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RESUMEN

Introduccion: El engrosamiento endometrial afecta a mdltiples mujeres a nivel
mundial su incidencia global es del 3 al 17% en mujeres postmenopausicas. Se ha
relacionado el engrosamiento endometrial con la probabilidad de presentar
hiperplasia endometrial y cancer de endometrio por lo que el conocimiento de este
diagnostico ultrasonografico es importante para la deteccion precoz de patologia
maligna. Objetivo: Determinar la correlacion ultrasonografico - patologica en el
diagnéstico de hiperplasia endometrial. Método: Estudio descriptivo transversal.
Poblacion correspondiente a Todas las pacientes a quienes se le realizan aspiracion
manual endouterina (AMEU) escalonado. La muestra fueron pacientes ingresadas
para realizar AMEU escalonado en el servicio de Ginecologia del Hospital de
Escuintla, durante enero de 2017 a diciembre de 2018. Resultados: El ultrasonido
tiene una capacidad predictiva moderada para la hiperplasia endometrial ABC = 0.71
[0.51 a 0.91]. Un engrosamiento del endometrio > 14 mm es diagndstico de
hiperplasia endometrial con una sensibilidad del 56.5% y una especificidad del
80.0%. La mayoria de las pacientes tenian edades comprendidas entre los 28 a 47
afos (82.1%), una sola paciente indicé usar anticonceptivos orales. La variante
observada en todas las pacientes fue la hiperplasia endometrial tipica simple.
Conclusiones: El ultrasonido tiene una sensibilidad moderada y una especificidad

alta para la deteccién de hiperplasia endometrial.

Palabras clave: Aspiracidon manual endouterina, ecografia transvaginal, ecografia

pélvica, hiperplasia endometrial.
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l. INTRODUCCION

La hiperplasia endometrial constituye un grupo de alteraciones morfobiolégicas de
las glandulas y estroma endometriales que varia entre un estado fisiologico
exagerado hasta el carcinoma in situ. La misma suele originarse en un endometrio
proliferativo causado por la estimulacion prolongada de estrogenos y en ausencia de
la influencia de los progestagenos, o que puede traducirse clinicamente como un

sangrado uterino anormal (1,2).

La persistente estimulacion estrogénica y/o una mayor sensibilidad del endometrio a
dicha hormona pueden provocar cambios desde el punto de vista histopatolégico
para que la lesién evolucione desde una hiperplasia simple o quistica a una
hiperplasia compleja o adenomatosa y/o aparecer las atipias celulares, por tanto la
atipia suele acompafar a la hiperplasia simple o la compleja segun la estructura

glandular correspondiente (1,3).

El riesgo de que la hiperplasia endometrial progrese hasta carcinoma se estima en el
1 % de las mujeres con hiperplasia simple, el 3 % en aquellas con hiperplasia
compleja sin atipias, el 8 % con hiperplasia simple con atipias y en el 29 % si
presenta hiperplasia compleja atipica. En consecuencia, la hiperplasia endometrial
puede considerarse, un estado precursor del carcinoma, y a la presencia de atipias
celulares como el factor prondstico mas importante para la progresion a carcinoma
endometrial (2).En las pacientes postmenopausicas la hiperplasia endometrial sin

atipia se presenta en un 4% y con atipia puede llegar hasta un 24% (3).

Los métodos disponibles para la evaluacion de la cavidad uterina se han desarrollado
considerablemente en los Ultimos afios. La ecografia transvaginal se utiliza
actualmente como un método de eleccion para la investigacion del endometrio, ya
sea en casos de sangrado genital, o para la deteccion en mujeres asintomaticas,
especialmente en la posmenopausia (4). Es un método no invasivo, bien tolerado

por los pacientes y permite una inmediata Interpretacion de las imagenes
1



observadas. Sin embargo, hay Informes contradictorios en cuanto a su precision

diagnéstica (5,6).

El objetivo de este estudio fue determinar la correlacion ultrasonografico-patologica

en el diagndstico de hiperplasia endometrial.

El ultrasonido tiene una capacidad predictiva moderada para la hiperplasia
endometrial ABC = 0.71 [0.51 a 0.91]. Un engrosamiento del endometrio > 14 mm es
diagnostico de hiperplasia endometrial con una sensibilidad del 56.5% y una
especificidad del 80.0%. La mayoria de las pacientes tenian edades comprendidas
entre los 28 a 47 afos (82.1%), una sola paciente indicoé usar anticonceptivos orales.
La variante observada en todas las pacientes fue la hiperplasia endometrial tipica

simple.



Il ANTECEDENTES

2.1. Perfil histérico

En 1900 Cullen fue el primero en definir la hiperplasia endometrial como un precursor
de cancer invasivo , en 1947 Gusberg reconoce la relacion de los estrogenos con la
hiperplasia endometrial agrupa lesiones bajo el termino de hiperplasia adenomatosa,
en 1949 Hertig y Sommers describen el compartimiento clinico y caracteristica
histologicas de la Hiperplasia Quistica, Hiperplasia Adenomatosa, Anaplasia y
Carcinoma, en 1983 Beutler utiliza el termino de Hiperplasia Glandular para describir
todos el espectro de cambios, sin que pudiera identificar ninguna caracteristica que
pudiera predecir a cancer invasivo, en 1972 Villus concluye que a pesar de la
existencia del cancer en situ la HA es el precursor invasor, en 1980 Ferenczy cree
que el nico factor para distinguir en una lesion benigna y pre benigna en endometrio
es la presencia de atipia nuclear,1982 Kurman criterios histologicos de lesiones
preinvasores Yy las invasoras, en el 2000 validan la atipia nuclear como predictor de
malignidad en la hiperplasia endometrial, incluyen volumen estromal para poder
discriminar entre la hiperplasia benigna y lesiones pre malignas (7).

2.2. Definicién

La hiperplasia endometrial es una proliferacion de glandulas endometriales de
tamafio y forma irregular, es decir, un crecimiento excesivo del endometrio, con un
aumento de la razon glandula / estroma (7,8,9), que se desarrolla a consecuencia de
una excesiva y mantenida exposicion a los estrégenos, 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 reposicién estrogénica) 0 en un
aumento de la produccién de los mismos en formas clinicas como tumores ovaricos
funcionantes de células de la granulosa, sindrome de ovario poliquistico y tecoma

ovarico (9).



Constituye un grupo de alteraciones morfobiologicas de las glandulas y estroma
endometriales que varia entre un estado fisioldgico exagerado hasta el carcinoma in
situ. La misma suele originarse en un e de reemplazo hormonal es el factor de riesgo
mas importante para el desarrollo de hiperplasia endometrial (9,10). Es una de las
causas de sangrado uterino anormal en pacientes en edad reproductiva y en el

periodo posmenopausico (11).

El signo principal de la hiperplasia endometrial es la hemorragia uterina anormal,
aunque puede cursar de manera asintomatica. Dicho signo es causa frecuente de
consultas ginecolégicas (20%), ante una hemorragia uterina anormal, la etiologia
tiende a ser organica o funcional por ello este sangrado no solo se debe a presencia
de miomas, polipos endometriales, hiperplasia endometrial o adenocarcinoma, sino

que puede deberse a patologia funcional (11,12,13).

2.3. Clasificacion de la enfermedad

En 1992 la International Society of Gynecological Pathologist y el comité de tumores
endometriales de la OMS, deciden adoptar la clasificacion de hiperplasia simple,
compleja y atipica, con base en la apariencia, aglomeracién y la presencia de atipia
en el epitelio glandular, como originalmente fue definida por Kurman y colaboradores
en 1985 (14).

La hiperplasia simple 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 seudoestratificado con ocasionales figuras mitéticas y ausencia de
atipia nuclear (11,12). La hiperplasia endometrial compleja es también una lesion
proliferativa, en la cual se exhibe un elevado nimero y tamafio de las glandulas
endometriales, que tienen una apariencia apifiada de forma irregular y con minimo
estroma interpuesto adoptando una morfologia caracteristica que se conoce como

patrén de espalda contra espalda (9).



Basadndose en las caracteristicas citologicas, las hiperplasias anteriormente
descritas, se subclasifican de una manera mucho mas simple: hiperplasia con o sin
atipia (9). La presencia de atipia celular es el factor prondstico mas importante para

la progresion a carcinoma endometrial (12).

La hiperplasia atipica es poco frecuente, habitualmente se presenta como hiperplasia
compleja con atipias citologicas, a veces también es mixta con areas quisticas,
presenta un epitelio pseudoestratificado con numerosas mitosis, desorden epitelial
con nucleos irregulares, se pierde la polaridad epitelial, se ven numerosas glandulas
con escaso estroma, a veces glandulas sin estroma. Este tipo de hiperplasia puede

malignizarse hasta en un 30 % de los casos (15).

La hiperplasia endometrial atipica es una entidad histopatolégica que entrafia
dificultades diagnosticas y terapéuticas, dada la frecuencia con que las pacientes con

ese diagnadstico presentan finalmente adenocarcinoma de endometrio (2,16).

Dadas las dificultades existentes para la categorizacion 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 clasificacién
es la que actualmente la mayoria de patélogos aun consideran describiendo estas

lesiones intra epiteliales dentro del grupo de las hiperplasias atipicas (17).

Se pueden encontrar diferentes tipos de hiperplasia en una misma paciente, siendo

el diagnéstico diferencial a veces muy dificil. La diferencia entre el endometrio

proliferativo persistente y la hiperplasia simple en ocasiones sélo depende de la

subjetividad del patologo; igualmente, la distincion entre la hiperplasia atipica

compleja y el adenocarcinoma bien diferenciado puede resultar muy dificil tanto
5



desde

el punto de vista morfoldgico, ultraestructural, bioquimico, inmunohistoquimico

y citodindmico (7).

2.4.

2.4

Factores de riesgo de hiperplasia endometrial

1. Terapia de reemplazo hormonal

La terapia de reemplazo hormonal es el factor de riesgo mas importante para el

desarrollo de hiperplasia endometrial (15):

Estrogenos enddgenos: - Tumores ovaricos productores de estrégenos. -
Obesidad y Diabetes mellitus (aumentan la aromatizacion).

Estrogenos exogenos: - Tratamiento hormonal sustitutivo (THS): Se ha
demostrado la relacién entre Hiperplasia endometrial - adenocarcinoma de
endometrio y el THS con estrdgenos en pacientes postmenopausicas, sin
embargo, en terapias combinadas con estrogenos y gestagenos no se ha
demostrado ese incremento. Por tanto, el THS para la mujer menopausica con
Utero debe incluir un gestageno como protecciébn de los efectos de los
estrogenos sobre el endometrio.

Administracion de estrégenos durante largo tiempo sin gestagenos
(Anticonceptivos orales combinados (AOC) con pauta larga de estrégenos y

corta de progestagenos) (15).

Durante tres afios de tratamiento estrogénico continuado, el 62% de las mujeres

desarrollan una hiperplasia frente a solo el 2% de las que se les administra placebo

(15).

2.4.2. Otros factores de riesgo

Existen otros factores descritos en el aumento de lesiones precursoras de

endometrio, al igual que del adenocarcinoma endometrial entre ellas:

6



e Edad avanzada.

e Uso de Tamoxifeno: Las mujeres que lo toman en el tratamiento o prevencion
del cancer de mama tienen mayor incidencia de hiperplasia polipoide e incluso
de 3 a 6 veces mayor incidencia de cancer de endometrio, especialmente
cuando el tratamiento se prolonga mas de 5 afios.

e Irregularidad menstrual crénica (debida a anovulacion, obesidad, diabetes,
ovarios poliquisticos, etc.).

e Tumores productores de estrogenos.

e Hiperplasia adrenocortical.

e Mal disefio de la terapia de reemplazo estrogénica en pacientes

menopausicas (2).

2.5. Diagnostico de la hiperplasia endometrial

El diagnédstico definitivo de la hiperplasia endometrial es histopatolégico. Su
diagndstico es importante para la prevencion del cancer endometrial (18). Para ello,

se dispone de diferentes técnicas que se exponen a continuacion.
2.5.1. Ecografia pélvica

El grosor endometrial varia con el ciclo menstrual y la edad (19). Los puntos de corte
para considerar un grosor patolégico del endometrio a la ecografia son = 16 mm en
edad reproductiva, = 5mm para la postmenopausia y = 8mm en la postmenopausia
con terapia de reemplazo hormonal (TRH). Algunos sostienen que el punto de corte
no ebe ser diferente para la mujer con TRH o sin ella (20). 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. 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 (21).



Las pacientes que toman tamoxifeno no tienen definido un limite de grosor
endometrial patologico; la indicacion de la biopsia endometrial seria porla presencia
de una hemorragia uterina anormal en estas pacientes o la vision de patologia focal

(formacion de pélipo endometrial) (5,22).
2.5.2. Sonohisterografia o ecohisterografia

La sonohisterografia es una técnica que permite una caracterizacion adecuada del
endometrio y su relacién 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 distincion
entre los procesos globales y los focales. Este procedimiento permite la evaluacion
cuidadosa de la arquitectura de la cavidad uterina y descubrir pequefias lesiones
(pdlipos o pequefios fibromas submucosos) que puede ser desapercibidos por la
ecografia o por la biopsia endometrial. La sensibilidad y la especificidad de la SHG
para la deteccion de polipos 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) (23).

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 lesion focal se deberia realizar una

histeroscopia para dirigir la biopsia (5,23).

2.5.3. Histeroscopia

La sensibilidad para diagnosticar lesiones endometriales oscila entre el 87-100% vy la
especificidad entre el 88-96%. Para la hiperplasia endometrial en mujeres
premenopausica, la sensibilidad es del 71,8-100% vy 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. EI VPN es de 100% y un VPP entre el 38.4 y 93.3% (24).

La Histeroscopia es el método de eleccion (estandar de oro) en el diagndstico y
manejo de la patologia maligna endometrial, favoreciendo el hallazgo temprano vy el
estadiaje del cancer de endometrio. Con una elevada sensibilidad y especificidad
permite observar directamente el interior del Gtero. Cuando se valora la eficacia y
correlacion del diagnostico clinico con el histologico, la eficacia diagnostica para
hiperplasia oscila entre el 56% y el 83%. La normalidad de imagen histeroscopica no

excluye la posibilidad de patologia (5,24).

2.5.4. Citologia cervical-vaginal

El diagnostico 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 premenopausica en edad
reproductiva después del décimo dia del ciclo debe obligar a realizar un estudio

ginecoldgico para descartar enfermedad endometrial (3).

2.5.5. Biopsia endometrial

Es la técnica estandar para la valoracién del endometrio, con una sensibilidad y
especificidad del 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 (4,25). Se recomienda la realizacion de una biopsia

dirigida por histeroscopia (1).



2.6. Tratamiento

El tratamiento de la hiperplasia endometrial (HE) debe hacerse de forma
individualizada, teniendo en cuenta tanto factores clinicos como histolégicos. Se ha
de tener en cuenta: - Edad de la paciente. - Tipo histolégico de la hiperplasia. -
Deseos reproductivos - Existencia de patologia asociada, ya sea genital o general,
gue pueda influir en la eleccién de uno u otro tratamiento. - Posibilidad de hacer un
seguimiento de la paciente. La HE sin atipias se tratara médicamente, y la HEA
(Hiperplasia endometrial atipica) mediante la histerectomia, aunque habra algunas
excepciones, como es el caso de mujeres con deseos reproductivos o aquellas en

las que el tratamiento quirdrgico esta contraindicado (26).

El tratamiento siempre serd individualizado, ya que es fundamental diferenciar el tipo
de hiperplasia, la edad de la mujer y los deseos de conservar su fertilidad. Por tanto,
éste puede oscilar entre la observacién activa, el tratamiento médico o el tratamiento
definitivo mediante la histerectomia. Cuando no hay atipias celulares el tratamiento

con progestagenos orales o parenterales es el mas indicado (27).

Si se trata de una hiperplasia atipica que se observa con frecuencia durante la
perimenopausia, entonces suele proponerse la histerectomia, que es en nuestro
medio la opcion mas utilizada. Ademds, existen métodos alternativos para el
tratamiento de la hiperplasia endometrial sin atipias, mediante la destruccion o

ablacién del endometrio (15).

2.7. Céancer endometrial

El riesgo de que la hiperplasia endometrial progrese hasta carcinoma se estima en el

1 % de las mujeres con hiperplasia simple, el 3 % en aquellas con hiperplasia

compleja sin atipias, el 8 % con hiperplasia simple con atipias y en el 29 % si

presenta hiperplasia compleja atipica.* En consecuencia, la hiperplasia endometrial
10



puede considerarse, un estado precursor del carcinoma, y a la presencia de atipias
celulares como el factor prondstico mas importante para la progresion a carcinoma

endometrial (2,3).

Algunos autores plantean que el 23 % de las pacientes con hiperplasias atipicas
desarrollan adenocarcinoma de endometrio en un promedio de 4 afios posterior al
diagnoéstico de la lesién precursora, mientras que solo 2 % de lesiones sin atipia

progresan en un periodo estimado de 13 afios (28).

El cancer endometrial o tumor maligno del cuerpo del Utero corresponde a la
Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia CIE: 10 C54. Es una
neoplasia glandular maligna que se origina en el endometrio, parece estar
relacionado con una estimulacidbn estrogénica crénica del endometrio no
contrabalanceado, por una fuente de estrogenos enddgenos o exdgenos. Por

tratarse de tejido glandular la estirpe histolégica es adenocarcinoma (3).

2.7.1. Epidemiologia del cancer endometrial

El CE (Cancer Endometrial) es uno de los canceres mas frecuentes en la mujer, si
bien hay diferencias geogréficas y raciales, dandose las mas altas incidencias en
Estados Unidos y Canada y las mas bajas en China e India. Su incidencia en el
mundo occidental es de 17 casos/100.000 habitantes/afio, siendo su mortalidad
aproximada de 7/100.000/afio. La mayoria de los casos se diagnostican en mujeres
post menopausicas, entre 55-65 afios; solo el 25% de los mismos se presentan en
mujeres premenopausicas y el 5% en mujeres menores de 40 afios. Concretamente
en E.E.U.U. es la neoplasia ginecoldgica con 40,100 casos y 7,470 defunciones,

representando el 6% de todos los canceres en la mujer (8).

Su incidencia es casi seis veces mayor en paises desarrollados que en los no
desarrollados. Segun el primer consenso mexicano de cancer de endometrio en el

2010 el prondstico en etapas tempranas es favorable con tasas de supervivencia de

11



80%, las pacientes con enfermedades de alto riesgo y etapas avanzadas tiene una
supervivencia de 50% a los 5 afios (29).

2.7.2. Factores de riesgo del cancer de endometrio

El cancer de endometrio se ha asociado con numerosos factores de riesgo,
fundamentalmente en el estrégeno-dependiente, entre los que estan:

e Historia de terapia hormonal estrogénica sustitutiva sin oposicion

progestacional.

e Tratamiento con tamoxifeno.

e Hiperplasia endometrial.

e Edad de menarquia temprana.

e Menopausia tardia (>50 afios).

e Nuliparidad.

e Anovulacion cronica.

e Infertilidad o indicacion terapéutica a inductores de ovulacién.

e Obesidad.

e Dietarica en grasa animal.

e Trastornos metabdlicos que asocian obesidad.

e La diabetes e hipertension.

e Enfermedades ovéricas (tumores de las células de la granulosa-teca).

e Cancer de mamay ovario.

e Cancer de colon hereditario.

e Radioterapia pélvica (8).

Lesiones precursoras de hiperplasia compleja con atipia se asocian con un

carcinoma de endometrio en mas de 40% de los casos (24).
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Hay pocos trabajos que hablen del factor hereditario de CE, pero si se sabe que, el
hecho de haber padecido cancer colorrectal hereditario no polipoideo, es un factor de

riesgo para padecer CE (8).

2.8. Estudios realizados

Wise y colaboradores en su estudio denominado “El IMC supera a la edad en la
decision de realizar una biopsia endometrial: estudio de cohorte en mujeres
premenopausicas sintomaticas”, el disefo del estudio fue una cohorte
retrospectiva donde se tuvieron 916 mujeres premenopdausicas remitidas por
sangrado uterino anormal. En los resultados se obtuvo que casi el 5% tenian
hiperplasia endometrial compleja o cancer, las mujeres con un indice de masa
corporal mayor 30kg / m2 o mas, tenian cuatro veces mas probabilidades de
desarrollar hiperplasia compleja o cancer IC 95%, (1,36 -11,74). Otros factores de
riesgo fueron la nuliparidad OR: 3.08 IC 95% (1,43 — 6,64) y anemia OR: 2.23 IC
95%: (1,14 - 4,35). La edad, la diabetes y la historia menstrual no fueron
significativos. Como conclusiones la obesidad es un factor de riesgo importante
para la hiperplasia endometrial compleja o cancer en mujeres premenopausicas,
como mas de la mitad de las mujeres en este estudio eran menores de 45 afios,
la decision de biopsia principalmente fue en funcion de la edad, como
actualmente se plantea, sin embargo, la decision de biopsia deberia basarse

principalmente en el IMC (30).

Topcu y colaboradores, en su trabajo de investigacion “Factores de riesgo para
hiperplasia Endometrial concomitante con Pélipos endometriales en mujeres pre
y postmenopausicas”, dentro de la metodologia fue un estudio retrospectivo
donde se evalud a 203 pacientes sometidos a muestreo endometrial antes de la
histerectomia. En los resultados: La Hiperplasia Endometrial y los pdlipos fueron
detectados en 13 pacientes, hubo diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a edad, estado menopausico, obesidad mérbida y diabetes mellitus (p <
13



0.005). La regresion logistica demostroé que estado menopdausico fue un factor de
riesgo independiente. En las conclusiones segun el estudio, la menopausia y la
diabetes mellitus son fuertes factores de riesgo para la presencia de hiperplasia

endometrial y pélipos endometriales concomitantes (31).

Lethaby y colaboradores realizaron el estudio “Evaluacion de factores de riesgo
para hiperplasia endometrial en mujeres premenopausicas con sangrado
menstrual anormal”. En cuanto a la metodologia es un estudio trasversal
retrospectivo de tipo caso y controles que toma como muestra a biopsias
endometriales tomadas en mujeres premenopdausicas 1033 durante un periodo
de 30 meses. En los resultados hubo 46 casos de hiperplasia endometrial y 5
casos de cancer de endometrio diagnosticado. Los siguientes factores fueron
asociados con mayor riesgo de hiperplasia endometrial : edad = 45 afios (odds-
ratio, 3,1; 95% intervalo de confianza, 1.5-6.1), peso = 90 kg (odds-ratio, 5.5; 95%
intervalo de confianza, 2.9 10.6), historia de infertilidad (odds-ratio, 3.6; 95%
intervalo de confianza, 1.3-9.9), antecedentes familiares de carcinoma coldnico
(odds-ratio, 5.0; 95% intervalo de confianza, 1.3-19.1) y la nuliparidad (OR: , 2,8;
95% intervalo de confianza, 1.1-7.2). No habia ninguna mayor asociacion de
hiperplasia endometrial sobre la base de irregularidad del ciclo menstrual o la
duracion del sangrado menstrual. Se determin6é que los factores de riesgo para
hiperplasia endometrial en mujeres premenopausicas son el peso = 90 kg, edad

245 anos, infertilidad, historia familiar de carcinoma colénico y nuliparidad (32).

Martinez, en su estudio titulado " Factores de riesgo de Hiperplasia Endometrial
en el Servicio de Ginecologia del HBCR durante un afio". En la metodologia se
realiz6 un estudio observacional retrospectivo de corte transversal y descriptivo,
donde se incluyeron 329 pacientes, a las que se les realizo biopsia endometrial,
la muestra estuvo constituida por 41 pacientes con biopsia endometrial positiva.
En los resultados el grupo de edad que mas predomino fue el de 40 afios 0 mas,
(n = 30) y entre los antecedentes mas relevantes se encontr6 uso de ACO
(29.3%), Menarquia Temprana (34.1%), Sindrome de Ovario Poliquistico (43.9%)
14



y Obesidad (58.5%). La mayoria eran pre-menopausicas (n = 25; 61%). Asi
también 12 pacientes (29.3%) padecian diabetes, 16 pacientes también
presentaban hipertension (39%), y solo 1 paciente (2.4%) habia usado
tamoxifeno. La variante mas frecuente fue la Hiperplasia simple sin atipia (n=28;
68.3%). La presentacion mas frecuente de HE fue la simple sin atipia, la
presentacion en su mayoria fue en premenopdusicas, los principales factores
fueron; las comorbilidades tales como la obesidad, sindrome de ovario
poliquistico y diabetes, no se hallaron datos con respecto a la historia familiar
(33).

Padilla, en su estudio “Prevalencia y factores asociados a hiperplasia endometrial
en el hospital Luis Fernando Martinez”, en cuanto a la metodologia se realizd un
estudio descriptivo, analitico, trasversal y retrospectivo que utilizo una muestra de
99 pacientes. En los resultados se hallé: la edad mayor de 40 afios OR: 1,151 (IC
95% 44,27 — 55,73 P: 0.00), sindrome de ovario poliquistico OR: 4,123 (IC 95%
1,48 — 1,67 P: 0,01). Otros factores predominantes son la asociacion con
antecedentes familiares con un OR: 1,19 (IC 95% 3,59 — 3,85 P: 0.017 y diabetes
mellitus OR: 1,866 (IC95% 1,63-1,8). En cambio, se hall6 que hiperplasia
endometrial no tiene una asociacion significativa con, la obesidad con un OR:
0,439 (IC 95% 25 — 25,83 P: 0.125), gestas inferiores a dos OR: 0,200 (IC 95%
2,88 — 3,0 P: 0.141). En las conclusiones se determind que entre los principales
factores de riesgo estan la edad, sindrome de ovario poliquistico, antecedentes
familiares y diabetes mellitus. Mientras que la obesidad y otros como la paridad

no tuvieron asociacion significativa con la hiperplasia endometrial (33).

Celi realizo un estudio titulado “factores que influyen en el desarrollo de

Hiperplasia Endometrial en mujeres postmenopausicas atendidas en el servicio

de Ginecologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo". En la metodologia este

fue un estudio no experimental, retrospectivo, observacional descriptivo, de corte

transversal se utilizO como muestra 264 pacientes postmenopausicas. En los

resultados se obtuvo como la variante histopatologia mas frecuente la hiperplasia
15



endometrial tipica (51%), a diferencia de la Hiperplasia endometrial atipica (29%),
ademas 200 de ellas (93%) presentaron un IMC mayor de 30 Kg/m2 (p= 0.032),
predomino la obesidad grado | (52%), la Diabetes Mellitus fue otro factor de
riesgo relevante ( 79% ) de la muestra (p= 0.019), la hipertensién arterial tuvo a
166 pacientes que desarrollaron hiperplasia endometrial (p= 0.57). Como
conclusién un 67% tenian edades entre 50 y 59 afios, la obesidad, asi como la
presencia de diabetes, constituye factores de riesgo para el desarrollo de
Hiperplasia de Endometrio. La edad también representa también un factor de
riesgo, por lo que a mayor edad de diagnostico existe mayor riesgo de presentar
peor compromiso anatomopatolégico (34).

Perera y colaboradores, en su trabajo de investigacion denominado
“Caracterizacién de la hiperplasia endometrial en el Hospital Ginecobstétrico
Docente Profesor Eusebio Hernandez”, utilizo en la metodologia un estudio de
tipo observacional descriptivo, se revisaron 2 842 informes histopatolégicos en el
periodo de un afio, de los cuales 1 269 correspondieron a biopsias de endometrio
obtenidas por legrado. En los resultados se halld6 en 154 de las biopsias
endometriales el diagnostico de hiperplasia endometrial (12,1 %). El rango de
edad de mayor frecuencia fue el de las mujeres entre 41 y 50 afios. Se
diagnostico hiperplasia simple sin atipias en 84,4 %, mientras que el 7,1 % de los
casos presento atipias. El factor de riesgo mas asociado fue la obesidad en 46,1
% de los casos, mientras que la nuliparidad (42,2%) y la diabetes mellitus
(22,1%) demostraron ser factores importantes en el estudio, el tratamiento
hormonal fue utilizado en el 67,5 % de las pacientes. Se concluyé que hubo
predominio de hiperplasia endometrial sin atipia, el principal factor hallado fue la
obesidad y el tratamiento quirargico se utilizé en la totalidad de las pacientes con

atipias celulares (35).

Méndez y otros, en su estudio titulado “Hiperplasia endometrial”’, realizé un

estudio longitudinal retrospectivo descriptivo en el periodo comprendido desde

enero 2005 hasta diciembre 2008 en el Hospital Ginecobstétrico Docente Manuel
16



Piti Fajardo - Mayabeque, para analizar los factores de riesgo en la hiperplasia
endometrial con respecto a los elementos clinico- epidemiologicos y al
comportamiento de esta patologia en la entidad. El universo lo constituyeron 159
pacientes registradas en el departamento de estadistica del hospital, de ellas se
tomo una muestra de 94. En los resultados la mayor incidencia en la hiperplasia
simple con un 72.3% sin atipicidad celular, aparecié con mayor porcentaje en las
edades entre 41 y 55 afos, coincidiendo con el periodo climatérico, un 33,0% en
mujeres nulipara y un 37,2% en mujeres con un hijo. Las patologias estudiadas
que se asocian con mas frecuencia son la obesidad, sin atipia 43,6% y un 4,3 %
en las atipicas, con un menor porcentaje en la diabetes mellitus y en la
hipertension arterial. Las mujeres nuliparas o con un hijo, asi como las obesas y
las que se encuentran en edad climatérica, corren un mayor riesgo de padecer

hiperplasia endometrial (36).

Barahona y Mere, en su estudio titulado” Hiperplasia Endometrial experiencia en
el Hospital Nacional Arzobispo Loayza”, se us6é en la metodologia un estudio
prospectivo y se tomdé como muestra a mujeres que presentaron hemorragia
uterina anormal y/o endometrio engrosado por ultrasonografia, en total se evaluo
a 196 mujeres divididas en 152 premenopausicas y 44 posmenopausicas. En los
resultados las premenopausicas, 34 tuvieron endometrio normal, 110 hiperplasia
sin atipia y 8 hiperplasia con atipia; en las mujeres posmenopausicas, los
resultados fueron 8, 33 y 3, respectivamente. En los factores de riesgo asociados
a la hiperplasia endometrial no encontré6 asociacion con nuliparidad o
hipertension, pero en las premenopausicas hubo aumento de presion diastolica
promedio a mayor severidad de lesion, la glicemia basal promedio en
premenopausicas con hiperplasia con atipia tuvo niveles mas altos, sin diferencia
significativa. En postmenopausicas, a mayor edad mas grave fue la lesion. ElI IMC
promedio con endometrio normal fue 26,8 casi similar al de la hiperplasia
endometrial sin atipia que fue 27,9 y la hiperplasia con atipia con IMC promedio
de 29,1. La hemorragia uterina anormal fue mas frecuente en la hiperplasia con
atipia. En la hiperplasia sin atipia, la sensibilidad de la hidrosonografia fue 47,3%
17



y de la histeroscopia, 66,6%, con alto VPN (91,2%). Para la hiperplasia con atipia,
la sensibilidad de la histeroscopia fue 25%, especificidad, 60%, VPP, 3,1% y
VPN, 93,8% (37).

En Guatemala el estudio realizado en el instituto de Cancerologia Doctor
Bernardo del Valle INCAN, en el 2010 sobre lesiones endometriales asociadas al
uso de tamoxifeno , concluye riesgo de desarrollar hiperplasia endometrial en
pacientes tratadas con tamoxifeno fue 8 veces mayor que el de las pacientes que
no lo usaron, al comportarse el tamoxifeno como un agonista estrogénico sobre el
endometrio, esta accion mantenida sin una oposicion progestagénica induce una
proliferacion del endometrio que varia desde una hiperplasia simple a hiperplasia
atipica (38).
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[I. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

3.1.1. Determinar la correlacién ultrasonografico - patoldgica en el diagnostico de

hiperplasia endometrial.
3.2. Objetivos Especificos
3.2.1. Caracterizar a pacientes ingresadas para realizar AMEU escalonado.

3.2.2. Documentar el tipo histopatologico de hiperplasia endometrial mas

frecuente.
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V. MATERIALES Y METODOS

4.1. Tipo de estudio

Estudio transversal descriptivo.

4.2. Poblacion

Pacientes con diagnostico ultrasonograficos de hiperplasia endometrial, que fueron

ingresadas para realizar AMEU escalonado.

4.3. Muestra

Todas las pacientes con diagnostico ultrasonogréaficos de hiperplasia endometrial,
gue fueron ingresadas para realizar AMEU escalonado en el servicio de Ginecologia

del Hospital de Escuintla, durante el periodo de enero de 2017 a diciembre de 2018.

4.4. Criterios deinclusién

e Pacientes post-AMEU escalonado con hallazgo ultrasonografico de
hiperplasia endometrial, previo al procedimiento.

e Pacientes con resultados histopatolégico post-AMEU.

e Paciente que estaban de acuerdo y firme consentimiento informado del

estudio.

20



4. 5. Criterios de exclusién

e Pacientes menores de dieciocho afios, que no contaban con tutor o
encargado que autorizara el procedimiento.

e Pacientes con diagnostico de Adenocarcinoma de Endometrio.

e Pacientes con diagnosticos de CA de cérvix.

e Pacientes que tenian algun tipo de discapacidad.
4.6. Procedimiento
Se obtuvo la informacion del expediente clinico de toda paciente que fue ingresada al
servicio de ginecologia, con diagnostico ultrasonografico de hiperplasia endometrial,
a quien se le realiz6 biopsia endometrial, a través de AMEU escalonado, previa
autorizacion de consentimiento informado.

4.7. Instrumento de recoleccidén de datos

Se utilizé una Boleta de recoleccion de datos, elaborada Unicamente con fines de

investigacion, la cual consistié en varias preguntas cerradas.
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4.8. Operacionalizaciéon de variables

. o Definicion , . Escala de Unidad de
Variable Definicion conceptual : Tipo de variable "y .
operacional medicion medida
Tiempo que ocurre Segun fecha de
desde que una persona |nacimiento en
Edad
nace hasta el momento |documento de
actual. investigacion. Cuantitativa Razon Anos
Sllgrtr?(;rrll?ci iog'et' oS Segun
ubjetivos, : .,
manifestacion del L .
fi ibi ) Cualitativa Nominal :
sefiales perC|b|da|s paciente y la Hemorragia
unlgamente pore exploracion fisica. Vaginal
paciente;
) _ Dolor Pélvico
Sintomas y Signos: Son
Signos manifestaciones Pesantez

objetivas, clinicamente
fiables y observadas en
la exploracion médica;
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Tratamiento
farmacoldgico

Antecedente de
tratamiento
farmacolégico usado por
paciente que supone

Previo riesgo para la aparicion | Segun la historia | Cualitativa Nominal Si/ No
de la hiperplasia clinica.
endometrial
Variantes del ultrasonido | Segun informe del
Tipo de para el diagndstico de ultrasonido. Nominal Transvaginal /
ultrasonido patologias del Cualitativa Pélvico
endometrio.
Método diagndstico
considerado una
alternativa para la Interpretacion del |~ - iativa Nominal Con hiperplasia
Resultado de | deteccion de la ultrasonido por . .
. ) . . > endometrial / Sin
ultrasonido hiperplasia endometrial. |parte de radiologo i i
. . hiperplasia
El diagndstico .
) - endometrial
histopatolégico es el
estandar de oro.
Grupo de alteraciones
morfologicas de las
Diagnostico glandulas y estroma
Histopatoldgico | endometriales que varia |De acuerdo a
a un estado fisioldgico diagndstico Tipica simple /
exagerado hasta el histopatolégico a Tipica compleja /
carcinoma in situ. través de biopsia. |Cualitativa Nominal Atipica
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4.9. Anélisis estadistico

Se us6 el programa PSSP para analizar los datos. Los datos fueron resumidos con

frecuencias absolutas y porcentajes.
Para determinar el punto de corte en el que el grosor endometrial se considero
positivo a hiperplasia endometrial se usd una curva ROC calculando area bajo la
curva y un punto de corte con la mayor sensibilidad y especificidad simultaneamente.
Se calculé la sensibilidad y especificidad del ultrasonido con relacion al diagndstico
histopatolégico. Ademas, se calcularan los intervalos de confianza del 95% vy los
valores predictivo positivo y predictivo negativo.

4.10. Aspectos éticos
Se guardo la confidencialidad de los pacientes en todo momento.
Se us6 un consentimiento informado para garantizar que las pacientes estaban de

acuerdo con participar en el estudio pues su participacion se solicitd que fuese

voluntaria.
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V. RESULTADOS

Durante el periodo que dur6 el estudio se evaludé a un total de 28 pacientes con

diagnostico ultrasonograficos de hiperplasia endometrial, que fueron ingresadas para

realizar AMEU escalonado en el servicio de Ginecologia del Hospital de Escuintla.

Con una curva ROC se determin6 que el punto de corte del grosor endometrial para

la deteccion de hiperplasia endometrial estaba en 14 mm.

Tabla 1.

Caracteristicas de las pacientes

Caracteristicas de los pacientes

%

28 a 37 14 50.0%
38 a47 9 32.1%
Edad (afios) 48 a 57 3 10.7%
58 a 67 2 7.1%

Tabla 2.

Correlacion ultrasonografico - patolégica en el diagnéstico de hiperplasia endometrial

Hiperplasia endometrial

Grosor endometrial No Si

(mm) segun USG F % f %
<14 4 80.0% 10 43.5%
> 14 1 20.0% 13 56.5%
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Tabla 3.

Tratamiento Farmacologico

Caracteristicas de los pacientes f %
Tratamiento Ninguno 27 96.4%
farmacol6gico  Anticonceptivos orales 1 3.6%
Tabla 4.
Tipo de USG

Caracteristicas de los pacientes f %
Tipo de USG  Pélvico 20 71.4%
Resultado de  Vaginal 8 28.6%
USG
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Gréfica 1.
Curva ROC para estimar el punto de corte del grosor endometrial para la deteccion

de hiperplasia endometrial

Curva COR
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En la tabla 1 se observa la correlacién diagnéstica de hiperplasia endometrial entre el
ultrasonido y el resultado de patologia.
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En la tabla 5 se muestra la sensibilidad y especificidad del ultrasonido con relacion al

diagndstico histopatologico.

Tabla 5.
Sensibilidad y especificidad del ultrasonido con relacion al diagnéstico
histopatologico

Estadistico Valor IC (95%)

Sensibilidad (%) 56.5 34.1 79.0

Especificidad (%) 80.0 34.9 100.0

Valor predictivo + (%) 92.9 75.8 100.0

Valor predictivo - (%) 28.6 1.3 55.8
Tabla 6.

Diagnostico Histopatologico

Caracteristicas de los pacientes f %

H

Diagnostico Endometrio proliferativo pélipo cervical 3.6%
histopatolégico Cervicitis crénica 4 14.3%

Hiperplasia endometrial de bajo grado simple 23 82.1%
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VI.  ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En este estudio cuyo objetivo fue determinar la correlacion ultrasonogréfico -
patologica en el diagndstico de hiperplasia endometrial se evalué a 28 pacientes que
fueron ingresadas para realizar AMEU escalonado en el servicio de Ginecologia del

Hospital de Escuintla.

De las 28 pacientes evaluadas 23, es decir el 82.1% presentd hiperplasia

endometrial segun el diagndstico histopatologico.

Con un andlisis de curva ROC se calculd el area bajo la curva, la cual indica la
capacidad predictiva del método evaluado, en este caso el ultrasonido. El area bajo
la curva fue de 0.71, lo cual indica que es un buen predictor en general, aunque su
intervalo de confianza del 95% incluye valores por debajo a 0.70. Segun la literatura
(39), un predictor es bueno si su area bajo la curva es mayor a 0.70 y se considera
un predictor significativo si el intervalo de confianza no incluye valores menores a
0.70. La curva ROC ademas permite calcular el punto de corte cuando se observa la
mejor combinacion de sensibilidad y especificidad, el punto de corte de este estudio
fue de 14 mm. Por arriba de un engrosamiento detectado por USG de 14 mm se
considera que existe hiperplasia endometrial, sin embargo, la sensibilidad es
Gnicamente del 56.5% mientras en ese punto la especificidad es del 80%, la
estimacion de ambos estadisticos fue poco precisa debido al tamafio de la muestra
que es pequeiio (40). La sensibilidad en este estudio fue similar a la del estudio de

Barahona y colaboradores, cuyo valor fue de 47.3% (37).

El valor considerado como punto de corte de engrosamiento endometrial es similar al
referido en la literatura donde se hace referencia a diferentes valores seguin etapa
reproductiva de la paciente ( =2 16 mm en edad reproductiva, 2 5mm para la

postmenopausia y =2 8mm en la postmenopausia con terapia de reemplazo hormonal)
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(20). Sin embargo, no se hizo un andlisis por edades debido a la muestra tan

pequefia con la que se contaba en esta investigacion.

El valor predictivo positivo indica que el 93% de las pacientes con un resultado
positivo a ultrasonido tendran realmente hiperplasia endometrial y el valor predictivo
negativo indica que solo el 29% de los pacientes con engrosamiento menor o igual a
14 mm no tendran hiperplasia endometrial. La sensibilidad baja del estudio puede

explicarse por el tamafo de la muestra.

Las caracteristicas de las pacientes fueron las siguientes: En su mayoria tenian
edades entre 28 a 47 afios (82.1%), solo una paciente utiliz6 anteriormente
anticonceptivos orales y presentaba hiperplasia endometrial; el tipo de USG utilizado
con mayor frecuencia fue el pélvico (71.4 %). Finalmente, se observé que todas las
pacientes con hiperplasia endometrial presentaron una clasificacion tipica simple, la

cual segun la literatura es la variante mas frecuente a nivel mundial (7).

30



6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1. Conclusiones

El ultrasonido tiene una capacidad predictiva moderada para la hiperplasia
endometrial ABC = 0.71 [0.51 a 0.91]. Un engrosamiento del endometrio >
14 mm es diagnostico de hiperplasia endometrial con una sensibilidad del
56.5% y una especificidad del 80.0%.

La mayoria de las pacientes tenian edades comprendidas entre los 28 a 47
anos (82.1%), una sola paciente indicé usar anticonceptivos orales.

La variante observada en todas las pacientes fue la hiperplasia endometrial

tipica simple.
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6.2. Recomendaciones

6.2.1. Realizar un estudio con una muestra ampliada de pacientes con la
modalidad de casos y controles.

6.2.2. Compartir los resultados de esta investigacion a los colegas médicos
ginecdlogos del hospital de Escuintla para hacerles saber que con una
adecuada interpretacion ultrasonografica e histopatologica permite un
diagnéstico oportuno y adecuado tratamiento a las pacientes.

6.2.3. Elaboracion de protocolos de practica clinica basadas en la evidencia
cientifica para estandarizar la deteccion, el estudio y el manejo de las

pacientes con hiperplasia endometrial.
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8.1. Instrumento de recoleccion de datos

HOSPITAL DE ESCUINTLA
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA.
Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Ginecologia y Obstetricia
Para obtener el grado de Maestra en Ciencias Médicas con Especialidad en
Ginecologia y Obstetricia

BOLETA DE DATOS

CORRELACION ULTRASONOGRAFICA-PATOLOGICA EN HIPERPLASIA
ENDOMETRIAL

INVESTIGADOR: Dra. Astrid Beatriz Valenzuela Alecio.
HC INICIALES
EDAD

SINTOMAS / SIGNOS

» HEMORRAGIA
» DOLOR
» PESANTEZ

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PREVIO:
TIPO DE ULTRASONIDO REALIZADO
PELVICO VAGINAL
RESULTADO DE ULTRASONIDO

CON HIPERPLASIA

SIN HIPERPLASIA
S| PRESENTA HIPERPLASIA CUAL ES EL GROSOR ENDOMETRIAL:
BIOPSIA
Sl NO

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:
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8.2. Consentimiento informado

Fecha:

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo

De afnos, se me informa que tengo que ingresar al servicio de ginecologia
para realizarme biopsia y asi concluir con el diagnoéstico, también se me es explicado
que dicho procedimiento serd parte de un estudio de investigacion, que busca
mejorar los procedimientos para diagnosticar patologias ginecolégicas, por lo acepto,
de forma voluntaria, a que se me realice los procedimientos necesarios, estando de

acuerdo firmo:

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma de testigo

Doctora Astrid Valenzuela

Firma investigadora
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