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RESUMEN

La hiperplasia endometrial es una lesidbn premaligna de cancer de
endometrio que puede caracterizarse clinicamente por hemorragia uterina
anormal o en ciertos casos, ser asintomética. La OMS la clasifica en
hiperplasias simples, complejas y segun su grado de atipia nuclear. Se
presenta un estudio retrospectivo, descriptivo y correlacional, con 97 mujeres
en etapas reproductivas y no reproductivas de la ciudad de Guayaquil, con
diagnosticos de hiperplasia o cancer endometrial confirmado por biopsia. En
este se busca establecer la correlacion existente entre los factores de riesgo
de edad, IMC, glicemia en ayunas, antecedentes patologicos personales
(diabetes, hipertensién) y familiares (diabetes, hipertensién, cancer) y el
previo diagnostico obtenido de cada paciente.

Entre los resultados mas relevantes se establece que la hiperplasia simple
sin atipia es la mas comdn (69,1 %), con mujeres entre 41 a 50 afios de
edad. De este grupo de atipia el 44,77% de pacientes tuvo sobrepeso y el
73,13% tuvo una glicemia normal. Por otro lado, el 100% de las pacientes
diagnosticadas con CE (20,6% de los casos) tuvieron un IMC de sobrepeso u
obesidad (p= 0,04) y en lo que respecta al valor de glicemia, el 65% de los
casos de CE tuvieron valores de glucosa en ayuno alterados (valores de
prediabetes y diabetes) (p= 0,007). Los antecedentes personales tuvieron
mayor asociacion con los casos de CE. De este grupo 45% tuvo HTA/DM,
15% solo HTA y 5% solo DM (p=0,008). No se demostré relacion significativa
entre los antecedentes familiares y los diagnosticos histopatologicos de las
muestras de endometrio (p =0,1809). Se demuestra la importancia de un
adecuado seguimiento no solo en mujeres menopdausicas con factores de
riesgo, sino en aquellas pacientes jévenes, obesas y con demas

caracteristicas de alteraciéon metabdlica.
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INTRODUCCION

La hiperplasia endometrial (HE) es una proliferacion de las glandulas
endometriales que da como resultado una desproporcion glandulo-estromal,
y que se traduce generalmente, a una hemorragia uterina anormal. Si la
hiperplasia no es tratada adecuadamente y si de forma adicional, la persona
tiene ciertos factores predisponentes, se puede llegar a desarrollar cancer de
endometrio (CE). Debido a esto, la hiperplasia endometrial es considerada

una lesién premaligna que no puede dejarse a la deriva.

A nivel mundial, el cancer de endometrio representa el cuarto cancer mas
comUn en las mujeres, subsecuente al cancer de mama, intestino y pulmén?.
La hiperplasia endometrial, ordinariamente se presenta en mujeres
postmenopausicas, pero como se vera en los distintos capitulos de la
investigacion, actualmente se ha encontrado una mayor incidencia de casos
en mujeres premenopausicas y con asociacion a la obesidad, valores

alterados de glicemia en ayunas, diabetes e hipertension.

La hiperplasia endometrial se clasifica segun su complejidad en cuatro tipos
histoldgicos, siendo las hiperplasias atipicas las que mas se relacionan con

la evolucion a adenocarcinoma de endometrio.

En el presente trabajo se analizan las variables de edad, indice de masa
corporal, glicemia en ayunas, antecedentes patologicos personales y
antecedentes familiares para identificar su posible asociacion, con el
desarrollo de las variantes histopatolégicas de hiperplasia y cancer de
endometrio. Se exponen los resultados obtenidos para cada variable y se
obtienen conclusiones segun los valores que fueron estadisticamente

significativos.



CAPITULO 1

1.1 Antecedentes

El cancer de endometrio representa la enfermedad maligna ginecoldgica mas
comun en los Estados Unidos!y es el tipo de cancer (Ca) mas frecuente en
las mujeres después del cancer de mama, pulmén y colorrectal. En el 2012,
la Sociedad Americana del Céancer calculé 47,130 casos de cancer de

endometrio y de estas un total de 8,010 muertes.

Una revision realizada por The American College of Obstetricians and
Gynecologists en el 2012, indica que la incidencia de cancer endometrial
habia incrementado un 21%. Incluso, a pesar de que la tasa de mortalidad de
cancer en general disminuy0, la tasa de Ca de endometrio habia aumentado

en su totalidad.

En el 2013, la World Cancer Research Fund and American Institute for
Cancer Research reportd, que el CE ocupa el sexto lugar con un 5% de

nuevos casos 2.

Segun Sorosky? la edad media para el adenocarcinoma endometrial es de 61
afios y el 90% de los casos ocurren en mujeres mayores de 50 afos. El tipo
histolégico mas comudn es el endometrioide, en donde aproximadamente
20% de las pacientes tienen diagndsticos anteriores a la menopausia y
aproximadamente 5% de las mujeres desarrollaran la enfermedad antes de

los 40 afios. Aproximadamente el 72% de los canceres de endometrio se



encuentran en estadio I, 12% en estadio Il, 13% en estadio Ill y 3% en
estadio IV. Segun los 3 tipos de Ca endometrial, el tipo | suele ser de bajo
grado y es el que se relaciona con la obesidad, perimenopausia, es mas
omun en pacientes jovenes y sobre todo, aparecen posteriormente a una

hiperplasia endometrial. Asi la siguiente tabla nos muestra (Sorosky):

Tabla 1. Clasificacién de Cancer Endometrial

Tipo | Tipo Il Familiar
Grado bajo Grado alto Lynch
Invasion miometrial minima Invasion miometrial profunda

Surge con antecedentes de hiperplasia Células claras o serosas

Perimenopausico
Relacionado con estrdgeno
Menor edad

Obesidad

Tabla 1: Clasificacion de Cancer Endometrial. Tomado de Sorosky Jl.
Endometrial Cancer. Obstet Gynecol 2008; 111:436-47.

Un estudio realizado en Hospital Central del Instituto de Previsién Social en
Paraguay publicado en el afio 2014, se recopilaron datos de 91 pacientes
con diagnostico de CE en un periodo de 5 afios®. De todos los casos, el 44%
tenian hiperplasia concomitante con el tumor. El 90% presentaron hiperplasia
compleja con atipias, el 2,5% hiperplasia compleja sin atipias, 2,5%

hiperplasia simple con atipias y en un 2,2% hiperplasia simple sin atipias.

En otro estudio tipo control de caso, denominado “Prediccion de carcinoma
endometrial concurrente en mujeres con hiperplasia endometrial” del afo
2015, se examinO factores clinico-patolégicos para identificar factores de
riesgo independientes del carcinoma endometrial concomitante®. Se encontré
que hasta el 45,5% de los pacientes con hiperplasia endometrial pueden
albergar cancer de endometrio concomitante si hay mdultiples factores de

riesgo. Las conclusiones del estudio muestran que el riesgo de carcinoma



endometrial concomitante aumenta drasticamente con el aumento del
namero de factores de riesgo identificados, teniendo asi ningun factor 0%, 1
factor de riesgo 7,0%, 2 factores de riesgo 17,6%, 3 factores de riesgo 35,8%
y 4 factores de riesgo 45,5%. La edad avanzada, la obesidad, la diabetes
mellitus y la hiperplasia compleja con atipia son predictivos de carcinoma
endometrial concomitante en pacientes con hiperplasia endometrial en las

pruebas de biopsia.

En lo que respecta al Ecuador, la dltima investigacion realizada sobre la
patologia endometrial fue en el afio 2015 y en la ciudad de Quito®. El objetivo
de esta investigacion, realizada en el Hospital San Francisco de Quito, fue
relacionar el grosor endometrial con el resultado histopatoldgico de la
biopsia. Sin embargo, en lo que respecta a los factores de riesgo, solo fueron

incluidos la edad y el nUmero de gestas de las pacientes.

1.2 Descripcion del problema

La hemorragia uterina anormal es uno de los signos mas comunes por las
que las mujeres acuden a una consulta ginecoldgica, a su vez, este es uno
de los signos principales de hiperplasia endometrial. Sin embargo, hay
pacientes que son totalmente asintométicas pero que tienen todos los

factores de riesgo para el desarrollo de hiperplasia de endometrio.

Al encontrarse la patologia de endometrio, entre los cuatro tipos de cancer
mas frecuentes de la poblacién femenina, es de gran importancia establecer
cudles son los principales factores precursores de hiperplasia endometrial en

la poblacion de mujeres de Guayaquil y, sobre todo, cual de estos se



relaciona directamente con la progresion a cancer endometrial.

1.3 Justificacién

De existir factores precursores de HE que se puedan modificar tales como, el
indice de masa corporal y niveles de glicemia, se podra disminuir el
porcentaje de riesgo de padecer de cancer de endometrio. Por otro lado,
factores no modificables como la edad, diagnostico sobre agregado de
Diabetes Mellitus, y antecedentes familiares de cancer y/o diabetes, permiten

estar alerta para un diagnostico precoz.

Como dato interesante, segun el ultimo reporte del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos del Ecuador (INEC) y del Ministerio de Salud Publica
(MSP), la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacion adulta de 20
a 60 afios es de 62.8% ’. Siendo este factor de riesgo muy prevalente, es
una de las variables analizadas el estudio y se considera que deberia ser
reconocida por las autoridades de salud publica dentro de los examenes

ginecoldgicos de rutina.

Seria de gran valor identificar, si los grados de atipia de hiperplasia de
endometrio se relacionan con los factores predisponentes que tengan las

pacientes de investigacion.

No existen investigaciones referentes actuales en el pais, ni en la ciudad de
Guayaquil y aungque esta investigacion abarca solo el periodo de un afio,
puede ser la apertura para nuevas investigaciones de -caracterizacion

histopatolégica y correlacional.



1.4 Objetivos generales y especificos

Objetivo General:

-Establecer los factores de riesgo de hiperplasia de endometrio y su

correlacion con el desarrollo de las distintas variantes histopatologicas, en

mujeres en etapas reproductivas y no reproductivas del Servicio de

Ginecologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el afio 2016.

Objetivos Especificos:

Identificar la variante histopatologica méas frecuente de hiperplasia
endometrial y el porcentaje de casos diagnosticados con carcinoma de

endometrio

Relacionar los diagnosticos histopatologicos de hiperplasias mas

comunes segun el grupo etario de las pacientes diagnosticadas

Determinar la relacion del indice de Masa Corporal con los distintos
tipos de hiperplasia endometrial que presentan las pacientes de

estudio

Determinar la variacion de los niveles de glicemia segun el diagndstico

histopatolégico de cada paciente

Conocer la relacion entre los antecedentes patoldgicos personales de
los pacientes de estudio (diabetes, cancer, hipertensién arterial y

sindrome de ovarios poliquisticos) y su tipo de hiperplasia endometrial

Correlacionar los antecedentes patolégicos familiares de los pacientes
de estudio (aquellos que tengan familiares diabéticos o con cancer)

segun su tipo de atipia diagnosticada



1.5Formulacion de hipétesis y preguntas de investigacion

¢Existe relacién entre la edad avanzada, el IMC elevado y la glicemia
alterada en ayunas para el desarrollo de una hiperplasia endometrial mas

compleja y atipica?

¢Los antecedentes patoldgicos personales y familiares de las mujeres con
hiperplasia endometrial se relacionan con el desarrollo de una hiperplasia de

endometrio mas compleja y atipica?



CAPITULO 2: MARCO TEORICO O CONCEPTUAL

2.1 Aspectos tedricos

Fisiologia del ciclo menstrual

El ciclo menstrual normal es un ciclo estrechamente coordinado de efectos
estimulantes e inhibidores que resulta en la liberacidbn de un Unico ovocito
maduro de un grupo de cientos de miles de oocitos primordiales. Mucha
variedad de factores contribuyen a la regulacion de este proceso, incluyendo
hormonas y factores paracrinos y autécrinos que todavia se estan

identificando.

Por convencion, el primer dia de la menstruacién representa el primer dia del

ciclo (dia 1). El ciclo se divide en dos fases: folicular y lutea.

e La fase folicular comienza con el inicio de la menstruacion y finaliza el dia

anterior a la oleada de la hormona luteinizante (LH).

e La fase lutea comienza el dia de la oleada de LH y termina al comienzo de

la menstruacion siguiente.

El ciclo menstrual adulto promedio dura de 28 a 35 dias, con
aproximadamente 14 a 21 dias en la fase folicular y 14 dias en la fase lutea.
Hay relativamente poca variabilidad del ciclo entre las mujeres entre las
edades de 20 y 40 afos. En comparacion, hay significativamente mas
variabilidad del ciclo durante los primeros cinco a siete afios después de la

menarquia y en los ultimos 10 afios antes de la cesacion de la menstruacion.



En general, la duracion del ciclo menstrual alcanza su punto maximo entre
los 25 y los 30 afios y luego disminuye gradualmente para que las mujeres
de cuarenta afios tengan ciclos ligeramente més cortos. Los cambios en el
intervalo intermenstrual se deben principalmente a cambios en la fase

folicular; En comparacion, la fase lUtea permanece relativamente constante.

Fase folicular

Fase folicular temprana:

Es el momento en que el ovario es el menos hormonalmente activo, dando
como resultado concentraciones bajas de estradiol y progesterona en suero.
La liberacién de los efectos de retroalimentacion negativa del estradiol, la
progesterona y, probablemente, la inhibina A de la fase luteinica, da como
resultado un aumento de la frecuencia del pulso de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) y un aumento subsiguiente en la hormona foliculo
estimulante (FSH). Este pequefio aumento en la secrecion de FSH parece
ser necesario para el reclutamiento de la proxima cohorte de foliculos en
desarrollo, uno de los cuales se convertira en el foliculo dominante y

finalmente ovulatorio durante ese ciclo.

Fase folicular media:

El modesto aumento de la secrecion de hormona FSH en la fase folicular
temprana estimula gradualmente la produccion de foliculogénesis y estradiol,
llevando al crecimiento progresivo de la cohorte de foliculos seleccionados
en ese ciclo. A medida que varios foliculos crecen inicialmente a la fase
antral, sus células de la granulosa se hipertrofian y se dividen, produciendo
concentraciones séricas crecientes de estradiol a través de la estimulacion

de la aromatasa FSH y luego de la inhibina A de las células de la granulosa



en los ovarios.

El aumento de la produccion de estradiol retrocede negativamente en el
hipotdlamo y la pituitaria, lo que da como resultado la supresion de las
concentraciones séricas medias de FSH y LH, asi como la amplitud del pulso
LH.

La estimulacion de la GnRH se debe presumiblemente a la liberacién de
efectos de retroalimentacién negativa de la progesterona de la fase lutea

anterior.

Cambios ovaricos y endometriales

Dentro de aproximadamente siete dias desde el inicio de la menstruacion,
varios foliculos antrales de 9 a 10 mm son visibles en la ecografia ovarica. El
aumento de las concentraciones seéricas de estradiol resultan en la
proliferacion del endometrio uterino, que se vuelve mas grueso, con un
aumento en el numero de glandulas y el desarrollo de un patrén conocido

como "triple franja" en el estudio de ultrasonido.

Fase folicular tardia:

Las concentraciones séricas de estradiol e inhibina A aumentan diariamente
durante la semana anterior a la ovulacion debido a la liberacion del foliculo
en crecimiento. Las concentraciones de la hormona FSH y la hormona
luteinizante estan disminuyendo en este momento debido a los efectos de
retroalimentacion negativa del estradiol y otras hormonas liberadas del
ovario. A medida que se selecciona el foliculo dominante, la FSH induce

receptores de LH en el ovario y aumenta la secrecién ovarica de factores de

10



crecimiento intrauterino tales como el factor de crecimiento similar a la
insulina-1 (IGF-1).

Cambios en el ovario, el endometrio v el moco cervical

En la fase folicular tardia, se ha seleccionado un solo foliculo dominante,
mientras que el resto de la cohorte en crecimiento de los foliculos se detiene
gradualmente y se somete a atresia. El foliculo dominante aumenta de
tamafio aproximadamente 2 mm por dia hasta alcanzar un tamafio maduro
de 20 a 26 mm.

Los aumentos de las concentraciones séricas de estradiol dan como
resultado un engrosamiento gradual del endometrio uterino y un aumento de
la cantidad y rigidez o “Spinnbarkeit” del moco cervical. Muchas mujeres son

capaces de detectar este cambio en el caracter de moco.

Fase lUtea

Las concentraciones séricas de estradiol continlan aumentando hasta
alcanzar un pico aproximadamente un dia antes de la ovulacion. Entonces,
ocurre un fendbmeno neuroendocrino Unico que produce un efecto de
retroalimentacion positiva repentina, lo que resulta en un aumento de 10
veces en las concentraciones de LH en suero y un aumento mas pequefio
de FSH. Tanto el estrogeno y progesterona, como otros factores ovaricos
contribuyen a la oleada de LH, ya que no ha podido ser recreada

simplemente mediante la administracion de estrogeno y una progestina.

El ovocito se libera del foliculo en la superficie del ovario aproximadamente

36 horas después de la oleada de LH. Luego viaja por la trompa de Falopio

11



hasta la cavidad uterina.

Incluso antes de que el oocito sea liberado, las células de la granulosa que lo
rodean comienzan a luteinizar y producir progesterona. La progesterona
actua rapidamente para ralentizar el generador de impulsos de modo que los

pulsos de LH se vuelven menos frecuentes por la terminacion de la oleada.

Las concentraciones de progesterona en el suero que crecen gradualmente
tienen un profundo impacto en el revestimiento endometrial, o que lleva al
cese de las mitosis y la "organizacion" de las glandulas. Este cambio puede
detectarse en la ecografia relativamente poco después de la ovulacion,
donde se pierde la imagen de triple tira y el endometrio se vuelve mas

uniforme.

Fase lUtea media a tardia:

La secrecion de progesterona del cuerpo Iuteo da lugar a concentraciones
gradualmente crecientes de progesterona en la fase luteinica media a tardia.
Esto conduce a una disminucién progresiva de los impulsos de la hormona
luteinizante (LH) hasta un pulso cada cuatro horas. Los pulsos de
progesterona se producen poco después de estos lentos impulsos de LH.

En la fase IUtea tardia, una disminucion en la secrecion de LH resulta en una
caida gradual en la produccion de progesterona y estradiol por el cuerpo
liteo en ausencia de un ovocito fertilizado. Sin embargo, si el ovocito se

fertiliza, se implanta en el endometrio varios dias después de la ovulacion.

12



La disminucion de la liberacién de estradiol y progesterona del cuerpo luteo
que se resuelve resulta secuencialmente en la pérdida de suministro de
sangre endometrial, desprendimiento endometrial y el inicio de la

menstruacion aproximadamente 14 dias después del aumento de la LH.

En respuesta a la disminucion de la produccion de esteroides del cuerpo
liteo, el eje hipotalamo-pituitario se libera de la retroalimentacion negativa y
los niveles de hormona foliculo-estimulante se elevan, iniciando asi el

siguiente ciclo.

Hiperplasia Endometrial (HE)

La hiperplasia endometrial implica una proliferacion de las glandulas
endometriales que da como resultado una proporcidon glandula-estroma
superior (> 50 por ciento) que la observada en el endometrio proliferativo
normal. Esto da lugar a diversos grados de complejidad arquitectonica y
atipia citolégica. El significado clinico de este diagnostico es la progresion a
adenocarcinoma endometrial. Puede ocurrir morbilidad significativa e incluso
mortalidad si la hiperplasia endometrial no se trata y tiene progresion al

cancer 8.

Variantes Histopatoldgicas de Hiperplasia de Endometrio

Se cree que la hiperplasia endometrial produce una continuidad de lesiones
que pueden ser las precursoras del carcinoma endometrial segun la
histologia del endometrio®. La clasificacién de la hiperplasia endometrial ha
tenido numerosas terminologias. Sin embargo, la que serd nombrada a
continuacion, es el sistema mas utilizado y es el manejado por la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad Internacional de

13



Patologos Ginecoldgicos desde 1994. Este sistema caracteriza el patron
arquitectonico glandular como simple o complejo y describe la presencia o

ausencia de atipia nuclear.

* Hiperplasia simple - Aumento del nimero de glandulas, pero la arquitectura

glandular regular
* Hiperplasia compleja - Glandulas irregulares aglomeradas

 Hiperplasia simple con atipia - Hiperplasia simple con presencia de atipia

citologica (nucléolos prominentes y pleomorfismo nuclear)

* Hiperplasia compleja con atipia - Hiperplasia compleja con atipia citologica

El estudio retrospectivo original de 170 pacientes de Kurman et al. encontrd
que las lesiones con diferentes grados de complejidad y presencia de atipia,
cuando no se trataron durante una media de 13 afos, evolucionaron a
adenocarcinoma a diferentes velocidades!®. La hiperplasia simple se asocio
con una tasa del 1% de progresion al cancer, hiperplasia compleja con una
tasa de 3%, hiperplasia atipica simple 8%, mientras que la hiperplasia
compleja atipica presentd una tasa de progresion al cancer del 29%. Peor
aun, hay un porcentaje de casos de hiperplasia atipica en donde ya existen

carcinomas coexistentes.

La terminologia para la proliferaciéon anormal del endometrio ha variado. Los
términos que se han utilizado incluyen: "hiperplasia adenomatosa",
"hiperplasia atipica" y "carcinoma in situ". Algunas, pero no todas, de estas
lesiones representan precursores del carcinoma endometrial. El diagndéstico
de estas lesiones proliferativas es poco reproducible, ya que es dificil
distinguir entre proliferaciones no neoplasicas y proliferaciones neoplasicas,
y es dificil determinar la invasion endometrial en una muestra no

histerectomizada?l?®.
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La ultima clasificacion para la HE realizada por la OMS fue en el afio 2015 y

tiene solo dos categorias:

e Hiperplasia sin atipia o la llamada “no neoplasica”

e Hiperplasia atipica, que refiere a la “neoplasia intraepitelial endometrial”
(NIE).

El sistema OMS 2015 tiene como objetivo reducir la confusion asociada con

numerosos términos patoldgicos, y también para reflejar que la hiperplasia

sin atipia es un cambio no neoplasico. Por el contrario, se ha encontrado que

la hiperplasia con atipia exhibe muchos cambios celulares y genéticos que

estan tipicamente asociados con el carcinoma invasivo.

Las caracteristicas patologicas de los esquemas de clasificacion de la OMS
de 1994 y 2015 incluyen??:

Endometrio normal: durante el ciclo menstrual normal, el endometrio es
proliferativo durante la fase folicular y es secretor durante la fase lutea. El
endometrio proliferativo normal no exhibe ninguna acumulacion de
glandulas dentro del estroma (proporcion <50 por ciento de las glandulas
al estroma). El endometrio secretor normal puede tener una proporcion
>50 % de glandula a estroma, pero aunque las glandulas en esta fase de
secrecion pueden estar acumuladas, se encuentran organizadas, y sus

células alrededor estan espaciadas y no son mitéticamente activas.

Hiperplasia simple: consiste en glandulas que estan ligeramente
amontonadas, con frecuencia estan quisticamente dilatadas con

evaginacion ocasional. Las mitosis estan tipicamente presentes en las
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células glandulares.

e Hiperplasia compleja: consiste en glandulas que estdn amontonadas en >
50 %. Las glandulas aparecen desorganizadas y tienen evaginacion

luminal. La mitosis celular esta tipicamente presente.

e Atipia nuclear: es la presencia de la ampliacion nuclear; la cromatina
puede estar bien dispersa o agrupada, y / o pueden estar presentes
nucléolos prominentes. El conglomerado glandular con células atipicas es
el sello distintivo de la neoplasia intraepitelial endometrial. Raramente, la
extrema complejidad sin atipia citolégica marcada justifica un diagndstico

de hiperplasia atipica.

Riesgo de carcinoma endometrial

Las mujeres con NIE pueden tener carcinoma endometrial coexistente o
pueden progresar a carcinoma. Como fue indicado, la OMS establece que la
presencia de atipia nuclear en la hiperplasia endometrial es el indicador mas
importante para el riesgo de coexistencia de carcinoma o progresion. Las
mujeres de mayor riesgo incluyen aquellas con: hiperplasia atipica del
endometrio o NIE o aquellas con hiperplasia compleja que tienen factores de

riesgo significativos para el carcinoma endometrial.

Se ha encontrado que el 37% de las mujeres con un diagndstico de
hiperplasia endometrial atipica en la toma de muestra, tienen carcinoma
endometrial en la biopsia subsiguiente o histerectomia. Por lo tanto, las
mujeres con un hallazgo de hiperplasia atipica del endometrio en la biopsia

endometrial requieren mas evaluacion e intervencion.

La edad avanzada, la obesidad, la diabetes mellitus y la hiperplasia

endometrial compleja son los predictores mas fuertes del carcinoma
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endometrial concomitante entre las mujeres con hiperplasia endometrial.

Diagndstico

Las mujeres en edad reproductiva con sospecha de hiperplasia endometrial o
carcinoma deben someterse a examenes urinarios o seroldgicos de
gonadotropina coridnica humana para excluir el embarazo como una
etiologia del sangrado uterino anormal y para asegurar que el muestreo
endometrial no interrumpa el embarazo. La medicion de los estudios de
hematocrito o de coagulacion sélo es necesaria si el sangrado uterino es

intenso y si se sospecha una anemia o una coagulopatia?.

Ecografia pélvica - Para las mujeres con sospecha de carcinoma endometrial
o hiperplasia, la ecografia pélvica es a menudo el estudio de imagen de
primera linea para evaluar otras etiologias de sangrado uterino anormal

como leiomiomas.

En las mujeres posmenopausicas, la evaluacion del grosor endometrial por
ecografia transvaginal puede utilizarse como un estudio inicial para evaluar la
neoplasia de endometrio. El patron oro para la evaluacién de la neoplasia
endometrial es la toma de biopsia. Para las posmenopausicas, es razonable
diferir la toma de biopsias si el espesor endometrial es <4 mm. Sin embargo,
si una mujer continla sangrando incluso con una banda endometrial <4 mm,

debe realizarse una biopsia.

Por otro lado, en mujeres premenopausicas con sospecha de neoplasia
endometrial, la medicion ecografica del grosor endometrial no puede

utilizarse como alternativa a la toma de biopsia.
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Muestreo endometrial - El muestreo endometrial suele realizarse con una
biopsia endometrial, que puede realizarse en un ambiente ambulatorio sin

anestesia ni anestesia local y es el método menos invasivo.

En algunas situaciones clinicas, la biopsia endometrial debe ser realizada
con dilatacion y curetaje. Se pueden optar esta técnica de dilatacion como el
procedimiento inicial en algunas mujeres. Esto incluye a las mujeres que no
pueden tolerar una biopsia, las que tienen sangrado abundante y las que
tienen un riesgo muy alto de cancer de endometrio, por ejemplo, mujeres con
sindrome de Lynch. Algunos especialistas realizan histeroscopia con
dilatacién y curetaje para asegurar que lesiones focales sean identificadas y

biopsiadas.

El diagndstico de carcinoma endometrial se realiza de forma histologica,
basado en los resultados de la evaluacion de una biopsia endometrial, una

muestra de legrado o una muestra de histerectomia.

Tratamiento

El diagndstico preciso del tipo de hiperplasia es vital para un tratamiento
adecuado basado en el riesgo de cancer. Una vez que se realiza un
diagnéstico tisular de hiperplasia endometrial, el tratamiento depende del
grado de hiperplasia, de los sintomas del paciente, como la severidad del

sangrado, los riesgos quirargicos y el deseo futuro de ser madre.

Las progestinas pueden tratar eficazmente la hiperplasia endometrial para
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controlar el sangrado y prevenir la progresion al cancer. Pueden servir como
prevencion de recurrencia en aquellos pacientes con algunos factores de
riesgo sobreagregados. La hiperplasia sin atipia responde bien a las
progestinas. Mas del 98% de las mujeres con hiperplasia tratados con

progestinas ciclicas experimentan regresion de la enfermedad en 3-6 meses.

Sin embargo, la hiperplasia atipica debe someterse a histerectomia si han
completado la edad fértil y son candidatos quirdrgicos razonables debido a

un 42% de riesgo de cancer de endometrio concurrente!?.

Carcinoma Endometrial (CE)

Los cénceres endometriales se clasifican en dos categorias principales
basadas en parametros histolégicos, comportamiento clinico vy
epidemiologia'*. Los tumores tipo | estan relacionados con estrégenos y
representan mas del 80% de los casos. Estos tumores presentan una
morfologia endometrioide bien diferenciada y se asocian generalmente con

un prondstico relativamente bueno.

Los tumores de tipo Il, por otro lado, presentan un fenotipo menos
diferenciado y presentan peor prondstico. El carcinoma seroso uterino (CSU)
constituye la clase histolégica predominante entre los tumores tipo Il. Aunque
el CSU constituye sélo el 10% de todos los canceres de endometrio,
representa mas del 50% de todas las recaidas. CSU se considera un cancer
de alto grado y tiene un prondstico significativamente mas desfavorable que
los tumores endometrioides, con una tasa de supervivencia a 5 afos del
55%.
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2.2 Aspectos conceptuales

Histeroscopia

La histeroscopia es una forma de cirugia minimamente invasiva. El cirujano
inserta un pequefo histeroscopio a través del cérvix al Gtero y se hace
generalmente con anestesia local. El histeroscopio permite visualizar el
interior de la cavidad uterina en un monitor de video. La cavidad uterina es
entonces inspeccionada para detectar cualquier anormalidad®®. Se examina
la forma del utero, el revestimiento del Utero y busca cualquier evidencia de
patologia intrauterina (fioromas o polipos). Otro procedimiento que también

se intenta es visualizar las aberturas a las trompas de Falopio.

Muchos ginecélogos utilizaran el histeroscopio para inspeccionar el
revestimiento del Gtero y buscar patologia intrauterina como fibromas o
polipos que pueden estar causando sangrado menstrual irregular. La
evaluacion de la cavidad también se realiza para las mujeres que tienen
dificultades para quedar embarazadas. Otras condiciones adecuadas para la
histeroscopia incluyen: biopsia del revestimiento endometrial, canulacion de
las trompas de Falopio, Eliminacion de las adherencias intrauterinas

(cicatrizacion), Eliminacién de un DIU perdido y ablacion endometrial.

Colposcopia

La colposcopia es un procedimiento para examinar de cerca el cuello uterino,
la vagina y la vulva para detectar signos de enfermedad. Durante la
colposcopia, se utiliza un instrumento especial llamado colposcopio. Este
procedimiento puede ser necesario si la prueba de Papanicolaou ha
mostrado resultados anormales. Si el especialista encuentra un area inusual
de células durante la colposcopia, se puede recolectar una muestra de tejido
para las pruebas de laboratorio.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1Disefio de la investigacién
e Tipo, alcance y lugar de la investigacion

El estudio tiene un disefio retrospectivo, observacional, de tipo descriptivo y
de corte transversal. Se evaluardn todas las pacientes del Servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo (HTMC) de
Guayaquil en el periodo de un afo, comprendido entre enero del 2016 a
diciembre del 2016.

Se incluyen a todas las pacientes con diagndéstico ecografico de Hiperplasia
Endometrial y con diagndéstico histopatologico del tipo de hiperplasia. No se
incluirdn a las pacientes cuyos diagndsticos hayan sido realizados fuera del
periodo de estudio, ni aquellas a las que les falta informacion necesaria

como el peso, talla y resultados de la biopsia.
e Operacionalizacion de variables del estudio

Las variables consideradas para el estudio son edad; indice de masa
corporal (IMC); glicemia; APP de diabetes, HTA, cancer y SOP; presencia de
APF de Diabetes Mellitus y/o hipertension arterial (HTA) y cancer en general;
el didmetro endometrial obtenido por ecografia transvaginal y el grado de

atipia obtenida por la biopsia.
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Edad

IMC

Glicemia

APP

Tiempo que ha vivido Afos

una persona contando

desde su nacimiento.

Numero que se calcula
con base al peso (kg) y
la estatura (m?) de la
persona; evalla
sobrepeso y obesidad

de una poblacion.

Cantidad de glucosa en

una muestra de sangre.

Antecedentes de la

Escala de
IMC segun la
CDC

Mg/dl

Enfermedad

1= < o igual a 19

afnos

2=20a 30
3=31a40

4=41 a 50
5=514a60
6=61a 70

7= 71 en adelante
1= debajo de 18.5
2=18.5-24.9
3=25.0-29.9

4=30.0 0 mas

1=70 a <100 mg/dl
2=100 a 125 mg/dI

3= 126 mg/dl o mas

0= NR (no refiere)

Tipo:

independiente
Naturaleza:

cuantitativa,

continua
Medicion: de

razoén

Tipo:

independiente
Naturaleza:

Cuantitativa,

continua
Medicion:
razén

Tipo:
independiente
Naturaleza:

Cuantitativa,

continua
Medicion:
Intervalo

Tipo:
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propia  persona de descrita en 1=DM (diabetes tipo independiente

cualquier enfermedad historia 2) Naturaleza:
clinica -
2=HTA cualitatitva
(hipertension)
Medicion:
3=DM e HTA
Nominal
4=Ca (cancer)
5=SOP (sindrome
de ovario
poliquistico)
6=o0tros
APF Registro de los Pacientes 0=NR (no refiere) Tipo:
antecedentes médicos con 1=DM independiente
de los miembros de una familiares _ Naturaleza:
. : 2=HTA
familia directos con
cualitativa
diagnéstico  3=HTAy DM
/o cancer i
y 5=0tros Nominal
Hiperplasia Proliferacion excesiva de Grosor de 0 = No descrito Tipo:
Endometrial las glandulas gque endometrio 1=<5mm dependiente
recubren la capa interna en
i ., 2=5-15mm Naturaleza:
del dtero milimetros o
3=16 — 25 mm cuantitativa,
discontinua
4 =26-35mm
Medicion: de
5=>35mm _
intervalo

Biopsia de Estudio histologico de Clasificacion 0 = No descrito

una muestra de tejido de
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endometrio

endometrio de la OMS 1 = Hiperplasia Tipo:

simple sin atipia dependiente

2 = Hiperplasia

Naturaleza:
compleja sin atipia
cualitativa
3 = Hiperplasia
: . Medicion:
simple con atipia
Ordinal

4 = Hiperplasia

compleja con atipia

3.2Universo, poblaciéon y muestra. Criterios de inclusién y criterios
de exclusion.

e Universo

Para la obtencion del universo del estudio se tomaron todas las pacientes del
Servicio de Ginecologia del HTMC que fueron diagnosticadas con hiperplasia
de glandula de endometrio y de las cuales se tomaron muestra para biopsias
gue se enviaron al Servicio de Anatomia Patoldgica, durante los 12 meses
que respectan al aflo de 2016. Se obtuvo un total de 214 pacientes con
muestras de biopsias endometriales analizadas que corresponden al
Universo del estudio. Las pacientes fueron seleccionadas sin tomar en
cuenta su grupo etario, ya que el estudio incluye tanto mujeres en edad

reproductiva como no reproductiva.
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e Poblaciéon

La poblacion correspondiente para el estudio se obtuvo segun los siguientes

criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

Mujeres de cualquier edad atendidas en la consulta externa del HTMC

o0 ingresadas al &rea de Hospitalizacion del mismo.

Pacientes con reporte ecografico de hiperplasia de endometrio,
correspondiente al codigo CIE-10 N850, que hayan sido

diagnosticadas durante el afio 2016.

Pacientes con resultados de biopsia de hiperplasia endometrial (CIE-
10 N850) o de cancer de endometrio (codigo CIE-10 C54.1) en los

registros del Servicio de Anatomia Patoldgica del HTMC.

Pacientes con historias clinicas que incluyan antecedentes

personales, talla, peso, glicemia y antecedentes patoldgicos familiares.

Criterios de exclusion:

o

o

o

Pacientes que no tengan diagnostico ecografico de hiperplasia

endometrial en los registros clinicos del HTMC.

Pacientes a las que no se les haya realizado biopsia para

confirmacién del diagnostico de hiperplasia
Pacientes con historias clinicas incompletas.

Todos los pacientes que tengan 1 o mas criterios de exclusion.

Con estos criterios se obtuvo un total de 130 pacientes que correspondieron

a la poblacion del estudio.
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e Muestra

En el calculo realizado para la muestra se utilizd un 95% de nivel de
confianza y un 5% de intervalo de confianza con mujeres que fueron
escogidas previamente segun los criterios de inclusion y exclusion para la
poblacién. Fueron incluidas en el estudio un total de 97 pacientes.

3.3 Descripcion de los Instrumentos, herramientas y procedimientos
de la investigacion.

Como primer paso para la recopilacion de los datos, el Servicio de Anatomia
Patolégica proporciond todos los registros mensuales de muestras de
macroscopia del afio 2016. A estos registros se les realiz6 un filtro para
incluir solo el area de Ginecologia y para la dependencia de Consulta
Externa y Hospitalizacion, obteniendo un total de 2.325 registros de biopsias.
A continuacion se filtr6 el origen de las muestras con terminologia que
abarcara todas las muestras de biopsias de endometrio, se utilizaron los
términos: “biopsia endometrial®, “biopsia de endometrio”, “tejido
endometrial”, “endometrio”, “resto endometrial’, “polipo endometrial”,
“polipo”, “endometrio mas mioma”, “legrado endocervical”, “legrado uterino”,
“capsula endometrial”, “capsula de endometrio de ovario”, “endoceérvix”,
“restos ovulares”, “Otero mas endometrio” y “tejido endometrial mas
endocervical”’. Se obtuvo un total de 214 pacientes con muestras de biopsias

endometriales (Universo).

Se revisaron los diagndésticos de las biopsias y se excluyeron del estudio
aguellas en que los hallazgos fueron citologia inflamatoria vaginal,
endometrio proliferativo sin hiperplasia, quistes de ovario, 6rganos fetales de
abortos diferidos y aquellas catalogadas como muestra insuficiente para
diagnostico. Se tomaron los numeros de historia clinica de estas pacientes

con resultados de biopsias necesarias en el estudio. Para la clasificacion de
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esta variable, se tomaron como referencia los grados de atipia endometrial

establecidos en la primera caracterizacion de la OMS.

Se procediod a realizar la revision de las historias clinicas a través del sistema
AS400 del HTMC, seleccionando las pacientes que cumplian con todos los
criterios de inclusion. Se retiraron aquellas que tenian historias clinicas sin
talla o peso correspondiente al aflo 2016, laboratorios sin glicemia o con
valores desactualizados no correspondientes al tiempo del diagnéstico,
también aquellas pacientes que no tenian reportes de ecografia transvaginal
o reportes sin la medida del grosor de endometrio necesario para el
diagnéstico presuntivo de hiperplasia. Con estos criterios se obtuvo la
poblacion del estudio.

Se realizd una tabla ingresando los datos en el programa de Microsoft Office
por medio de Excel 2016, ubicando a todas las pacientes y en distintas
columnas cada una de las variables de estudio propuestas. Se inici6 con el
grado de atipia encontrado en la biopsia y el grosor endometrial de la
ecografia. Se identific el rango de edad de cada paciente. Posteriormente
se ingresaron datos de talla y peso, obteniendo el indice de masa corporal.
Se sefalaron también los niveles de glicemia encontrados en laboratorios
acorde a la fecha de diagnostico, diferenciando aquellas pacientes que
tienen diagnostico sobre agregado de Diabetes Mellitus. Se indicaron
antecedentes personales de HTA, cancer y SOP. A continuacion, se
identificoO los pacientes que tengan antecedentes patologicos familiares de

Diabetes Mellitus y cancer ya sea ginecoldgico y no ginecoldgico.

Una vez obtenidas todas las variables, se procedié a integrarlas en el

sistema SPSS para su analisis en conjunto y correlacion. A través de
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medidas internacionales se estableciod la significancia de los datos desde un
nivel de confianza mayor de 95% con una p < 0.05. Se realizaron tablas de
contingencia con n- columnas y n- filas para encontrar la asociacion entre
cada variable. EI método estadistico utilizado fue el Chi cuadrado de
Pearson. Finalmente se realizaron gréficos y tablas que muestran las

frecuencias y resultados obtenidos.

3.4 Aspectos éticos

Toda la recoleccion de datos y desarrollo del proyecto fue previamente
autorizada por el Departamento de Docencia del Hospital Teodoro
Maldonado Carbo del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social de la ciudad
de Guayaquil. Asi también, el tema en cuestidon fue aceptado por el comité de

investigacion de la Universidad de Especialidades Espiritu Santo.

Toda la informacién de los pacientes fue de total privacidad para la
realizacion del estudio y no fue revelada la identidad de ningln paciente. En
lo que respecta al consentimiento informado, no fue necesario su empleo ya
que la informacion recolectada fue obtenida a través de intervenciones
diagnésticas realizadas anteriormente por el Servicio de Ginecologia del
Hospital. Las historias clinicas de las cuales se obtuvo las variables del
estudio se encuentran en el sistema AS400 del HTMC en donde cada

paciente tiene un cédigo de historia clinica personal.
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CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1 Analisis de las variables

4.1.1 Grupo etario y variantes histopatolégicas de hiperplasia
endometrial

El primer analisis realizado fue identificar la frecuencia de las variantes
histopatolégicas de hiperplasia y esta relacionarla con el grupo etario de las

mujeres de estudio.

Respecto a las atipias, la hiperplasia simple sin atipia fue la mas frecuente
entre las pacientes con un 69,1%, seguido de la hiperplasia compleja sin
atipia con un 6,2%, en tercer y cuarto lugar estuvieron las hiperplasias con
atipia, tanto la simple como la compleja con un 2,1% cada una. Un mayor
porcentaje representd el adenocarcinoma de endometrio con un total de

20,6% de casos diagnosticados por biopsia.
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DIAGNOSTICO FRECUENCIA PORCENTAJE
HISTOPATOLOGICO

Hiperplasia Simple sin Atipia 67 69,10%
Hiperplasia Compleja sin Atipia 6 6,20%
Hiperplasia Simple con Atipia 2 2,10%
Hiperplasia Compleja con Atipia 2 2,10%
Adenocarcinoma de Endometrio 20 20,60%
Total 97 100%

Tabla 2: Frecuencias y porcentajes de los diagndsticos histopatologicos

Para la variable edad, las pacientes fueron divididas en 7 rangos segun el
grupo etario al que pertenecian, estos fueron < de 20 afios, entre 21 y 30, de
31 a40,41a50,51a60,61a70yde 71 afios 0 mas. Se consideraron en
etapas reproductivas a todas las mujeres iguales o0 menores a 50 afos y en
etapas no reproductivas a todas las mayores de 50 afios. El estudio estuvo
comprendido por un total de 57 mujeres en etapas fértiles y por 40 mujeres

en etapas no fértiles.

De las mujeres pertenecientes al rango de 41 a 50 afios de edad, el 82,1%
tuvo hiperplasia simple, catalogandose este como el rango de edad mas
comun para este tipo de hiperplasia. De las 67 pacientes con hiperplasia
simple, 23 pacientes tuvieron entre 41 y 50 afos, 15 pacientes entre 31y 40

afios y 13 pacientes entre 51 y 60 afios de edad.

De las pacientes con hiperplasia compleja sin atipia, las 6 pacientes
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diagnosticadas con este tipo de hiperplasia fueron menores a 60 afos. Tres
de las 6 pacientes comprendieron el rango de edad de 41 a 50 afos, dos

pacientes de 31 a 40 afios y una de ellas en el rango de 51 a 60 afos.

En lo que respecta a las hiperplasias con atipia, una de las dos pacientes
diagnosticadas con hiperplasia atipica simple esta dentro del rango de 41 a
50 afos y la otra paciente con el mismo tipo de atipia en el rango de 71 afios
0 mas. Por otro lado, en la hiperplasia atipica compleja, una de las pacientes
comprende el rango de 21 a 30 afios y la segunda paciente se encuentra en

el rango de 51 a 60 afios.

De las pacientes con adenocarcinoma de endometrio, el 80% de ellas
tuvieron edades por encima de los 51 afios. Entre estas, 5 de las 20
pacientes diagnosticadas tuvieron de 51 a 60 afios, 6 pacientes tuvieron
edades entre 61 y 70 aflos y 5 pacientes pertenecieron al rango de 71 afos o
mas. Ninguna de las 20 pacientes con adenocarcinoma fue menor a 31 afios.
De todas las pacientes del estudio que tuvieron 71 afios 0 mas, el 62,5%

tuvieron diagnaostico histopatolégico de adenocarcinoma.

31



25

W Hiperplasia Simple
20

B Adecarcinoma de

15 endometrio

Hiperplasia Compleja sin
10 atipia
W Hiperplasia Simple con
5 Atipia
L 'L- L L M Hiperplasia compleja con
a_ atipia

0

FRECUENCIA DE CASOS

<de20 21a30 31a40 41a50 51a60 61a70 710

mas
RANGO DE EDAD

Grafico 1: Grupo etario vs. Variantes histopatolégicas

En el analisis estadistico con un Chi cuadrado de Pearson de X2 = 37,900,
un p-valor de 0,0354954 y una probabilidad de error de 3,54% se ha
demostrado la relacién de las variables edad e hiperplasia endometrial, con
un aumento de la frecuencia de las mujeres a presentar hiperplasia a una
mayor edad. Asi también, el mayor nivel de gravedad o grado atipia de la

hiperplasia aumenta a una edad superior.

4.1.2 Indice de Masa Corporal y tipos de hiperplasia endometrial

En el analisis del indice de masa corporal con los resultados
histopatoldgicos, se utilizé la clasificacion de la OMS del estado nutricional
segun el IMC. Los intervalos se encuentran en normopeso (de 18,5 a 24,9),
sobrepeso (25 a 29,9) y obesidad (30 o mas). En un analisis global, el
88,65% de las pacientes estudiadas se encontraron fuera de su IMC normal,
distribuidas tanto en intervalos de sobrepeso como de obesidad. La

hiperplasia simple sin atipia predominé en el intervalo de sobrepeso en el

32



44,77% de las pacientes. En esta misma hiperplasia, dentro del intervalo de

obesidad se encontro el 40,29% y en el intervalo normal el 14,92%.
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Gréfico 2: IMC vs. Variantes histopatoldgicas

Las pacientes con hiperplasia compleja sin atipia estuvieron en un 66,67% en
intervalo de obesidad y un 33,33% en intervalo de sobrepeso. En la
hiperplasia simple con atipia el 50% estuvo en el rango de normo peso y el
50% en rango de sobrepeso. Las pacientes con hiperplasia compleja con

atipia estuvieron en un 50% con sobrepeso y un 50% con obesidad.

Por otra parte, todas las pacientes con cancer endometrial tuvieron un IMC
de sobrepeso u obesidad. El 80% de estas pacientes (16 pacientes) se
encontraron con un IMC de 30 o mas y el 20% (4 pacientes) con IMC de 25 a

29,9. Con base al andlisis estadistico con un Chi cuadrado de Pearson, X2 =
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15,410, un p-valor de 0,0416471 y una probabilidad de error de 4,1% se
demuestra que la frecuencia de mujeres de presentar hiperplasia aumenta en

el grupo de las pacientes con sobrepeso y obesidad.

4.1.3 Glicemiay variantes histopatologicas de hiperplasia de
endometrio
Los niveles de glicemia de las pacientes de estudio fueron clasificados en
tres grupos segun los criterios diagnosticos mayores de diabetes,
prediabetes y estados de riesgo de la American Diabetes Association (ADA)
(Ver Tabla en referencias). Estos valores fueron tomados segun el criterio de
glicemia en ayunas, los cuales se distribuyen en 70 a < 100 mg/dl, 100- 125

mg/dl (prediabetes) y 126 mg/dl o mas (diabetes).

Los porcentajes en la hiperplasia simple sin atipia se distribuyeron de la
siguiente forma: 73,13% de los pacientes con glicemias menores a 100
mg/dl, 23,9% con glicemias entre 100 y 125 mg/dl y 2,9% con glicemias de
126 mg/dl o mas. Ahora bien, en las hiperplasias complejas sin atipia, los
valores de glucosa en sangre se encontraron en 33,33% para cada uno de

los tres grupos de glicemia.

En la hiperplasia simple con atipia una de las pacientes tuvo un valor de
glicemia entre 70 y <100 mg/dl y la segunda paciente un valor de 126 o0 mas.
Asi también, en las pacientes con atipia compleja se obtuvo un valor dentro
del rango normal y el otro valor de glicemia en cambio, entre 100 y 125

mg/dl.
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Grafico 3: Glicemia vs. Variantes histopatolégicas

En los casos de adenocarcinoma, el 40% de las pacientes diagnosticadas se
encontraron con valores de prediabetes, 25% con valores de diabetes y el
35% con valores normales. Adicionalmente, al tomar los 10 pacientes de la
muestra total que estuvieron con glicemia de 126 mg/dl o >, se obtuvo que el
50% de estos fueron pertenecientes expresamente, al grupo de

adenocarcinoma.

Con un Chi cuadrado de Pearson, X2 = 21,025 y un p-valor de 0,0070807, se
demuestra con una probabilidad de error de 0,7%, que el riesgo de presentar
hiperplasia con atipias mas severas o complejas aumenta en el grupo de los

pacientes con glicemias mayores o iguales a 126mg/dl.
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4.1.4 Antecedentes patologicos personales y tipos de hiperplasia
endometrial
El siguiente analisis se realiz6 con las enfermedades previas o
enfermedades de base de cada paciente. Se realizé una limitacion de las
patologias que serian incluidas, siendo estas antecedentes de céncer de
cualquier origen, hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus 2 (DM),
hipertension mas diabetes mellitus 2 (HTA/DM), infertilidad y sindrome de
ovarios poliquisticos (SOP). Se cred una clase de “otros” donde fueron
incluidos antecedentes como asma, artritis reumatoide, anemia,
hipotiroidismo y arritmias. También se unific6 otro grupo de “NR” donde
pertenecieron las pacientes que no referian ningun tipo de antecedente

personal.

De las mujeres con hiperplasia simple sin atipia, 9 de ellas tuvieron HTA, 4
tuvieron historia previa de céncer, 3 mujeres SOP, 2 con HTA/DM, 2
pacientes con antecedentes de infertilidad y solo con DM 1 paciente. Sin
embargo, 24 pacientes de este grupo (35,8%) no refirieron ninguna
enfermedad y 22 pacientes (32.8%) tuvieron otros antecedentes no
enlazados a la patologia de la que se realiza la investigacion.

En las pacientes con hiperplasia compleja sin atipia se presentdé un caso
(16,66%) en cada una de las siguientes patologias: cancer, DM, HTA/DM,
infertilidad, SOP y NR.

Los antecedentes patologicos personales se comportaron de la siguiente
forma en las hiperplasias atipicas: 50% (1 paciente) con HTA/DM y 50% (1
paciente) en NR en el grupo de las atipicas simples y, 50% (1 paciente) con

HTA y 50% (1 paciente) en otros antecedentes en el grupo de las atipicas
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complejas.

En el grupo de las pacientes con adenocarcinoma, hubo 9 casos de HTA/DM
(45%), 1 caso diabetes (5%) y 3 casos de HTA (15%). Hubo antecedentes de
SOP en 2 ocasiones (10%), 2 pacientes (10%) con otros antecedentes y 3

pacientes (15%) sin ningun antecedente personal.

ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES VS TIPO DE ATIPIAS

Hiperplasia Hiperplasia Hiperplasia Hiperplasia Adenocarcinoma Total
Simple Compleja sin Simple con compleja con
atipia Atipia atipia
NR 24 1 1 0 3 29
82,8% 3,4% 3,4% 0,0% 10,3% 100,0%
CANCER 4 1 0 0 0 5
80,0% 20,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
HTA 9 0 0 1 3 13
69,2% 0,0% 0,0% 7,7% 23,1% 100,0%
DM 1 1 0 0 1 3
33,3% 33,3% 0,0% 0,0% 33,3% 100,0%
HTAY DM 2 1 1 0 9 13
15,4% 7,7% 7,7% 0,0% 69,2% 100,0%
INFERTILIDAD 2 1 0 0 0 3
66,7% 33,3% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
SopP 3 1 0 0 2 6
50,0% 16,7% 0,0% 0,0% 33,3% 100,0%
OTROS 22 0 0 1 2 25
88,0% 0,0% 0,0% 4,0% 8,0% 100,0%
TOTAL 67 6 2 2 20 97
69,1% 6,2% 2,1% 2,1% 20,6% 100,0%

Tabla 3: Frecuencia de los antecedentes patologicos personales

Al realizar el andlisis estadistico con un Chi cuadrado de Pearson, X2 =
48,756, un p-valor de 0,008871 y una probabilidad de error de 0,88% se
demuestra que el riesgo de presentar adenocarcinoma endometrial aumenta
si la persona diagnosticada con hiperplasia tiene patologias sobre agregadas

de Diabetes Mellitus e hipertensién arterial.

37



4.1.5 Antecedentes patoldgicos familiares de las pacientes de
estudio y variantes histopatologicas de hiperplasia
endometrial

Con la variable de antecedentes patoldgicos familiares (APF) se busco
encontrar si existe alguna relacién entre los antecedentes familiares de
cancer (Ca), hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus 2 (DM) e
hipertension arterial y diabetes mellitus 2 (HTA/DM) con el tipo de atipia de
los sujetos de estudio. Tal como en la variable de APP, se cre6 un grupo de
NR para aquellos que no tienen ningun antecedente familiar y el grupo otros
para aquellos que tuvieron antecedentes familiares de alguna otra patologia

aislada.

Respecto a las pacientes con hiperplasia simple sin atipia, 22 de ellas
estuvieron en el grupo NR, 15 tuvieron familiares con HTA, 11 mujeres
indicaron antecedentes de cancer en su familia, 11 indicaron que tienen
familiares con HTA/DM, 7 pacientes tuvieron APF de DM y 1 paciente tuvo
“otros” antecedentes.

En el siguiente grupo de atipia, la compleja sin atipia, se presentaron 3
pacientes con APF de HTA/DM, 1 paciente con HTA, 1 paciente con DMy 1
paciente no refirid ningun antecedente familiar. Por otro lado, en el grupo de
las hiperplasias simples con atipia, las 2 pacientes de este tipo de atipia
indicaron no tener ningun antecedente familiar. A la inversa del grupo antes
mencionado, las 2 mujeres con hiperplasia compleja con atipia registraron

tener antecedentes en su familia de HTA/DM.

Finalmente, el grupo de las pacientes diagnosticadas con adenocarcinoma
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se comporto diferente en comparacion a la variable de APP. En esta ocasion,
hubo 9 casos que pertenecieron al grupo NR. El antecedente de DM se
presentd en 5 pacientes, el historial de cancer e HTA/DM estuvo en 2
pacientes para cada grupo, 1 mujer tuvo APF de HTA y 1 mujer tuvo “otros”

antecedentes.

El analisis estadistico de esta relacion se obtuvo con un Chi cuadrado de
Pearson, X2 = 25,558 y un p-valor de 0,1809. Al tener estos valores, se
obtuvo una probabilidad de error de 18% la cual no permite demostrar que
los antecedentes de los familiares de los sujetos de estudio se relacionan

con el desarrollo de hiperplasia de endometrio.

4.1.6 Grosor endometrial en pacientes pre y post menopausicas

Se compar6 el grosor endometrial medido en milimetros por ecografia
transvaginal con la edad de las pacientes que fue dividida en dos
parametros: menores de 50 afios a quienes se considerd premenopausicas y

mayores de 50 afios consideradas como postmenopausicas.

GROSOR DEL ENDOMETRIO IGUAL O MENOR DE 50 ANOS MAYORES DE 50 ANOS
Media 16,32 mm 14,60 mm
Intervalo de confianza 18,4 - 14,2 16,5 -12,7

Tabla 4: Comparacion del grosor endometrial en pre y post menopausicas

Los resultados obtenidos para el grupo de pacientes menores de 50 afios de

edad fue una media de 16,32 mm con un intervalo de confianza entre 14,2

39



mm a 18,4 mm. El grupo de pacientes mayores a 50 afios tuvo una media de
grosor endometrial de 14,60 mm con intervalo de confianza entre 12,7 mm y
16,5 mm.

4.2 Discusion

La hiperplasia de endometrio es considerada una lesion premaligna que
puede progresar a cancer endometrial, el cual ha tenido una incidencia en
aumento. El desarrollo de esta hiperplasia es de causa multifactorial en
donde pueden intervenir factores no modificables como la genética y factores

modificables como el estilo de vida.

En cuestidn a los resultados obtenidos, la hiperplasia tipica simple fue la de
mayor frecuencia con el 60,1% y en segundo lugar la tipica compleja con el
6,2%. Resultados similares se encontraron en el estudio de Bohiltea et al'®,
en donde se incluyeron pacientes que fueron atendidas por cualquier
patologia endometrial, encontrando que las hiperplasias representan la mitad
de estas patologias (54.9%, n=454) y la mayoria de ellas fueron hiperplasias
sin atipia. Los casos de hiperplasia sin atipia en su mayoria fueron simples
con una frecuencia del 62%, las hiperplasias complejas representaron un
23%.

En lo que respecta a las hiperplasias atipicas se encontraron ciertas
diferencias en las cifras, mientras que en el estudio de Bohiltea et al. las
hiperplasias atipicas fueron en su mayoria complejas con un 12% vy las
simples con un 3%, en el presente estudio se encontrd que tanto las simples
como las complejas tuvieron solo un 2,1% de frecuencia. En el caso del

carcinoma de endometrio, el estudio citado identific6 que su frecuencia se
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encontré en el 19% de mujeres?®, en este estudio, paralelamente, se obtuvo

CE en el 20,6% de las pacientes.

En el mismo estudio, Bohiltea et al., la hiperplasia sin atipia tuvo una edad
media de diagndstico de 47 afios y la edad media de las hiperplasias atipicas
fue de 53 afios de edad. Entre los 68 casos de hiperplasia atipica,
encontraron diagnosticados 19 casos entre 40 y 50 afios. Para los
adenocarcinomas, la edad media fue de 64 afos, pero tuvieron,
sorpresivamente, 3 casos entre 30 y 40 afios y 11 casos diagnosticados en
mujeres menores de 50 afios'®. En el presente trabajo se obtuvo edades
equivalentes, con rangos de 41 a 50 afios para las hiperplasias simples sin
atipia, pero las hiperplasias complejas, tuvieron una mayor edad, con rangos
hasta 60 afios. Dentro de este diagndstico 3 pacientes estuvieron en el rango

de 41 a 50 afos, 2 pacientes de 31 a 40 afilos y 1 paciente de 51 a 60 afios.

Para las hiperplasias atipicas simples una paciente tuvo de 41 a 50 afios y
en el diagnostico de atipicas complejas, una paciente se encontré en el
rango de 51 a 60 afos. Interesantemente, hubo un caso de este tipo de atipia
en el rango de 21 a 30 afios. En el ambito de los adenocarcinomas, el rango
mas comun de edad fue de 61 a 70 afios y hubo 5 casos de mujeres de 71
aflos 0 mas, pero, tal como sucedi6 en el estudio antedicho, se encontraron 3

casos de mujeres entre 31y 40 afios.

Por otro lado, en uno de los estudios mas importantes con respecto a la
incidencia de hiperplasias endometriales, publicado en el 2009 y que fue
desarrollado en un periodo de 18 afios por Reed et al., se evidencié una
edad media mayor de diagnostico de hiperplasias, entre 50 y 54 afios de

edad y las hiperplasias atipicas, tuvieron una tasa maxima entre 60 y 64
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afios de edad!’. Sin embargo, en el presente estudio, se encontraron
mujeres con hiperplasias atipicas de menor edad, tal como fue mencionado

anteriormente.

En lo que concierne al IMC, muchos estudios han proporcionado gran
evidencia sobre el dafio del sobrepeso y obesidad para la patologia
endometrial, concordando con los resultados obtenidos en la presente
investigacién. Se obtuvo que el 88,65% de las mujeres se encuentran en un

IMC de sobrepeso u obesidad.

Los casos de hiperplasias simples sin atipia tuvieron rangos de sobrepeso en
el 44,70% y el 40,29% un valor de IMC de = 30. De la misma forma, el
66,67% de las hiperplasias complejas sin atipia tuvieron un IMC = 30. Se
puede observar que estos resultados se encuentran conformes al estudio de
Topcu et al., donde el valor promedio de IMC de las pacientes con
hiperplasia fue de 30,2318,

Segun refiere Gatczynski et al., en las ultimas décadas se ha observado un
aumento significativo de la obesidad infantil y adolescente!®. Esto es de
particular interés para el estudio en cuestion, ya que formaron parte 8
mujeres que se encontraron entre los 21 y 30 afios y una mujer < 20 afios.
Con la incégnita de que si su sobrepeso inicié en épocas mas tempranas de

la vida.

Los adolescentes con sobrepeso y obesidad son mas propensos que sus
comparferos mas delgados a tener complicaciones ginecoldgicas durante la
juventud y la vida adulta segln el estudio publicado por Montemayor et al.?°.

Esto se explica porque la obesidad esta relacionada con niveles mas altos de
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estrogenos circulantes en mujeres posmenopausicas y con concentraciones

de globulina de unién a hormonas sexuales a las que se unen.

De la misma forma, algunos datos apoyan la opinion de que la obesidad es el
factor de riesgo mas fuerte para el desarrollo de carcinoma endometrial.
Como indica el estudio publicado por Cote et al. donde el IMC = 30 se asocio
con un aumento aproximado del triple de riesgo de cancer de endometrio en
mujeres blancas y negras?'. En afinidad con lo expuesto, en la presente
investigacion el 80% de las pacientes con cancer endometrial se encontraron
con un IMC = 30.

Se encontré una asociacion muy significativa en el estudio de mujeres
japonesas del autor Hosono et al. entre el alto IMC a la edad de 18 a 20 afios
con el riesgo de carcinoma endometrial®?. Indica que un IMC elevado a los 20
afos (IMC = 25) con el riesgo de cancer endometrial tuvo un valor P = 0,005,
al igual que un aumento del IMC durante la edad adulta con P <0,001.
También encontraron una asociacion positiva del aumento de peso a los 20
afios con el riesgo de cancer, el cual se observé significativo sélo para el
adenocarcinoma endometrioide particularmente??. El resultado del estudio
nombrado equipara lo obtenido en este estudio, donde el porcentaje restante
de mujeres con adenocarcinoma (20%), que no tuvo un IMC de obesidad, se

encontré en un IMC = 25.

Curiosamente, en otro estudio realizado por Lu et al., el aumento de peso
superior al 35% del limite superior normal en la edad adulta temprana mostro
una tendencia a desarrollar CE 10 afios antes que en mujeres sin exceso de

peso?3,
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En el estudio realizado por Ozdemir et al. se divide a la poblacion en 2
grupos segun tengan o no patologia endometrial, siendo asi el grupo 1 con
hiperplasia o cancer de endometrio y el grupo 2 con endometrio normal.
Todos los parametros metabdlicos, incluidos el nivel de glucosa, colesterol
total, Idl y triglicéridos fueron superiores en el grupo 1 en comparacion con el
grupo 2. Conjuntamente, el HDL fue menor en el grupo 1 en comparacion
con el grupo no patolégico?*. En comparacion, el presente estudio registré
valores de glucosa mas elevados en los casos de adenocarcinoma, que en
aguellos casos de hiperplasias simples sin atipia. Las mujeres con CE
tuvieron niveles de glucosa > a 100 y = 126 dando un total de 65% de

mujeres con alteracion del nivel de glucosa en ayunas.

En el mismo estudio sefialado, los grupos fueron estratificados al igual que
en este trabajo, en < 50 y >50 afios. En el grupo de < 50, todos los
pardmetros metabdlicos fueron similares entre los subgrupos a excepcion del
nivel de glucosa en ayunas (nivel medio de 118,5 en los pacientes con
patologia endometrial y 96,7 en el grupo sano). En cambio, en el grupo de >
50 afios, tanto el grosor endometrial como IMC, circunferencia abdominal y
pardmetros metabdlicos, fueron significativas en el grupo 1. Nuevamente se
establece que la edad es de gran influencia al comparar las variables de

investigacion.

Al referirse a los antecedentes patoldgicos personales de esta investigacion,
se encontro la mayor asociacion entre HTA/DM vy el grupo de pacientes con
adenocarcinoma endometrial. De las mujeres con este diagnostico hubo un
total de 10 casos con diabetes y 12 casos con hipertensién, con una
asociacion significativa de p=0,008. La diabetes se ha encontrado como un
gran factor de riesgo para la hiperplasia endometrial en algunas

investigaciones realizadas. Un ejemplo es el estudio de Montemayor et al.
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donde la DM fue asociada con un 30-40% de incremento de riesgo en las

pacientes estudiadas.

De acuerdo con el estudio de Topcu et al., la diabetes mellitus y menopausia
fueron un factor de riesgo significativo para hiperplasia endometrial. La
situacion posmenopausica y la DM pueden aumentar la transformacion
premaligna de hiperplasia endometrial e incluso, de pdlipos endometriales.
Por lo tanto, argumentan que los clinicos tienen que cuidar la evaluacion de
las mujeres diabéticas posmenopausicas con poélipo o hiperplasia

endometrialls.

De la misma manera en el estudio de Ozdemir et al., la DM e HTA fueron
encontrados significativamente elevados en el grupo de patologia
endometrial con valores de p=0.002 y p=0.034 respectivamente?*. También
indicaron que la hipertension, la diabetes, los niveles de glucosa y el
consumo de alimentos de alto indice glucémico se han encontrado
positivamente significativos para el riesgo de cancer endometrial,

exclusivamente en mujeres obesas.

A diferencia del resto de variables de investigacion, la variable de APF no
tuvo una asociacion significativa con la hiperplasia endometrial, ni con el
adenocarcinoma de endometrio. Esto se asemeja con otros estudios como el
de Perera y Molina quienes encontraron que no existia una asociaciéon
significativa con la historia familiar de cancer de endometrio, ovario o

mama?®.

Respecto al grosor endometrial, el valor medio en el estudio de Topcu et al.

fue de 7 mm con un rango entre 5y 15 mm?8. Por otro lado, los valores de
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grosor endometrial fueron de 12,6 mm para las mujeres < a 50 afios y 13,4
mm para las mujeres mayores de 50 afios en el estudio de Ozdemir et al ?4.
En comparacién con ambos estudios, en este trabajo se obtuvo un valor
promedio mayor de grosor endometrial, con 16,32 mm para las mujeres < a

50 afios y una media de 14,60 mm para las mujeres > a 50 afios.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La hiperplasia simple sin atipia fue la HE de mayor prevalencia, seguido
de las HE compleja sin atipia y a continuacion las HE atipicas. Respecto
al adenocarcinoma de endometrio, este se presentd en una mayor

proporcion a lo esperado, pero en concordancia con estudios similares.

La cantidad de mujeres premenopdusicas fue similar a la cantidad de

mujeres menopausicas que fueron parte del estudio.

En lo que respecta al grupo etario, el mas comun fue de 41 a 50 afos.
Las hiperplasias simples sin atipia se encontraron en su mayoria en el
rango de 41 a 50 afios. Sin embargo, 15 pacientes estuvieron en el rango
de 31 a 40 afos. De los 2 casos hallados de hiperplasia atipica compleja,
impresiona la paciente del rango de edad de 21 a 30 afios. En los casos
de las mujeres con adenocarcinoma, estas pacientes tuvieron edades por
encima de los 51 afios y el grupo etario mas comun fue de 61 a 60 afos.
Hubo 3 casos excepcionales con rangos de edad de 31 a 40 afios de
edad. En coherencia con la severidad de la enfermedad, mas de la mitad
de las mujeres del estudio que tuvieron 71 afios o mas, tuvieron

diagnéstico histopatoldgico de adenocarcinoma.

Segun la variable de IMC, la proporcion de pacientes que se encontrd
fuera de su IMC normal fue mucho mayor a la esperada, mas de la
tercera parte de las mujeres de estudio estuvieron en sobrepeso u
obesidad. En la hiperplasia simple sin atipia predominé el intervalo de

sobrepeso, las pacientes con HE compleja sin atipia estuvieron en su

47



mayoria en intervalo de obesidad y el resto del grupo en intervalo de
sobrepeso. La totalidad de pacientes diagnosticadas con CE tuvieron un

IMC de sobrepeso u obesidad, en su gran mayoria un IMC =30.

e Tres cuartos de las hiperplasias simples sin atipia se encontraron con
valores de glicemia en ayuno normales. Por otro lado, casi la tercera parte

de los casos de CE tuvieron valores de glucosa en ayuno alterados.

e Los APP tuvieron mayor asociacion con los casos de adenocarcinoma de
endometrio, y de estos, se encontré6 mayor prevalencia de HTA/DM entre
las pacientes.

e No se demostré relacion significativa entre la variable APF y los
diagnosticos  histopatolégicos de las muestras de endometrio,
estadisticamente comprobado con el valor p de 0,1809.

¢ Finalmente, segun la medida del grosor endometrial, el valor medio fue de
16,32 mm para las mujeres < 50 afios y de 14,60 mm para las mujeres
mayores a 50 afios.

Como se muestra con los datos anteriores, se pudo comprobar que la edad >
a 50 afios, un IMC de sobrepeso u obesidad y un valor de glicemia en
ayunas = a 100 se relaciona con un incremento del riesgo de hiperplasia de
endometrio de mayor complejidad y atipia nuclear. Asi también, se comprobo
la relacion de la HE atipica y compleja con los APP de diabetes e
hipertension. Contrariamente, no hubo relaciébn entre antecedentes
patolégicos familiares y la severidad de las variantes de hiperplasia

endometrial.

Con todo lo evidenciado, se demuestra la importancia de que los

especialistas en Ginecologia realicen historias clinicas completas con el peso
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actual del paciente y un adecuado control con la obtencion del indice de
masa corporal. Tener en cuenta que la obesidad a edades mas tempranas
genera un riesgo mucho mayor. Siempre se deben considerar las
enfermedades sobre agregadas del paciente tales como como diabetes
mellitus e hipertension, las cuales no solo generan mayor riesgo de ACV
(Accidente cerebrovascular) o IAM (Infarto Agudo de Miocardio) sino
también, un mayor riesgo de patologias ginecolégicas como adenocarcinoma

endometrial o una transformacion maligna de hiperplasia.

Recomendaciones:

e Se deben realizar mejores tomas de muestra de biopsia para evitar
una “muestra insuficiente para diagndéstico” al momento del estudio

histoldgico.

e Se podrian incluir en futuras investigaciones mayores variables de
estudio para sindrome metabdlico tales como: colesterol total, LDL,

triglicéridos, HDL y perimetro de cintura abdominal.

e Se puede realizar una investigacion prospectiva siguiendo casos
diagnosticados de hiperplasias y estudiar su comportamiento luego de

50 10 afios.
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Anexo 2: Endometrio Proliferativo Normal 32
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Anexo 3: Hiperplasia simple sin atipia 3?
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Anexo 4: Hiperplasia compleja sin atipia 32
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Anexo 5: Hiperplasia simple con atipia 32
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Anexo 6: Hiperplasia compleja con atipia 3
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