cancer de endometrio

Indicar el tratamiento de acuerdo a los tipos de hiperplasia endometrial
en pacientes mayores de 35 afios con presuncion de hemorragia

uterina disfuncionai con factores de riesgo para cancer de endometrio

Determinar la frecuencia de los siguientes factores de riesgo a
hiperplasia endometrial en pacientes mayores de 35 afos con
presuncion de hemorragia uterina disfuncional: Ciclos anovulatorios
cronicos, obesidad, nuliparidad, edad > 35 afos, Diabetes Mellitus,
terapia con Tamoxifeno, Hipertension arterial crénica, grosor

endometrial por USG
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IV. MATERIAL Y METODOS
IV.I TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION
Estudio observacional descriptivo
IV.Il UNIDAD DE ANALISIS

» Unidad Primaria de Muestreo: Todas las pacientes mayores de 35 afios con
presuncion de hemorragia uterina disfuncional que asistieron a consuita

externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt.

» Unidad de Analisis: Pacientes mayores de 35 afios que asistieron a consulta
externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt con diagnostico presuntivo de
hemorragia uterina disfuncional que tengan los siguientes factores de riesgos
para cancer de endometrio: Ciclos anovulatorios cronico, obesidad, nuliparidad,
edad > 35 anos, Diabetes Mellitus, terapia con Tamoxifeno, Hipertension

arterial cronica y grosor endometrial por USG

¢ Unidad de Informacion: Todas las pacientes mayores de 35 afios con
presuncion de hemorragia uterina disfuncional que tengan los siguientes
factores de riesgos para cancer de endometrio; Ciclos anovulatorios cronico,
obesidad, nuliparidad, edad > 35 afios, diabetes Mellitus, terapia con
Tamoxifeno, Hipertension arterial cronica y grosor endometrial por USG, que

asistieron a consulta externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt.

IV.Ill POBLACION Y MUESTRA

» Universo: Todas las pacientes mayores de 35 afios que asistieron a consuilta

externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt por o que no se tomd muestra.
IV.IV SELECCION DE LOS SUJETOS A ESTUDIO

Pacientes mayores de 35 afios que asistieron a consulta externa de Ginecologia del

Hospital Roosevelt con diagnostico presuntivo de hemorragia uterina disfuncional.
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IV.V DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

UNIDAD DE
MEDIDA

Edad mayor

de 35 arnos

Nuliparidad

Persona que

desde Su
nacimiento

hasta el dia de
hoy tengas mas
de 35 anos de

edad

| Muijer que no ha

parido  ningun

feto viable

Dato obtenido de la
paciente que tenga

mas de 35 anos

Dato obtenido de la
paciente que indique
tenido

no haber

ningun  parto  via

vaginal o cesarea

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

SI/NO

| SIINO

Ciclos
anovulatorios

crénicos

Obesidad

Ciclos
menstruales
mayores de 35
dias asociado a
hemorragia que
dura mas de 7

dias

“Un IMC igual o

superior a 30
determina

obesidad.

Dato obtenido de Ia
paciente que indique
tener ciclos
menstruales mayores
de 35 dias y la
hemorragia sea

mayor de 7 dias

Cualitativa

Nominal

SI/NO

obtenido  al
IMC:

dividiendo el peso de

Dato

calcular el

la persona en kilos
por el cuadrado de su
talla en metros
(kg/m?) tenido como
resultado igual o

mayor de 30

Cualitativa

Nominal

SI/NO
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPODE @ ESCALADE | UNIDAD DE

CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE | MEDICION MEDIDA
Glicemia {en | Dato obtenido al | Cualitativa | Nominal SIINO
cualquier realizar  glucometro
momento) = 200 | obteniendo como
mg/dl, asociada | resultado de igual o

Diabetes a sintomas | mayor de 200 mg/d|

Mellitus clasicos
(poliuria,
polidipsia, baja
de peso)
Medicamento Dato obtenido de la | Cualitativa | Nominal SI/NO
que se utiliza | paciente que indique
interfiriendo con | utilizar Tamoxifeno

Terapia con la actividad del

Tamoxifeno estrogeno para
beneficio de la
paciente
proscrita por
alguan medico
Antecedente de | Dato obtenido de la | Cualitativa | Nominal SIINO
tener una | paciente que indique

Hipertension Presion arterial | tomar tratamiento

art’er-ial de 140/90 con | para Hipertension

cronica tratamiento o sin | arterial
tratamiento

o | Medida Medida de endometrio | Cualitativa | Nominal SINO
ultrasonografica | obtenida de USG

Hiperplasia de endometrio pélvico  transvaginal

endometrial 212mm




IV.VI TECNICAS, PROCEDIMIENTOS E INSTRUMENTOS

IV.VILI Técnicas y procedimientos

GARIRETE DEFINICION DEFINICION TIPODE | ESCALADE | UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE | MEDICION MEDIDA
La hiperplasia | Resultado Cualitativa | Ordinal 1. Hiperplasia
endometrial histopatologico de la en dometna'l .
sin atipia
representa  un | hiperplasia simple
espectro de | endometrial segun la 2. Hlperp_lasxa
| endometrial
| alteraciones clasificacion de |Ia sin atipia
Diagnéstico morfobiolégicas | OMS, obtenida por comp_leja .
3. Hiperplasia
de de las glandulas | medio de biopsia de endometrial
hiperplasia y estroma | endometrio. con atipia
simple
endometrial endometriales 4. Hiperplasia
por biopsia que varia entre sggometg?ilpia
un estado compleja
fisiologico
exagerado
hasta carcinoma
in situ.
Medidas Uso de | Cualitativa | Ordinal Ver esquema
Tratamiento medicas o | progestagenos o} d.e manejo de
hiperplasia
en base a los | quirtirgicas para | tratamiento quirtrgico endometrial
tipos de | mejorar o|de acuerdo si la
hiperplasia resolver la | hiplerlasia
|
endometrial hiperplasia endometrial es atipica
| endometrial 0 sin atipia.

La técnica consistio en la encuesta estructurada en base a factores de riesgo para

cancer de endometrio, que se hizo a todas las pacientes mayores de 35 anos que

asistieron a la consulta externa de Ginecologia con presuncion de hemorragia uterina

disfuncional.

Primero se pasoé a la paciente con la menor cantidad de ropa, sin zapatos mediante

una bascula calibrada tipo romana que se encuentra en la consulta externa de

Ginecologia, obteniendo el peso en kilogramos. Posteriormente se midi6 la estatura en

28




metros mediante el tallimetro que contiene la balanza, pidiéndole a la paciente que
coloque ambos pies juntos, alineando talones, espalda y cabeza al tailimetro, todo esto
se anotd, para determinar por medio de una calculadora electrénica el IMC por medio
de la siguiente formula: (kg/m? . Luego se puncioné dedo anular con lanceta previa
asepsia y antisepsia con alcohol, vertiendo la gota de sangre en una tira ya colocada
en el glucometro ACU/CHECK, dicho resultado se expres6 en mg/dl, anotandolo en la
encuesta. Posteriormente se refirido a paciente con orden de USG pélvico transvaginal
a la clinica de ultrasonografia de la consulta externa de Ginecologia para evaluar
grosor endometrial. Luego se colocé paciente en litotomia haciendo asepsia y
antisepsia en area de genitales extemos, luego colocoé espéculo en vagina y
posteriormente se tomo biopsia de endometrio con la pinza de Novak. Dicha biopsia se
colocod dentro de un frasco con formol, la cual se llevd al area de patologia para ser
procesada. Posteriormente al tener resultado de patologia se citd a paciente
nuevamente para proporcionar el tratamiento de acuerdo el resultado histopatologico

de la hiperplasia endometrial segun la clasificacion de la OMS a cada paciente.
IV.VLII Instrumentos
Los instrumentos a utilizar seran:

e Encuesta estructurada realizada por el equipo de investigacion. (ver
anexo)

e Balanza tipo romana

e Tallimetro

e Glucometro ACU/CHECK vy tiras de glucometro

e Lancetas

e Alcohol al 70%

e Algodoén

o Ultrasonografia transvaginal
e FEspéculo

e Hibitane

e (Gasas

o Pinza de Novak

e Frasco con formol
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IV.VIl PLAN DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

IV.VILI Plan de Procesamiento
Se creo una base de datos en Excel en la cual se incluiran las siguientes variables:

e [Edad mayor de 35 afios

e Nuliparidad

o Ciclos anovulatorios

e Obesidad

e Diabetes Mellitus

e Terapia con Tamoxifeno

o Hipertension arterial cronica

e Grosor endometrial por USG pélvico transvaginal

e Diagnoéstico de hiperplasia endometrial por biopsia

e Tratamiento en base a los tipos de hiperplasia endometrial

IV.VILII Plan de Anélisis

Se determin6 los factores de riesgo para cancer de endometrio y los tipos de
hiperplasia endometrial segun la clasificacion de la OMS en base a ia frecuencia
relativa.

La frecuencia relativa es el cociente entre la frecuencia absoluta de un determinado
valor y el nimero total de datos.

Se puede expresar en tantos por ciento y se representa por n;.

Se utilizo la incidencia para cada tipo de hiperplasia endometrial segun la clasificacion
de la OMS vy se calcula de la siguiente manera:

Iincidencia= numero total de casos nuevos al momento ¢ (x 70n)

total de la poblacion en el momento f
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IV.VHIIl ALCANCES Y LIMITES DE LA INVESTIGACION
IV.VIll.i Alcances

El estudio se realizé con el total de todas las pacientes mayores de 35 afios que
asistan a la consulta externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt en el periodo de
enero a diciembre del 2012 y a las que se les diagnostico presuntivamente hemorragia

uterina disfuncional.
IV.VIILII Limites

El estudio no se realiz6 a nivel nacional, Unicamente en la consulta externa de
Ginecologia del Hospital Roosevelt en el periodo de enero a diciembre del 2012. Y fue

un estudio unicamente descriptivo y no se asocio variables entre si.
IV.IX ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Esta investigacion tuvo como finalidad de describir los factores de riesgo para cancer
de endometrio asociados presentes en pacientes con presuncion de hemorragia
uterina disfuncional en las pacientes mayores de 35 afios que asistieron a la consulta
externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt, durante enero del 2012 a diciembre
del 2012. Para llevar a cabo el estudio se realizdé una entrevista estructurada, se medio
peso y talla para determinar IMC, se tomo6 un GMT al azar, se realiz6 USG pélvico
transvaginal para evaluar grosor endometrial, biopsia endometrial para determinar el
tipo de hiperplasia endometrial segun clasificacién de la OMS y de acuerdo al tipo’
histoldgico se dio el tratamiento adecuado. Toda la informacién se analiz6 y presento a
la Jefatura del Departamento de Gineco-Obstetrica y al area de investigacion de la
Universidad de San Carlos de Guatemala para dar a conocer la situacion real de dicha
enfermedad entre las pacientes que asistieron a la consulta externa de Ginecologia del
Hospital Roosevelt y asi poder implementar planes de accion para la prevencion y

tratamiento de la misma.

Categoria |l (con riesgo minimo): Se llevo acabo una entrevista estructurada, a todas
las pacientes mayores de 35 afios que asistieron a la consulta externa de Ginecologia
del Hospital Rooseveit con diagnéstico presuntivo de hemorragia uterina disfuncional
durante enero dei 2012 a diciembre del 2012. Se medio peso y talla para determinar
IMC, se tomd un GMT al azar, se realizé USG pélvico transvaginal para evaluar grosor
endometrial, biopsia endometrial para determinar el tipo de hiperplasia endomedtrial
segun clasificacion de la OMS y de acuerdo al tipo histologico se dié el tratamiento

adecuado.
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V. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre enero a diciembre del afio 2012, se realizé un
estudio en el que se determind la frecuencia de factores de riesgo a hiperplasia
endometrial en pacientes mayores de 35 afios con presuncion de hemorragia uterina
disfuncional que asistan a la consulta extema de Ginecologia del Hospital Roosevelt.
Ademas se estimo la incidencia de los tipos de hiperplasia endometrial en pacientes
mayores de 35 afos con presuncion de hemorragia uterina disfuncional con factores
de riesgo para cancer de endometrio. Y se determind la frecuencia de los siguientes
factores de riesgo a hiperplasia endometnal en pacientes mayores de 35 afios con
presuncion de hemorragia uterina disfuncional: Ciclos anovulatorios crénicos,
obesidad, nuliparidad, edad > 35 anos, Diabetes Mellitus, terapia con Tamoxifeno,

Hipertension arterial cronica, grosor endometrial por USG.

La poblacion de estudio fue todas las pacientes mayores de 35 arfios con presuncion
de hemorragia uterina disfuncional que asistieron a consulta externa de Ginecologia
del Hospital Roosevelt de enero 2012 a diciembre 2012. Se realizd una entrevista

estructurada a las personas seleccionadas, obteniéndose los siguientes resultados.
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GRAFICA NO. 5.1

Diagnostico de los tipos de hiperplasia endometrial en pacientes mayores de 35
anos con presuncién de hemorragia uterina disfuncional en la consulta externa
de Ginecologia del Hospital Roosevelt de enero del 2012 a diciembre del 2012
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Fuente: Boleta de recoleccién de datos

GRAFICA. 5.2

Incidencia de los tipos de hiperplasia endometrial en pacientes mayores de 35
aflos con presuncion de hemorragia uterina disfuncional en la consulta externa
de Ginecologia del Hospital Roosevelt de enero del 2012 a diciembre del 2012
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GRAFICA NO. 5.3

Tratamiento para los tipos de hiperplasia endometrial en pacientes mayores de
35 afios con presuncién de hemorragia uterina disfuncional en la consulta
externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt de enero del 2012 a diciembre del
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Fuente: Boleta de recoleccion de datos

GRAFICA NO. 5.4

Edad mayor de 35 aiios como factor de riesgo para los tipos de hiperplasia
endometrial en pacientes con presuncién de hemorragia uterina disfuncional en
la consulta externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt de enero del 2012 a
diciembre del 2012
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GRAFICA NO. 5.5

Ciclos anovulatorios crénicos como factor de riesgo para los tipos de
hiperplasia endometrial en pacientes con presuncion de hemorragia uterina
disfuncional en la consulta externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt de
enero del 2012 a diciembre del 2012
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GRAFICA NO. 5.7

Obesidad como factor de riesgo para los tipos de hiperplasia endometrial en
pacientes con presuncion de hemorragia uterina disfuncional en la consulta
externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt de enero del 2012 a diciembre del
2012
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GRAFICA NO. 5.8
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GRAFICA NO. 5.9

Terapia con tamoxifeno como factor de riesgo para los tipos de hiperplasia
endometrial en pacientes con presuncién de hemorragia uterina disfuncional en
la consulta externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt de enero del 2012 a
diciembre del 2012
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GRAFICA NO. 5.10
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La principal manifestacién clinica de la hiperplasia endometrial es la hemorragia
uterina anormal, y aproximadamente en un 15% de pacientes con historia de
hemorragia uterina anormal (9), encontrando en este estudio que el 61% de las
pacientes con hemorragia uterina disfuncional presentan algin tipo de hiperplasia

endometrial.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso iniciaimente clasificarias en
hiperplasia glandular quistica, adenomatosa y atipica, pero en 1992 la International
Society of Gynecological Pathologist y el comité de tumores endometriales de la OMS,
deciden adoptar la clasificacion de hiperplasia simple, compleja y atipica. En base a
dicha clasificacion se realizé este estudio encontrando que los tipos de hiperpiasia
endometrial diagnosticados por biopsia en pacientes mayores de 35 afios con
presuncion de hemorragia uterina disfuncional con factores de riesgo para cancer de
endometrio fueron hiperplasia endometrial sin atipia simple, hiperplasia endometrial

con atipia compleja e hiperplasia endometrial con atipia simple.

La hiperplasia endometrial de mayor incidencia en el presente estudio fue la
hiperplasia endometrial sin atipia simple obteniendo 389 por 1000 habitantes, seguido
de la hiperplasia endometrial con atipia compleja con 250 por 1000 habitantes y por
uitimo la hiperplasia endometrial con atipia simple con 167 por 1000 habitantes.
Siendo esto datos importantes ya que la mayoria de los adenocarcinomas tienen
hiperplasia de endometrio previo entre un 33 y 75% de los casos (9). Ademas gue el
riesgo de que la hiperplasia endometrial progrese hasta carcinoma se relaciona con la
presencia y gravedad de las atipias citoiégicas: 1% en mujeres con hiperplasia simple,
3% en aquellas con hiperplasia adenomatosa sin atipia, 8% con hiperplasia simple con
atipia y 29% si presenta hiperplasia adenomatosa atipica, por lo que el riesgo que
progrese a carcinoma de endometrio en esta poblacion del presente estudio es aita ya
que la incidencia de hiperplasia endometrial con atipia es mayor que la hiperplasia

endometriat sin atipia.

Segtin la literatura el tratamiento de eleccion en pacientes con hiperplasia endometrial
depende de: edad, atipia citolégica, deseo de embarazo, y riesgo quirurgico. La
hiperplasia endometrial sin atipia reacciona adecuadamente a las progestinas, por lo
que se justifico el uso de acetato de medroxiprogesterona que se utilizé en los 42

casos que presentaron hiperplasia endometrial sin atipia simple en este estudio.
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El tratamiento utilizado en las pacientes con hiperplasia endometrial con atipia tanto en
la simple como en la compleja en el presente estudio fue el tratamiento quirurgico lo
que se demostro que en el departamento de Ginecologia del Hospital Roosevelt se
utiliza el tratamiento de eleccion segun este tipo de hiperplasia ya que la hiperplasia
endometrial atipica es una entidad histopatolégica que entrafia dificultades
diagnoésticas y terapéuticas, dada la frecuencia con que las pacientes con ese

diagnostico presentan finalmente adenocarcinoma de endometrio.

Los factores de riesgo a hiperplasia endometrial en pacientes mayores de 35 afos con
presuncion de hemorragia uterina disfuncional que se estudiaron en este estudio
fueron Ciclos anovulatorios cronicos, obesidad, nuliparidad, edad > 35 afos, Diabetes
Mellitus, terapia con Tamoxifeno, Hipertension arterial crénica, grosor endometrial por
USG. En consecuencia, considerandose la hiperplasia endometrial un estado
precursor al carcinoma endometrial y siendo los factores de riesgo muy similares
(obesidad, Infertilidad, nuliparidad, historia familiar de carcinoma endometrial,
diabetes, hipertensién arterial, historia de cancer de colon, terapia con tamoxifeno,
ciclos anovulatorios), debemos estar alertas en realizar un diagnostico precoz en las
pacientes, en edad reproductiva o en posmenopausicas, tanto con hemorragia uterina

anormal como en ausericia de esta, sobre todo en las mujeres con los antecedentes

clinicos descritos. (1,9)

El riesgo de desarrollar cancer de endometrio aumenta con la edad. La incidencia
global de este tipo de cancer es de 10,2 casos por 100.000 en mujeres de entre 19 y
39 afos. La incidencia es mas del doble de 2,8 casos por 100.000 en los mayores de
30 a 34 afios a 6,1 casos por 100.000 en las de 35 a 39 afos, por estas cifras
mencionadas anteriormente la poblacion que se utilizd en el presente estudio fueron
pacientes mayores de 35 afios. En mujeres de 40 a 49 aios, la incidencia de
carcinoma de endometrio es de 36,5 casos por 100.000. Por lo tanto, el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecologos recomienda una evaluacion endometrial en
mujeres de 35 afos y mayores que tienen hemorragia uterina disfuncional. (11, 12,
18). Encontrando en el presente estudio que la poblacion que estuvo mas afectada

con todos los tipos de hiperplasia endometrial fue de 46 a 55 arios, seguido del rango

entre 35 a 45 anos.

La obesidad aumenta el riesgo de cancer de endometrio, tanto en mujeres pre y
posmenopausicas y que el aumento en el riesgo es de magnitud 2-3 veces. Se ha

estimado que el 39-45% de todos los canceres endometriales en la Union Europea
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(que corresponde a por lo menos 14.000 nuevos casos por afio) se pueden atribuir al
exceso de peso. En los EE.UU. mas de la mitad de los casos de cancer de endometrio
puede ser atribuido al sobrepeso y la obesidad. (21) Estas estadisticas no son
similares a las encontradas en este estudio ya que solo se obtuvieron 29 casos de 108
casos que presentaron obesidad e hiperplasia endometrial, siendo el 27% de la

poblacion estudiada.

En base a la hipertension arterial como factor de riesgo para hiperpiasia endometrial
se encontraron 40 casos que son pacientes hipertensas y presentan algun tipo de
hiperplasia endometrial siendo la hiperplasia endometrial sin atipia simple la mas

frecuente.

Con respecto a la nuliparidad, a los ciclos anvulaorios, Diabetes Mellitus y tratamiento
con Tamoxifeno, no hemos encontrado {o comunicado en la literatura. £n la consulta
externa de ginecologia del Hospital Roosevelt, solo se obtuvieron 6 casos que no
habian tenido ningun hijo, 9 casos que tenian ciclos anovulatorios, 13 casos de
Diabetes Mellitus que tengan algun tipo de hiperplasia endometrial. Sin embargo, en la
literatura se hace referencia a la nuliparidad como factor de riesgo de hiperplasia,
estados de anovulacion, Diabetes Meliitus y tratamiento con Tamoxifeno, asi como en

cuanto a su progresiéon a cancer.
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VI.I CONCLUSIONES

Los tipos de hiperplasia endometrial diagnosticados por biopsia en pacientes
mayores de 35 afos con presuncion de hemorragia uterina disfuncional con
factores de riesgo a hiperplasia endometrial fueron 42 casos de hiperplasia
endometrial sin atipia simple, 27 casos de hiperplasia endometrial con atipia

compleja y 18 casos de hiperplasia endometrial con atipia simple.

La incidencia de hiperplasia endometrial sin atipia simple fue de 389 por 1000
habitantes, seguido de la hiperplasia endometnal con atipia compleja con 250
por 1000 habitantes y por uitimo la hiperplasia endometrial con atipia simple

con 167 por 1000 habitantes.

El tratamiento que se utilizo para los 42 casos hiperplasia endometrial sin atipia
simple fue el acetato de medroxiprogesterona y para los 45 casos con

hiperplasia endometrial con atipia tanto compleja como simple fue tratamiento

quirdrgico.

Los factores de riesgo de mayor frecuencia a hiperplasia endometrial con
presuncion de hemorragia uterina disfuncional fueron 87 casos con edad mayor

de 35 aros, 29 casos de obesidad y 40 casos de hipertension arterial cronica.

El rango de edad que se encontré6 mas afectada con algun tipo de hiperplasia

endometrial fue de 46 a 55 afios, seguido de 35 a 45 afios.

Los factores de riesgo de menor frecuencia a hiperplasia endometrial fueron
ciclos anovulatorios crénicos con 9 casos, nuliparidad con 6 casos, Diabetes

Mellitus con 13 casos y terapia con Tamoxifeno con ningun caso.
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VLI RECOMENDACIONES

Se recomienda:

A la consulta externa de Ginecologia del Hospital Roosevelt realizar un
protocolo propio para el manejo de la hiperplasia endometrial en pacientes
mayores de 35 afnos con presuncion de hemorragia uterina disfuncional con

factores de riesgo para cancer de endometrio.

Darle un seguimiento adecuado a todas las pacientes que se diagnostique

hiperplasia endometrial con factores de riesgo para cancer de endometrio.

Fortalecer las medidas preventivas para factores de riesgo para cancer de
endometrio modificables como obesidad, ciclos anovolutarios, diabetes

mellitus, hipertensién arterial crénica.
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VLII APORTES

Se obtuvo la incidencia real de los tipos de hiperplasia endometrial en
pacientes mayores de 35 afios con presuncion de hemorragia uterina

disfuncional en el departamento de Ginecologia del Hospital Roosevelt,

Se creo una base de datos, de todas las pacientes hiperplasia endometrial en
pacientes mayores de 35 arfios con presuncion de hemorragia uterina
disfuncional en el departamento de Ginecologia del Hospital Roosevelt del afo
2012.

Se brindé el tratamiento adecuado segun los tipos de hiperplasia endometrial

segun las guias de manejo de dicha patologia.
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VIil. ANEXOS
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
INSTRUMENTO DE RECLECCION DE DATOS

“FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE ENDOMETRIO EN PACIENTES CON
PRESUNCION DE HEMORRAGIA UTERINA DISFUNCIONAL”

Nombre

Edad >35 afios Sli NO

35-45 aios 46-55 aiios 56-65 anos
»65 antos

IMC 2 30(kg/m?): sl NO

GMT 2200mg/dI: sl NO

Grosor de endometrio por USG pélvico transvaginal =2 12mm :
Sl NO

1. ¢Ha tenido algun parto?
Si No

2. ¢;Sus ciclos menstruales son cada 35 dias y la hemorragia dura mas de 7
dias?
si_ No

3. ¢Esta utilizado tamoxifeno?
Si No

4. ;Toma medicamento para Hipertensién arterial?

Si No

5. Diagnostico de hiperplasia endometrial por biopsia:

Hiperplasia endometrial sin atipia simple
Hiperplasia endometrial sin atipia compleja
Hiperplasia endometrial con atipia simple
Hiperplasia endometrial con atipia compleja
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ESQUEMA DE MANEJO DE HIPERPLASIA ENDOMETRIAL

Presuncion de hemorragia uterina disfuncional

Factores de riesgo para cancer endometrial:
Ciclos anovulatorios cronicos, obesidad, nuliparidad, edad mayor de 35 afios,
Diabetes Mellitus, Terapia con Tamoxifeno, hipertension arterial cronica,

Ultrasonido transvaginal
|

l ‘ l

<12 mm > 12mm

Ciclos con progestagenos

Hemorragia persiste

Biopsia endometrial

I l l

Hiperplasia Hiperplasia Normal
con atipia sin atipia l

Evaluar tratamiento  Ciclos con progestagenos Vigilancia de
Quirargico hemorragia

Biopsia endometrial
en 6 meses
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IX. PERMISO DEL AUTOR

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medios
la tesis titulada “DIAGNOSTICO DE HIPERPLASIA ENDOMETRIAL POR BIOPSIA Y
SU TRATAMIENTO EN PACIENTES CON PRESUNCION DE HEMORRAGIA
UTERINA DISFUNCIONAL” para pronosticos de consulta académica sin embargo,
quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier
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