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RESUMEN.

Se realizo en Hospital Aleman Nicaraguense estudio analitico retrospectivo
observacional de casos y controles de factores de riesgo asociados a la hiperplasia
endometrial de alto grado y adenocarcinoma en mujeres con diagnostico de
engrosamiento endometrial atendidas en el area de consulta externa del Hospital
Aleman Nicaraguense de enero del 2014 a diciembre del 2017, en donde se tomo
como muestra un total de muestra de 74 pacientes en el que se encontraba resultado
de biopsia de endometrio, obteniendo un grupo de casos y dos grupos de controles en
donde el grupo de casos consistia en pacientes con lesiones de alto grado de
endometrio y adenocarcinoma endometrial, y los casos de control tenemos el primero
en hiperplasia simple y el segundo grupo los que no tenian hiperplasia. Entre los
factores asociados a la hiperplasia endometrial simple y que comparten como factores
de riesgo para el desarrollo de adenocarcinoma fueron diabetes mellitus, hipertension
arterial, asociados a obesidad. Factores como edad menor de 50 afos e historia de
sangrado uterino anormal con o sin hemorragia fueron otros factores asociados a los
casos de hiperplasia endometrial simple. Mujeres mayores de 50 afios la mayoria con
menopausia establecida asociados a sangrado pos menopausico fueron los factores de
riesgo mas relevantes asociados a enfermedades malignas y pre malignas de alto
riesgo a nivel de endometrio no se encontro asociacion entre factores que habla la
literatura como menarca temprana y menopausia tardia y paridad baja como factores
de riesgo para el desarrollo de adenocarcinoma endometrial existe una asociacion
estrecha o una asociacion estadisticamente significativa demostrada en el estudio entre
el engrosamiento endometrial con un punto de corte de 10 mm o menor con las
patologias malignas del endometria a diferencia de mujeres con hiperplasi simple o sin
hiperplasia endometrial donde el engrosamiento del endometrio fue mayor a 10 mm de
grosor llegando hasta valores mayores de 20 mm.



INTRODUCCION

La hiperplasia endometrial representa un espectro de alteraciones morfolégicas
de las glandulas y estroma del endometrio que va desde una exagerada proliferacion
celular hasta un carcinoma glandular por estimulacion prolongada de estrogenos en
ausencia de la influencia protectora de la progesterona. Aproximadamente el 15% de
biopsias de endometrio de mujeres postmenopadusicas presentan hiperplasia
endometrial.

El riesgo que una hiperplasia endometrial simple progrese a una compleja y a
carcinoma va a depender de factores como obesidad, diabetes, hipertension,
nuliparidad, menopausia tardia. Asi también este riesgo es de uno en caso de
hiperplasia simple sin atipia, tres en casos de hiperplasia compleja sin atipia, ocho en
los casos de hiperplasia simple con atipia 'y 29 en las complejas con atipia.

A diferencia del cancer de cérvix o de mama, el cancer de endometrio no cuenta
con métodos de tamizaje ya definidos para un diagnostico precoz o en etapas
precursoras por lo que los factores de riesgo deben ser considerados al estudiar
mujeres con hallazgos clinicos que hagan sospechar un cuadro de hiperplasia
endometrial. (Sofia, 2006) (Endometrio), 2018) (CELORIO, 1987).

En el hospital Aleman Nicaragiense la tercera parte de mujeres que acuden en
la practica ginecoldgica es por algun tipo de sangrado uterino que puede tratarse desde
un sangrado de causa hormonal o disfuncional de caracter benigno hasta un carcinoma
endometrial, principalmente cuando el sangrado se presenta después de la
menopausia. Para el diagndstico y manejo de la hemorragia uterina a muchas de estas
mujeres se les realiza biopsia de endometrio por aspiracion endo uterina que en
algunos resulta ser un procedimiento innecesario o injustificable mas cuando se trata
de mujeres en etapa reproductiva y/o sin factores de riesgo.

Cada vez es mayor el niumero de mujeres en sobre peso u obesas diagnosticadas
como diabéticas e hipertensas, si a esto se le suma la edad y anovulacion que pueden
tener estas mujeres, las conlleva a un mayor riesgo de desarrollar hiperplasia
endometrial que en algunos afos progresa a carcinoma. Muchas mujeres acuden a la
consulta ginecoldgica por algun tipo de sangrado uterino, detectar los factores de
riesgo en estas mujeres principalmente en las que se encuentran en la peri o
postmenopadusicas puede ayudar a detectar cualquier lesion precursora y prevenir el
cancer endometria



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Conocer los factores de riesgo en mujeres con hiperplasia endometrial es de suma
importancia para dirigir las actividades de prevencion y una forma de tamizaje de esta
enfermedad lo que servird para realizar un diagndstico precoz de lesiones premalignas
atipicas ya que el cancer de endometrio diagnosticado en etapas tempranas tiene un
prondéstico de supervivencia favorable. Por lo antes descrito el planteamiento del
problema es el siguiente.

¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a la hiperplasia endometrial de alto
grado y al adenocarcinoma endometrial en mujeres con diagnéstico de engrosamiento
endometrial en el periodo de enero 2014 a diciembre 2017. Hospital Aleman
Nicaraglense?



ANTECEDENTES

En el Hospital Bertha Calderon de Managua (2017), se realiz6 un estudio sobre
Factores de riesgo de hiperplasia endometrial, periodo de junio 2015 a junio 2016.
Entre los factores de riesgo encontrados fue la obesidad en el 58,5% de mujeres,
presencia de ovarios poliquisticos en el 44%, menarca temprana en el 34%, diabetes e
hipertension se present6 en el 29% y 39% de mujeres respectivamente. La mayoria de
mujeres eran mayores de 40 afios. (Indira)

En Cuenca — Ecuador (2017), se realiz6 un trabajo investigativo sobre la
prevalencia y factores asociados a hiperplasia endometrial en el hospital Luis Fernado
Martinez en el periodo Enero 2015 a Enero 2017. La prevalencia de hiperplasia
endometrial en mujeres con sangrado uterino anormal fue del 53%. Entre los factores
asociados los mas relevantes fueron la edad mayor de 40 afios, mujeres con sindrome
de ovarios poliquisticos, diabetes tipo Il, obesidad y el nUmero de gestas inferior a dos.
(Irma)

En el afio 2013 se realiz6 en el hospital Teodoro Maldonado un estudio para
determinar los factores que predisponen a la aparicion de hiperplasia endometrial. La
muestra fue de 215 mujeres con dicho diagndstico. Los factores que se asociaron a la
hiperplasia endometrial fueron: El indice de masa corporal mayor de 30 en el 93% de
mujeres (p: 0,032), diabetes tipo Il en 79% (p: 0,019), la hipertension se encontré en
77% (p: 0,57), el 67% tenian edades entre 50 a 59 afos (p: 0,006). (Maria Fernanda)

En Bucaramanga, Colombia se realizé un estudio de serie de casos en mujeres
con reportes de biopsias endometriales en el hospital Universitario de Santander. Se
revisaron 168 expedientes con diagnéstico histopatolégico de algun tipo de hiperplasia
endometrial. El promedio de edad de las mujeres fue 45 afos, el 4% presentaron
reporte de hiperplasia simple con atipia, el 15,5% presentaron hiperplasia compleja con
un promedio de edad en este grupo de 47 afos. El 12% de las biopsias reportaron
hiperplasia compleja sin atipia. (GARCIA Ernesto, 2010)

En el hospital Nacional Arzobispo Loayza de Peru se realiz6 un estudio para
determinar los factores de riesgo asociados a la hiperplasia endometrial en 196
mujeres que presentaron hemorragia uterina anormal y endometrio engrosado por
ultrasonografia (152 premenopaudsicas y 44 postmenopaudsicas) con diagndéstico
histohistologico de hiperplasia endometrial con o sin atipia y endometrio normal
(proliferativo o secretor). Entre los resultados el 17% de las mujeres premenopausicas
y el 4% de las postmenopausicas presentaron endometrio normal, el 56% y el 16%



respectivamente presentaron hiperplasia sin atipia, el 4,5% y 1,5% de las pre y
postmenopadusicas respectivamente presentaron en el reporte de la biopsia hiperplasia
endometrial con atipia. ElI promedio de edad en las postmenopadusicas fue de 53 afios
para la hiperplasia sin atipia y 56,7 afios para la hiperplasia con atipia. La nuliparidad
no fue un factor de riesgo en este grupo de pacientes, el sobre peso sin llegar a la
obesidad y la hipertension arterial fue un factor de riesgo para hiperplasia endometrial
en mueres postmenopadusicas, la hiperglicemia fue un factor de riesgo que se presento
solo en mujeres premenopadusicas. (Sofia, 2006)

En el hospital Eusebio Hernandez, de la Habana Cuba se realiz6 un estudio para
caracterizar las hiperplasia endometrial, encontrando como principales factores de
riesgo, la obesidad, la baja paridad, la diabetes mellitus y el antecedente de haber
utilizado anticonceptivos orales. El rango de edad para encontrar la hiperplasia
endometrial fue entre los 41 a 60 afios, siendo la forma clinica mas frecuente, la
hiperplasia endometrial simple y en el 7% se presentd hiperplasia endometrial con
atipia. (PERERA Orlando, 2014)



JUSTIFICACION

La hiperplasia endometrial es un problema de salud que en los ultimos afios ha
adquirido mayor importancia debido a las altas tasas de obesidad y enfermedades
cronicas como la diabetes e hipertension, que reportan las estadisticas, patologias
asociadas a esta enfermedad, asi también a su progresiébn a adenocarcinoma. La
finalidad de este estudio es determinar cuales son los factores de riesgo que influyen
para que la hiperplasia endometrial que la mayoria de las veces tiene un
comportamiento benigno progrese a un adenocarcinoma de endometrio. (Alvaro, 2012)

Este estudio permite conocer sobre esta patologia en relaciéon a las formas
clinicas mas frecuentes y mas importante aun permite determinar los factores de riesgo
lo que a su vez servira para dirigir las estrategias de prevencion y tamizaje oportuno a
ese grupo de mujeres que tienen una mayor probabilidad de desarrollar un cancer de
endometrio siendo beneficioso para la poblacién femenina que acude a las unidades de
salud por problemas de sangrado uterino de variable intensidad y cuya conducta
generalmente es un legrado uterino para biopsia independiente de la edad, etapa
reproductiva en que se encuentre o al grosor del endometrio reportado por el
ultrasonido vaginal o pélvico. El presente trabajo servir4 para determinar las mujeres
que en base a la evidencia ameritan dicho procedimiento lo que ayudara a reducir el
namero de ingresos y a mejorar la utilidad de los equipos utilizados tanto para la toma
de la muestra de endometrio como para su procesamiento situacion que sera de ayuda
para el hospital.
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OBJETIVO GENERAL

Analizar los factores de riesgo asociados a la hiperplasia endometrial de alto grado y
adenocarcinoma en mujeres con diagnostico de engrosamiento endometrial atendidas
en el hospital Aleman Nicaragiense, periodo de enero 2015 y a diciembre 2017.

no

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir algunas caracteristicas sociodemogréficas de las mujeres del estudio.
Describir los factores asociados a la hiperplasia endometrial.

Analizar los factores de riesgo asociados a la hiperplasia  atipica y
adenocarcinoma endometrial

Identificar la relacion entre el engrosamiento endometrial y las patologias
malignas y benignas del endometrio.
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MARCO TEORICO

El endometrio es el revestimiento mas interno del Utero y tiene capas funcionales y
basales. La capa funcional es sensible a las hormonas y se desprende de manera
ciclica durante la menstruaciéon de mujeres en edad reproductiva. Tanto el estrogeno
como la progesterona son necesarios para mantener el revestimiento endometrial en
condiciones normales.

Tipos de endometrio: (Endometrio, 5 de agosto 2015) (Endometrio), 2018)

Endometrio proliferativo: Es el endometrio caracteristico de la fase proliferativa del
ciclo menstrual, previo a la ovulacion. Se caracteriza por su gran capacidad para crecer
y aumentar su grosor en respuesta a estimulos hormonales. Se compone por glandulas
endometriales rectilineas delimitadas por células pseudoestratificadas y estroma denso.

Endometrio secretor: Endometrio durante la fase secretora, después de la ovulacion,
se caracteriza por un incremento de la secrecion luminal de las glandulas
endometriales y transformacion predecidual de las células del estroma, que
incrementan su citoplasma y adquieren una morfologia cubica. El estroma se
transforma en adenomatoso, y aparecen arterias espirales. Este endometrio favorece la
implantacion del blastocisto en caso de que la fecundacién del évulo se produzca.

Endometrio menstrual: Endometrio durante la fase menstrual. Se produce infiltracién
leucocitaria del tejido endometrial con hemorragia y necrosis. Posteriormente, gracias
al estimulo hormonal, se produce la regeneracion del endometrio desde la capa basal.

Endometrio gestacional: Endometrio durante el embarazo. El endometrio incrementa
sus secreciones y se hipertrofia a nivel glandular y estromal. Las glandulas son ricas en
glucégeno y las células estromales se decidualizan, convirtiéndose en células de mayor
tamafio, poligonales y con un citoplasma de mayor tamafio. (Endometrio), 2018)

Endometrio atréfico: Endometrio durante la menopausia. EI endometrio se vuelve
atrofico principalmente a causa de la ausencia de estimulo por progesterona debido al
cese de la ovulacién. El estimulo estrogénico puede persistir ya que los andrégenos
gue se producen en la corteza ovarica y la glandula adrenal se transforman en
estrégeno. También persiste la produccion de estrégenos en la grasa periférica. Estos
niveles de estroégenos circulantes estimulan el endometrio ya que se unen al receptor
nuclear de las células endometriales. Durante la menopausia se pueden observar
diferentes combinaciones de cambios en el endometrio:

* Un endometrio atréfico mas grueso, que presenta signos de hiperplasia, presente en
los primeros afios de la menopausia
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» Atrofia simple con presencia predominante de pequefias glandulas atréficas en afios
posteriores

» Atrofia quistica, con abundancia de glandulas atréficas quisticas en el grupo de mayor
edad

La hiperplasia simple (también conocida como hiperplasia quistica o leve) es una lesion
proliferativa que se caracteriza por cambios arquitectonicos en las glandulas de
diversos tamafios, con minimos cambios en la complejidad y densidad glandular y
abundante estroma entre las mismas. El epitelio superficial es pseudoestratificado con
ocasionales figuras mitoticas y ausencia de atipia nuclear.

La hiperplasia endometrial compleja es también una lesion proliferativa, en la cual se
exhibe un incremento en el nimero 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” (PERERA
Orlando, 2014)

Basandose en las caracteristicas citoldgicas, las hiperplasias anteriormente descritas,
se subclasifican de una manera mucho mas simple: hiperplasia con o sin atipia. Dicha
atipia citologica esta caracterizada por un aumento en la estratificacion con dispolaridad
celular, nucleos hipercromaticos, nucléolo prominente, cromatina de aspecto grumoso e
incremento de la razén ndcleo/citoplasma. La presencia de atipia celular es el factor
prondstico mas importante para la progresion a carcinoma endometrial. En un estudio,
se encontr6 que el 23% de las pacientes con hiperplasias atipicas desarrollan
adenocarcinoma de endometrio en un promedio de 4 afios posterior al diagnostico de la
lesién precursora, mientras que solo el 2% de lesiones sin atipia progresan en un
periodo estimado de 13 afios.

HIPERPLASIA ENDOMETRIAL

La hiperplasia endometrial es una proliferacion de glandulas endometriales de
tamafio y forma irregular, con aumento de la relacién glandula estroma, a consecuencia
de una excesiva exposicién a los estrogenos, sin que exista oposicion a su efecto
proliferativo, tal y como ocurre en los ciclos anovulatorios, o con la terapia de
reposicion estrogénica, o en un aumento de la produccion de los mismos en entidades
clinicas como tumores funcionales de células de la granulosa, sindrome de ovarios
poliquisticos y tecoma ovarico. (Bernardo, 1993) (CELORIO, 1987) (Endometrio),
2018) (Oncoldgicas, 2016) La estimulacién persistente de estrégeno a sea enddégena
o exdégena con un endometrio sensible a dicha hormona puede desarrollar la
hiperplasia que puede avanzar desde una simple sin atipia a una compleja las que se
han demostrado son precursoras del adenocarcinoma endometrial.
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En 1992 la International Society of Gynecological Pathologist y el comité de
tumores endometriales de la OMS adoptan la clasificacion de hiperplasia simple,
compleja y atipica, con base en la apariencia, aglomeracion y la presencia de atipia en
el epitelio glandular, como originalmente fue definida por Kurman en
1985. (Endometrio), 2018)

Basandose en las caracteristicas citologicas, las hiperplasias anteriormente
descritas, se subclasifican de una manera mucho mas simple: hiperplasia con o sin
atipia. Dicha atipia citologica esta caracterizada por un aumento en la estratificacion
con dispolaridad celular, nucleos hipercrométicos, nucléolo prominente, cromatina de
aspecto grumoso e incremento de la razén nucleo/citoplasma. La presencia de atipia
celular es el factor pronéstico mas importante para la progresion a carcinoma
endometrial. En un estudio, se encontré que el 23% de las pacientes con hiperplasias
atipicas desarrollan adenocarcinoma de endometrio en un promedio de 4 afios
posterior al diagndstico de la lesion precursora, mientras que solo el 2% de lesiones sin
atipia progresan en un periodo estimado de 13 afos. (Alvaro, 2012) (Endometrio),
2018)

La hiperplasia endometrial atipica es una entidad histopatolégica que entrafia
dificultad diagnoéstica y terapéutica, dada la frecuencia con que las pacientes con ese
diagnostico presentan finalmente adenocarcinoma de endometrio en la pieza de
histerectomia. Consecuentemente un grupo de expertos que participaron en 1999 en
un estudio multicéntrico europeo para el andlisis 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).

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.

Dadas las dificultades existentes para la categorizacibn de la hiperplasia
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. Dicha clasificacion es
la que actualmente la mayoria de patélogos aun consideran describiendo estas
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lesiones intraepiteliales dentro del grupo de las hiperplasias atipicas. (GARCfA
Ernesto, 2010)

Durante muchos afios la hiperplasia endometrial ha estado ligada con el cancer
de endometrio. Varios investigadores han aportado evidencias bien documentadas
sosteniendo que la hiperplasia glandulo quistica, adenomatosa, atipica y el carcinoma
in situ del endometrio, cuando no son tratados, pueden eventualmente evolucionar
hacia un carcinoma invasor. El trabajo realizado por Sommers y col. Indica en primer
lugar que las mujeres destinadas a presentar carcinoma endometrial, tienen fases
progresivas de estimulacion glandular que, hasta un punto dado, dependen de
estrogenos. (Bernardo, 1993) La eliminacion del estrégeno ocasiona regresion
glandular. El punto critico de retomo es la fase conocida como hiperplasia
adenomatosa atipica o carcinoma in situ. Segun datos de estudios prospectivos, en
promedio, 10% de las mujeres que tienen tal lesion, més tarde presentaran carcinoma
invasor. Gusberg y col. encontraron que el 18% de 562 mujeres con hiperplasia
adenomatosa desarrollaron carcinoma de endometrio en un periodo de 1 a 30 afios
después de haberse hecho el diagnéstico inicial de hiperplasia. Wentz reporté que un
14.6% de pacientes con hiperplasia quistica, un 26% de las mujeres con hiperplasia
adenomatosa, un 75% de las mujeres con hiperplasia atipica y un 100% de mujeres
con carcinoma in situ de endometrio desarrollaron lesiones invasivas en un periodo de
1 a 4 afios después de que la hiperplasia fue identificada. (Bernardo, 1993)Sherman y
Brown en su seguimiento de 235 mujeres con diferentes lesiones precancerosas no
tratadas, el 72% desarrollé carcinoma de endometrio en un periodo de 2 a 18 afos.
(Bernardo, 1993)

Si se acepta que existe una relacion entre la hiperplasia endometrial y el
adenocarcinoma de endometrio, se puede aceptar que los factores de riesgo
identificados para desarrollar esta Ultima condicion sean comunes también para la
hiperplasia. Existe una serie de circunstancias en donde por aumento en exposicion a
los estrogenos enddgenos, las mujeres se encuentran en mayor riesgo de desarrollar
hiperplasia/Cancer Endometrial. (Bernardo, 1993)

Existen factores se han descrito incrementan el riesgo de lesiones precursoras
de endometrio, al igual que del adenocarcinoma endometrial. La terapia de reemplazo
hormonal al parecer es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de
hiperplasia endometrial. En el estudio PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestin
Interventions Trial) quedd claramente demostrado el riesgo de los estrégenos sin
progestagenos al igual que en otros estudios. Durante tres afios de tratamiento
estrogénico continuado, el 62% de las mujeres desarrollaron una hiperplasia frente a
sblo el 2% de las que se les administrd6 placebo. Unfer y cols , reportan un leve
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aumento de la incidencia de hiperplasia endometrial en pacientes con terapia hormonal
con fitoestrogenos. (GARCIA Ernesto, 2010)

Actualmente los factores genéticos cobran mayor importancia en el desarrollo de
la hiperplasia endometrial y los adenocarcinomas relacionados. Es asi, como la
inactivacion del gen supresor de tumores PTEN (phosphatase and tensin homolog
deleted on chromosome). que codifica una fosfatasa, facilita la remocion de grupos
fosfatos de moléculas Akt y mTOR quinasas, que se encuentran en la via intracelular
de la fosfoi-nositol 3-quinasa (PI3K). La actividad de PTEN produce una detencion del
ciclo celular y la apoptosis, asi como la inhibicién de la motilidad celular. Por lo tanto,
con la pérdida de su expresion, las células ingresan en el ciclo celular y generan una
excesiva poblacion celular, se ha demostrado que esta delecion es un evento temprano
en la carcinogénesis endometrial que favorece ademas que las células se vuelvan mas
sensibles a la estimulacion estrogénica. (GARCIA Ernesto, 2010)

El oncogén bcl-2 , localizado en el cromosoma 18 y sujeto a regulacion por
control hormonal ha sido descrito en la patogénesis de la hiperplasia endometrial. Un
aumento de su expresion en la fase proliferativa y su marcado descenso en la fase
secretora ha sugerido un papel central en la inhibicion de la apoptosis, prolongando la
sobrevida celular. El incremento sustancial de la expresion del bcl-2 ha queque una
interaccion entre la expresion de este oncogén y el gen Fas/Fasl podria ser uno de los
factores que contribuya en el desarrollo de la hiperplasia endometrial. (GARCIA
Ernesto, 2010)

La mayoria de los adenocarcinomas de endometrio tienen hiperplasia de
endometrio previas (entre un 33 'y 75% de los casos). En un estudio clasico de Kurman
y cois, el 2% de las pacientes con diagnostico inicial de hiperplasia sin atipia progresan
a carcinoma, el 23% de las pacientes con diagnostico de hiperplasia (simple y
compleja) con atipia progresan a adenocarcinoma. Dentro de las pacientes con
diagndstico de hiperplasia compleja con atipia el 29% de ellas progresan en ultimo
término a adenocarcinoma endometrial. En una reciente publicacion la evolucion de la
hiperplasia atipica a carcinoma ocurrié en el 52% de los casos; cuando el estudio
histopatolégico del espécimen de biopsia endometrial diagnostica hiperplasia atipica, el
riesgo de carcinoma concomitante ha sido reportado entre el 17 y el 25% de las veces;
sin embargo en otras publicaciones este porcentaje asciende hasta un 40-42%.
(GARCIA Ernesto, 2010)

Factores de riesgo para la hiperplasia'y cancer de endometrio:

Hiperplasia de endometrio
Terapia hormonal de reemplazo
Terapia con tamoxifén
Obesidad
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e Factores reproductivos: nuliparidad, menarca temprana o0 menopausia tardia
e Sindrome de ovarios poliquistico

e Antecedentes familiares o predisposicion genética

e Hiperinsulinemia

CANCER DE ENDOMETRIO:

Es una neoplasia glandular maligna que se origina en el endometrio, esta
relacionado con una estimulacion estrogénica cronica del endometrio, ya sea de origen
exdgeno o enddgeno. Su incidencia es casi seis veces mayor en paises desarrollados
ocupando el primer cancer del tracto genital femenino, posicion que es ocupada por el
cancer de cérvix en los paises en vias de desarrollo. (Oncolégicas, 2016) El prondstico
en etapas tempranas es favorable con tasas de supervivencia de 80%, las pacientes
con enfermedades de alto riesgo y etapas avanzadas tiene una supervivencia de 50%.
Solo el 20% de los casos de cancer de endometrio, se diagnostican durante la
premenopuasia siendo excepcional antes de los 40 afios. (Especialidad, 2011)

Los factores de riesgo mas importantes para el cancer de endometrio son el
estado postmenopausico, un indice de masa corporal (IMC) de 25 mg/m2 o mas,
excesivo consumo de grasas, nuliparidad, anovulacion y uso de estrégenos sin
oposicion progestacional. No obstante, hasta un 50 % de las pacientes portadoras de
cancer de endometrio se presentan sin estos factores. (Oncolégicas, 2016) La
obesidad parece actuar mediante mecanismos multiples que involucran alteraciones
hormonales tanto en la mujer premenopausica (insulino-resistencia, exceso de
andrégenos ovaricos, anovulacion y déficit crénico de progesterona) como en la mujer
postmenopausica (conversion periférica de andrégenos a estrogenos). La inactividad
fisica, la ingesta caldrica, la presion arterial por encima de 140/90 y las altas
concentraciones de glucosa son factores predictores independientes adicionales al
IMC. Manteniendo un peso normal y siendo fisicamente activas las mujeres pueden
reducir sustancialmente su riesgo de cancer de endometrio. (Oncoldgicas, 2016)

El uso de tamoxifeno incrementa el riesgo de carcinoma de endometrio; no
obstante, el efecto beneficioso en la prevencién de la recurrencia del cancer de mamay
su habitual asociacion con lesiones precoces y de bajo grado sustenta continuar su
indicacion en el contexto del tratamiento de dicha patologia. (Oncolégicas, 2016) Las
mujeres con Sindrome de Lynch tienen un 40 a 60 % de riesgo de desarrollar un
cancer de endometrio. Adicionalmente, presentan un riesgo del 12 % de desarrollar
cancer de ovario. La diabetes ha sido tradicionalmente asociada al cancer de
endometrio. Sin embargo solo las pacientes con diabetes no insulinodependiente (tipo
II), que cursa con niveles elevados de insulina y se comportan como insulino-
resistentes se encuentran en mayor riesgo de cancer de endometrio. La
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hiperinsulinemia y los altos niveles del factor de crecimiento tipo insulina | se supone
poseen potencial neoplasico y, asociados con el aumento de los estrégenos
circulantes, son capaces de promover el desarrollo de cancer. (Oncoldgicas, 2016)

FACTORES ASOCIADOS A HIPERPLASIA ENDOMETRIAL Y CANCER DE
ENDOMETRIO:

Paridad: En estudios epidemiologicos el riesgo de desarrollo de cancer endometrial
esta relacionado de manera inversa con la paridad. Segun distintos autores, el riesgo
relativo se sitla en 2-3 para mujeres nuliparas. En algunos de estos estudios queda
patente el marcado descenso del riesgo asociado a un alto nimero de embarazos a
término. En la actualidad existe otra tendencia no demostrada en la que se postula que
la nuliparidad por si sola no parece incrementar el riesgo de cancer endometrial. Esta
asociacion podria ser debida por la alta frecuencia de ciclos anovulatorios en mujeres
no fértiles. Diferentes estudios hablan de la asociacion entre infertilidad y cancer de
endometrio aunque la literatura no apoya el incremento de riesgo relativo por este
motivo. No se ha demostrado la influencia de la edad del primer o ultimo parto. (Alvaro,
2012)

Edad de la menarca y menopausia: Un inicio temprano de la menstruacion es un
factor de riesgo para el cancer de endometrio en varios estudios. La menopausia tardia
parece establecer una relacibn menos consistente para el desarrollo de la neoplasia. El
mecanismo que parece apoyar esta relacion es la estimulacion prolongada de
estrogenos sin la proteccion progesteronica. (Alvaro, 2012)

Terapia hormonal de reemplazo en la menopausia e hiperplasia endometrial: La
terapia de reemplazo hormonal de reemplazo (THR) con estrégeno solo o combinada
con progesterona, constituye el método electivo para el tratamiento de mujeres durante
la menopausia para tratar los sintomas causados por la caida de estrégeno. El término
"menopausia” se refiere al cese de la menstruacién, que a menudo se produce entre
los 45 a 55 afios de edad, con una media aproximada de 51 afios. Se considera que
una mujer es postmenopausica cuando transcurren 12 meses desde su Ultima
menstruacion. (LETHABI A, 1999)

En una revision de Cochrane se concluyd que la terapia estrogénica sin
oposicion, a dosis moderadas y altas, se asocié a un aumento significativo en los
indices de hiperplasia endometrial valores que continuaron incrementandose a medida
que el tratamiento y el seguimiento se prolongaban. Los odds ratios variaron de 5,4 (1,4
a 20,9) para 6 meses de tratamiento, a 16,0 (9,3 a 27,5) para 36 meses de tratamiento
con dosis moderada de estrégeno (en el estudio clinico PEPI, el 62% de las
participantes que recibieron dosis moderadas de estrogeno desarrollé algun tipo de
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hiperplasia a los 36 meses, comparado con el 2% de las que tomaron placebo). Los
indices de sangrado irregular e incumplimiento con el tratamiento fueron
significativamente mayores con los regimenes de estrégeno sin oposicion. Al utilizar
dosis bajas de estr6geno, no hubo evidencia de tasas aumentadas de hiperplasia.

La adicibn de progestagenos, en regimenes continuos combinados o
secuenciales, contribuyé a prevenir el desarrollo de hiperplasia endometrial y mejoro el
cumplimiento con el tratamiento (odds ratio de 3,7 para la terapia secuencial y de 6,0
para la terapia continua). Sin embargo, el sangrado irregular era mas probable con el
régimen de estrégeno y progestdgeno continuo que secuencial (odds ratio: 2,3;
intervalo de confianza del 95%: 2,1 a 2,5), pero a medida que el tratamiento se
prolongaba, se descubri6 que en comparacion con la terapia secuencial, la terapia
continua ofrecia una proteccion mas efectiva contra el desarrollo de hiperplasia
endometrial (odds ratio: 0,3; intervalo de confianza del 95%: 0,1 a 0,97). Se detectd
también evidencia de una mayor incidencia de hiperplasia con el uso de terapias
secuenciales ciclicas prolongadas (progestageno administrado cada tres meses) que
con terapias secuenciales mensuales (progestdgeno administrado una vez por mes).
Un dato importante es que, durante el transcurso limitado de estos ensayos clinicos
(médximo de 3 afios), no se observd un incremento en el indice de casos de cancer
endometrial en cualquiera de los grupos tratamiento.

Anticonceptivos orales y cancer de endometrio: Desde 1997 se demostré que el
uso de anticonceptivos orales (ACO) disminuye el riesgo de cancer de endometrio y
gue esta disminucién depende de los afios de uso y se mantendra hasta 20 afios tras el
cese de su uso. Mdltiples estudios posteriores han confirmado este efecto protector
sobre el cancer de endometrio. (SEGO). El uso de anticonceptivos orales combinados
reduce el riesgo de desarrollar carcinoma endometrial entre el 50 y el 80%. En un
estudio clasico, mujeres que utilizaron pildoras anticonceptivas combinadas durante al
menos 12 meses tenian un riesgo relativo de carcinoma endometrial de 0.6 (IC 95%
0.3-0.9) comparadas con las que no las tomaban. El efecto protector persiste al menos
15 afios después de dejar de consumirlos. El efecto protector se debe al gestadgeno que
suprime la proliferacibn endometrial. Otros autores hablan de que las formas
secuenciales de anticonceptivos orales parece que aumentan algo el riesgo, riesgo que
decrece a medida que aumenta la duracion de uso, estimandose en un 11.7% por afio

Sindrome de ovarios poliquisticos (SOP): El sindrome de ovario poliquistico (SOP),
también denominado hiperandrogenismo ovarico funcional o anovulacién cronica
hiperandrogénica, es una disfuncién endocrino-metabdlica de alta prevalencia. Es la
causa mas comun de hiperandrogenismo con una incidencia de un 3% tanto en
mujeres adolescentes como adultas. Se estima, que esta presente en el 75% de las
mujeres hirsutas y en el 10% de las mujeres premenopausicas. En los ultimos afios se
ha podido establecer, que este trastorno no solo esta limitado a la mujer en etapa
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reproductiva sino que puede manifestarse desde el periodo prepuberal y quizas antes.
Su etiologia es incierta y se manifiesta por sintomas y signos variados que afectan a
cada mujer en forma particular. Entre ellos destacan las irregularidades menstruales,
las manifestaciones cutaneas del hiperandrogenismo, la obesidad, la infertilidad, la
resistencia insulinica (RI) y el aspecto poliquistico de los ovarios en la ultrasonografia.
La mayoria de las mujeres con SOP (60-80%) presentan resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia compensatoria, ademéas juega un papel importante en la
predisposicidbn a consecuencias metabdlicas como diabetes tipo 2, la enfermedad
cardiovascular y el higado graso. (SEGO)

Se ha descrito que las pacientes con SOP tienen hasta 3 veces mas riesgo que
la poblacion general de desarrollar hiperplasia endometrial y cancer de endometrio, lo
gue se debe a: hiperestrogenismo relativo por ausencia de ovulacion, presencia de
factores de crecimiento e inflamatorios por obesidad, Rl y diabetes; y nuliparidad.

Dado que el endometrio se encuentra bajo el control de los esteroides sexuales,
su homeostasis esta regulada por hormonas durante el ciclo menstrual y, por lo tanto,
estd sujeto a procesos de remodelacion, a través de la menstruacion, proliferacion y
diferenciacion de las células endometriales. Durante dichos procesos se produce un
balance especifico entre apoptosis y proliferacion, tanto en el epitelio como en el
estroma durante el ciclo menstrual, pero la accion de los estrdgenos no regulada por
P4 que es propia de las mujeres con SOP, puede conducir a hiperplasia y cancer
endometrial. (Alejandra, Julio 2006)

Obesidad y endometrio: La Obesidad es un factor de riesgo ya reconocido
para el cancer de endometrio, el mecanismo por el cual se produce es debido a las
altas concentraciones de estrogenos enddgenos, producidos en el tejido graso, lo que
lleva a una estimulacién persistente del endometrio. La asociacién de la diabetes y la
hipertension con la obesidad producen una sinergia para el desarrollo del cancer.
(Carlos & Claudia, 2'013). Renehal et al en un meta-andlisis de 19 estudios
prospectivos que incluian mas de 3 millones de mujeres constaté que cada incremento
del indice de masa corporal (IMC) en 5 (kg/m2 ) incurria en un aumento significativo en
el riesgo relativo de desarrollo de carcinoma endometrial (RR 1,59; IC 1,50-1,68). La
explicacion son los altos niveles de estrégenos enddgenos debidos a la conversion de
androstenediona en estrona y de la aromatizacion de los androgenos en estradiol,
ambos a nivel de la grasa periférica. Parece que el riesgo de desarrollar un carcinoma
endometrial no esta relacionado con la distribucidon de la grasa periférica. Ademas en
las mujeres obesas existe una disminucién de los niveles de SHGB vy resistencia a la
insulina lo que puede contribuir a incrementar el riesgo de carcinoma de endometrio.
(Alvaro, 2012)
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La obesidad se asocia a un incremento incrementa hasta 5 veces el riesgo de
padecer una neoplasia endometrial. En mujeres premenopausica la obesidad y el
Sindrome de Ovarios Poliquisticos (SOP) estan asociados a ciclos anovulatorios, como
consecuencia el endometrio se encuentra expuesto a la accién de los estrogenos en
ausencia de la accion reguladora de la progesterona. En la post menopausia, la
obesidad conlleva a exposicion del endometrio a cantidades elevadas de estrogeno
provenientes de la transformacién periférica de la androstenodiona a estrona y
estradiol, estas hormonas sin el efecto de la progesterona, estimulan la proliferacion del
endometrio que puede progresar a hiperplasia. Los tumores de ovario de células de la
granulosa y tecomas asi como los tumores de la corteza suprarrenal, raras veces
causan hiperplasia endometrial. (GARCIA Ernesto, 2010)

En una revision de Cochrane analizaron 204 metaandlisis a fin de evaluar la
asociacion entre la obesidad y el riesgo de sufrir o morir por diferentes tipos de cancer
entre ellos el de endometrio. La sociedad Internacional de la Lucha contra el Cancer,
con siglas en inglés IARC, encontré evidencia suficiente para apoyar el exceso de
grasa corporal y el cdncer de endometrio. La hiperinsulinemia y la diabetes tipo 2 estan
vinculadas con obesidad central, factor importante para el desarrollo de céancer de
endometrio. Evidencia soélida también respald6 la asociacion entre el IMC y el cancer
de endometrio pre menopadusico.

Terapia hormonal de reemplazo en la menopausia e hiperplasia endometrial: La
terapia de reemplazo hormonal de reemplazo (THR) con estrégeno solo o combinado
con progesterona, constituye el método electivo para el tratamiento de mujeres durante
la menopausia para tratar los sintomas causados por la caida de estrégeno. El término
"menopausia” se refiere al cese de la menstruacion, que a menudo se produce entre
los 45 a 55 afios de edad, con una media aproximada de 51 afios. Se considera que
una mujer es postmenopausica cuando transcurren 12 meses desde su Ultima
menstruacion. (LETHABI A, 1999)

En una revision de Cochrane se concluyé que la terapia estrogénica sin oposicion, a
dosis moderadas y altas, se asocié6 a un aumento significativo en los indices de
hiperplasia endometrial valores que continuaron incrementandose a medida que el
tratamiento y el seguimiento se prolongaban. Los odds ratios variaron de 5,4 (1,4 a
20,9) para 6 meses de tratamiento, a 16,0 (9,3 a 27,5) para 36 meses de tratamiento
con dosis moderada de estrégeno (en el estudio clinico PEPI, el 62% de las
participantes que recibieron dosis moderadas de estrégeno desarroll6 algun tipo de
hiperplasia a los 36 meses, comparado con el 2% de las que tomaron placebo). Los
indices de sangrado irregular e incumplimiento con el tratamiento fueron
significativamente mayores con los regimenes de estrogeno sin oposicion. Al utilizar
dosis bajas de estrogeno, no hubo evidencia de tasas aumentadas de hiperplasia.
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La adicion de progestagenos, en regimenes continuos combinados o secuenciales,
contribuy6 a prevenir el desarrollo de hiperplasia endometrial y mejoré el cumplimiento
con el tratamiento (odds ratio de 3,7 para la terapia secuencial y de 6,0 para la terapia
continua). Sin embargo, el sangrado irregular era mas probable con el régimen de
estrogeno y progestdgeno continuo que secuencial (odds ratio: 2,3; intervalo de
confianza del 95%: 2,1 a 2,5), pero a medida que el tratamiento se prolongaba, se
descubrié que en comparacion con la terapia secuencial, la terapia continua ofrecia una
proteccion mas efectiva contra el desarrollo de hiperplasia endometrial (odds ratio: 0,3;
intervalo de confianza del 95%: 0,1 a 0,97). Se detectdé también evidencia de una
mayor incidencia de hiperplasia con el uso de terapias secuenciales ciclicas
prolongadas (progestageno administrado cada tres meses) que con terapias
secuenciales mensuales (progestageno administrado una vez por mes). Un dato
importante es que, durante el transcurso limitado de estos ensayos clinicos (maximo de
3 afios), no se observd un incremento en el indice de casos de cancer endometrial en
cualquiera de los grupos tratamiento.

Sangrado uterino anormal, hiperplasia endometrial atipica y cancer de
endometrio: En una revision de 65 articulos para analizar el riesgo de cancer de
endometrio en mujeres con sangrado uterino anormal se concluy6 que el riesgo fue de
0,33% (1C95%: 0,23-0,48) y el riesgo de cancer de endometrio e hiperplasia atipica fue
de 1,31% (IC95% 0,96-1,80). El riesgo fue menor en las mujeres con sangrado
menstrual abundante, (1C95%: 0,04-0,32), en comparacion con el sangrado
intermenstrual (IC95% 0,23 — 1,16). El riesgo de cancer endometrial o de hiperplasia
atipica en mujeres premenopausicas con hemorragias o sangrado uterino anormal es
bajo, por lo que raramente requieren biopsia y deben primero someterse a tratamiento
médico convencional. La edad avanzada es un indicador para una investigacion mas
profunda. (PENNAT ME, 2016)

TIPOS DE CANCER DE ENDOMETRIO:
Desde el punto de vista epidemiolégico se clasifican: (Especialidad, 2011)

a. Tipo I: Es el cancer de endometrio mas frecuente y esta relacionado con niveles
de estrégenos el cual se origina de una lesién precursora(hiperplasia atipica o
Neoplasia intraepitelial endometrial) en donde esta implicado la mutacién como
inactivacion de PTEN (Una proteina natural), gen supresor de tumores. La edad
de presentacion es entre los 55 a 65 afos, son estrogeno dependientes, el 90 %
son de estirpe histologica endometriode; son mejor diferenciados, y en general,
estan asociados a un mejor pronagstico.

b. EI tipo Il: Estrogeno independiente se presenta en mujeres de mucha mayor
edad que el anterior, son pacientes delgadas, con hijos, es histolégicamente
indiferenciado, y puede con llevar a enfermedad extrauterina. Se relaciona con
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escasa supervivencia representa el 10% de todos los canceres de endometrio.
Invade el espacio vascular y linfatico y presenta una fase Sintesis (Fase S) del
ciclo celular muy alta; hasta el 36 % presenta ganglios positivos sin tener
invasion al miometrio y el 50% presentan afeccién ganglionar con invasion
minima de esta zona.

El reporte histopatologico debera de incluir una descripcion detallada de las
caracteristicas histopatoldgicas y de inmunohistoquimica de la pieza quirtrgica asi
como los factores prondsticos La clasificacion por grados, se basa en el grado de
diferenciacion celular. El tipo histolégico mas frecuente es el Adenocarcinoma
Endometrioide, que constituye el 80% de los carcinomas endometriales.

CUADRO CLINICO:

El sangrado vaginal intermitente es el sintoma mas frecuente (90%) del cancer
de endometrio y aparece por lo general en etapas tempranas de su evolucion. Se
presenta como metrorragia de la postmenopausia en el 90-95% de los casos o en
forma de sangrado intermenstrual en las pacientes premenopdausicas. Otros sintomas
menos frecuentes son el flujo maloliente (generalmente en estadios avanzados) y el
dolor pélvico difuso o tipo cdlico por compromiso extrauterino o la presencia de hemato
piometra respectivamente. (Oncolégicas, 2016)

En relacién directa a los factores de riesgo epidemiolégico que influyen en el desarrollo
de esta enfermedad hay que considerar paralelamente al cuadro clinico ginecolégico, la
frecuente presencia de comorbilidades: obesidad, diabetes, hipertension, que influiran
en las decisiones terapéuticas y en la tasa de complicaciones a los tratamientos
instituidos. (Especialidad, 2011) (Oncoldgicas, 2016)

DIAGNOTICO:

El diagndstico definitivo se realiza a través del estudio Histopatologico de la biopsia
endometrial, la cual puede realizarse por diversos métodos: (Especialidad, 2011)
(Oncologicas, 2016)

e Biopsia endometrial ambulatoria: Considerada el primer procedimiento
diagnéstico, se debe realizar para excluir el cancer endometrial o la hiperplasia
anormal, excepto en mujeres que no han iniciado vida sexual. Tiene una
sensibilidad de 60-90% y una especificidad de 98%.

e Legrado Uterino fraccionado (endometrial y endocervical)

e Histeroscopia. La cual debe ser realizada por personal especializado
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No existen métodos de pesquisa para cancer de endometrio , se recomienda solo
en pacientes de alto riesgo como aquellas que son portadoras de mutaciones
asociadas con sindrome de cancer colon rectal hereditario no polipésico (CCHNP)

La ecografia endovaginal (EV) es la primera exploracibn complementaria a
realizar en el estudio de una hemorragia uterina anormal (pre o post menopausica),
debido a su alta capacidad diagnostica para detectar engrosamientos significativos del
endometrio, asi como a su capacidad para analizar las caracteristicas del contenido de
la cavidad. La sensibilidad del ultrasonido endovaginal esta reportada en 96 al 98% vy la
especificidad del 36 al 68%. El ultrasonido transvaginal es el ideal para el estudio de la
paciente con sospecha de Ca endometrial, en caso de NO contar con esta modalidad
diagndstica recurso sigue siendo util el pélvico. (Especialidad, 2011)

En la Ultima década, muchos articulos han descrito sobre procedimientos
modernos para hacer un diagnostico precoz del cancer de endometrio y estadios
precursores (hiperplasia endometrial). La ultrasonografia transvaginal (USTV) por su
sencillez, inocuidad, bajo costo y alta sensibilidad ha sido de utilidad para detectar
patologia endometrial. El grosor endometrial en la mujer en edad reproductiva va
cambiando desde una imagen trilaminar que llega a 9 o0 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 menor o igual de 5 mm no tiene
mayor relacion con patologia endometrial. Para Tsuda y cols, el grosor endometrial en
la postmenopausia es normal hasta 4 mm en los primeros 5 afios de la
postmenopausia y hasta 3 mm para aquelas con mas de 5 afios por ultrasonido
transvaginal. Gupta y cols.en un metaandlisis describen un grosor de endometrio
normal para postmenopausica menor o igual de 5 mm. (Sofia, 2006)

Para algunos investigdores (Archer y col), la biopsia endometrial no esta
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 evaluaciéon
diagndstica de mujeres con hemorragia uterina anormal posmenopausica, antes que la
biopsia endometrial. En los ultimos 15 afios, se ha desarrollado nuevos procedimientos
diagndsticos para las pacientes con hemorragia uterina anormal, como la
hidrosonografia o sonografia con inyeccion salina (SIS) y la histeroscopia. La
hidrosonografia (SIS) es una técnica (descrita por Byeth y col, en 1989) destinada a
obtener una precisa visualizacion de la cavidad uterina, instilandose suero fisiologico
por via transcervical, que actia como medio de contraste para distender ambas capas
endometriales, observandose mucho mejor la cavidad uterina y siendo muy Uutil para
evaluar algunas patologias de endometrio. (Sofia, 2006)
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La histeroscopia es un procedimiento facil, seguro y eficaz para la valoracion
intrauterina, proporcionando resultados inmediatos, pudiéndose realizar biopsias
dirigidas de lesiones sospechosas focales y resolver directamente algunos trastornos,
siendo considerada como la prueba gold standard para diagnésticos de patologia
intrauterina. (Sofia, 2006)

ENGROSAMIENTO ENDOMETRIAL:

En una imagen de ultrasonido tomada en el plano sagital la medida del
endometrio es sobre el maximo grosor endometrial, combinando la medida de la
bicapa, la cubierta anterior y posterior del endometrio. El engrosamiento Endometrial
Asintomatico es definido como un endometrio mayor a 5 mm, sin evidencias de
sangramiento uterino, que acontece en una mujer después de la menopausia. Se
piensa que el grosor endometrial normal después de la menopausia seria de 5 mm, no
obstante hay autores que plantean ausencia de alteraciones y/o malignidad hasta en
endometrios de 11 mm También se ha descrito que el endometrio puede ser mas
grueso durante el primer afio después de la menopausia reflejando actividad de
estrégeno residual. En el 2009, elAmerican College of Obstetricians and
Gynecologist (ACOG) declar6 que no hay evidencia para recomendar estudios
rutinarios en aquellas mujeres con engrosamiento endometrial asintomatico o sin
sangrado uterino anormal. (AEDO Sdcrates, 2017)

La incidencia de engrosamiento endometrial (mayor o igual a 4,5 mm) en la
mujer después la menopausia varia en rangos del 3% a 17%, mientras que la
incidencia de cancer de endometrio en poblacion general presenta una frecuencia de
1,3% a 1,7%. En estudios de necropsia se ha observado una incidencia oculta de
cancer de endometrio 2,2% a 3,1% mujeres, indicando una incidencia de base de 0,6%
a 6% mujeres. (AEDO Saocrates, 2017)

La presencia de engrosamiento endometrial no sélo permite la sospecha de
malignidad endometrial expresada como cancer de endometrio e hiperplasia atipica;
sino también patologia benigna como pélipos e hiperplasia endometrial- La prevalencia
estimada de pdlipos endometriales en mujeres con sangrado posmenopausico varia
en rangos entre 13% a 50%, asimismo muchos estudios evidencian polipo endometrrial
con alta prevalencia, en mujeres con engrosamiento endometrial, incluso en valores de
74%. (AEDO Socrates, 2017)

Los estudios plantean que los polipos pueden evolucionar, siendo la mayoria
lesiones benignas pero hay algunas que pueden ser premaligno e incluso malignos. La
patologia maligna es identificada en el 0,5% a 4,8% de los pdlipos encontrados en
mujeres menopausicas; por lo que son reconocidos como un factor de riesgo para el
desarrollo de cancer de endometrio. (AEDO Sécrates, 2017)
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En los pdlipos, los factores de riesgo asociados a malignidad endometrial, que
se han descrito en forma separada o conjunta, han sido: el estado menopausico, edad
(mayor a 60 afios), presencia de flujo vaginal rojo, tamafio pélipo (mayor a 40 mm),
obesidad, diabetes mellitus e hipertension arterial. Es a partir de lo anterior que existen
recomendaciones de no realizar en todas las mujeres con polipos asintoméaticos cirugia
y éstas deben ser valoradas de acuerdo al tamafio de los pélipos, edad y otros factores
de riesgo para definir su manejo. (AEDO Socrates, 2017)

El tamoxifeno es un modulador selectivo de los receptores de estrégeno
(SERM) que se liga al receptor de estrégeno dependiendo del tejido puede tener una
accion agonista o antagonista del estrégeno. En el tejido mamario el tamoxifeno tiene
una accion antagoénica al estrogeno, siendo usado en la actualidad como terapia
adyuvante para el cancer de mama. En cambio en el endometrio, desde el punto de
vista biomolecular, tiene una actividad similar al estrogeno, lo que se ratifica en su uso
clinico con una tasa de incremento del grosor endometrial en 0,75 mm al afio,
encontrando al cabo de 5 afios de uso una media de 12 mm (rango de 6 a 21 mm) de
grosor endometrial. Ademas se ha observado que al discontinuar la administracion de
tamoxifeno, ocurre un descenso en el grosor endometrial en valores de 1,27 mm por
afo. (AEDO Sdcrates, 2017)

El uso de tamoxifeno se piensa que seria un factor de riesgo no solo para
patologia endometrial benigna como poélipos endometriales sino también para cancer
de endometrio, el cual seria de 2,3%0 mujeres. También se ha evidenciado que el
riesgo de malignidad se incrementaria aln mas en mujeres que utilizan tamoxifeno y
tienen con patologia endometrial previa lo que hace pensar en el tamizaje de descarte
en pacientes candidatas al uso de este farmaco. (AEDO Sdcrates, 2017)

La guia clinica de la ACOG para el uso de tamoxifeno y riesgo de cancer
endometrial plantea que las mujeres deben ser estratificadas en 2 grupos de riesgo
basado en la existencia de patologia endometrial, siendo las mujeres con patologia
previa un grupo de alto riesgo para desarrollar cancer con el uso de tamoxifeno.
Ademas al igual que la guia de practica clinica para el engrosamiento endometrial de la
Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Canada, no recomienda el uso del cribado
con ultrasonido transvaginal para patologia endometrial en usuarias asintomaticas de
tamoxifeno. (AEDO Sacrates, 2017)

Engrosamiento endometrial y otros factores de riesgo para cancer de
endometrio

Ademas de las alteraciones ecograficas endometriales, asi como el uso de TMX,
empleo de THR con estrogenos y polipo endometrial; se han descrito otras condiciones

26



de riesgo para CE, dentro de las cuales podemos sefalar edad, obesidad, dieta rica en
grasas, nuliparidad, sindrome del ovario poliquistico, sindrome de Lynch, hipertension
arterial, menarquia precoz, menopausia tardia®’-®°. La incidencia de cancer de
endometrio es menor en mujeres de raza negra pero su mortalidad global seria mayor.
(AEDO Sdécrates, 2017)

El sindrome de Lynch tiene una incidencia acumulada para cancer de
endometrio entre 20% y 60% para la edad de 70 afios. La edad de aparicion en los
portadores es 47 a 50 afos, en contraste a los no portadores en que se presenta en
promedio a los 60 afios. No hay evidencia para tamizaje en portadores de sindrome de
Lynch para cancer de endometrio, sin embargo la Sociedad Americana de Céncer
recomienda en aquellas mujeres portadoras de la condicion o quienes la tengan,
ofrecer anualmente biopsia endometrial desde los 35 afios. (AEDO Sécrates, 2017)

Hoy podemos afirmar que no es posible indicar biopsia endometrial a todo EEA, no
obstante ello pudiera ser diferente dependiendo de factores de riesgo para CE, como
por ejemplo la edad, obesidad, hipertension arterial, menopausia tardia y sindrome de
Lynch?5%73, Desde lo anterior se hace necesario realizar esfuerzos tendientes a
obtener estadisticas locales de para definir las conductas de acuerdo a la realidad
epidemiologica.

Engrosamiento endometrial y otros hallazgos en el ultrasonido transvaginal

Smith-Bindman et al, en consideracién al grosor endometrial mayor versus
menor de 11 mm, estimaron el riesgo de carcinoma endometrial. Asimismo Gerber et al
en el aflo 2001, utilizando 10 mm de punto de corte para EEA observéo 13% de
Carcinoma endometrial lo que contrasta respecto a los valores predictivos positivos
menores al 5% cuando se utilizan puntos de corte menores o iguales a 6 mm. El
contraste antes expuesto plantea que las chances de CE son mayores a mayor grosor
endometrial, lo que plantea que ello debiera ser indicador para diferenciar la conducta
de manejo del engrosamiento endometrial asintomatico. (AEDO Sdocrates, 2017)

La descripcion de la USTV, ademés del valor del grosor endometrial debiera
también incluir otros aspectos endometriales como heterogeneidad, areas de grosor
localizadas, colecciones e incremento flujo vascular. A lo anterior también debe
agregarse los hallazgos miometriales tales como quistes y miomas submucosos.

La presencia de un engrosamiento endometrial, puede reflejar actividad
proliferativa del endometrio, que puede ir desde un endometrio con hiperplasia simple
hasta una hiperplasia compleja con atipias. El engrosamiento endometrial por
ultrasonido vaginal, puede también ser indicio de alteraciones estructurales tales como
septos uterinos, miomas submucosos, pélipos o adenomiosis. La tecnologia actual de
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evaluar los flujos vasculares por ultrasonido nos permitiria diferenciar polipos de otras
anormalidades. (AEDO Sécrates, 2017)

En suma, un engrosamiento endometrial con otros posibles hallazgos
patolégicos en el ultrasonido endometrial, tal como aumento de la vascularizacion,
heterogeneidad, coleccion endometrial o engrosamiento endometrial mayor a 11 mm,
debiera aconsejar un estudio para el descarte de patologia endometrial. (AEDO
Socrates, 2017)

ENGROSAMIENTO ENDOMETRIAL Y TERAPIA HORMONAL

El riesgo de hiperplasia y cancer endometrial, esta relacionado a la dosis y
tiempo de uso del estrégeno y progestageno. El uso de estrogeno sin progestina de
oposicion, incrementa el riesgo de hiperplasia y cancer. El uso de terapia hormonal de
reposicién (THR) secuencial a largo plazo incrementaria el riesgo de malignidad, el que
se veria reducido pero no eliminado, si el progestageno es agregado por mas de 10
dias al mes. El uso de THR combinada continua, no incrementa el riesgo de
malignidad endometrial, mas adn lo revierte. Se desconoce si el uso de estrégenos por
via vaginal incrementa el riesgo de malignidad endometrial. La valoracion endometrial
incluyendo la histologia, en mujeres usuarias de THR, debiera ser realizada en virtud
del riesgo de patologia, debiendo ser mas activa en aquellas usuarias de estrégenos
sin progestagenos de oposicion respecto a aquellas THR con progestinas. (AEDO
Socrates, 2017)

A partir de lo anterior, en poblacion después de la menopausia, existen
recomendaciones obtenidas a partir de estudios randomizados y controlados, que
sefialan acciones preventivas que no debieran realizarse y que consisten en:

1. No debiera utilizarse el ultrasonido transvaginal para el cribado de patologia
endometrial, en mujeres que no sangran.

2. . La biopsia endometrial de rutina, no debe ser indicada en mujeres sin
sangrado después de la menopausia.

3. En caso de sangrado uterino después de la menopausia, el estudio histolégico
debiera ser la regla.

En el engrosamiento endometrial, el estudio de patologia endometrial, es un
proceso no exento de riesgo y costos en un contexto de poca plausibilidad para cancer
de endometrio, en que la mayoria de los casos es reconocido precozmente por la
presencia de metrorragia, lo que lleva a tasas de sobrevida elevadas; planteandose asi
la recomendacion de no realizar investigaciones por la sola presencia de
engrosamiento endometrial dado que la proporcion costo/utilidad no seria adecuada
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dado la baja prevalencia de cancer de endometrio reportada en el engrosamiento
endometrial asintomatico. (AEDO Socrates, 2017) Wolfman et al. Sugieren las
siguientes recomendaciones segun nivel de evidencia y grado de recomendacion de
la Canadian Task Force on Preventive Health Care. (AEDO Sécrates, 2017)

1. Las indicaciones de biopsia endometrial en una mujer con metrorragia después de
la menopausia con endometrio mayor a 4 a 5 mm no debieran extrapolarse a mujeres
sin sangramiento. (Evidencia de estudios bien disefiados de cohorte o casos control,
preferiblemente de mas de un centro o grupo de investigacion; hay buen evidencia para
recomendar la accién no preventiva). (AEDO Sdcrates, 2017)

2. Mujeres con engrosamiento endometrial asintomético y otros hallazgos en
ultrasonido tales como incremento flujo vascular, heterogeneidad endometrial,
coleccion endometrial con particulas o endometrio mayor a 11 mm, debiera
considerarse como candidatas a estudio endometrial. (Evidencia de estudios
controlados bien disefiados sin randomizacion; hay buen evidencia para recomendar la
accion preventiva). (Alvaro, 2012)

3. En aquellas mujeres con engrosamiento endometrial y factores de riesgo para
cancer de endometrio tales como obesidad, hipertension y menopausia tardia, la
resolucién de realizar un mayor estudio endometrial debiera ser hecha caso a caso,
con el adecuado consentimiento informado. (Evidencia de estudios controlados bien
disefiados sin randomizacion; hay evidencia razonable para recomendar la accion
preventiva).

4. En mujeres usuarias de tamoxifeno no debiera realizarse ultrasonido para cribado
de patologia endometrial. (Evidencia de estudios bien disefiados de cohorte o casos
control, preferiblemente de mas de un centro o grupo de investigacion; hay buen
evidencia para recomendar la accion no preventiva).

5. No todas las mujeres menopausicas sin sangramiento uterino, con polipos
endometriales requieren cirugia. Mujeres con poélipos endometriales asintomaticos
debieran ser seleccionadas para cirugia segun criterios tales como la edad, tamafio de
los polipos y otros factores de riesgo. (Evidencia de estudios controlados bien
disefiados sin randomizacion; hay buen evidencia para recomendar la accion
preventiva).

ANTICONCEPTIVOS ORALES (ACO) Y CANCER DE ENDOMETRIO:

Un estudio publicado por Lancet Oncology sobre anticonceptivos orales y la
reduccion a largo plazo de cancer de endometrio, proyecto que cerca de 400 mil casos
de este tipo de cancer se evitaron en paises desarrollados con el uso de ACO durante
los dltimos 50 afios y, que en los ultimos 10 afios la reduccion fue de 200 mil.
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Estos datos fueron recopilados por un metaanalisis de 36 estudios
epidemiologicos que incluyeron a mas de 27 mil mujeres con cancer de endometrio
(casos) y mas de 100 mil controles. El estudio encontré que después de 5 afos de uso
de ACO, hubo una reduccion del 24% en el riesgo de cancer de endometrio. Esta
reduccién se persistio durante al menos 30 afios después de suspender los ACO y se
aplica tanto a los de dosis altas (década de los 60) como a los de dosis bajas utilizados
actualmente. Con 10 a 15 afios de uso de ACO, hubo una reduccion del 50% en el
riesgo de cancer de endometrio. (Endometrio, 5 de agosto 2015)

Relacion entre la hiperplasia endometrial y cancer de endometrio.

La relacién entre la hiperplasia y el carcinoma de endometrio esta fundamentada
en tres hallazgos: (Alvaro, 2012)

1. La mayoria de los adenocarcinomas tienen hiperplasias de endometrio
previas. Este hecho hoy en dia es excepcional porque las hiperplasias
son tratadas cuando se diagnostican. En la bibliografia podemos
encontrar la existencia de hiperplasias antes del cancer en el 33-75% de
los adenocarcinomas

2. Estudios prospectivos de seguimiento de hiperplasias. Depende del tipo
de hiperplasia. La hiperplasia glandula-quistica evoluciona en el 0.4% a
cancer mientras que la hiperplasia atipica entre el 12 y el 57%. En un
estudio clasico de Kurman et al. Se malignizan el 1% de las hiperplasias
simples, el 3 % de las complejas, el 8% de las simples con atipia y el 29%
de las complejas con atipias En una reciente publicacién la evolucion de
la hiperplasia atipica a carcinoma ocurre en el 52%

3. Coincidencia de la hiperplasia atipica con el carcinoma en el estudio del
Utero tras la histerectomia que es del 19%, aunque puede llegar al 40-
42%. El factor mas importante para la progresion de la hiperplasia
endometrial es la atipia celular. Como ya se ha comentado, en la
patogénesis del carcinoma de endometrio los estrégenos tienen una
funcion clara porque alteran la expresién de genes que regulan sefiales
celulares que controlan el crecimiento celular.

El 10% de las hemorragias uterinas anormales y el 15% de las metrorragias en la
menopausia son causadas por hiperplasias de endometrio. Por lo tanto ante una mujer
gue consulta por una hemorragia uterina anormal se debe descartar la posibilidad de su
existencia. El diagnostico solo puedo ser histolégico por lo que debemos seleccionar
aquellas mujeres en las que debe tomarse una biopsia endometrial teniendo en cuenta
los factores de riesgo conocidos. Las pacientes subsidiarias de biopsia endometrial
son:
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e Mujeres > 40 afios con hemorragia uterina anormal.

Mujeres < 40 afios con hemorragia uterina anormal y factores de riesgo asociados
(anovulacién cronica, obesidad, tamoxifeno, diabetes, historia familiar de cancer
endometrial, de ovario, de mama o de colon).

No respuesta a tratamiento para hemorragia uterina anormal.

e Mujeres con Utero con terapia hormonal sustitutiva con estrégenos solos

e Presencia de células con atipia glandular en la citologia cervical.

e Presencia de células endometriales en la citologia cervical en mujeres >
40 afos.

e Mujeres con sindrome hereditario de cancer colorectal sin poliposis
(Alvaro, 2012) (Alvaro, 2012)
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HIPOTESIS

Existen factores de riesgo asociados a la hiperplasia endometrial atipica y
al adenocarcinoma de endometrio que incrementan la probabilidad de
desarrollarse a partir de patologias precursoras.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Estudio analitico, retrospectivo, observacional de casos y controles
gue se realizara en el area de la consulta externa del Hospital Aleman Nicaraguense.

Enfoque del estudio: La presente investigacion tendra un enfoque cuantitativo ya que
pretende demostrar los factores de riesgo asociados a la hiperplasia endometrial
atipica y adenocarcinoma de endometrio basados en una hipotesis que se planted
posterior a la revisidbn de bibliografias actualizadas y con evidencia cientifica. Se
revisaron los expedientes de mujeres con diagnostico de hiperplasia endometrial y
cancer de endometrio y se analizO la asociacion con cada factor expuesto a la
enfermedad a su vez se realizaron pruebas estadisticas para determinar con mayor
exactitud esa fuerza de asociacion.

Unidad de analisis: Fueron los expedientes clinicos y reportes patoldgicos de biopsia
de endometrio tomadas con la técnica de aspiracion de la cavidad uterina a mujeres
con diagndstico engrosamiento endometrial por ultrasonografia o por sangrado uterino
anormal y/o postmenopausico.

Universo y muestra: El Universo fueron 2500 mujeres que el total de mujeres que
acudieron a la consulta externa con diagndstico de sangrado uterino anormal en el
periodo de estudio, la muestra la conformaron 74 mujeres las que se distribuyeron en
tres grupos segun el diagnéstico de la biopsia de endometrio realizada en el mismo
periodo de estudio. El primer grupo o “casos”, la conformaron 20 mujeres (27%) con
diagndstico por patologia de hiperplasia endometrial compleja con o sin atipia o
adenocarcinoma de endometrio, el segundo grupo o “controles” la que a su vez se
subdividié en grupo A conformada por 32 mujeres (34%) con reporte de biopsia positiva
a hiperplasia endometrial simple y el grupo B fue conformado por 22 mujeres con
reporte de biopsia negativa a hiperplasia endometrial. La divisién de la muestra en un
grupo de casos y dos grupos controles se realiz6 con la finalidad de poder comparar a
las mujeres que presentaron el tipo hiperplasia endometrial que tiene alto riesgo de
evolucionar a adenocarcinoma y las que ya evolucionaron a esta patologia maligna con
el grupo de mujeres que tienen diagnéstico de hiperplasia endometrial simple que el
tipo de hiperplasia con un bajo riesgo de progresar a malignidad y al mismo tiempo
comparar el grupo de casos con el grupo de mujeres cuyo reporte de biopsia fue
negativo a hiperplasia endometrial (grupo B). La relacién del grupo de casos con el
grupo control B tuvo un aproximado de 2 a 1 (2 controles para un caso) y con el grupo
B fue de 1 a 1 (un control para un caso).

Para los fines del presente estudio tanto en el grupo de los casos como en el
grupo control se incluyeron solo mujeres con un reporte de biopsia de endometrio
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realizada en el periodo de estudio y que la indicacion para realizar la biopsia haya sido
un reporte sonografico de “engrosamiento endometrial” asociada o no a sangrado
uterino anormal y de esta manera los controles fueran representativos de la poblacion
que di6 origen a los casos. A excepcion de los casos que reporten malignidad en pieza
uterina posterior a realizarle histerectomia por otra causa.

Tipo de muestreo: La seleccion de la muestra tanto los casos como los controles se
realizo a través de la revision del libro de registro de los reportes de las biopsias y en el
libro de sala de operaciones donde se anotan todos los procedimientos quirdrgicos
incluyendo la aspiracion o legrado uterino que se realizaron en el periodo de estudio.
Posterior a la busqueda de los casaos se solicitaron los expedientes al servicio de
estadisticas, para proceder a seleccionar el grupo que sera incluido en los casos y en
los controles, para la seleccion los de la muestra se consideraron los criterios de
inclusion y de exclusion.

Criterios de inclusion:

e Mujeres mayores de 25 afios con reporte de ultrasonido de engrosamiento
endometrial y/o historia de sangrado uterino anormal pre o posmenopausico en
el periodo de Enero 2014 a Diciembre 2017.

e Mujeres con un reporte de biopsia de endometrio realizado en el periodo de
estudio e indicado por diagnostico de engrosamiento endometrial por ultrasonido
y/o asociado a sangrado uterino anormal o sangrado postmenopausico.

e Toda mujer con diagnéstico de adenocarcinoma endometrial ya sea por biopsia
de endometrio o de Utero posterior a realizarle histerectomia por otra causa.

Criterios de exclusion:

e Mujeres que a pesar de tener diagnostico por ultrasonido de engrosamiento
endometrial no tenga estudio histopatoldgico o biopsia de endometrio.

e Mujeres con reporte de biopsia de endometrio de carcinoma de células
escamosas.

e Mujeres con datos incompletos en el expediente.

Célculo de la muestra: Para calcular el tamafio de la muestra primeramente se
investigd la frecuencia o prevalencia de la hiperplasia endometrial en diferentes paises
la que oscild6 en un 15%. Por tanto la frecuencia de la exposicion de los casos se
calculo con la siguiente formula:
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P 1=wp2/(1-p2) +w p2=

P 1=3 x 0.40 /(1 — 0.40) + 3 x 0.40 = 0.67

P1:0.65

Donde p1 es la frecuencia de exposicion o prevalencia entre los casos que es
de un 15%

p2 es la frecuencia de exposicion o prevalencia de los controles, que se
estima segun la literatura consultada una prevalencia de los controles del
40%

W: es el valor estimado del OR que se asigno el valor de 3

Zl-alfa = 1,96. Es la distribucion estdndar normal seleccionada para el
estudio, se le asign6é un nivel de seguridad o riesgo de cometer un error
estadistico tipo | del 90%, alfa= 0.10.

Z 1 —beta= 0,84. Es la potencia estadistica del estudio que se trabajé con
80% el riesgo de cometer el error tipo 2.

2

[Zl_a/{«fz}’(l -p)+zippill- 2y )+ pall- P2 )]
(Pl - P:)z |

Considerando:

Frecuencia de exposicion de los controles de 40%,

El OR previsto de 3

Nivel de seguridad del 90%

Poder estadistico de 80

El resultado fue un total de 70 pacientes.
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Técnica de recoleccidon de lainformacion.

. Se disefio un instrumento de recoleccion de la informacién donde se plasmaron
las variables del estudio. La variable dependiente hiperplasia endometrial atipica y
cancer de endometrio.

. Las variables independientes: Edad, menarca, paridad, edad de la menopausia,
diabetes, hipertension, obesidad, uso de anticonceptivos hormonales, tabaquismo.

. Se solicitd la autorizacion del personal responsable, explicando los objetivos del
estudio y de esta manera solicitar los expedientes clinicos de las mujeres
seleccionadas al servicio de estadistica para llenar la ficha de recoleccion, la
informacion se introducira en el programa SPSS version 22 para la distribucién de las
variables de forma medible en nominal u ordinal.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

OBJETIVO 1: Caracteristicas sociodemograficas

VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA INDICADORES
Edad Cuantitativa | Afios de vida Porcentaje de
continua cumplidos al | 25 a 34 afios mujeres segun grupo
momento del estudio | 35 a 49 afos de edad
50 a 64 afios
65 a mas
Escolaridad Cualitativa | Nivel de estudio Ninguno Total de mujeres
Ordinal cursado al momento | Primaria segun nivel de
del diagndstico Secundaria escolaridad
Universitaria
Profesional
Menopausia Cualitativa | Pacientes con cese | Si Porcentaje de
nominal de la menstruacién | No mujeres en la
por mas de un afio. menopausia
Objetivo 2: Factores asociados a la hiperplasia endometrial
VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA INDICADOR
Diagndstico Cualitativa | Patologia reportada | Cambios reactivos Porcentaje de
por biopsia de | nominal como un hallazgo | Hiperplasia simple mujeres segun los
endometrio histolégico asociada | Hiperplasia compleja | hallazgos en la
al engrosamiento | con o sin atipia biopsia endometrial
endometrial Adeno Carcinoma
Sangrado Cualitativa | Sangrado Si Porcentaje de
uterino nominal proveniente del | No mujeres con sangrado
anormal Gtero de intensidad uterino anormal
variable muchas
veces de causa
hormonal
IMC Cuantitativa | parametro utilizado | Bajo: < =19 Porcentaje de
continua | para valorar el edo | Normal: 20 a 24 mujeres segun el IMC

nutricional en base a
la masa corporal

Sobrepeso: 25 a 29
Obesa 30 a més
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Ovarios Cualitativa | Mujeres con historia | Si Porcentaje de mujeres
poliquisticos o | nominal refirieron o | No con ovarios
anovulacion presentan datos de poliquisticos 0
segun historia ovarios poliquisticos anovulacién
0 anovulacion
HTA croénica Cualitativa | Mujeres cuya | Si Porcentaje de mujeres
nominal enfermedad se | No con HTA cronica
asocia a un cuadro
de elevacion de la
presion arterial
Diabetes Cualitativa | Patologia cronica | Si Porcentaje de mujeres
nominal caracterizada  por | No con diabetes
alteracion en el
metabolismo de la
glucosa y se asocia
a la hiperplasia
endometrial

OBJETIVO 3: Factores de riesgo asociados a lesiones atipicas y cancer de

endometrio.

VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA INDICADOR

Edad mayor de Cualitativa | Mujeres que al | Si Porcentaje de

50 afios nominal momento de realizarle la | No mujeres mayores de
biopsia cursen en edad 50 afos
mayor de 50 afios

Menopausia Cualitativa | Aparicion de la | Si Porcentaje de

tardia nominal menopausia después de | No mujeres que
los 50 afios presentaron

menopausia tardia

Menarca Cualitativa | Aparicién de la primera | Si Porcentaje de

temprana nominal menstruacion antes de | No mujeres con menarca
los 13 afos antes de los 13

Bajo nivel de | Cualitativa | Mujeres que solo | Si Porcentaje de

escolaridad nominal llegaron a la primaria o | No mujeres con baja
sin escolaridad escolaridad

Obesidad Cualitativa | Mujeres con IMC mayor | Si Porcentaje de

nominal de 30 No mujeres obesas
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Nuliparidad o | Cualitativa | Historia de haber tenido | Si Porcentaje de
menor de tres | nominal menos de tres partos o | No mujeres con menos
partos hijos de tres hijos
Uso de ACO por | Cualitativa | Mujeres que refirieron | Si Porcentaje de
5 a mas afos nominal haber utilizado ACO por | No mujeres que refirieron
5 a mas afios uso
HTA crénica Cualitativa | Mujeres cuya | Si Porcentaje de
nominal enfermedad se asocia a | No mujeres con HTA
un cuadro de elevacion cronica
de la presion arterial
Diabetes Cualitativa | Patologia cronica | Si Porcentaje de
nominal caracterizada por | No mujeres con diabetes
alteracion en el
metabolismo de la
glucosa y se asocia a la
hiperplasia endometrial
Sangrado Cualitativa | Historia de sangrado | Si Porcentaje de
postmenopausico | nominal posterior al cese de su | No mujeres con
0 intermenstrual menstruacibon o  de sangrado post o peri
caracter intermitente en menopausico
la pre menopausia
Terapia Cualitativa | Historia actual o pasada | Si Porcentaje de
hormonal de | nominal de recibir hormonas | No mujeres con THR
reemplazo (THR exégenas
Fumado Cualitativa | Historia de consumo de | Si Porcentaje de
nominal tabaco al momento del | No mujeres que refirieron

diagnostico

fumar
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OBJETIVO 4: Relacién del

benignas de endometrio.

engrosamiento endometrial y patologias malignas o

VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA INDICADOR

Engrosamiento Cuantitativa | Medida en mm del | numérica Porcentaje segun

endometrial continua endometrio por grosor de endometrio
ultrasonido

Relaciéon con | Cualitativa | Grosor del | Si Grado de asociacion

patologias del | nominal endometrio No entre ambas

endometrio relacionado con el

cancer un otra
patologia de
endometrio
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RESULTADOS

El total de pacientes recopiladas en el estudio fueron 74, las que se dividieron en
3 grupos. El primer grupo denominado grupo de casos las constituyeron 20 mujeres
(27%) con diagnostico patoldgico de hiperplasia endometrial compleja con atipia y sin
atipia, y adenocarcinoma de endometrio, el segundo grupo denominado grupo control
el que se subdividié en dos grupos (grupo Ay grupo B). El grupo A lo conformaron 32
mujeres(43%), con diagnoéstico de hiperplasia endometrial simple y el grupo B fue
conformada por 22 mujeres (30%) con reportes de patologia considerados como
alteraciones de causa hormonal pero sin llegar a la hiperplasia tales como endometrio
proliferativo, secretor, pseudodecidual y atréfico las que tienen una evolucion benigna.

La edad promedio de las mujeres incluidas en el estudio fue de 50 afos, la mitad
de las mujeres tenian menos de 50 afios y la otra mitad tenian 50 afios o0 més. El rango
de edad mas frecuente en las mujeres del estudio fue el rango de 35 a 49 afios (39%),
siguiéndole en frecuencia las mayores de 60 afos (26%), las mujeres menores de 35
afos se presentaron en un porcentaje menor (12%). En relacién a la distribucion de las
patologias del endometrio tanto benignas como premalignas y malignas y los grupos de
edad, se observd que las mujeres menores de 50 afios solo presentaron en los
reportes de biopsia alteraciones de tipo hormonal (67% en las menores de 35 afios y
42% las de 35 a 49 afos) e hiperplasia endometrial simple (33% en las menores de 35
afos y 58% en las del rango de 35 a 49 afos). A diferencia del grupo de mujeres
mayores de 50 afos, donde se presentaron los reportes de biopsia positivos a
adenocarcinoma e hiperplasia endometrial de alto grado o atipicas (47% en el grupo de
50 a 59 afios y en un porcentaje mayor en las que tenian 60 afios o0 mas (63%). En
este rango de edad es donde se presentd el menor porcentaje de hiperplasia simple
gue es la de evolucién benigna, asi también el menor porcentaje del otro grupo de
alteraciones benignas secundaria a los cambios hormonales. A medida que que
aumentaba la edad se presentaron con menor frecuencia este tipo de alteraciones
benignas, al igual que los reportes en la biopsia de hiperplasia endometrial simple y se
incremento las de caracter maligno o las hiperplasias complejas con atipia y en menor
grado las sin atipia. Las formas clinicas de hiperplasia en los reportes de biopsia
endometrial fue hiperplasia endometrial simple en el 61%, adenocarcinoma en el 25% y
las hiperplasias atipicas en el 14% de los reportes.

En relacion al nivel de escolaridad que refirieron las mujeres del estudio se
observo la mayoria tenian nivel bajo o muy bajo (60%) ya que solo llegaron a la
primaria o no fueron a la escuela. El 32% llegaron a un nivel de secundaria sin
concluirla y solo el 8% tenian algan nivel universitario. Al distribuir la escolaridad en los
diferentes grupos de estudio (casos y controles), se observd que la mayoria de las
mujeres que tenian el nivel de escolaridad mas bajo fueron las que presentaron las
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lesiones de endometrio de alto grado y adenocarcinoma (72%) y el pequefio grupo que
llegd a la universidad presentaron un mayor porcentaje de reportes de biopsia con
cambios hormonales benignos en el endometrio que lesiones malignas o de alto grado
(16% y 8% respectivamente), igual se observé en las mujeres que llegaron a la
secundaria a que este grupo también presentaron mayor porcentaje de reportes con
estos cambios benignos que lesiones malignas (36% y 20% respectivamente).

El promedio de IMC corporal de las mujeres del estudio fue 33, con un valor
méximo de 48. Al excluir a las mujeres con reportes de biopsias sin hiperplasia
endometrial, el IMC se elevdo a 34. Al calcular el IMC en el grupo de los casos
(hiperplasia endometrial de alto grado y adencarcinoma), el promedio de IMC fue
menor de 34. Al relacionar el IMC y los reportes de biopsia se observé que las
mujeres con un IMC en el rango normal (20 a 24), los reportes de biopsia de
endometrio fueron negativos a adenocarcinoma o a hiperplasia de endometrio atipica y
con el 50% de los reportes con hiperplasia endometrial simple y el otro 50% con
reportes sin hiperplasia, las que se encontraban en sobrepeso (25 a 29 de IMC),
presentaron el menor porcentaje de casos malignos o premalignos de alto grado (21%),
a diferencia de las mujeres con IMC mayor ya que en estos grupos los casos positivos
a adenocarcinoma de endometrio fue mayor. Las mujeres con obesidad morbida
presentaron con una mayor frecuencia casos de hiperplasia simple (48%).

En relacion a los factores asociados a la hiperplasia endometrial se encontré que el
sangrado uterino anormal fue referido en el 85% de las pacientes con engrosamiento
endometrial, de estas el 41% tenian diagndstico de hiperplasia endometrial simple y el
26% tenian reportes de hiperplasia atipica y adenocarcinoma. La tercera parte
de mujeres sin hiperplasia cursaron con sangrado uterino anormal. La hemorragia
transvaginal se asoci6 a la hiperplasia endometrial simple en el 44% y a la atipica y
cancer de endometrio en el 24%, las mujeres con reportes de biopsia negativa a
hiperplasia presentaron hemorragia en el 32%l

El 26% del total de mujeres eran diabéticas, y de estas el 42% tanto del grupo
con hiperplasia endometrial simple como las de alto grado se asociaron a esta
patologia, el pequefio grupo restante (16%) se encontré en el grupo de mujeres sin
hiperplasia. En relacion a la hipertension arterial como factor asociado a la hiperplasia
endometrial se observo una prevalencia de 43% en el grupo de estudio, con un 44%
de frecuencia en las mujeres con hiperplasia endometrial simple y un 38%en el grupo
de mujeres con hiperplasia de alto grado y adenocarcinoma.

La obesidad como factor asociado se presentdé en el 43% de mujeres con
hiperplasia simple y en 32% con adenocarcinoma y lesiones de alto grado, las mujeres
sin hiperplasia en el reporte de la biopsia (grupo control) presentaron un menor
porcentaje de obesidad (25%) y un mayor porcentaje de sobrepeso (50%)
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Cerca de la mitad de las mujeres del estudio (49%) refirieron que se
encontraban en la menopausia al momento del diagndstico de hiperplasia o
adenocarcinoma, Con una edad promedio de inicio de 48.5 afos. El sintoma mas
caracteristico en este grupo fue el sangrado postmenopausico (70%)

El promedio del grosor del endometrio reportado por ultrasonido pélvico o
abdominal para el diagnostico de engrosamiento endometrial y antes de la realizacion
de la biopsia fue 15,72 mm, con una moda de 15 mm y valor maximo de 29 mm. Este
promedio vari6 en el grupo de mujeres con hiperplasia endometrial de alto grado y
adenocarcinoma (grupo de casos) presentando un valor de 12.5 mm, con un valor
minimo de 4 y un maximo de 26, a diferencia del grupo con reporte de biopsia de
hiperplasia endometrial cuyo promedio del grosor que fue de 17 mm, una maxima de 29 y un
grosor minimo de 13 mm. ibuir los valores del engrosamiento endometrial en los diferentes
grupos de estudio se observd que las mujeres con reportes positivos a adenocarcinoma y a
hiperplasia atipica presentaron en mayor porcentaje grosor de endometrio menor de 15 my las
gue tenian hiperplasia simple, tenian valores mas altos de engrosamiento endometrial
(mayores de 15 mm). Lo mismo se observé en el grupo de mujeres sin hiperplasia ya que la
mayoria de ellas (80%) presentaron grosor de endometrio previo a la biopsia mayor de 15 mm.
El 56% de mujeres con menopausia establecida presentaron un engrosamiento endometrial
previo a la biopsia de 15 mm, la mayoria de mujeres sin menopausia (83%), presentaron un
engrosamiento endometrial mayor de 15 mm.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Se realizé un estudio de casos y controles para analizar los factores de factores de
riesgo que influyen en el desarrollo del adenocarcinoma de endometrio partiendo de
una lesion precursora como es la hiperplasia endometrial simple y pasando por las
lesiones precursoras de alto grado como son la hiperplasia endometrial compleja con y
sin atipia. Todas las formas de hiperplasia endometrial a excepcién de la simple tienen
riesgo de desarrollar un cancer endometrial. (Alvaro, 2012) (Endometrio), 2018)
(CELORIO, 1987)

Para el andlisis comparativo del estudio, el total de la muestra se dividié en dos
grupos caracterizado de la siguiente manera. El primer grupo o “casos” se conformé
por 20 mujeres (27% del total) las cuales 13 de ellas tenian diagndéstico de
adenocarcinoma de endometrio y en las 7 restantes el diagndstico fue de hiperplasia
compleja con atipia e hiperplasia compleja sin atipia. EI segundo grupo de estudio o
‘controles” la conformdé un total de 54 mujeres que para fines comparativos se
distribuyeron en dos subgrupos. El control A fue un total de 32 mujeres (43%) con
diagnéstico de hiperplasia endometrial simple sin atipia que se asociaban o no a la
presencia de polipo endometrial, el grupo control B se conformé por 22 mujeres que
también se les realizé biopsia de endometrio por engrosamiento endometrial y cuyo
reporte fue negativo de hiperplasia reportando hallazgos secundarios a cambios
hormonales como endometrio secretor, proliferativo, pseudodecidual y atréfico. Todas
las pacientes del estudio tenian diagndstico de engrosamiento endometrial por
ultrasonido ya sea pélvico o transvaginal razén por la cual se les indicé biopsia de
endometrio muestra que fue tomada por aspiracion de la cavidad endometrial a
excepcion de una paciente que se le realizd histerectomia abdominal y el reporte
patoloégico de la pieza fue un adenocarcinoma de endometrio motivo por el cual se
incluyé en el estudio. (Salud, diciembre. 2013)

Analizando la edad de las mujeres, el rango de mayor frecuencia fueron las que
se encontraban entre los 35 a 49 afios (39%), edad en la que se presenta la hiperplasia
endometrial a consecuencia del estimulo estrogénico a nivel del endometrio que puede
presentarse en mujeres obesas 0 con ovarios poliquisticos patologias que suelen
diagnosticarse en este rango de edad. (Alvaro, 2012) La edad promedio de las mujeres
del estudio fue de 50 afios, observando que la mitad de ellas tenian menos de 50 afios
y la otra mitad tenian 50 o mas. Dado que el cancer de endometrio es una patologia
gue se presenta en mujeres mayores la mayoria en la postmenopausia la cuarta parte
de las mujeres de la muestra se encontraban en edades entre los 60 a 74 afos, al
analizar por separado los casos y los controles se observo que el total de mujeres con
diagndstico de adenocarcinoma e hiperplasia endometrial atipica eran mayores de 50
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afos y la mayoria de mujeres sin diagnéstico de hiperplasia (67%) eran menores de 35
afios. A diferencia de las mujeres con hiperplasia o pdlipos endometriales cuya
frecuencia se distribuy6 en todos los rangos de edad.

Considerando el nivel de escolaridad como un factor determinante del nivel de
pobreza y un parametro que se puede utilizar para medir el nivel de conocimiento
demostrando la evidencia que mujeres con escolaridad menor de noveno grado acuden
hasta 12 veces menos a las unidades de salud para realizarse pruebas de tamizaje o
para acudir por problemas de salud. En este estudio se observé que la mayoria de las
mujeres (60%) tenian un nivel escolar bajo o ausente ya que el 9% no sabian leer,
observando que en este grupo de mujeres se presentaron el mayor porcentaje de
patologias malignas o los tipos de hiperplasia atipica (72%). Al comparar los grupos de
mas bajo nivel escolar con las de mayor nivel se observé que en el primer grupo se
presentd una mayor frecuencia de adenocarcinoma (16%/8%), porcentaje que se
invierte en el grupo de mujeres con mayor nivel escolar ya que la frecuencia de
patologias benignas fue mayor (16%/5%). OR: 2.95; p: 0.05; IC: 1,02 a 10.55 (Salud,
diciembre. 2013)

En relacion a las formas clinicas de hiperplasia que arrojaron los estudios de la
biopsia de endometrio, el 61% fueron casos de hiperplasia simple (32 casos), el 25%
fueron casos de adenocarcinoma (13 casos) y el 14% casos de hiperplasia compleja (4
casos con atipia y 3 sin atipia) La relacion observada entre el cancer de endometrio y
las lesiones precursoras de alto grado fue de 2:1 relacidon que se encuentra invertida al
compararla con otros tipos de cancer lo que se explica por el hecho que el diagnéstico
de este tipo de cancer por la falta de un tamizaje accesible para la poblacién suele
hacerse de forma tardia, lo que puede afectar el pronéstico de estas mujeres a pesar
gue se ha demostrado que es un cancer la mayoria de las veces curable cuando es
detectado tempranamente 0 en sus etapas precursoras. (Sofia, 2006) (Alvaro, 2012)
(Especialidad, 2011) (Oncoldgicas, 2016)

Al analizar la paridad en los grupos de estudio se observdé que mujeres con
menos de tres hijos y las que se refirieron tres 0 mas, presentaron el mismo porcentaje
tanto en los casos que presentaron adenocarcinoma y lesiones de endometrio de alto
grado, como en los dos grupos control. (Alvaro, 2012) (Indira) A diferencia de lo
reportado en algunos estudios en los que refieren que mujeres con dos o menos hijos
tienen mayor riesgo de presentar adenocarcinoma al compararlas con mujeres que han
tenido mayor numero de hijos. En este estudio no se observo lo antes mencionado.

Cuando se analizo el nivel de escolaridad en los grupos de estudio se observo
gue las mayoria tenian un nivel bajo (solo primaria o ninguno). Al analizar los diferentes
grupos se encontré que el 75% de los casos se encontraban en el nivel bajo, a
diferencia de lo observado en el grupo de mujeres sin hiperplasia ya que en este grupo
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la mayoria (58%) tenian un nivel escolar medio o superior con una diferencia
estadisticamente significativa. EI poco conocimiento que tienen las mujeres de baja
escolaridad no les permite discernir entre el riesgo que presentan cuando aparecen
sintomas como un sangrado en la postmenopausia, 0 no logran adquirir conciencia
sobre la importancia del auto cuido de su salud, asi también muchas veces se debe a
la poca accesibilidad que tienen estas mujeres para acudir a las unidades de salud o
para realizarse estudios como un ultrasonido transvaginal o pélvico.

La obesidad se ha relacionado estrechamente con el desarrollo de hiperplasia
endometrial debido a las altas concentraciones de estrogeno endégeno producidos por
el tejido graso con la siguiente estimulacion persistente a nivel del endometrio.
(Alejandra, Julio 2006) (Alvaro, 2012) (Carlos & Claudia, 2'013) (Sofia, 2006) En el
estudio, la mayoria de las mujeres eran obesas (72%) y la otra parte (20%) se
encontraban en sobrepeso, lo que explica la presencia del engrosamiento del
endometrio reportado por los ultrasonidos realizados y los hallazgos reportados en la
biopsia las que fueron desde alteraciones por cambios hormonales benignos como un
endometrio secretor o proliferativo hasta una hiperplasia endometrial o un
adenocarcinoma, patologias que se ha demostrado estar relacionadas con la obesidad
de estas mujeres. El promedio del IMC de las mujeres del estudio fue de 33, valor que
llegd a 34 cuando se excluyd a las mujeres sin hiperplasia. Al relacionar el IMC y los
grupos de estudio se observd que las mujeres con hiperplasia endometrial simple
presentaron dos veces mas en frecuencia los valores mas altos de IMC al compararlos
con los casos de adenocarcinoma (48%/24% en el IMC mayor de 35), lo que explica el
estimulo estrogénico constante que tienen las mujeres con hiperplasia endometrial
sobre el endometrio lo que después de varios afios (hasta 30) sin no es tratada llegan a
desarrollar un cancer de endometrio. (Alvaro, 2012) (Endometrio, 5 de agosto 2015) La
evidencia ha demostrado que mujeres con IMC mayor o igual de 40 tiene un mejor
prondstico en los casos de adenocarcinoma o una evolucion mas benigna en los casos
de hiperplasia endometrial hallazgo que podria considerarse contradictorio. (Alvaro,
2012)

Al analizar la historia de sangrado uterino anormal o periodos de hemorragias en
las mujeres con engrosamiento endometrial por diferentes causas se observo que el
67% de las mujeres del estudio presentaron hemorragias de hasta un mes de evolucion
0 mas, y el 85% refirieron sangrado uterino anormal de varios meses o hasta un afio de
evolucion, observando que el mayor porcentaje de estos eventos ginecoldgicos se
presentd en mujeres con hiperplasia endometrial (46% y 42% respectivamente), este
porcentaje fue cerca de dos veces mayor al compararlo con las mujeres con
diagnostico de adenocarcinoma o hiperplasia endometrial atipica (25% y 31%
respectivamente). Las mujeres con reportes de biopsia sin hiperplasia presentaron con
menos frecuencia estos tipos de sangrado, habiendo ocasiones en que este grupo de
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mujeres a pesar de no tener historia de sangrados y por el simple hecho de presentar
un endometrio engrosado se les realiza biopsia cuando la evidencia concluye no
ameritarlo. (AEDO Sécrates, 2017) (Sofia, 2006)

En relacion a la diabetes y a la hipertension arterial como factores de riesgo
asociado a la hiperplasia endometrial se observdé que el 25% de las mujeres con
hiperplasia endometrial presentaron diabetes y el 56% padecian de HTA al momento
del diagndstico. Al compararlo con las mujeres positivas a adenocarcinoma se observo
gue también en estas mujeres ambas patologias se presentaron en un 40% al
comparar la frecuencia de estas patologias en mujeres sin hallazgos de hiperplasia
estas presentaron un porcentaje menor. (13% de diabetes y 27% de HTA) observando
en ambos grupos una diferencia con significancia estadistica (OR: 2.95; p: 0.05; IC:
1,02 a 10.55 en los casos de diabetes y OR: 2.20, p: 0.03, IC:1.09 a 4.75) La
asociacion entre la hiperplasia endometrial y el cancer de endometrio se demostro en
este estudio ya que ambas compartieron estos factores de riesgo hallazgos observados
y que coinciden con la bibliografia consultada. (Alvaro, 2012) (GARCIA Ernesto, 2010)
(PERERA Orlando, 2014) (Indira)

Al analizar la obesidad como factor de riesgo asociado a la hiperplasia
endometrial y al cancer de endometrio se observé que la mayoria de las mujeres de
ambos grupos eran obesas (69% y 80% respectivamente) presentando un porcentaje
menor las mujeres sin hiperplasia (59%) diferencia que no fue estadisticamente
significativa, La obesidad muchas veces lo que hace es un sinergismo con
enfermedades como la diabetes e HTA por lo que puede estar presente en otras
patologias del endometrio de causa hormonal. (Carlos & Claudia, 2'013)

En relacién a la menarca, el promedio de aparicion en el grupo de estudio fue de
12.5 afios, con una edad minima de 10 afios y una edad maxima de 16 afios. Muchos
estudios realizados han considerado que la menarca temprana es un factor de riesgo
para el cancer de endometrio mas aun que la menopausia tardia. (Alvaro, 2012)
(SEGO) Analizando este factor en los grupos de estudio se observo que las mujeres
con cancer de endometrio e hiperplasia atipica presentaron similar porcentaje en los
casos de menarca temprana y menarca tardia (48% y 52% respectivamente) pero al
comparlo con la menarca en mujeres sin hiperplasia en los reportes de biopsia
(controles B), se observo que estas mujeres presentaron mayor frecuencia de menarca
tardia (68%) lo que aumenta el riesgo de cancer de endometrio en mujeres con
menarca temprana aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa. OR:
1.95; (1C: 0.60-6.80)

La menopausia establecida es un factor de riesgo asociado a las lesiones
malignas o premalignas de alto grado de endometrio (GARCIA Ernesto, 2010)
(LETHABI A, 1999) (Alvaro, 2012). La mitad de las mujeres en el estudio (49%), tenian
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una menopausia establecida, con una edad promedio de aparicion de 48.5, la edad
minima de presentarse fue a los 33 afios y la maxima de 56 afos, la edad de aparicion
gue mas frecuente refirieron las pacientes fue 50 afos. Al relacionar la presencia de
menopausia en los grupos de estudio se observd que la mayoria de las mujeres que
refirieron encontrarse en la menopausia se encontraban en el grupo de casos
(adenocarcinoma e hiperplasia endometrial atipica), a diferencia de las que no se
encontraban aun en esa etapa, ya que en este grupo se encontraron en el 50%
reportes de biopsias negativas a hiperplasia y en un porcentaje un poco menor (47%)
reportes de hiperplasia simple. La menopausia establecida se considera un factor de
riesgo para para el adenocarcinoma de endometrio Segun la bibliografia consultada,
aun no se ha esclarecido si la menopausia tardia es un factor de riesgo para el
adenocarcinoma de endometrio. En relacion a la edad de inicio de la menopausia en
las mujeres del estudio se observo que en el 58% de los casos fue después de los 50
afios y en el 57% del grupo de mujeres con hiperplasia endometrial simple (control A)
fue antes de los 50 afos, si bien es cierto que en el grupo de los caos la menopausia
tardia se presentd en un mayor porcentaje la diferencia no fue estadisticamente
significativa. OR: 1.40; p 0.5; IC: 0.70 a 2.75) Al igual que la bibliografia consultada no
se ha podido establecer la menopausia tardia como un factor de riesgo del cancer de
endometrio. (Alvaro, 2012) (Maria Fernanda) (Oncologicas, 2016). Al analizar el
sangrado posmenopausico como factor de riesgo para el cancer de endometrio se
observo que las mujeres que presentan este tipo de sangrado tienen mas mayor riesgo
de evolucionar a cancer de endometrio. (OR: 5.33; p: 0.03; IC: 1.06-22)

Algunos estudios de metaanalisis han encontrado en sus hallazgos que los
anticonceptivos orales tiene un efecto protector para el cancer de endometrio, el cual
se mantiene varios afios después de suspender este método anticonceptivo. En este
estudio a pesar que el porcentaje de mujeres que refirieron haber utilizado ACO fue
bajo (22%), la mayoria de estas mujeres se encontraban en el grupo control.
(Endometrio, 5 de agosto 2015) (SEGO)

En relacién al fumado algunos estudios lo han considerado que tienen cierto
efecto protector para el cancer de endometrio, en el estudio el 20% de mujeres en el
grupo de los casos y el 6% en el grupo control refirieron fumar al momento del
diagndstico.

Al analizar el engrosamiento endometrial en las mujeres del estudio se observé una
media de 15.7 mm, grosor que varié en los diferentes grupos de estudio y observando
gue las mujeres con hiperplasia endometrial atipica y adenocarcinoma presentaron el
grosor promedio menor que los grupos control (12.5 mm), y en ambos grupos controles
el grosor promedio fue similar (17 mm). El 40% de mujeres en grupo de los “casos”
presentaron un engrosamiento endometrial de 10 mm o menos, a diferencia de los dos
grupos control que predominé un engrosamiento endometrial mayor de 10 mm (85% en
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el grupo Ay 91% en el grupo B), llegando a engrosamientos mayores de 20 mm, con
una diferencia estadisticamente significativa. (OR: 6; p: 0.03; IC: 2.50 A 16.09). Si se
analizan solamente las mujeres con menopausia establecida (49%), este hallazgo
persistio de igual manera en el 42% de los casos y engrosamientos mayores de 10
mm predominaron en el 79% y 100% de los grupos controles encontrando también
significancia estadistica. (RR:3.28, p: 0.05, IC: 1.10 a 9.80) Esto se traduce en que
mujeres con menopausia establecida y con engrosamiento endometrial que no
sobrepasa los 10 mm, tiene 6 veces mayor probabilidad que se trate de un
adenocarcinoma o una hiperplasia endometrial atipica con alto riesgo de evolucionar a
cancer.. Varios autores han tratado de definir un punto de corte para tratar de
diferenciar entre un proceso maligno endometrial de uno benigno ya que en estos
ultimos principalmente en los casos de hiperplasia endometrial simple o en los poélipos
u otra patologia pueden presentarse endometrios con grosor mayor de 20 mm y esto
no quiere decir que se trata de malignidad. Estos estudios consideran 10 mm como un
grosor apropiado para decidir al grupo de mujeres que se beneficiaria con la biopsia
endometrial considerando siempre los factores de riesgo ya demostrados en la
evidencia cientifica. (AEDO Sdcrates, 2017) (GARCIA Ernesto, 2010) (Maria Fernanda)
(PERERA Orlando, 2014)

Al analizar la relacion entre el grosor del endometrio y el riesgo de
adenocarcinoma, se observo que las mujeres con esta patologia maligna, presentaron
un grosor de endometrio menor de 15 mm a diferencia de las patologias benignas o
con bajo riesgo de malignidad ya que en estos grupo el grosor del endometrio previo a
la biopsia fue mayor, hallazgos con una diferencia estadisticamente significativa (p:
0.02)
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CONCLUSIONES

El adenocarcinoma del endometrio al igual la hiperplasia endometrial atipica son
patologias que afectan a mujeres mayores principalmente en la etapa
postmenopausia con factores de riesgo propios o similares a los de la
hiperplasia endometrial simple.

La diabetes y la HTA asociadas a un IMC mayor de 30 son los factores de riesgo
mas importantes para el desarrollo de la hiperplasia endometrial, patologia que
se asocia en la mayoria de las veces a sangrado uterino anormal y a
engrosamiento del endometrio mayor de 10 mm lo que conlleva a la realizaciéon
de biopsias muchas veces innecesarias.

El principal factor de riesgo asociado al adenocarcinoma endometrial y
precursores ha sido y sigue siendo el sangrado uterino en mujeres con
menopausia establecida el que se asocia de forma estadisticamente significativa
a engrosamiento endometrial menor o igual de 10 mm.

No se logré6 demostrar asociacion entre la paridad baja (menos de 3 hijos),
menarca temprana y menopausia tardia para el desarrollo de patologias
malignas de endometrio.

Existe una asociacion estadisticamente significativa entre el engrosamiento
endometrial y las patologias malignas o benignas de endometrio por lo que se
debe considerar un punto de corte apropiado (10 mm), ademas de los factores
de riesgo para realizar biopsia de endometrio principalmente en mujeres
mayores de 50 afos.
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RECOMENDACIONES

Considerar los factores de riesgo del adenocarcinoma de endometrio
demostrados en la evidencia como una forma de tamizaje en esta patologia
asociado a la realizacion biopsia endometrial procedimiento utilizado para el
diagnostico definitivo.

Considerar un punto de corte en mujeres mayores con engrosamiento
endometrial que ayude a diferenciar las patologias malignas de las benignas
para dirigir los medios diagnosticos al grupo de mujeres con mayor riesgo de
adenocarcinoma endometrial siendo el mas adecuado un grosor de 10mm.
Implementar estrategias a nivel hospitalario que ayude a la captacion y seleccion
de mujeres con mayor riesgo de presentar estas patologias y puedan llevarse en
conjunto con el tamizaje para prevencién del cancer de cérvix ya que también es
una patologia que puede prevenirse y mejorar su prondstico cuando es
detectada a tiempo. Estos programas pueden llevar en las clinicas de lesiones
tempranas y de ginecologia.

Realizar campafas o ferias a nivel hospitalario y comunitario (centros de salud,
emisoras de radio u otros medios de comunicacion) que ayuden a que las
mujeres tomen conciencia de la importancia de modificar hébitos de vida
saludable como son mejorar su habitos de dieta, ejercicios asi también el
autocuidado de su salud sexual y reproductiva.
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Frecuencia

Grafico 1.Distribucién segun reporte de biopsia en mujeres con engrosamiento

endometrial

clasificacion patologica y su distribucion por grupos

M |esiones de alto grado y
adenoca (casos)

M hiperplasia endometrial
simple y polipo endometrial
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registros e informatica

Grafico 2.Promedio de edad del total de mujeres con engrosamiento endometrial
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registros e informatica

Grafico 3. Rango de edad del total de mujeres con engrosamiento endometrial
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registros e informatica

Grafico 4.Rango de edad y reporte de la biopsia
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Grafico 5. Nivel de escolaridad en los grupos de estudio segun reporte de biopsia
(casos y controles)
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registros e informatica

Grafico 6. Diferentes formas clinicas de hiperplasia endometrial en los reportes de
biopsia

Formas clinicas de la hiperplasia endometrial
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registros e informatica

Grafico 7y 8. IMC del total de mujeres con engrosamiento endometrial y por
reporte de biopsia de endometrio en los grupos de estudio



IMC DEL TOTAL DE MUJERES DEL ESTUDIO
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registros e informatica

Grafico 9.Porcentaje de mujeres con historia de sangrados segun reporte de biopsia

de endometrio
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Sangrado uterino anormal y hemorragia segun reporte de biopsias
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registros e informatica

Grafico 10. Porcentaje de mujeres con menopausia establecida
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registros e informatica

Grafico 11. Mujeres con menopausia en grupos de estudio segun reporte de biopsia

endometrial
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Menopausia y reportes de biopsia de endometrio
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registros e informatica

Grafico 12.Porcentaje de mujeres con menopausia y sangrado postmenopausico

Total de mujeres con sangrado postmenopausico

Fuente: Expedientes clinicos, libros de registros e informatica

Grafico 13. Edad promedio de menarca en mujeres del estudio
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registros e informatica

Grafico 14. Rango de edad de la menarca en los grupos de estudio segun reporte

de biopsia
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Menarca y grupos de estudio segun reporte de
biopsia
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62



Grafico 15. Uso de ACO en mujeres segun grupo de estudio (casos y controles)
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registros e informatica

Grafico 16. Relacion entre fumado y reportes de biopsia de endometrio en grupos

de estudio
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registros e informatica

Grafico 17. Relacion entre la paridad y riesgo de cancer de endometrio e hiperplasia
atipica
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Grafico 18. Relacion de diabetes y riesgo de cancer de endometrio.
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relacion DIABETES y riesgo cancer de endometrio
/hiperplasia alto grado
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registro y estadisticas del HAN.

Grafico 19. Relacion de hipertension arterial y cancer de endometrio



HTA y Ca de endometrio/hiperplasia de alto grado
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registro y estadisticas del HAN.

Grafico 20. Relacion entre obesidad y cancer de endometrio segun grupos de
estudio
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registro y estadisticas del HAN.

Grafico 21. Relacion del sangrado posmenopausico y cancer de endometrio segun
grupos de estudio
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Relacion del Sangrado postmenopausico y cancer de
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registro y estadisticas del HAN.

Grafico 22. Relacion entre la edad y cancer de endometrio seguin grupos de estudio
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registro y estadisticas del HAN.

Grafico 23. Relacion del nivel escolaridad y riesgo de cancer de endometrio.
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Relacion nivel escolaridad y riesgo de cancer de
endometrio /hiperplasia alto grado
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registro y estadisticas del HAN.

Grafico 24. Relacion entre diabetes e hipertension en las mujeres segun reporte de

biopsia.
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Diabetes E HTA en las mujeres segun reporte de biopsia
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registro y estadisticas del HAN.

Grafico 25. Valores de engrosamiento endometrial en las mujeres del estudio
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Frecuencia
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Fuente: Expedientes clinicos, libros de registro y estadisticas del HAN.

Grafico 26. Valores de engrosamiento endometrial en grupos de estudio segun

reporte de biopsia
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grosor de endometrio y grupos de estudio segun reporte de
biopsia
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Grafico 27. Medicién del endometrio en mujeres con engrosamiento endometrial y

menopausia
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Expediente Iniciales

Edad actual y al momento del diagndstico

Edo civil Escolaridad

Procedencia o Barrio Origen

Ocupacioén

IMC O PESO

Edad de menopausia Menarca

Patologias asociadas: Diabetes  ~ HTA Asma
Obesidad DNPC___ Otras -

Patologias de mama

Ca de mama Cérvix Otros

Antecedentes familiares de cancer y cuales

IVSA EPP

Edad ultimo parto

Gesta Para Abortos Cesérea
Fumado tiempo N° de cigarros/dia
Licor y cantidad Drogas

Antecedentes de trastornos menstruales

Sangrado uterino anormal Hemorragias duracion
Historia de amenorrea duracion
Historia de legrados - N° de veces

Diagnostico de biopsia de endometrio
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Uso de MAC Cuales

Tiempo de uso

ACO Tiempo de uso
Inyectables Cuales Tiempo
Esterilizada Tiempo en afios o edad

Fecha y reporte de ultimo PAP

Si tiene otro anotar fecha y reporte

Historia de sangrado postmenopadusico

Otras patologias ginecolégicas asociadas

Motivo de visita en la consulta

Diagnostico previo a LUA biopsia

Reporte de LUA BIOPSIA Si
fecha

hay varios

Uso de MDP para manejo de la hiperplasia

Grosor del endometrio en primer US

tiempo

ponerlos

Segundo US Tercer US

Hallazgos relevantes por US:

Miomatosis

Quistes de ovario

Aumento de tamafo de ovarios

por
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