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RESUMEN

Se realizdé un estudio observacional retrospectivo de corte transversal y
descriptivo en el Servicio de Ginecologia del HBCR durante el periodo 01 de
julio del 2015 al 30 de junio 2016, donde se incluyeron 329 pacientes, a las
que se les realizo biopsia endometrial, la muestra estuvo constituida por 41
pacientes a las cuales el resultado histopatolégico de la biopsia endometrial
fue hiperplasia endometrial; el objetivo fue describir los factores de riesgo de
Hiperplasia Endometrial. El grupo de edad que mas predomino fue el de 40

afnos o mas, (n = 30). Entre los antecedentes mas relevantes se encontro uso

de ACO (29.3%), Menarquia Temprana (34.1%), Ovario Poliquistico (43.9%) y

Obesidad (58.5%). La mayoria eran pre-menopausicas (n = 25; 61%). La
patologia endometrial que prevalecié fue la de Hiperplasia simple sin atipia
(n=28; 68.3%). En relacién a las comorbilidades asociadas, 12 pacientes
(29.3%) padecian diabetes, 16 pacientes (39%) también presentaban
hipertension, 17 pacientes (41.5%) tenian antecedente de Ovario Poliquistico,
24 pacientes (58.5%) presentaron Obesidad y solo 1 paciente (2.4%) habia
usado tamoxifeno. En cuanto a la indicacién de legrado, a la mayoria se les
realizo por engrosamiento endometrial (n=23; 56.1%). En cuanto al
tratamiento, 18 pacientes recibieron terapia con progesterona, 8 pacientes se
traté con histerectomia, y en 15 pacientes no hubo adherencia al tratamiento.

En el control posterior, se encontré6 que 15 (36.6%) pacientes presentaron

regresion, 8 (19.5%) persistencia, y 3 (7.3%) progresion a Ca de endometrio.
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OPINION DEL TUTOR

La Hiperplasia de Endometrio representada es patologia frecuente a nivel mundial, en
nuestro entorno, en nuestro hospital no es diferente, cuando se presenta esta patologia,
cobra gran relevancia por su asociacién con el Cancer de Endometrio, el cual en paises
industrializados representa el segundo lugar, después del cancer de mama, esta situacion
nos obliga y nos compromete a conocer mejor como diagnosticar, tratar y apoyar a las
pacientes que sufren hiperplasia endometrial.

Este esfuerzo realizado de manera excelente por la Dra. Indira Martinez es muy
importante, porque nos permite conocer a través de un método cientifico de investigacion
el comportamiento de esta patologia en nuestras pacientes, tanto pre vy
postmenopausicas.

Nos permite conocer que estamos diagnosticando correctamente a través del uso del
ultrasonido transvaginal, que es la principal herramienta con que contamos en nuestro
hospital, que posteriormente son llevadas a legrado biopsia que nos confirma el
diagndstico patoldgico y se establece la mejor opcidn de tratamiento.

Este estudio nos aporta datos relevantes que nos deben de alentar a tratar de hacer el
diagndstico mas temprano y dar un mejor seguimiento y consejeria a las pacientes para
gue no desistan de acudir a sus tratamientos.

Felicito a la Dra. Martinez por su dedicacion a este trabajo, el cual espero sea de gran
valor y utilidad a nuestra institucién y el Ministerio de salud por toda la informacion que
aporta.

Dr. Horacio Mendoza Soriano
Ginecélogo Obstetra
Ginecélogo Oncdlogo
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INTRODUCCION

La Hiperplasia Endometrial (HE) es de importancia clinica, ya que es a
menudo una lesion precursora del adenocarcinoma de endometrio (1). Cabe
destacar que la deteccidn de " pre-cancer " y la estratificacion de riesgo de los
pacientes son cada vez mas importantes para el diagndstico precoz y la

prevencion del cancer (2).

En los paises desarrollados, se estima que hay 200,000 nuevos casos
de HE por afo 3. Sin embargo, es probable una subestimacion ya que los
datos de registro epidemiolégico pueden diferir significativamente entre las
instituciones. En nuestro pais no contamos con cifras estadisticas sobre esta

patologia.

La incidencia de HE es aproximadamente tres veces mayor que la de
CE y se consideran ciertas formas atipicas de HE para representar lesiones

precursoras directas a Cancer de endometrio (4).

Siendo los factores de riesgo de hiperplasia endometrial y Carcinoma
de endometrio muy similares (obesidad, Infertilidad, nuliparidad, historia
familiar de carcinoma endometrial, diabetes, hipertension arterial, historia de
cancer de colon) (4), se debe estar alerta en realizar un diagndstico precoz
tanto en pacientes en edad reproductiva como en post menopausicas, ya sea
que presenten engrosamiento endometrial o hemorragia uterina anormal,

sobre todo en las mujeres con los antecedentesclinicos descritos.
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ANTECEDENTES

En un estudio realizado en el Hospital Universitario de Santander (s), se
revisaron 1.750 legrados/biopsias entre 01 de enero de 2005 y 31 de
diciembre 2008, y en 168 de éstos se realiz6 el diagndstico histopatologico de
hiperplasia endometrial. Se encontré que el promedio de edad de presentacion
de esta entidad fue de 44,8 afos y que el mayor porcentaje de pacientes

(68,5%) estuvieron en el grupo de la hiperplasia simple sin atipia.

Otro estudio (e) incluyé a 199 pacientes que se sometieron a legrado
endometrial debido a una hemorragia uterina anormal. Se dividieron a las
pacientes en dos grupos en funcion de si tenian un endometrio anormal (n =
53) o normal (n = 146). Se encontré6 una mayor prevalencia de sindrome
metabdlico, la diabetes, la obesidad, la hipertensién, los niveles elevados de
glucosa, colesterol total y el colesterol LDL y niveles reducidos de colesterol
HDL en mujeres con carcinoma endometrial e hiperplasia. Estos resultados

fueron detectados en particular en la posmenopausia (> 50 afos).

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo ) de 79 pacientes con
diagndstico de hiperplasia endometrial atipica (HEA) con el objetivo de
identificar los factores predictivos del cancer de endometrio en pacientes con
hiperplasia endometrial atipica. Los factores predictivos del cancer de
endometrio fueron: histeroscopia, la edad avanzada, estado post-
menopausico, sospecha de cancer en la histeroscopia y la sospecha de

cancer a la histologia.
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En otro estudio de cohorte retrospectivo 4) que se llevd a cabo entre
1985 - 2005 entre mujeres de 18 - 88 afos, las que fueron expuestas al uso de
pro gestinas, se encontré que el riesgo de carcinoma endometrial disminuye
aproximadamente de 3 a 5 veces en las pacientes con hiperplasia endometrial
compleja atipica con el uso de progesterona; en tanto que la histerectomia

también disminuye el riesgo.

“®

En el estudio Riesgo de progresion en hiperplasia endometrial
compleja y atipica ” publicado en 2004, por la Revista Internacional de Cancer
Ginecoldgico, donde se analizaron 560 casos de hiperplasia compleja atipica
8) se encontré que el sintoma principal fue el sangrado uterino anormal en el
periodo posmenopausico. También, se observo prevalencia de obesidad vy
uso exogeno de estrégenos. Dos por ciento de los casos con hiperplasia
compleja (8/390) progresé en carcinoma y 10,5% en hiperplasia atipica.
Cincuenta y dos por ciento de las hiperplasias atipicas (58/112) progreso en
carcinomas. En el caso del tratamiento con progesterona (n = 208, P <0,0001),

el 61,5% mostréo una remisién confirmada por re-curetaje, comparado con el

20,3% de los casos sin tratamiento hormonal (n = 182; P <0,0001)

En un estudio observacional realizado por Lotfi Slend (9) en el 2004,
encontré que de 152 pacientes con hiperplasia endometrial el promedio en
edad fue 46.3 afos, 15.8% de la mujeres fueron nuliparas, 36.8% diabéticas,
43.6% hipertensas y 48.7% fueron obesas (IMC mayor de 30) ; la mayoria de

las muestras endometriales fueron de hiperplasia simple.
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En 1995 en una serie de casos sobre hiperplasia endometrial en el
HEODRA (10), se observé que el sangrado transvaginal fue el sintoma mas
comun y la forma histopatolégica mas frecuente fue la hiperplasia simple

quistica en el 58%.

Otro estudio, también realizado en el HEODRA en el 2000, en pacientes
con hemorragia uterina anormal (11), se encontro que las hiperplasias

endometriales constituyen la tercera causa de sangrado uterino anormal.

En un estudio realizado en 2006 - 2008 en Ledn, “ Factores de riesgo de
Hiperplasia Endometrial ” (12), se encontré que enfermedades como la obesidad
(OR 3.2, IC 95% 1.18 — 8.74), la hipertensiéon (OR 3.25, IC 95% 1.06 — 9.97) y
los ovarios poliquisticos (OR 19, IC 95% 1.11 -326.46) tuvieron asociacion
estadisticamente significativa con la hiperplasia endometrial, siendo la

hiperplasia simple sin atipia el diagnostico histolégico mas comun.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuales son los factores de riesgo que se asocian a Hiperplasia Endometrial?
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JUSTIFICACION

La hiperplasia endometrial ha sido fuertemente asociada a carcinoma
endometrial. Es la tercera neoplasia ginecoldogica mas frecuente a nivel
mundial, después del Ca cervicouterino y el Ca de mama, siendo mas comun

en la perimenopausia.

El riesgo de que la hiperplasia endometrial progrese hasta carcinoma se
relaciona con la presencia y gravedad de las atipias citolégicas: 1% en mujeres
con hiperplasia simple, 3% en aquellas con hiperplasia compleja sin atipia, 8%
con hiperplasia simple con atipia y 29% si presenta hiperplasia compleja con

atipia (13).

En nuestro medio la hiperplasia endometrial ha sido muy poco
documentada, a pesar de que es una patologia de gran significancia
especialmente en la postmenopausia, es por ello, la importancia de realizar un
abordaje optimo a las pacientes que presenten clinica o alteraciones en sus
estudios de imagen que hagan sospechar de dicha patologia, lograr un
diagnoéstico temprano, tratar adecuadamente y evitar la progresiéon a una

patologia maligna.
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OBJETIVOS

GENERAL.:

Describir los factores de riesgo presentados en las pacientes estudiadas

en el HBCR durante el periodo 01 de julio 2015 al 30 de junio 2016.

ESPECIFICOS:

. Determinar la edad de mayor riesgo en que se presentan las lesiones pre
malignas de endometrio.

. Conocer los antecedentes gineco-obstétricos, patolégicos y familiares
presentes en las pacientes con lesiones hiperplasicas.

. Correlacionar la indicacion de legrado con los tipos de hiperplasia.

. Establecer la frecuencia de los diferentes tipos de Hiperplasia Endometrial.

. Determinar la cantidad de pacientes que se sometierona tratamiento médico o
quirurgico.

. Describir el estado clinico actual de la paciente posterior al tratamiento.
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MARCO TEORICO

La hiperplasia endometrial (HE) es una proliferacion de glandulas
endometriales de tamano y forma irregular, con un aumento de la razén
glandula / estroma (14, que se desarrolla a consecuencia de una excesiva
exposicidn a los estrogenos, sin que exista oposicion a su efecto proliferativo,
tal y como ocurre en los ciclos anovulatorios, o cuando se administran en
terapia exdgena (tratamiento de reposicion estrogénica) (15, 0 en un aumento
de la produccion de los mismos en entidades clinicas como tumores ovaricos
funcionantes de células de la granulosa, sindrome de ovario poliquistico y

tecoma ovarico.

Se han propuesto varios métodos de clasificacidon histolégicos con el
objetivo de correlacionar la arquitectura de HE vy las caracteristicas citolégicas
con el riesgo de progresion a Cancer de Endometrio (16). Los dos sistemas de
clasificacion prominentes son: El sistema de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), establecida en 1994 con revision en 2003, que es ampliamente
conocido dentro de la practica clinica actual ginecoldgica y el sistema de
neoplasia intra epitelial endometrial (EIN), introducido en 2000 (17) y aprobado
en 2014, por la OMS como parte de su mas reciente clasificacion de tumores

de los 6rganos reproductores femeninos (14).

En 1994, la OMS recomienda un sistema de clasificacion basado en las
caracteristicas histolégicas de las lesiones de HE, en un intento de estratificar

la HE en funcion de su potencial de transformacion maligna. El sistema es
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centrado en el patron de arquitectura del estroma / glandular del endometrio y
la presencia o ausencia de atipia citoldgica. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) propuso inicialmente clasificarlas en hiperplasia glandular
quistica, adenomatosa y atipica, pero en 1992 la International Society of
Gynecological Pathologist y el comité de tumores endometriales de la OMS (17),
deciden adoptar la clasificacién 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 y cols (18, 19), en 1985.

La hiperplasia simple es una lesion proliferativa que se caracteriza por
cambios arquitectonicos en las glandulas de diversos tamafos, con minimos
cambios en la complejidad y densidad glandular y abundante estroma entre las
mismas. El epitelio superficial es seudo estratificado con ocasionales figuras
mitéticas y ausencia de atipia nuclear (18, 19). La hiperplasia endometrial
compleja es también una lesion proliferativa, en la cual se exhibe un
incremento en el numero y tamafo 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 "
(15).

Basandose en las caracteristicas citologicas, las hiperplasias
anteriormente descritas, se sub clasifican de una manera mucho mas simple:
hiperplasia con o sin atipia (15). La presencia de atipia celular es el factor

prondstico mas importante para la progresion a carcinoma endometrial. En un




Factores de riesgo de hiperplasia endometrial Tesis
Monografica
estudio, se encontré que el 23% de las pacientes con hiperplasias atipicas
desarrollan adenocarcinoma de endometrio en un promedio de 4 afos
posterior al diagndstico de la lesién precursora, mientras que solo el 2% de

lesiones sin atipia progresan en un periodo estimado de 13,4 anos (19).

La hiperplasia endometrial atipica es una entidad histopatolégica que
entrafa dificultades diagndsticas y terapéuticas, dada la frecuencia con que las
pacientes con ese diagnostico presentan finalmente adenocarcinoma de
endometrio en la pieza de histerectomia (21). Consecuentemente un grupo de
expertos que participaron en 1999 en un estudio multicéntrico europeo (22) para
el analisis de 56 muestras de endometrio, planted la escasa reproducibilidad
intra e inter observador en el diagnodstico 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 (22) propuso otra
clasificacion: hiperplasia, neoplasia intra epitelial endometrial (NIE) y
adenocarcinoma, que ha demostrado mejores resultados con alta y mayor

reproducibilidad que la clasificacion de la OMS (23).

Dadas las dificultades existentes para la categorizacion de la hiperplasia
endometrial atipica o el adenocarcinoma, algunos autores han creado el

concepto de neoplasia endometrial intra epitelial, que clasifica aparentemente
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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 (199 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 lesiones intra

epiteliales dentro del grupo de las hiperplasias atipicas (19, 23).

ETIOLOGIA

Los factores de riesgo para la HE son los mismos que para el cancer de
endometrio. El riesgo de ambas patologias es la exposicidon prolongada de

estrogenos, enddgenos o exdgenos, sin oposicion de progesterona.

Los estrogenos producen cambios proliferativos en el endometrio y la
progesterona transforma el endometrio en secretor en la segunda fase del
ciclo. Si existe un desequilibrio entre estrogenos y progesterona se produce un
endometrio proliferativo persistente y los estrogenos podrian actuar

produciendo muta génesis.

Estrégenos endégenos

La fuente mas comun de estrégenos enddgenos es la anovulacion
crénica como ocurre en casos de pacientes diagnosticadas de sindrome de
ovario poliquistico, peri menopausicas con una deficiencia en la fase lutea y
obesas por la aromatizacién de los andréogenos en estrogenos en el tejido

adiposo.
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Existen cuatro mecanismos que pueden originar un aumento de las

concentraciones de estrogenos endogenos:

1. Incremento de los andrégenos precursores: tumores endocrinos funcionales

y no funcionales, hepatopatia, estrés.

2. Aumento de la aromatizacién: obesidad, hipertiroidismo y hepatopatia.

3. Mayor secrecion directa de estrégenos: tumores ovaricos.

4. Disminucion de las concentraciones de SBG (globulina fijadora de hormonas

sexuales) que da lugar a mayores concentraciones de estrégenos libres.

La conversién porcentual de androstendiona en estrogenos se
correlaciona con el peso corporal. La produccidén de estrégenos a partir de
androstendiona aumenta segun se incrementa el peso corporal y obedece a la
capacidad del tejido graso de aromatizar andrégenos. Este hecho y una
disminucién de las concentraciones de globulina fijadora de hormonas
sexuales contribuyen a la asociaciéon entre la obesidad y el desarrollo de
cancer de endometrio. El peso corporal presenta una correlacion positiva con

las concentraciones circulantes de estrona y estradiol.

Estrégenos exégenos

Los estrogenos naturales o sus derivados han sido disefiados para
mejorar los parametros farmaco cinéticos (estradiol, estrona y estriol). Los

estrogenos equinos conjugados son muy parecidos a los anteriores y son
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considerados por algunos también como naturales. El estrégeno sintético mas
utilizados es el etinilestradiol. Los estrégenos artificiales, también llamados
moduladores especificos de los receptores estrogénicos (SERM), carecen de
la estructura tetraciclica de las hormonas naturales pero tienen un
comportamiento que simula el de los estrégenos naturales (dioxietilestilbestrol,

clomifeno, tamoxifeno y el raloxifeno).

El tamoxifeno es un farmaco anti estrogénico no esteroideo sintético
que se usa ampliamente en el tratamiento adyuvante del carcinoma de mama.
Actua con un antagonista del estrogeno en la mama pero tiene un efecto
agonista parcial en el utero. Mdultiples estudios han asociado el desarrollo de
polipos endometriales, de hiperplasia endometrial y de procesos malignos

endometriales con el tratamiento crénico de tamoxifeno.

Sin embargo el beneficio del tratamiento con tamoxifeno en pacientes
con cancer de mama supera el aumento potencial del riesgo de desarrollar

cancer de endometrio.

El estrogeno exdgeno sin afiadir una progesterona aumenta el riesgo de
hiperplasia endometrial. Este riesgo parece modificarse en funcion del tiempo
de tratamiento y en funcién de la dosis. La terapia de reemplazo hormonal al
parecer es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de hiperplasia
endometrial. En el estudio PEPI (24 (Postmenopausal Estrogen /
Progestininterventions Trial) quedd claramente demostrado el riesgo de los

estrogenos sin progestagenos al igual que en otros estudios (25). Durante tres
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anos de tratamiento estrogénico continuado, el 62% de las mujeres
desarrollaron una hiperplasia frente a sélo el 2% de las que se les administré
placebo (16). Unfer y cois (27), reportan un leve aumento de la incidencia de

hiperplasia endometrial en pacientes con terapia hormonal con fitoestrégenos.

La obesidad, es un problema de salud publica en el mundo occidental
que se asocia a un incremento de hasta 5 veces mas riesgo de padecer una
neoplasia endometrial (20 En mujeres premenopausicas, la obesidad y el
sindrome de ovario poliquistico estan asociados a ciclos anovulatorios, y como
consecuencia de ello, el endometrio se encuentra expuesto a la accion de los
estrogenos en ausencia de la accion reguladora de la progesterona. En la
posmenopausia, la obesidad conlleva a exposicion del endometrio a
cantidades elevadas de estrogenos provenientes de la trasformacion periférica
de la androstendiona (A4) a estrona (E1) y estradiol (E2), los cuales en
ausencia del efecto regulador de la progesterona, estimulan la proliferacion
endometrial que puede progresar a hiperplasia endometrial (28). Ricci y cois (5),
en un estudio de casos y controles, establecieron el riesgo (Odds Ratios) para
diferentes factores evaluados en su estudio, los cuales se resumen en la Tabla
I, ademas encontraron que no existia una asociacion significativa con la
historia familiar de cancer de endometrio, ovario o mama. Los tumores de
ovario de células de la granulosa y tecomas asi como algunos tumores de la
corteza suprarrenal, son entidades poco frecuentes en la génesis de

hiperplasia endometrial (19).



http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0717-75262010000300002&script=sci_arttext
http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0717-75262010000300002&script=sci_arttext
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Tabla ll

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLO
DE HIPERPLASIA ENDOMETRIAL (26)

FACTOR DE RIESGO OR (IC95%)
Terapia de reemplazo hormonal 3,1(1,1-9,3)
Obesidad 2,7(1,5-5,0)
Diabetes 25(0,8-6,9)
Edad de menopausia > 53 anos 2,2(0,7-6,7)
Paridad > 2 hijos 1,8(0,9 - 3,6)
Uso de anticonceptivos 1,6 (0,9 - 2,8)

orales (acos)

La principal manifestacion clinica de la hiperplasia endometrial es la
hemorragia uterina anormal, y aproximadamente en un 15% de pacientes con
historia de hemorragia uterina anormal, se hace diagnéstico de alguna forma
de hiperplasia por lo cual conlleva a hacer diagnosticos diferenciales de

acuerdo al grupo etario de la paciente (9).
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CAUSAS DE HEMORRAGIA UTERINA ANORMAL SEGUN EL GRUPO ETARIO

Causas
Preplbearas Pubertad pracoz (origen ovérico, hipofisiano o hipotaldmico)
Adolescencia Ciclos anovulatorics, desdrdenas de la coagulacian
Edad reproductiva Complicaciones obstétricas (aborto, embarazo ectdpica,

erfermedad trofoblastica gestacional)

Lasiones onganicas (leiomiomas, adenomicsis, hiparmplasia endometrial)
Ciclos anovulatorios

Sangrado disfuncional ovarico (fase |tea inadecuada)

Parimenopausia Ciclos anovulatorics
Lesiones organicas icarcinoma, hiperplasia, pdlipos)
Postmenopasia Lasiones ongdnicas icarcinoma, hiperplasia, pdlipos)
Atrofia endometrial

La relacion de la hiperplasia endometrial y el adenocarcinoma de
endometrio, ha quedado demostrada: la mayoria de los adenocarcinomas
tienen hiperplasia de endometrio previas entre un 33 y 75% de los casos ().
En un estudio clasico de Kurman y cois (15, el 2% de las pacientes con
diagnéstico 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. Sin embargo en una reciente publicacién la
evolucion de la hiperplasia atipica a carcinoma ocurrié en el 52% de los casos;
cuando el estudio histopatologico 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 (5).
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Enfermedad poliquistica del ovario

El 35.7 % de las mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos(ejtienen
hiperplasia endometrial, sin embargo existen cifras variables en diferentes
literaturas. La principal alteracion histotolégica en el sindrome de ovarios
poliquisticos es la presencia de numerosos foliculos quisticos o quistes
foliculares. Cuando esto se asocia a oligomenorrea, se ha aplicado la
denominacion de sindrome de Leventhal. En estas pacientes falta
prolongadamente la ovulacién, hay obesidad en un 40%, hirsutismo en un 50%

y raras veces virilizacion.

La historia de diabetes mellitus e hipertension esta relacionada auna
mas alta frecuencia de cancer endometrial. Las mujeres con diabetes mellitus
también muestran un incrementado riesgo para hiperplasia endometrial, sin
embargo no se ha demostrado una relacion sustancial entre la hiperplasia y la
historia de hipertension (s), excepto en un estudio donde se valoré el grosor
endometrial en mujeres hipertensas, siendo éste estudio el primero que
demuestra asociacion entre la hipertensién y un incrementado grosor
endometrial medido por ultrasonido. Otra posible via que podria ser
responsable del engrosamiento endometrial en pacientes con hipertension,
también como en aquellas con obesidad e intolerancia a la glucosa es que la
insulina juega un rol significante en la esteroido génesis ovarica y esta

asociado con el exceso de andrégenos ovaricos.
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La influencia de la insulina sobre las células del estroma ovarico induce
luteinizacion y las convierte en células mas activas en la esteroido génesis (30).
Otra patologia que produce exposicion prolongada a los estrogenos es el

hipotiroidismo, pero aun no se ha encontrado asociacion estadistica (4).

DIAGNOSTICO

El diagndstico definitivo de la hiperplasia endometrial es histopatolégico. Su
diagndstico es importante para la prevencion del cancer endometrial. Para ello,

se dispone de diferentes técnicas que se exponen a continuacion.

Ecografia pélvica

El grosor endometrial varia con el ciclo menstrual y la edad 31). Los
puntos de corte para considerar un grosor patologico del endometrio a la
ecografia son =2 16 mm en edad reproductiva, =2 5mm para la postmenopausia
y =2 8mm en la postmenopausia con terapia de reemplazo hormonal (TRH).
Algunos sostienen que el punto de corte no debe ser diferente para la mujer
con TRH o sin ella (32). En la practica clinica, un grosor £ 4 mm es capaz de
excluir patologia significativa con un valor predictivo positivo (VPP) de 87,3% y
un 90% de sensibilidad ¢1). Con todo, el valor de la medicion ecografica del
grosor endometrial parece ser un mejor predictor en la postmenopausia que en

la pre menopausia respecto a cancer de endometrio (33).

Las pacientes que toman tamoxifeno no tienen definido un limite de

grosor endometrial patolégico; la indicacién de la biopsia endometrial seria por
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la presencia de una hemorragia uterina anormal en estas pacientes o la visidon

de patologia focal (formacién de polipo endometrial).

Sonohisterografia o ecohisterografia

En la actualidad, la combinacién de la ecografia endovaginal con la
instilacién de un contraste negativo como es el suero fisioldégico, permite una
vision ecografica muy detallada del interior de la cavidad uterina. Es una
técnica que permite una caracterizacion adecuada del endometrio y su relacion
con distintas alteraciones que lo deforman. Se trata de una técnica facil, rapida
y barata, con buena tolerancia por parte de la paciente y con escasas

complicaciones.

La sonohisterografia (SHG) permite hacer la distincién entre los
procesos globales y los focales. Esto es imprescindible antes de establecer la
forma de obtener la muestra para estudio anatomopatoldgico mediante legrado
o canula flexible de biopsia (en un proceso de afectacion endometrial global) o

biopsia dirigida por histeroscopia (en una lesion focal o asimétrica).

Este procedimiento permite la evaluacién cuidadosa de la arquitectura
de la cavidad uterina y descubrir pequefias lesiones (polipos o pequefios
fiboromas submucosos) que puede ser desapercibidos por la ecografia o por la
biopsia endometrial. La sensibilidad y la especificidad 34de la SHG para la
deteccion de pdlipos es considerablemente mas altas que con la ecografia

sola (93% y 94% para la SHG y del 75% y el 76% por ciento para la ecografia).
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La hiperplasia endometrial no puede ser diagnosticada por medio de la
ecografia o la SHG solamente, ya que los rangos de engrosamiento
endometrial y el cancer de endometrio se superponen, por lo que requiere una
biopsia. Si la hipertrofia o el engrosamiento endometrial es difuso se
continuara el estudio con una biopsia endometrial en la consulta, si muestra

una lesién focal se deberia realizar una histeroscopia para dirigir la biopsia.

La SHG resulta muy util para la adecuada valoracion y distincion entre
miomas sub mucosos e intra cavitarios, asi como la existencia o no de pdélipos.
Para delimitar la cavidad uterina y valorar la necesidad de biopsia cuando la
ecografia demuestra un endometrio delgado pero asimétrico o mal visualizado
y para la valoracion de endometrios gruesos por ecografia. La SHG pone de
manifiesto una superficie endometrial lisa o rugosa y un engrosamiento

simétrico o asimétrico.

Histeroscopia

La sensibilidad para diagnosticar lesiones endometriales (35) oscila
entre el 87-100% y la especificidad entre el 88-96%. Para la hiperplasia
endometrial en mujeres pre menopausica, la sensibilidad es del 71,8-100% y la
especificidad es del 92,8-96,4%. Los valores para la mujer postmenopausica
son del 85,1-94% y del 97-100% respectivamente. Sin embargo, los valores
aumentan cuando se realiza por personal especialmente entrenado. El VPN es

de 100% y un VPP entre el 38.4 y 93.3%.
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La Histeroscopia es el método de eleccién (estandar de oro) en el
diagndstico y manejo de la patologia maligna endometrial, favoreciendo el
hallazgo temprano y el estadiaje del cancer de endometrio. Precisa
entrenamiento y aprendizaje para la obtencion de su mejor rendimiento. Con

una elevada sensibilidad y especificidad.

Permite observar directamente el interior del utero. La HE no presenta
patron histeroscopico determinado para cada tipo de hiperplasia. Entre las

caracteristicas histeroscépicas que podemos encontrar estan:
* Incremento local o difuso del grosor endometrial.
* Aspecto irregular de la superficie endometrial. Formaciones polipoideas.

* Proliferacién en forma de baldn o protusidn de grandes quistes en la cavidad

uterina.Areas quisticas brillantes.
* Orificios glandulares dilatados de color amarillento.

» Grandes vasos superficiales en la vision panoramica. Incremento de

lavascularizacion.
« Areas necroéticas.

Cuando valoramos eficacia y correlacion del diagnéstico clinico con el
histoldgico, la eficacia diagnostica para hiperplasia oscila entre el 56% y el
83%. La normalidad de imagen histeroscopica no excluye la posibilidad de

patologia.
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Citologia cervical-vaginal

El diagndstico de las hiperplasias endometriales mediante la citologia cervico -
vaginal es util ya que se basa en el hecho poco frecuente de encontrar células

endometriales en el frotis de una mujer menopausica hasta un 25%

La presencia de células glandulares atipicas (ASGUS) o de células
endometriales en la citologia de una mujer menopausica o en el frotis de una
mujer pre menopausica en edad reproductiva después del décimo dia del ciclo
debe obligar a realizar un estudio ginecoldgico para descartar enfermedad

endometrial.

Biopsia endometrial

Es la técnica estandar para la valoracion del endometrio, con una
sensibilidad y especificidad@edel 85-90% y del 95% respectivamente. La
biopsia endometrial es utilizadapara diagnosticar o descartar la existencia de

una hiperplasia endometrial o de uncarcinoma de endometrio.

En general se acepta que no es preciso realizar una biopsia endometrial
en la evaluacidéninicial de una hemorragia uterina anormal con nivel de

recomendacion C.

Se recomienda la realizacion de una biopsia dirigida por histeroscopia.

» Ante un diagndstico insuficiente/no valorable de la biopsia.
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» Si persiste el sangrado a pesar de la biopsia negativa y/o el tratamiento

médico.

TRATAMIENTO

El tratamiento de las pacientes con hiperplasia endometrial debe
basarse en factoresclinicos; edad, deseos genésicos y riesgo quirurgico entre
los mas importantes, y enlos hallazgos histoldgicos; presencia o ausencia de
atipia citolégica. El porcentaje depacientes que responden a la terapia con
progesterona (37, 38) €s mas alta en mujeres sinatipia endometrial y con
tratamiento de al menos 12 a 14 dias al mes. No existe tratamientoestandar ni

en dosis ni en duracion.

Agrupamos las opciones de tratamiento en funciéon del estado pre-

posmenopausicoy del hallazgo histoldgico.

Mujeres pre menopausicas

* Hiperplasia simple y compleja sin atipia: debido al bajo riesgo de progresiona
carcinoma que tienen estas lesiones (1-3%), se plantea inicialmente un
tratamientoconservador con seguimiento y biopsias endometriales peridédicas
(gradode recomendacion 2B). El tratamiento médico conservador de la
hiperplasia endometrialsin atipia se basa en la administracion de gestagenos

(39, 40). Las opciones detratamiento son las siguientes:
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— Mujer con deseos genésicos: se puede ofertar un tratamiento conservador
oinducir la ovulacién. Se debe realizar seguimiento y biopsias endometrial

esperiddicas.

— Mujer sin deseo de gestacidn(a1, 42, 43):

1. Gestagenos: Acetato de medroxiprogesterona (MPA), acetato de
noretisterona, acetato de megestrol, progesterona natural micronizada, DIU

delevonorgestrel , entre otros.

2. Estrogenos-progestagenos de forma continua y ciclica.

3. Danazol.

4. Analogos GnRH.

5. Oftros posibles tratamientos: Actitud expectante con biopsias

periddicas,ablacion endometrial mediante histeroscopia, histerectomia.

El tratamiento médico con gestagenos en la hiperplasia endometrial sin
atipiapreviene la hemorragia uterina anormal, conserva la fertilidad en mujeres
pre menopausicas e invierte la hiperplasia endometrial.La MPA se pauta via
oral, de 10-20 mg diariamente durante 12 a 14 dias cada mesdurante tres a
seis meses, con una tasa de regresion del 80 al 100% %. También sepuede

pautar de forma continua durante tres a seis meses.

La progesterona natural micronizada (44) se utiliza de100 a 200 mg al

dia via oral ovaginal y es una alternativa a la MPA.
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Se deben realizar controles con biopsia cada 3 mesess) y en caso de
que la alteracionpersista a los 7-9 meses del tratamiento o recidive se valorara

la realizacidon deuna histerectomia.

« Hiperplasia atipica: el tratamiento de eleccion para las pacientes
diagnosticadas de wuna hiperplasia endometrial con atipia @4e) es la
histerectomia (grado de recomendacién1B). A las mujeres diagnosticadas de
hiperplasia endometrial atipica mediantebiopsia endometrial con canula de
Cornier se las debe realizar una biopsia dirigida mediante histeroscopia o bien
un legrado fraccionado, por el riesgo decarcinoma de endometrio oculto

simultaneo (15-43%).

— Mujer con deseo de conservar la fertilidad: dado que las mujeres jovenes
tienenun bajo riesgo de progresidon a carcinoma y en caso de producirse
éstees poco agresivo, se puede realizar un tratamiento con progestagenos y
con inductores de la ovulacion junto con un estrecho seguimiento con biopsias

endometriales cada 3 meses.

— Mujer con deseos genésicos cumplidos: el tratamiento de eleccion es la
histerectomia aunque se puede individualizar cada caso en funcion de las
caracteristicas de la paciente. Dado que cerca del 60% de las hiperplasias
endometriales con atipia regresan espontaneamente, se puede plantear a la
paciente tratamiento médico con progestagenos y biopsias cada 3 meses
recurriendo a la histerectomia en caso de persistencia o existan 0 no

asociados factores de riesgo de carcinoma endometrial. Se recomienda




Factores de riesgo de hiperplasia endometrial Tesis
Monografica
acetato de megestrol continuo via oral a dosis iniciales de 80mg/12 horas y
pueden ser aumentadas a 160mg/12horas. Otras alternativas son MPA,

anticonceptivos combinados y DIU de levonorgestrel.

Mujeres postmenopausicas

Las mujeres postmenopausicas mayores de 55 afios son las que con
mayor probabilidad pueden padecer una hiperplasia atipica o un carcinoma de

endometrio.

* Hiperplasia simple y compleja sin atipia: si el diagndstico es de hiperplasia
sinatipia, dado que estas hiperplasias son debidas a un estimulo estrogénico
no compensado, se puede tratar de forma conservadora con un estrecho
seguimiento dela paciente. Se aconseja dosis de10mg/dia de MPA de forma
continua durante 3meses consiguiendo una tasa de regresion del 86% o la

histerectomia.

* Hiperplasia atipica: el tratamiento de eleccion es la histerectomia (46). Si la
paciente presenta un alto riesgo quirurgico o no desea la intervencion, se
ofrecera de 80mg/dia cada 12 horas de acetato de megestrol o 60-70mg/dia

de MPA de forma continua.
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DISENO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un Estudio Observacional retrospectivo de corte transversal y
descriptivo en el HBCR durante el periodo 01 de julio del 2015, al 30 de junio

2016.

POBLACION DE ESTUDIO

329 Pacientes a las que se les realizo biopsia endometrialen el servicio de
Ginecologia en el HBCR durante el periodo 01 de julio 2015, hasta el 30 de

junio del 2016.

UNIVERSO

41 Pacientes a las que se les realizo biopsia endometrial en el servicio de
Ginecologia en el HBCR durante el periodo 1 de julio 2015 hasta el 30 de junio

del 2016 y cuyo reporte histopatologico fue de hiperplasia endometrial.

MUESTRA

El total de pacientes con Hiperplasia Endometrial.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes a las cuales se les realizo biopsia endometrial en el servicio de

Ginecologia en el HBCR.

Pacientes cuyo reporte histopatologico fue de Hiperplasia Endometrial.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

No se excluyd ningun caso.

FUENTE DE INFORMACION

Expediente clinico

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se elabord una ficha de recolecciéon de datos.

TECNICA PARA EL PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

Se recolecto la informacion por medio de una ficha de recoleccion de datos y
se procesd mediante una base de datos del programa IBM SPSS. Statistics.
Los resultados fueron expuestos en tablas de frecuencia realizadas en el

mismo programa.
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Objetivos Variables Concepto Dimensiones | Indicadores Valores
Determinar la | Edad Numero en ARos <40
edad de mayor afos 40 o mas
riesgo en que cumplidos al
se presentan momento del
las lesiones estudio
atipicas como
las sin atipia.
Conocer los | Antecedentes | Historial de Nulipara Si
antecedentes gineco- la paciente No
gineco- obstetricos acerca de su Uso de ACO Si
obstetricos, vida No
patolégicos vy reproductiva Uso de | Si
familiares e historial progestagenos | No
presentes en ginecoldgico. Menarca <11
las pacientes 12-13
con lesiones 14 0>
hiperplasicas. Menopausia Pre-
menopausica
Post -
menopausica
Edad en Afos | No aplica
de 40 -45
menopausia 46 — 50
510>
Antecedentes | Historial de Diabetes Si
patologicos la paciente No
sobre las Hipertensién Si
patologias No
que padece Ovario Si
Poliquistico No
Obesidad Si
No
Uso de | Si
tamoxifeno No
Antecedentes | Historial Antecedente Si
familiares famliar de Ca de colon | No
acerca de Antecedente Si
ciertas Ca de | No
patologias endometrio
Correlacionar Indicacion de | Criterio La indicacién | Sangrado Si
la indicacién de | legrado meédico que | para realizar | uterino No
legradocon los | endometrial motivo el | el legrado | anormal
tipos de ingreso de la | endometrial Engrosamiento
hiperplasia. paciente fue porque la | endometrial
para la | paciente
realizacion presento
del legrado sangrado

uterino
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anormal al
momento de
su ingreso o
por presentar
en reporte de

ultrasonido
endometrio
engrosado
Establecer la | Hiperplasia Lesion Reporte de | Hiperplasia Si
frecuencia de | Endometrial proliferativa biopsia endometrial No
los diferentes con cambios | endometrial simple sin
tipos de en la | que informe el | atipia
Hiperplasia relacion hallazgo. Hiperplasia Si
Endometrial. glandula- endometrial No
estroma simple con
atipia
Hiperplasia Si
endometrial No
compleja  sin
atipia
Hiperplasia Si
endometrial No
compleja con
atipia
Determinar la | Tratamiento Abordaje Progesterona | Si
cantidad de médico o} Histerectomia | No
pacientes que quirdrgico No adherencia
se sometieron que recibio al tratamiento
a tratamiento la paciente
médico o
quirargico.
Describir el | Evolucion de | Estado Regresién Si
estado clinico | la paciente actual de la Persistencia No
actual de la paciente Progresion a
paciente segun Ca de
posterior al reporte  de endometrio
tratamiento Ultrasonido No adherencia

o de biopsia
endometrial

al tratamiento
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RESULTADOS

Se realiz6 un Estudio Observacional retrospectivo de corte transversal y
descriptivo en el HBCR durante el periodo 01 de julio del 2015, al 30 de junio
2016, donde se incluyeron 329 pacientes a las que se les realizo biopsia
endometrial, la muestra estuvo constituida por 41 pacientes a las cuales el
resultado del estudio histopatolégico de la biopsia endometrial fue de

hiperplasia endometrial, y se obtuvieron los siguientes resultados:

Determinar la edad de mayor riesgo en que se presentan las lesiones pre

malignas de endometrio.

Tabla no 1. Edad de las pacientes atendidas en el HBCR con Diagnéstico
Histopatolégico de Hiperplasia Endometrial

Diagnostico Histopatoldgico

HE Simple HE Simple HE compleja HE compleja
sin atipia con atipia sin atipia con atipia

Edad < de 40 anos 7 0 2 1
> de 40 anos 21 2 3 5
Total 28 2 5 6

Fuente: Expediente Clinico

En el grupo de edaden relacidn a los tipos de hiperplasia endometrial, se
obtuvo que en el grupo menor de 40 afios, 7 casos correspondieron a

Hiperplasia simple sin atipia, 2 casos a HE compleja sin atipia y 1 caso a




Factores de riesgo de hiperplasia endometrial Tesis
Monografica

HEcompleja con atipia. Del grupo de 40 afios 0 mas, 21 casos tenian HE
simple sin atipia, 2 casos HE simple con atipia, 3 casos HE compleja sin atipia

y 5 casos HE compleja con atipia.

Conocer los antecedentes gineco-obstetricos, patoldgicos vy familiares

presentes en las pacientes con lesiones hiperplasicas.

Tabla no 2. Nuliparidad de las pacientes con Hiperplasia
Endometrial

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Si 4 9.8 9.8 9.8
No 37 90.2 90.2 100.0
Total 41 100.0 100.0

Fuente: Expediente Clinico

Respecto a si las pacientes eran nuliparas, se obtuvo que 4 (9.8%) si lo eran, y

37 (90.2%) tenian 1 o mas hijos.
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Tabla no. 3 Uso de ACO en las pacientes con Hiperplasia
Endometrial

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Si 12 29.3 29.3 29.3
No 21 51.2 51.2 80.5
Sin datos 8 19.5 19.5 100.0
Total 41 100.0 100.0

Fuente: Expediente Clinico

Del total de las pacientes, 12 (29.3%) refirieron haber tomado ACO y 21
(51.2%) lo negaron. En 8 expedientes no estaba consignado el antecedente de

haber tomado ACO.

Tabla no. 4. Uso de Progestagenos en pacientes con
Hiperplasia Endometrial.

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Si 6 14.6 14.6 14.6
No 27 65.9 65.9 80.5
Sin datos 8 19.5 19.5 100.0
Total 41 100.0 100.0

Fuente: Expediente Clinico

En relacién al uso o no de progestagenos, 6 (14.6%) si lo usaron y 27

(65.9%) no. En 8 (19.5%) expedientes no se obtuvo informacion.
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Tabla no. 5. Edad de Menarquia de las pacientes con Hiperplasia

Endometrial
Porcentaje  Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
11 0 menos 14 34.1 34.1 34.1
12-13 22 53.7 53.7 87.8
14 0 mas 5 12.2 12.2 100.0
Total 41 100.0 100.0

Fuente: Expediente Clinico

Tesis
Monografica

Con relacion a la edad de menarquia, 14 pacientes (34.1%)

correspondieron al grupo de 11 afos o menos, 22 (53.7%) se encuentran en el

grupo de 12 a 13 afos, y 5 (12.2%) al grupo de 14 afios 0 mas.

Tabla no. 6. Periodo de Menopausia de las pacientes con Hiperplasia

Endometrial
Porcentaje  Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Premenopadusica 25 61.0 61.0 61.0
Postmenopausica 16 39.0 39.0 100.0
Total 41 100.0 100.0

Fuente: Expediente Clinico

Tabla no 7. Edad de menopausia de las pacientes con
Hiperplasia Endometrial
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Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
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Porcentaje
acumulado

No aplica 25 61.0 61.0
40 - 45 5 12.2 12.2
46 - 50 7 17.1 17.1

51 o mas 4 9.8 9.8

Total 41 100.0 100.0

61.0

73.2

90.2

100.0

Fuente: Expediente Clinico

Respecto al Periodo de Menopausia, se encontré6 que 25 (61%) eran

pre-menopausicas, y 16 (39%) post-menopausicas. De estas dultimas, 5

(12.2%) correspondieron al grupo de 40 a 45 afios, 7 (17.1%) al grupo de 46 a

50 afios, y 4 (9.8%) al de 51 afios 0 mas.
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Tabla no. 8. Periodo Menopausia y Diagnéstico Histopatolégico de las
pacientes con Hiperplasia Endometrial

Diagnéstico Histopatologico

HE Simple HE Simple HE compleja HE compleja
sin atipia con atipia sin atipia con atipia

Pre-menopausica 19 2 3 1
Postmenopausica 9 0 2 5
Total 28 2 5 6

Fuente: Expediente Clinico

Relacionando el tipo de hiperplasia con el periodo menopausico, se encontrd
que en el grupo de Pre-menopausicas, 19 presentaron Hiperplasia Simple sin
atipia, 2 casos HE Simple con atipia, 3 casos HE compleja sin atipia y 1 caso
HE compleja con atipia. Del grupo post-menopausico, 9 casos presentaron HE
Simple Sin atipia, 2 casos HE compleja sin atipia y 5 casos HE compleja con

atipia.
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Tabla no. 9. Antecedente Patolégicos de las pacientes con
Hiperplasia Endometrial

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Diabetes 12 29.3 29.3 29.3
Hipertension 16 39.0 39.0 39.0
Ovario 18 43.9 43.9 43.9
Poliquistico
Obesidad 24 58.5 58.5 58.5
Uso de 1 24 24 24
tamoxifeno

Fuente: Expediente clinico

En relacion a las comorbilidades asociadas, 12 casos (29.3%) pacientes
padecian diabetes, 16 pacientes (39%) también presentaban hipertension, 18
pacientes (43.9%) tenian antecedente de Ovario Poliquistico, 24 pacientes
(58.5%) presentaban Obesidad y solo 1 paciente (2.4%) habia usado

tamoxifeno.

En los antecedentes familiares, no se encontré6 documentacion al respecto.

Correlacionar la indicacién de legrado con los tipos de hiperplasia.
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Tabla no. 10. Indicacién de legrado de las pacientes con Hiperplasia
Endometrial

Diagnostico Histopatoldgico

HE Simple HE Simple HE compleja HE compleja
sin atipia con atipia sin atipia con atipia

Indicacion de SUA 12 1 4 1
Legrado EE 16 1 1 5
Total 28 2 5 6

Fuente: Expediente clinico

En cuanto a la indicacion de legrado, 18 pacientes (43.9%) se les realizo por
sangrado uterino anormal y 23 pacientes (56.1%) por engrosamiento

endometrial.

Tabla no. 11. Grosor endometrial de las pacientes con Hiperplasia

Endometrial
Porcentaje  Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Premenopausica > 15 mm 20 48.8 48.8 48.8
Premenopausica de 15 mm o 6 14.6 14.6 63.4
<
Post menopausica >/= 5 mm 14 34.1 34.1 97.6
Post menopausica <5 mm 1 24 24 100.0
Total 41 100.0 100.0

Fuente: Expediente Clinico
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En los hallazgos de Ultrasonido, en el grupo de pre-menopadusicas, 20
(48.8%) pacientes tenian reporte de Endometrio mayor de 15mm y 6 (14.6%)
de 15mm o menos. En el grupo de post-menopausicas, 14 (34.1%) tenian

Endometrio mayor de 5mm y 1 (2.4%) de 5mm o menos.

Establecer la frecuencia de los diferentes tipos de Hiperplasia Endometrial.

Tabla no. 12. Diagnéstico Histopatoldgico de las pacientes con
Hiperplasia Endometrial

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido HE Simple sin atipia 28 68.3 68.3 68.3
HE Simple con atipia 2 4.9 4.9 73.2
HE compleja sin 5 12.2 12.2 85.4
atipia
HE compleja con 6 14.6 14.6 100.0
atipia
Total 41 100.0 100.0

Fuente: Expediente Clinico

Referente a los resultados histopatologicos, 28 pacientes (68.3%)
presentaron Hiperplasia simple sin atipia, 2 (4.9%) H. simple con atipia, 5

(12.2%) H. compleja sin atipia y 6 (14.6%) H. compleja con atipia.
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Determinar la cantidad de pacientes que se sometieron a tratamiento

médico o quirdrgico.

Tabla no. 13. Tratamiento recibido de las pacientes con Hiperplasia
Endometrial

Diagnéstico Histopatoldgico

HE Simple HE Simple HE compleja HE compleja
sin atipia con atipia sin atipia con atipia

Progesterona 16 1 1 0
TratamientoHisterectomia 3 1 0 4
Ninguno 9 0 4 2

Total 28 2 5 6

Fuente: Expediente Clinico

En cuanto al tratamiento, 18 pacientes recibieron terapia con progesterona, a 8
pacientes se les realizo histerectomia, y 15 pacientes no presentaron

adherencia al tratamiento.

Describir el estado clinico actual de la paciente posterior al tratamiento.
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Tabla no. 14. Evolucién de paciente de las pacientes con Hiperplasia

Endometrial

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Regresion 16 39.0 39.0 39.0
Persistencia 8 19.5 19.5 58.5
Progresion a CA Endometrio 3 7.3 7.3 65.9
Falta de adherencia al tx 14 34.1 34.1 100.0

Total 41 100.0 100.0

Fuente: Expediente Clinico

En el control posterior al tratamiento, se encontré6 que 16 pacientes
(39%) presentaron regresion, 8 (19.5%) persistencia, 3 (7.3%) progresion a Ca

de endometrio y 15 (36.6%) presentaron no adherencia al tratamiento.




Factores de riesgo de hiperplasia endometrial

Tabla no. 15. Persistencia de HE

Tesis
Monografica

Porcentaje  Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
NA 33 80.5 80.5 80.5
Histerectomia con biopsia 4 9.8 9.8 90.2
benigna
Sin adherencia al tratamiento 4 9.8 9.8 100.0
Total 41 100.0 100.0

Fuente: Expediente Clinico

De las pacientes que presentaron regresion, 11 pacientes cursaban con

HE simple sin atipia, 1 paciente tenia HE simple con atipia, 1 paciente presento

HE compleja sin atipia y 2 pacientes tenian HE compleja con atipia. De las

pacientes que presentaron persistencia, las ocho presentaron HE Simple sin

atipia. De las que progresaron a Cancer de endometrio, las 3 presentaban HE

Compleja con atipia. De las pacientes que presentaron persistencia, 4 fueron

sometidas a histerectomia y en el reporte de biopsia no se encontraron

alteraciones, y 4 no tuvieron adherencia al tratamiento.
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DISCUSION

En el presente estudio donde se abordan los factores de riesgo de
hiperplasia endometrial en el Servicio de Ginecologia del HBCR durante el
periodo 01 de julio del 2015, al 30 de junio del 2016, se observé que la edad
tiene un papel importante en la incidencia de esta patologia, sobre todo en las
mujeres mayores de 40 afos mas, hallazgo que coincide con multiples
estudios, como los publicados por Garcia Ayala et al. (55, donde se determiné

que el promedio de edad de presentacion de esta entidad es a los 44.8 anos.

La nuliparidad no fue un hallazgo frecuente. Algunos reportes sugieren
que la nuliparidad (), y probablemente la infertilidad masque la nuliparidad, son
factores de riesgo para carcinoma de endometrio pero no parahiperplasia

endometrial.

En varios estudios como el PEPI (24 (Post menopausal Estrogen /
Progestin Interventions Trial) qued6 claramente demostrado el riesgo de los
estrogenos sin progestagenos. En el presente estudio se observd que el
antecedente de usar anticonceptivos orales no fue frecuente, sin embargo, hay
que tomar en cuenta que en 8 expedientes no se consigno dicha informacion,
por lo cual podria haber un subregistro de la misma. De igual manera, la
literatura nos informa sobre el factor protector que tiene el uso de
progesterona, sin embargo, también un porcentaje significativo de pacientes

no se consigno la informacion.
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La menarca temprana y la menopausia tardia predisponen a un riesgo 3
veces mayor de patologias endometriales@). Dicho planteamiento se
corresponde con los hallazgos encontrados, aunque no fueron prevalentes, si
se observo que en el 34.1% de las pacientes tenian antecedente de una

menarca temprana.

Las patologias mas frecuentes que se observaron , 12 pacientes
(29.3%) padecian diabetes, 16 pacientes (39%) también presentaban
hipertension, 17 pacientes (41.5%) tenian antecedente de Ovario Poliquistico,
24 pacientes (58.5%) presentaron Obesidad y solo 1 paciente (2.4%) habia

usado tamoxifeno.

La literatura reporta que la historia de diabetes mellitus e hipertension
esta relacionada auna mas alta frecuencia de cancer endometrial, asi mismo la
obesidad se asocia a un incremento de hasta 5 veces mas riesgo de padecer
una neoplasia endometrial (20), y también podemos encontrar que hasta el 35.7
% de las mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos (29) tienen hiperplasia
endometrial, lo cual coincide con este estudio, donde se observd prevalencia
de dichas patologias. Excepto a lo que se refiere con el uso de tamoxifeno, ya
que solo una paciente reporto haberlo usado, ésto debido a que el estudio se

limité a estudiar a pacientes del servicio de ginecologia.

La principal manifestacion clinica de la hiperplasia endometrial es la
hemorragia uterina anormal, y aproximadamente en un 15% de pacientes con

historia de hemorragia uterina anormal, se hace diagndstico de alguna forma
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de hiperplasia (9).La presencia de sangrado uterino anormal no fue un sintoma
prevalente en las pacientes estudiadas, pero si se observé una alta frecuencia
de43.9%. En el 56.1% de las pacientes la justificacion del legrado fue por

engrosamiento endometrial.

La patologia endometrial que mas predomino fue la de Hiperplasia
simple sin atipia (n=28; 68.3%). Lo cual concuerda con diferentes estudios

como el de Lotfi Slend et al. (9) y el de Méndez J. (12).

Se han demostrado tasas de regresidn al aumentar la duracion del
tratamiento médico de 3 a 6 meses. Se realiz6 un ensayo aleatorio entre
mujeres con uso de LNG-IUS comparadas con el usoprogesterona oral
continua. Las tasas de regresion mejoraron para el LNG-IUS del 84% al 100%
y para el uso de progesteronaoral de 50% a 64%. En este estudio se observo
una alta frecuencia de regresion (n = 15; 36.6%), aunque también hubieron
casos de persistencia (n = 8 (19.5%), y progresion a Ca de endometrio (n=3;

7.3%).
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CONCLUSIONES

El grupo de edad que mas predomino fue el de 40 anos o mas, (n=
30), de las cuales la patologia endometrial mas frecuente fue el de HE simple

sin atipia (n=21).

Respecto a los antecedentes GO se encontrd que solo 4 pacientes eran
nuliparas, 12 (29.3%) refirieron haber tomado ACO y 6 habian usado

progestagenos.

Con relacion a la edad de menarquia, solo 14 pacientes tenian historia
de menarquia temprana (11 afos o menos), siendo el grupo que mas

predomino el de 12 a 13 afios (n= 22; 53.7%).

Respecto al Periodo de Menopausia, se encontré6 que la mayoria eran
pre-menopausicas(n= 25; 61%).En relacién a la edad de menopausia (16
pacientes en total refirieron cursar la etapa menopausica), el grupo que mas
predomino fue el de 46 a 50 afios (n= 7) y solo 4 correspondian al grupo de

menopausia tardia (51 afios o mas).

Del grupo de Pre-menopausicas, la mayoria (n=19) presentaron
Hiperplasia Simple sin atipia. Del grupo de pacientes post-menopausicas,
igualmente la patologia que mas predomino fue la de HE Simple Sin atipia

(n=9).

En relacion a las comorbilidades asociadas, 12 pacientes (29.3%)

padecian diabetes, 16 pacientes (39%) también presentaban hipertension, 17
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pacientes (41.5%) tenian antecedente de Ovario Poliquistico, 24 pacientes
(58.5%) presentaron Obesidad y solo 1 paciente (2.4%) habia usado

tamoxifeno.

En los antecedentes familiares, no se encontré6 documentacion al

respecto.

En cuanto a la indicacion de legrado, a la mayoria se les realizo por

engrosamiento endometrial (n = 23; 56.1%).

En los hallazgos de Ultrasonido, se encontré que la mayoria tenian
engrosamiento endometrial, tanto en las pre menopausicas (n = 20), como en

las post-menopausicas (n = 14).

La patologia endometrial que mas predomino fue la deHiperplasia

simple sin atipia (n = 28; 68.3%).

En cuanto al tratamiento, 18 pacientes recibieron terapia con
progesterona, 8 pacientes se tratdé con histerectomia, y en 15 pacientes no

hubo adherencia al tratamiento.

En el control posterior, se encontré6 que 15 (36.6%) pacientes
presentaron regresion, 8 (19.5%) persistencia, y 3 (7.3%) progresion a Ca de

endometrio.

En las pacientes que presentaron regresion, la patologia endometrial

que predomino fue la de HE simple sin atipia (n=11), 1 paciente tenia HE
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simple con atipia, 1 paciente presento HE compleja sin atipia y 2 pacientes
tenian HE compleja con atipia. En las pacientes que presentaron persistencia,
las ocho presentaron HE Simple sin atipia. Y en las que progresaron a Cancer
de endometrio, las 3 presentaban HE Compleja con atipia. De las pacientes
que presentaron persistencia, 4 pacientes fueron sometidas a histerectomia y
en el reporte de biopsia no encontraron alteraciones, y 4 pacientes no tuvieron

adherencia al tratamiento.
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RECOMENDACIONES

- Realizar un Protocolo para el abordaje de las lesiones precursoras de
Cancer de endometrio.

- Dar un seguimiento mas estrecho a las pacientes con diagndstico de
hiperplasia, sobre todo a aquellas que presentaron atipia.

- Mejorar la consejeria acerca de la importancia del tratamiento de las
lesiones hiperplasicas de endometrio.

- Capacitar al personal médico sobre el abordaje terapéutico de las
lesiones hiperplasicas de endometrio.

- Realizar gestiones para la realizacibn de histeroscopia a las

pacientes con lesiones pre malignas de endometrio.
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ANEXOS
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Ficha de recoleccion de la informacion

# Ficha Expediente:
Edad | <40 40 o >
Antecedentes GO
Nulipara Si No
Uso de ACO Si No SD
Uso de progestagenos Si No SD
Edad Menarquia | </=11 |12-13 | 140>
Postmenopausica Si No \ Edad Menopausia
Patologias asociadas
Diabetes Si No | Hipertension  Si No
Ovario Poliquistico Si No
Obesidad Si No
Uso de tamoxifeno  Si No
Antecedentes familiares
Ca de colorrectal no poliposico | Sindrome de Lynch
Indicacién de legrado

SUA | EE
Grosor endometrial

Pre menopausicas > 15mm

15mm o menos
Post menopausicas >5mm
5mm o menos

Diagnostico histopatolégico

HE simple sin atipia
con atipia
HE compleja sin atipia
con atipia
Tratamiento
Progestagenos Histerectomia No adherencia al tratamiento
Evolucién
Regresién Persistencia Progresion a Cancer de endometrio
Persistencia
NA HTA con biopsia HTA con biopsia No adherencia al

benigna maligna tratamiento
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Grafico N2 1
Edad de pacientes atendidas en el HBCR con Diagndstico
Histopatologico de Hiperplasia Endometrial, durante el periodo
1 de julio del 2015 al 30 de junio 2016.
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Grafico N2 2

Nuliparidad de pacientes con Hiperplasia Endometrial,
atendidas en el HBCR, duranteel periodo 1 de julio del 2015 al
30 de junio 2016.
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Grafico N2 3
Uso de ACO en pacientes con Hiperplasia Endometrial,
atendidas en el HBCR, durante el periodo 1 de julio del 2015 al
30 de junio 2016.
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Grafico N2 4
Uso de Progestagenos en pacientes con Hiperplasia
Endometrial, atendidas en el HBCR, durante el periodo 1 de
julio del 2015 al 30 de junio 2016.
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Grafico N2 5
Edad (en afios) de Menarquia de las pacientes con Hiperplasia
Endometrial, atendidas en el HBCR, durante el periodo 1 de
julio del 2015 al 30 de junio 2016.
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Grafico N2 6
Periodo de Menopausia de las pacientes con Hiperplasia
Endometrial, atendidas en el HBCR, durante el periodo 1 de
julio del 2015 al 30 de junio 2016.
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Grafico N2 7
Edad de menopausia de las pacientes con Hiperplasia
Endometrial, atendidas en el HBCR, durante el periodo 1 de
julio del 2015 al 30 de junio 2016.
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Grafico N2 8
Periodo Menopausia y Diagnostico Histopatologico de las
pacientes con Hiperplasia Endometrial, atendidas en el HBCR,
duranteel periodo 1 de julio del 2015 al 30 de junio 2016.
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Grafico N 29
Antecedentes Patologicos de pacientes con Hiperplasia
Endometrial, atendidas en el HBCR, durante el periodo 1 de
julio del 2015 al 30 de junio 2016.
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Grafico N2 10
Indicacion de legrado de pacientes con Hiperplasia
Endometrial, atendidas en el HBCR, durante el periodo 1 de
julio del 2015 al 30 de junio 2016.
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Grafico N2 11
Grosor endometrial de las pacientes con Hiperplasia
Endometrial, atendidas en el HBCR, durante el periodo 1 de
julio del 2015 al 30 de junio 2016.
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Grafico N2 12
Diagnostico Histopatologico de las pacientes con Hiperplasia
Endometrial, atendidas en el HBCR, durante el periodo 1 de
julio del 2015 al 30 de junio 2016.
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Grafico N2 13
Tratamiento recibido de las pacientes con Hiperplasia
Endometrial, atendidas en el HBCR, durante el periodo 1 de
julio del 2015 al 30 de junio 2016.
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Grafico N2 14
Evolucion de paciente con Hiperplasia Endometrial, atendidas
en el HBCR, duranteel periodo 1 de julio del 2015 al 30 de junio
2016.
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Grafico N2 15
Persistencia de Hiperplasia Endometrial, de pacientes
atendidas en el HBCR, durante el periodo 1 de julio del 2015 al
30 de junio 2016.
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