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INTRODUCCION

El cdncer de endometrio es uno de los canceres ginecoldgicos mas frecuentes en el mundo
occidental aproximadamente el 80% ocurre en la postmenopausia y su tendencia al incremento de
la incidencia esta asociada de manera estrecha a la epidemia de obesidad que se presenta a nivel
mundial (1). En Colombia, el adenocarcinoma de endometrio ocupa el segundo lugar en frecuencia
entre las enfermedades malignas ginecoldgicas, después del carcinoma de cuello uterino y el
cancer de ovario. Segun datos de Globocan 2002, la tasa de incidencia en Colombia es de 6,6 X
100.000 mujeres con una mortalidad de 4,1 X 100.000 mujeres; presentandose 1.114 casos nuevos
al afio(3) y de acuerdo al anuario estadistico del Instituto Nacional de Cancerologia del 2007, se
presentaron en total de 87casos para ese afio (2,8%) y de esos el 62.1% correspondieron al
subtipo histolégico endometrioide, siendo el grupo de mujeres mayores de 50 afios las mas

afectadas (2).

Aunque la incidencia estd aumentando, la tasa de mortalidad ha demostrado una reduccién
moderada de aproximadamente 15% a partir de la década de 1970 hasta la actualidad debido al
diagnostico e intervencion terapéutica en estadios tempranos de la enfermedad (4). El exceso de
estimulacidn estrogénica sin oposicion se ha reconocido como un factor de riesgo principal para el
carcinoma endometrial y es también un potente inductor de hiperplasia endometrial por lo tanto
es comun encontrar que estos cambios preceden o coexisten con un carcinoma endometrial (4).

Muchos casos se detectan incidentalmente por la mayoria de las Hiperplasias Endometriales
clinicamente suele ser asintomatica, pero pueden presentarse después de un sangrado uterino
anormal (HUA) por un aumento en el grosor endometrial normal, valorado a través de la
ultrasonografia transvaginal (UTV); y requiere de una biopsia endometrial que puede conseguirse
utilizando: una pipeta, guiado por histeroscopia o por curetaje; lo cual permite una aproximacion
al diagndstico histoldgico y con ello la intervencién terapéutica apropiada en pro de prevenir la

progresion de entidades pre-neoplasicas o un carcinoma (5).

Este trabajo pretende determinar la prediccién diagndstica de las caracteristicas ultrasonograficas
del engrosamiento endometrial, heterogéneo o irregular, con los hallazgos histolégicos malignos,

en mujeres con alto riesgo de cancer endometrial, postmenopdusicas con HUA; y ofrece un criterio



de seleccidn diagndstica en aquellas pacientes asintomaticas en quienes segun la ASOCIACION
AMERIACANA DEL CANCER 2010 no se recomienda la toma rutinaria de biopsia (16), dado que los
riesgos exceden los beneficios y la incidencia de cdncer endometrial no excede el 1% con un
endometrio menor o igual a 4.5mm. Por lo tanto determinar toma de biopsia en una paciente
postmenopdusica con engrosamiento endometrial depende de la valoracién individual de sus
factores de riesgo y estd condicionada a los hallazgos endometriales ultrasonograficos en dos
grupos de riesgo diferentes, asintomaticas y con sangrado, lo cual influye directamente en la toma
de decisiones terapéuticas apropiadas que cambian el curso de una enfermedad neoplasica con un

diagndstico temprano.

En el HOSPITAL UNIVESITARIO CLINICA SAN RAFAEL (HUCSR) en el afio 2012 se realizaron 465
legrados ginecoldgicos y 25 histeroscopias para estudio de patologia endometrial a mujeres
mayores de 45 afios, lo anterior obliga a evaluar el estudio pre quirdrgico que tenian estas
pacientes (UTV) y los hallazgos histoldgicos que se obtuvieron asociados a las caracteristicas
endometriales que presentaban en cuanto a la presentacién de cancer endometrial. Esto genera
grupos de riesgo para patologia endometrial y posibilidades de estudio en la prevencién de la

progresion del carcinoma endometrial.



PROBLEMA

PLANTEAMIENTO

La literatura mundial reporta que aproximadamente el 70% de mujeres postmenopausicas con
hemorragia uterina anormal son diagnosticadas con hallazgos benignos, el 15% con carcinomay el
restante 15% recibe un diagndstico de hiperplasia endometrial (HE), que incluye una gama de
lesiones, desde proliferaciones leves y reversibles hasta los precursores inmediatos y el carcinoma
oculto (5). Por el otro lado el 30% restante de las asintomaticas menos del 0.003% presenta cdncer
endometrial; estos son los dos escenarios de repercusién de este trabajo, que correlaciona el
diagnéstico clinico de un hallazgo morfoldgico ultrasonografico en dos cohortes de estudio con la
presentacién o ausencia de un sintoma como la hemorragia, y la probabilidad de encontrar ese
grupo de mujeres con hallazgos neoplasicos, para involucrarlas en un conjunto de acciones
encaminadas a disminuir la progresion de la enfermedad y mejorar la sobrevida que hasta el 72%
de los casos se logra con el diagnéstico en estadio 1(16).

En segundo lugar, aproximadamente 50% de las mujeres diagnosticadas con hiperplasia con
atipias puede tener concurrente un carcinoma. No es sorprendente que la mayoria de estas
mujeres se sometan a histerectomia como tratamiento primario, pero el tratamiento no
quirargico también puede ser eficaz teniendo en cuenta el grupo de edad de presentaciéon es por
encima de los 65 afios, en el que aumentan las comorbilidades. Tercero, los datos sobre los riesgos
de progresion en mujeres con hiperplasia endometrial que conservan su Utero son
extremadamente limitados. Los datos emergentes indican el riesgo a largo plazo entre las mujeres
con hiperplasia simple o compleja del 5 es menor %, pero el riesgo entre las mujeres con atipias es
aproximadamente del 30% (5). Estos datos resaltan las dreas prioritarias para la investigacion,
como el aumento la reproducibilidad de diagndstico oportuno encaminado a mejorar la
discriminacién entre los grupos de riego de cancer endometrial en mujeres postmenopausicas con

y sin hemorragia uterina anormal.



FORMULACION DE LA PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El hallazgo ultrasonogréafico de engrosamiento endometrial heterogéneo o irregular es un
predictor diagndstico de hallazgos histoldgicos de patologia endometrial maligna en pacientes

postmenopdusicas mayores de 45 afios con hemorragia uterina anormal?



JUSTIFICACION

La identificacidn de un precursor de cancer como la hiperplasia endometrial con atipias asociado a
la visualizacidn ultrasonografica de engrosamiento endometrial de caracteristicas heterogéneas en
mujeres postmenopausicas con HUA, podria mejorar la evaluacion del riesgo, deteccidon temprana

y prevencién de la progresién del adenocarcinoma endometrial (7).

Sin embargo, recientemente se han realizado estudios estadisticamente rigurosos, en poblaciones
caracteristicas, basados en estimaciones de riesgo y la tasa de progresion para los diferentes
patrones de proliferacion endometrial, pero faltan datos, que correlacionen las caracteristicas del
endometrio visualizadas en la ultrosonografia y la probabilidad de presentar una anormalidad
histolégica asociada, en mujeres cuyos riesgo de progresién es verdaderamente alto, como las
posmenopausicas y en quienes una histerectomia temprana puede marcar la diferencia de morbi-

mortalidad (6).

El papel de la ecografia en la evaluacion de la hemorragia posmenopausica ha cambiado
notablemente, de poco o ningun papel en 1990 a un prioritario hoy dia. En los afios transcurridos
desde entonces, numerosos estudios han demostrado que el ultrasonido es al menos tan sensible
como la biopsia de endometrio para el cancer endometrial y que puede ser fiable al excluir el
cancer sin necesidad de biopsia en algunas mujeres con sangrado posmenopausico vy
asintomaticas (7). En particular, numerosos estudios han demostrado que las mujeres con un
grosor endometrial de 4 mm o menos tienen una probabilidad extremadamente baja de cancer de
endometrio y por lo tanto no necesitan someterse a la biopsia y menos si son asintomaticas (16).
El ultrasonido también puede ayudar en la seleccidon de una apropiada técnica de biopsia (6). Pero
hasta el momento son pocos los estudios que correlacionan las caracteristicas morfoldgicas por
ultrasonido de un endometrio grueso >4 mm y las anormalidades histoldgicas que este hallazgo

puede indicar en mujeres postmenopausicas con o sin hemorragia (7) (12).

Los hallazgos citoldgicos de atipias requieren de una intervencién activa en el tratamiento dado
gue su presencia se correlaciona con un riesgo importante de progresidon a cancer endometrial, asi

como un aumento de la tasa de cancer de endometrio oculto hasta del 50% (4).



Con los datos que aporta el estado del arte, ante las aproximaciones diagnosticas
ultrasonograficas y por biopsia de las posibilidades de estudio de la patologia endometrial, es
necesario hacer una extrapolacién de datos epidemioldgicos a nivel mundial y correlacionarlos en
un estudio en la poblacion ginecoldgica postmenopausica del HUCSR que determine la utilidad y
motive a los ginecélogos a describir con precision las caracteristicas ultrasonograficas
endometriales para discriminar grupos de alto o bajo riesgo para patologia endometrial, en las
mujeres postmenopausicas mayores de 45 afos y con ello individualizar las posibilidades de

tratamiento temprano.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacidon diagndstica existente entre engrosamiento endometrial heterogéneo o
irregular como predictor diagndstico de hallazgos histoldgicos de patologia endometrial en
pacientes postmenopdausicas mayores de 45 afios, que presentaron hemorragia uterina anormal vs
asintomaticas, que consultaron al servicio de Ginecologia y Obstetricia del HUCSR, durante el

2012.
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OBIJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la relacién entre engrosamiento endometrial heterogéneo y la probabilidad de
presentacion de patologia endometrial maligna en mujeres postmenopausicas que presentaron
hemorragia uterina anormal vs las asintomaticas.

Determinar la relacién de la paridad con la presentacién de engrosamiento endometrial
heterogéneo y la presentacion de patologia endometrial en mujeres postmenopausicas que
presentaron HUA (grupo de alto riesgo para Ca endometrial).

Determinar el pico de edades de presentacion de patologia endometrial maligna en mujeres
postmenopausicas que presentaron HUA (grupo de alto riesgo para Ca endometrial) vs
asintomaticas.

Determinar el grosor endometrial que se presentd en el mayor nidmero de casos, relacionado con
patologia endometrial maligna en mujeres postmenopausicas que presentaron hemorragia uterina

anormal (grupo de alto riesgo para Ca endometrial) vs asintomaticas.
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MARCO TEORICO

La hemorragia uterina anormal (HUA), definida como cualquier tipo de sangrado que por sus
caracteristicas de frecuencia y cantidad difiere de la menstruacién normal (13), corresponde a
cerca del 10% de las causas de consulta ginecoldgica, siendo de mayor prevalencia en mujeres en
los dos extremos de la vida reproductiva, y afectando aproximadamente al 22% de mujeres
postmenopausicas sanas mayores de 35 afios. El sangrado post menopausico es la presencia
hemorragia después de 12 meses de ausencia de menstruacion, por encima de los 40 afios y sin
otra causa médica o patoldgica que la explique, es una causa comun de consulta en la practica

ginecoldgica. La prevalencia es aproximadamente del 10% después de la menopausia (7-9).

Particularmente en la mujer postmenopausica es una patologia de estudio inmediato para
dilucidar sus causas dentro de las cuales se encuentran patologias malignas como céncer cervical,
hiperplasia endometrial con atipia y en un alto porcentaje el carcinoma de endometrio (14-16) en
aproximadamente un 10% de los casos(6-9), incluso hay series que reportan prevalencias de
patologia maligna de hasta el 60% (16), 6 condiciones menos serias como pdlipos benignos
endometriales en un 10 — 20% de los casos, atrofia endometrial en el 50% de los casos, hiperplasia
endometrial y fibromas (6-9), sin embargo hay que tener en cuenta que la prevalencia de este tipo
de patologias varia con la presencia de factores de riesgo asociados como obesidad, hipertensidn,

diabetes y baja paridad en la mujer (15).

El carcinoma endometrial es el cancer ginecoldgico mas frecuente en mujeres postmenopausicas y
el 95% de las mujeres que lo padecen presentan sangrado post menopausico (9), pero se debe
tener en cuenta que aunque este tipo de patologia maligna es poco frecuente en mujeres menores

de 35 afios no es ausente (15).

Hay interrelaciones importantes entre las causas de sangrado postmenopausico, a pesar de ser
citadas como entidades diferentes. En particular hiperplasia endometrial, con citologia de atipia
pueden progresar a carcinoma y los pélipos endometriales pueden contener focos de carcinoma

hasta un 29% de los casos (6).
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Dentro del estudio diagndstico la HUA, se encuentra la evaluacidon ultrasonografica del
endometrio, prueba que tiene un alto valor predictivo negativo para patologia maligna como
causa de la HUA. Desde Karlsson et al, en 1995 se demostrd que el hallazgo por ultrasonografia de
un endometrio menor a 4 mm tiene un valor predictivo negativo hasta del 100%. The American
College of Obstetricians and Gynecologists indica que ante la presencia de un endometrio menor
de 4 mm, no es necesaria la evaluacion del tejido endometrial por medio de biopsia, con una alta
probabilidad de diagnéstico de endometrio atrofico (14). Esta evaluacidén ultrasonografica del
endometrio en mujeres menopausicas se puede realizar en cualquier momento del mes, dado que
no presentan estimulo hormonal fluctuante que lleva alteraciones ecograficas dependientes del
ciclo (15).

La técnica mas usada para la evaluacién de engrosamiento endometrial es la medicién de la capa
anterior y posterior endometrial, en un plano sagital, en el nivel de mayor engrosamiento
estimado. Esta técnica ha demostrado ser altamente reproducible, con baja tasa de variacién intra

e interobservador (16) Fig. 1.

FAIGURA 1. Endometrial Thickness Measurement for Detecting Endometrial Cancer in Women With Postmenopausal Bleeding. A Systematic
Review and Meta-Analysis. TIMMERMANS, Anne MD. Et al. OBSTETRICS & GYNECOLOGY. VOL. 116, NO. 1, JULY 2010

El papel del ultrasonido ha cambiado de forma marcada, desde pequefio o ningln papel en 1990 a
un rol principal hoy en dia. En la actualidad muchos estudios realizados han mostrado que el
ultrasonido es tan sensible como la biopsia para deteccidon de cancer endometrial y que puede

excluir cancer sin necesidad de biopsia en algunas mujeres con sangrado postmenopdusico (6).

Las caracteristicas endometriales ultrasonograficas se han relacionado con malignidad. El
endometrio atréfico el ultrasonido tipico es un endometrio uniforme y angosto(fig.1). Un pdlipo
endometrial se muestra como un area focal de engrosamiento endometrial, con una vesicula en

crecimiento visible en el doppler color y en algunos casos quistes entre la porcidon engrosada del
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endometrio. La hiperplasia endometrial tipicamente se visualiza como endometrio engrosado y
homogéneo(fig 2). La caracteristica ultrasonografica mas sugestiva de carcinoma endometrial es

un endometrio heterogéneo y engrosado con linea endomiometrial no visualizada (6) (fig 3).

FIGURA 2. Sonography in ostmenopausal Bleeding. GOLDSTEIN, Steven R. J Ultrasound Med. 2012; 31:333 — 336.

En el pasado, el método principal de investigacion era la Dilatacion y Curetaje. Para reducir la
invasividad de estos procedimientos diagndsticos, se introdujo la ultrasonografia, biopsia
endometrial e histeroscopia han casi reemplazado este método. El uso de la biopsia endometrial
redujo costos en el diagndstico sin afectar la expectativa de vida de la paciente (9), convirtiéndose
en el método diagndstico definitivo para diagndstico histolégico de la hemorragia post
menopausica. Meta-analisis recientes reportan sensibilidad para deteccion de cancer endometrial
por biopsia desde un 25% a un 100% con tasa de sensibilidad del 99.6% para biopsias tomadas
con cureta de Pipelle, igualmente se reportan sensibilidad del 39 % al 100% de hiperplasia con

atipia post biopsia (16).

En el 2000 la sociedad de radidlogos en ultrasonografia concluye que el estudio del sangrado
postmenopausico realizado con biopsia o ultrasonografia requiere ser complementado con mas
estudios para un diagndstico certero. Descarta excluir malignidad con solo el hallazgo

ultrasonografico (16) de engrosamiento endometrial.

Aun no existe consenso sobre cudl es el método mas eficaz y eficiente en la via del diagndstico de

atipia en sangrado post menopausico y engrosamiento endometrial a nivel ecografico (9).
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La hiperplasia endometrial, como una de las causas principales de sangrado en la mujer
postmenopdusica, es un diagnostico histolégico caracterizado por sobrecrecimiento de las
glandulas con o sin proliferacién estromal. Se define como proliferacién vy dilatacién de las
gldndulas endometriales moderada y altamente reversible, caracteristica de la respuesta a la
estimulacién estrogénica o de la anovulacion (5) . Existen varias clasificaciones basadas en la
apariencia de las glandulas y el estroma, sin embargo la mas importante es la hiperplasia con
atipia, ya que se considera que es una entidad precursora de carcinoma endometrial, con reportes

de coexistencia con hiperplasia con atipia de un 30 — 40% (8-16).

De acuerdo a su arquitectura y presencia o ausencia de atipias citoldgicas se clasifican en 4;
4.1 Hiperplasia endometrial simple: Se refiere al aumento variable en nimero y tamafio de
glandulas endometriales con una adecuada proporcidén de glandulas a estroma 50/50 (5).
Riesgo de progresion a carcinoma es del 1% (14).
4.2 Hiperplasia endometrial compleja: Consta de gldndulas arquitecténicamente
irregulares y con un aumento de la proporcién glandula/estroma (5). Riesgo de progresion
a carcinoma es del 3% (11).
4.3 Hiperplasia endometrial simple con atipias: Se refiere al aumento de la expresién
dispersa o escasa de la cromatina del nucleo celular < 50% de las células (5). Riesgo de
progresion a carcinoma es del 8% (11).
4.4 Hiperplasia endometrial compleja con atipias: Se refiere al aumento de la expresion de
la cromatina nuclear celular en conglomerados >50% de las células(5). riesgo de

progresién a carcinoma es del 29% (11).

FIGURA 3. Sonography in ostmenopausal Bleeding.GOLDSTEIN, Steven R. J Ultrasound Med. 2012; 31:333 —336.
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La evaluacidon ecogréfica de la hiperplasia endometrial muestra un engrosamiento de la linea
endometrial, y tiene una apariencia similiar a la evaluacion de la patologia maligna, con la

diferencia que respeta la interface endometrio — miometrio. ( fig 2).

Respecto al carcinoma endometrial, es la patologia maligna mas comudn en Estados Unidos (16)
con una prevalencia en mujeres postmenopdusicas de hasta el 10%, y se encuentra en el segundo
lugar de cdncer ginecoldgico en nuestro pais con tasa de incidencia en Colombia es de 6,6 X
100.000 mujeres con una mortalidad de 4,1 X 100.000 mujeres; presentandose el diagndstico de
1.114 casos nuevos al afio (9).

Esta patologia maligna se presenta histoldgicamente como células desordenadas con aumento del
numero de mitosis, elementos epiteliales glandulares malignos; y puede mostrar diferentes grados
de diferenciacién escamosa, nuclear, glandular. (9) y de ello también depende su potencial de
malignidad y prondstico (13).

Hay diferentes tipos celulares que se clasifican como:

I. Endometrioide (75—80%).
1. Adenocarcinoma ciliado.
2. Adenocarcinoma secretorio.
3. Papilar o velloglandular.
4. Adenocarcinoma con diferenciacién escamosa.
1. Adenoacantoma.
2. Adenoescamoso.
Il. Seroso papilar uterino (<10%).
IIl. Mucinoso (1%).
IV.Células claras (4%).
V. Células escamosas (<1%).
VI. Mixtos (10%).

VII. Indiferenciado.

17



Dentro de la etiologia e la patologia endometrial maligna se ha encontrado asociacién a la
exposicién prolongada y excesiva a estréogenos que causan hiperplasia y en la presencia de
hallazgos atipicos histoldgicos una tendencia hasta en un 23-29% de riesgo de progresion a
carcinoma en los 10 afios siguientes (15). Otros factores de riesgo claros son la obesidad,
menarquia temprana (<9afios), menopausia tardia (>55afios), el ovario poliquistico vy
enfermedades ovaricas (Tumores de las células de la granulosa), Infertilidad o Nuliparidad, terapia
con tamoxifeno, dieta rica en grasa animal y otras comorbilidades como la diabetes mellitus,
hipertension arterial, cancer de mama y cancer de colon hereditario no polipoide (sindrome de
LYNCH)(20). La clinica muestra pacientes post menopausicas con sangrado vaginal anormal y
carcinoma endometrial en rangos del 4 — 24% (15). La probabilidad aumenta del 9% a los 50 afios

al 60% en los 80 afios (15).

El diagnostico se realiza identificando a las mujeres con alto riesgo, que presenten sangrado
postmenopdusico en las que el hallazgo ecografico es engrosamiento endometrial > 4 mm, no
visualizacién de linea endomiometrial, patrén ecografico de heterogeneidad y cuya patologia
concluya carcinoma endometrial. (8-15-16).

Por el contrario el andlisis del endometrio en la mujer posmenopausica sin sangrado no se debe
realizar de forma rutinaria. (recomendacién II-1) (19). Un grosor endometrial mayor de 4 a 5 mm
no es extrapolable a mujeres asintomaticas, debe estar asociado a otros hallazgos en la ecografia,
como el aumento de la vascularizacion, la falta de homogeneidad endometrial, las columnas
particuladas, o el engrosamiento mayor a 11 mm, debe ser referido a un ginecélogo para una
mayor estudio diagndstico. (recomendacion II-1) (19). El estudio diagndéstico en mujeres
asintomaticas debe hacerse teniendo en cuenta otros factores de riesgo adicionales para el cancer
endometrial (1-1B) (19). De la misma forma mujeres con factores de riesgo que persistan
asintomaticas para sangrado postmenopdusico, no requieren valoracién del engrosamiento del

endometrio con ultrasonido de rutina (19).

Una vez confirmado el diagndstico patoldgico el estadiaje del cancer endometrial se realiza
quirdrgicamente, y en estadios tempranos existe una tasa de curacién alta, pero la tasa de
supervivencia disminuye con la extensiéon de la patdlogia a drganos adyacentes o nddulos

linfaticos. Una vez hecho el diagndstico y con evidencia ecografica, la resonancia magnética
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nuclear y la tomografia axial computarizada son los mejores métodos para objetivizar el estadio de

la enfermedad. El principal tratamiento es el manejo quirurgico asociado a radioterapia(16).

La evaluacién ecogréfica que hace sospechar de carcinoma endometrial incluyen una cavidad
endometrial llena de fluido, Utero elongado (71% de los pacientes) o lobular y ecogenicicidad
prominente del endometrio. Endometrios menores a 4 mm tienen baja relaciéon con esta patologia
maligna, por lo que no necesitan estudio con biopsia (16). Por el contrario una evaluacion que
muestre un endometrio mayor a 15 mm tiene una alta especificidad en el diagndstico del cancer
endometrial (16). Existen otros marcadores ecograficos que se han relacionado con malignidad,
incluyendo fluido en la cavidad endometrial, irregularidad en la interfase endometrio — miometrio
y no homogeneidad del endometrio. Wegel et al, reporto una sensibilidad del 100% para el

hallazgo de irregularidad en la interfase en relacion con el carcinoma endometrial.(14-16)

La textura ecografica del endometrio también se ha estudiado como marcador de patologia
endometrial. Hulka et al, reporto que el hallazgo de espacios quisticos en el endometrio fueron
predictivos de pdlipos, endometrio hiperecogénico con hiperplasia endometrial y endometrio
heterogéneo con carcinoma de endometrio, haciendo que la suma de valores cuantitativos y

cualitativos en la ecografia aumente el valor predictivo de la ecografia (16).

Por todo lo anterior se hace necesario establecer la relaciéon de las caracteristicas ecograficas
endometriales halladas en la poblacién de mujeres postmenopausicas con hemorragia uterina
anormal y la probabilidad de presentar patologia endometrial maligna, para de esta forma lograr
identificar con mds precisidon aquellas mujeres con mayor riesgo por sus caracteristicas clinicas e
imagenoldgicas, de presentar esta patologia y asi realizar una mejor aproximacién al diagnéstico

precoz y certero que conlleve a un tratamiento oportuno y adecuado.
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PROPOSITO

Este es un estudio analitico de dos cohortes que se propone determinar la prediccién diagndstica
del ecogenicidad endometrial heterogénea ultrasonografico de las pacientes postmenopausicas
con engrosamiento endometrial >4mm, y la probabilidad de presentar patologia endometrial
(hiperplasia con atipias y cancer endometrial) en dos cohortes una de mujeres postmenopausicas
que consultaron por hemorragia uterina anormal y otra con iguales condiciones pero
asintomaticas; y por lo tanto requieren de medidas diagndsticas diferentes que sugieran la
busqueda de hallazgos de malignidad para optimizar el manejo temprano en la prevencién del

avance de una enfermedad neoplasica, potencialmente curable.

En la revisidon de la literatura convencional se conocen los factores de riesgo y los hallazgos clinicos
gue sugieren el grupo de alto riesgo de malignidad endometrial pero son pocos los articulos que
mencionan la importancia adicional que confiere al diagndstico las caracteristicas endometriales
visualizadas en la ultrasonografia pélvica transvaginal de las mujeres postmenopdusicas con HUA

vs las asintomaticas en las que difiere extensamente la probabilidad de presentacidn de cancer.

Al determinar que dicho pardmetro ultrasonografico confiere importancia al diagndstico
histopatoldgico temprano queremos motivar a la sociedad de ginecdlogos para hacer un mejor
estudio en la aproximacion de la patologia endometrial y a su vez identificar mujeres en la
postmenopausia productivas para la sociedad en riesgo de patologia neoplasica, para crear grupos

de atencion prioritaria a procedimientos quirudrgicos definitivos y posiblemente curativos.

Ademas de la identificacidn temprana basada en los factores de riesgo y estudio de factores
diagndsticos como la ultrasonografia transvaginal y quirldrgicos para la toma de biopsia dirigida,
que propone este estudio, es importante poder asegurar a través del control postoperatorio que
ofrece el plan de atencidn a pacientes ginecoldgicas del Hospital Universitario Clinica San Rafael, el
tratamiento y seguimiento oportuno a las casos con confirmacidon de patologia endometrial, la
consulta de gineco-oncologia ya que todas son priorizadas segun los hallazgos del grupo de riesgo

descrito.

20



HIPOTESIS

El engrosamiento endometrial > 4mm de caracteristica heterogéneo o irregular en pacientes
postmenopdusicas mayores de 45 afios que presentan hemorragia uterina anormal tiene un valor
predictivo positivo en el diagndstico de hallazgos histoldgicos de malignidad endometrial frente las

asintomaticas.

METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO: ESTUDIO ANALITICO DE DOS COHORTES.

POBLACION Y MUESTRA DE ESTUDIO

Mujeres postmenopadusicas, mayores de 45 afios que consultaron al servicio de Ginecologia y
Obstetricia por consulta externa o urgencias del HUCSR en el afio 2012, y que se les haya realizado
una biopsia endometrial institucional ya sea por dilatacidon y curetaje o por histeroscopia y

tuvieran reporte histolégico del servicio de patologia del hospital.

CALCULO DE LA MUESTRA

Se realizard un muestreo por conveniencia tomandose todas las historias clinicas de las mujeres
postmenopdausicas, mayores de 45 afios que consultaron al servicio de Ginecologia y Obstetricia
por consulta externa y urgencias del HUCSR en el afio 2012, dividas en dos cohortes una las
pacientes que presentan hemorragia uterina anormal y otra las pacientes asintomaticas, que
tengan una ecografia ginecoldgica transvaginal que reporte engrosamiento endometrial >a4mmy
las caracteristicas endometriales, y que a su vez sean llevadas a toma de biopsia endometrial

institucional con reporte histoldgico del servicio de patologia del hospital.
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HERRAMIENTAS DE CALCULO

POBLACION TOTAL: 490 mujeres postmenopdusicas con engrosamiento endometrial

POBLACION DE ESTUDIO: 126 mujeres postmenopdusicas que cumplieron los criterios de

inclusion.

Tomando un tamafio total de muestra de 88 pacientes, en las que se pudo evaluar la ecogenicidad

endometrial, 63 heterogéneas y 25 homogéneas, para un riesgo relativo de 4.8, y 38 pacientes sin

valoracion endometrial de un total de 126: la confiabilidad fue del 95% (Error tipo | del 5%) con un

poder del 70% (Error tipo Il del 30%) se necesitarian minimo 120 pacientes con valoracion

endometrial, para poder aumentar el poder hasta un 80%.

Y Tamafio de la Muestra EI & @

Archivo  Pardmetros de interés  Parametros segiin Disefio  Acercade..  Ayuda

[ Intervalos de confianza para la estimacion del riesgo relativo

( Aproximacion de Poisson

( Transformacicn logaritmica [para cohartes]

( Estimacion usando diferencias en probablidades con coneccion por continuidad

Féarmula modificada de Schlesselman [para cohortes)

Toma de datos Resultads
Pad

Ermortipo | .05 ool
Tamafio muestlal—EE 0705245
Piomoreid ’_ Tipo de Calculo
Froporeidn  [74
rupo contral
ih:sgo relativo # 10 200k
estimada 48
Razin de ¢ Tamafio Poder
sujetos del 25 mugstia

arupo contral a

Cenar I

Tabla de contingencia Ecogenicidad Endometrial * Patologia Endometrial Maligna

Patologia Endometrial

Maligna
Si No Total
Ecogenicidad Heterogéneo o irregular Recuento 12 51 63
Endometrial % de Ecogenicidad
Endometrial 19,0% 81,0% 100,0%
Homogéneo o regular Recuento 1 24 25
% de Ecogenicidad
Endometrial 4,0% 96,0% 100,0%
Total Recuento 13 75 88
% de Ecogenicidad . . .
Endometrial 14,8% 85,2% 100,0%
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CRITERIOS DE INCLUSION

Cohortes de estudio:

Primera: Mujeres mayores de 45 afos postmenopdausicas (con un afio de amenorrea después de
los 45 afios no explicada por medicacién o enfermedad) con uno o mds episodios de HUA
(sangrado vaginal anormal en la mujer postmenopdusica independiente de si ha recibido o no
terapia de reemplazo hormonal).

Segunda cohorte: Mujeres mayores de 45 afios postmenopausicas (con un afio de amenorrea
después de los 45 afios no explicada por medicacidon o enfermedad) asintomaticas (sin ninguno
episodio de sangrado uterino anormal); que consultaron a los servicios de consulta externa y/o
urgencias del HUCSR, en el periodo de tiempo comprendido desde el 1/enero/2012 hasta
31/diciembre/2012.

Historia cinica realizada y firmada por un ginecélogo titulado, debe aportar por lo menos la edad,
formula obstétrica y los datos de una ecografia ginecolégica transvaginal que determine la
presencia de engrosamiento endometrial >4mm y las caracteristicas morfolégicas visualizadas de
este (por lo menos Heterogéneo o irregular, Homogéneo o regular, o no valorado).

Dichas mujeres deben tener una biopsia endometrial ya sea por histeroscopia o por curetaje
endometrial realizado por los especialistas del HUCSR constatado por una descripcién quirurgica
firmada por un especialista adscrito a la clinica y a su vez un estudio histopatolégico reportado y

firmado por el servicio de patologia de esta misma institucion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Todas aquellas mujeres que no cumplan los criterios e inclusidn en su totalidad.

Mujeres que no hayan terminado su estudio en el HUCSR; es decir, no tengan historia clinica
completa, no tengan ecografia transvaginal, o no tengan resultado suficiente por el servicio de
patologia del hospital.

Mujeres que en la evaluacion ultrasonografica no se reporte el grosor endometrial y/o las
caracteristicas morfolégicas endometriales, ya sea por problemas técnicos o estudio incompleto.
Mujeres a quienes no se les haya realizado la biopsia endometrial por el personal de ginecélogos

del HUCSR, o que la biopsia sea extrainstitucional.
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Mujeres por fuera del rango de edad.
Las muestras de biopsia endometrial solo podrdan obtenerse por curetaje endometrial o

histeroscopia.

DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES

Las siguientes definiciones de la variables de la patologia endometrial son tomadas directamente y
con los nombres enunciados en los reportes de patologia del HUCSR, y se consté su veracidad y
reproducibilidad con la literatura convencional.

Patologia endometrial benigna: Variable nominal- dicotémica. Se refiere a las caracteristicas
endometriales que no determinan patologia maligna o asociada, y puede ser considerado como lo
esperado para la edad reproductiva en que se encuentra la mujer (11).

Toma los valores 1. Si posee un diagndstico histopatolégico benigno o 2. Si no lo tiene.

Dentro de las posibles entidades benignas que se encuentran principalmente en este grupo de
mujeres postmenopdusicas con o sin hemorragia uterina anormal se encuentran: con mayor
frecuencia atrofia, pélipo endometrial, endometrio secretor o proliferativo, entre otras.

Patologia endometrial pre-maligna: Variable nominal — dicotdmica. La clasificacién de hiperplasias
endometriales reconocida por la Sociedad Internacional de Patélogos Ginecdlogos vy el 4 comité
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es el sistema que mas ampliamente se ha utilizado
hoy en dia se basa en dos criterios: un aumento de la relacidn glandulas/estroma y en el riesgo de
su progresién a carcinoma, las cuatro categorias se basa en la complejidad de la arquitectura y la
presencia o ausencia de atipias nucleares (5) (11).

Por lo tanto toma el valor de 1. Si presenta hiperplasia con atipias y 2. Si presenta hiperplasia
endometrial sin atipias.

Los hallazgos histopatoldgicos se dividen en cuatro grupos pero el grupo de las atipias complejas
son los que poseen alto riesgo de malignidad hasta un 29% (11).

Patologia endometrial maligna: Variable nominal — dicotdomica. Se refiere a células desordenadas
con aumento del nimero de mitosis, elementos epiteliales glandulares malignos; es comun,
compuesto de elementos epiteliales glandulares malignos y puede mostrar diferentes grados de
diferenciacion escamosa, el grado que se basa en el componente glandular. (3) y de ello también
depende su potencial de malignidad y prondstico (1).

Toma el valor 1. Si presenta diagndstico histopatoldgico de cdncer endometrial o 2. Si no lo tiene.
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VARIABLES INDEPENDIENTES

Ecogenicidad endometrial: Variable nominal. Depende del andlisis ultrasonogréfico en escala de
grises de la morfologia endometrial incluyendo en la evaluacién visual lo siguiente:

Regularidad de la frontera del miometrio-endometrio (regular, irregular o imposible de evaluar)(7)
Estructura interna de endometrio que determinan la homogeneidad de la ecogenicidad
endometrial (homogéneo, heterogéneo o imposible de evaluar). (7) (10)

Toma el valor 1. Si es homogéneo o regular; 2. Si es heterogéneo o irregular y 3. Si no es posible de
valorar.

Engrosamiento endometrial: Variable discreta — numérica. Se define con la amplitud endometrial
>4mm medida ultrasonograficamente en la escala de grises. Segun la ACOG se ha determinado
como punto de corte en grandes estudios prospectivos aleatorizados que han demostrado que
una espesor endometrial >4 mm en la ecografia transvaginal en mujeres posmenopdausicas con
sangrado tiene un riesgo de cancer de 1 en 917 mujeres. (7) (8) (9) (10) (12).

Paridad: Variable nominal — dicotomica. Esta determinada por formula obstétrica que presente la
paciente en el momento en que realiza la primera consulta al servicio de Ginecologia y Obstetricia
en el 2012: Toma los valores 1. Si es multipara (una o mas gestaciones) o 2. si es nulipara (nunca
ha estado en gestacion).

Edad: Variable discreta — numérica. Definida como los afios cumplidos por la paciente femenina
postmenopdausica en el momento de la primera consulta al servicio de Ginecologia y Obstetricia en

el 2012.
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TABLA DE VARIABLES

VARIABLE TIPO NIVEL DE NUMERO CODIFICACION
MEDICION DE
VARIABLES
Edad Cuantitativa Discreta - -Numérica
Paridad Cualitativa Nominal Dos 1.Multipara
2. Nulipara
Engrosamiento Cuantitativa Discreta - -Numérica
Endometrial
Ecogenicidad Cualitativa Nominal Tres 1. Homogéneo o
Endometrial regular
2. Heterogéneo o
irregular
3. No valorado
Patologia endometrial Cualitativa Nominal Dos 1. Sl
Benigna 2. NO
Patologia endometrial Cualitativa Nominal Dos 1. Hiperplasia
Pre-maligna endometrial con
atipias
2. Hiperplasia
endometrial sin atipias
Patologia endometrial Cualitativa Nominal Dos 1. Sl
Maligna 2. NO
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PLAN DE ANALISIS

RECOLECCION DE LA INFORMACION

La recoleccion de datos se realizé a través del sistema de informacidn de historias clinicas HEON,
base de datos del HUCSR, previa autorizacion del comité de ética institucional, se le solicitaron los
datos al archivo informdtico de historias clinicas de la siguiente manera:

1. Busqueda de historias clinicas en el afio comprendido del 1/ene/2012 hasta 31/dic/2012.

- Mujeres mayores de 45 afios que consultaron por el servicio de consulta externa y
urgencias del servicio de Ginecologia y Obstetricia del HUCSR, en el afio 2012.

- A esta busqueda de pacientes se aplicd un nuevo filtro, para identificar cudles de ellas
tenian ademas las siguientes especificaciones quirurgicas para la toma de biopsia a través
de los cédigos de procedimiento legrado ginecolégico diagndstico o terapéutico o por
histeroscopia, y con ello obtener las pacientes que cumplan con los parametros del calculo
de la poblacidn del estudio.

- Posteriormente al obtener la base de datos con los nimeros de cédulas de las pacientes,
la edad, el diagndstico aportado por el especialista el dia de la valoracién y el tipo de
procedimiento de toma de biopsia que se le realizd, se hizo una busqueda individual en las
historias clinicas en el SISTEMA HEON, y se recolecté la informacién de las pacientes en
dos cohortes asintomaticas y con hemorragia uterina anormal, que cumplian los criterios
de inclusion para el trabajo de investigacion, en una hoja de calculo de EXCEL, segun lo
dispuesto en las variables: edad, paridad, engrosamiento endometrial, ecogenicidad
endometrial, patologia endometrial benigna, patologia endometrial pre-maligna y
patologia endometrial maligna. (ANEXO 1: TABLA DE RECOLECCION DE DATOS)

- Finalmente se realizd el estudio analitico y correlacional de las variables, para la obtencion
de los resultados del estudio y la toma de conclusiones segln los hallazgos. Se recolectd la
informacidn en una base de datos bajo el programa EXCEL para posteriormente calcular
frecuencias absolutas y relativas de las variables del estudio y posteriormente se evalud su
significancia mediante el cdlculo del valor de p, aceptandose valores inferiores a 0.05,

mediante el estadistico chi2 de Pearson bajo el programa SPSS 15.0 para Windows.
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ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis descriptivo de las variables cuantitativas se realizd6 con medidas de tendencia central
(promedio, mediana y moda) y de dispersidn (rango y desviacién estandar) y en las cualitativas con
distribuciones de frecuencias. En las variables cuantitativas (edad y valores de engrosamiento
endometrial) se evalud la normalidad con la prueba de Shapiro Wilk y la homogeneidad de las
varianzas se evalud con la prueba de Levene y donde no se encontro distribuciones sin normalidad

se realizaron transformaciones con logaritmo natural.

En caso de distribuciones diferentes a lo normal se utilizaron pruebas no-paramétricas, cuando se
compararon dos grupos independientes con la edad y valores de engrosamiento endometrial se
utilizé la prueba de Mann Whitney y cuando la comparacion fue con tres o mas grupos se utilizé el
ANOVA no paramétrico de Kruskall-Wallis (KW), para evaluar si existen diferencias significativas
entre los grupos, se usaron las pruebas de comparaciones multiples de KW.

Para evaluar la asociacidon entre las cohortes y otros factores con la clasificacion de patologia
endometrial, en tablas 2x2 se utilizaron la prueba exacta de Fisher (valores esperados < 5) y en
tablas de mas de 2x2 la prueba exacta de razén de verosimilitud (valores esperados < 5). Para
evaluar los factores asociados a patologia endometrial se tomaron las variables asociadas
clinicamente y estadisticamente en el analisis bivariante o con un valor de significancia o p<0.10y
midié la capacidad predictora del modelo.

La prediccidn se realizé utilizando la curva de caracteristicas operativas de ROC, donde se estimo
el area de prediccion, error estandar, intervalo de confianza del 95% y significancia y se establecid
el punto de corte optimo (valor de mdaxima sensibilidad y especificidad ) de los valores de
engrosamiento endometrial para patologia endometrial maligna, donde se midié la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo con sus respectivos intervalos de

confianza del 95%.

Se realizd un modelo de regresion logistica incondicional binario para predecir la patologia
endometrial maligna tomando como predictores la ecogenecidad endometrial heterogénea vy el

engrosamiento endometrial (>=20 mm) y la hemorragia uterina anormal, donde se calculé la
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sensibilidad y especificidad del modelo y posteriormente con las probabilidades se construyé una
curva ROC, donde se midié el drea de prediccidn, error estandar, intervalo de confianza del 95% y
valor p o significancia. Finalmente se conformd un modelo de regresidn logistica binaria para la
patologia endometrial, tomando como categoria de comparacion la benignidad y compardndola
con las categorias de malignidad y pre-malignidad y como factores asociados la ecogenecidad
endometrial heterogénea y el engrosamiento endometrial (>=20 mm) y la hemorragia uterina
anormal ajustando por la edad y la paridad.

Las pruebas estadisticas se evaluaron a un nivel de significancia del 5% (p<0.05).

29



ASPECTOS ETICOS

Durante el proceso de investigacion, la historia clinica se utiliz6 como fuente de suministro de
datos para este estudio, teniendo en cuenta que es un documento privado y por lo tanto la

informacidn alli consignada se mantendra bajo el compromiso de confidencialidad y plena reserva.

La informacién recolectada de la revision de las historias clinicas, se usd para analisis
epidemioldgico para dar cumplimiento a los objetivos de la investigacion, y el seguimiento del
diagndstico y los factores de riesgo individual para patologia endometrial fue valorado por un
ginecdlogo vinculado al HUCSR, asegurando a las pacientes en estudio remisién a gineco-oncologia

en los casos confirmatorios de patologia maligna endometrial.

Para una mayor confidencialidad de los datos en la valoracién de las historias clinicas, y para la
verificacidn de la autenticidad de este estudio; el fisico la metodologia, la recoleccién de datos y el
plan de andlisis se realizd, dejando una copia en el computador de la coordinacion del servicio de
Ginecologia y Obstetricia del HUCSR, al cual solo tiene acceso el Gestor del programa, el Dr Jorge
Ernesto Nifio quien dio la aprobacién para la realizacion de este estudio el 25 de Febrero de 2013.
Se solicitdé autorizacién al Comité de Etica del Hospital Universitario Clinica San Rafael segin
Resolucién N° 1995 de 1999 del Ministerio de Salud, por la cual se establecen normas para el
manejo de la historia clinica. El Comité de ética en cuestion APROBO el estudio el dia 22 de Mayo
2013 en acta numero 39-1 del afo en curso (ANEXO 2: Carta de aprobacion de comité de ética
Institucional).

Este proyecto se considera como una investigacidn sin riesgo para los pacientes, segun articulo 11
de la resolucién N2 008430 de 1993 del Ministerio de Salud en su numeral a, por ser un estudio

gue emplea técnicas y métodos de investigacion documental: revisién de historias clinicas.
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RESULTADOS

COHORTE GENERAL
La cohorte inicial la conformaron 233 pacientes postmenopausicas en el 2012, de estas
cumplieron los criterios de seleccion del estudio un total de 126 mujeres (Graficol). La minima
edad de esta cohorte general fue de 45 y la maxima de 88 afios, con un promedio de 59.56+8.63
anos; el principal diagndstico de ingreso fue por hemorragia vaginal y uterina anormal, no
especificada (45.2%) y el principal procedimiento fue Legrado Uterino Ginecoldgico Diagnostico
HM (70.6%).

(Graficol)

492 HC
REVISADAS

126 MUERES 233 MUJERES POST

CUMPLIERON MENOPAUSICAS
CRITERIOS DE

INCLUSION

45 ASINTOMATICAS

MUESTRAS INSUFIENCIESTES POR LEGRADO SEGUN LA COHORTE GENERAL.

Dentro de los hallazgos incidentales del estudio, se encontré que de las 233 mujeres
postmenopausicas evaluadas el 29% (68/233) no cumplié criterios de inclusion correspondid a
muestras insuficientes post-legrado y de ellas hasta un 55% de pacientes asintomaticas vs un 44%

de mujeres con hemorragia.
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Se evalud entonces la conducta final (Tablal) que se tuvo con estas pacientes con muestras

insuficientes dado que presentaban el factor en estudio engrosamiento endometrial >4mm y no se

observaron diferencias significativas entre las conductas de un grupo y otro (p=0.373 Razén de

verosimilitud exacta), pero después de un segundo procedimiento (13/68) 19.1% se documentd

patologia benigna frente aiin 80,9% al que no se le dio diagndstico ya sea porque a las pacientes se

les dio seguimiento o porque se perdieron (Tabla 1.1).

Tabla 1 de contingencia cohorte * Conducta Muestras Insuficientes

Conducta
Se Gineco-
Histerectomia | Seguimiento | perdio Histeroscopia | oncologia Total
HUA Recuento
Cohorte 3 19 5 1 1 29
% de 10,3% 65,5% 17,2% 3,4% 3,4% | 100,0%
cohorte
Asintomatica Recuento 4 16 11 3 0 34
% de 11,8% 47,1% 32,4% 8,8% ,0% | 100,0%
cohorte
% de 11,1% 55,6% 25,4% 6,3% 1,6% | 100,0%
Total cohorte
Tabla 1.1 Patologia final muestras insuficientes
Muestras Insuficientes
Vélidos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
cohorte * Patologia final 13 19,1% 55 80,9% 68 100,0%

Tabla de contingencia cohorte * Patologia final de muestras insuficientes

Patologia final
Benigna Total
HUA Recuento 6 5
cohorte
% de
100,0% 100,0%
cohorte
7 7
Asintomaticas ~ Recuento
0,
o e 100,0% 100,0%
cohorte
Total Recuento
% de 13 13
100,0% 100,0%
cohorte

32




COMPARACION DE LAS COHORTES

La cohorte expuesta con hemorragia uterina anormal la conformaron 98 pacientes y la cohorte
no expuesta, las asintomaticas con 28 pacientes. En la cohorte expuesta la minima edad fue de 45
y la maxima 88 afios, con un promedio de 59.45+8.92 afios (mediana 58 afios) y en la cohorte no
expuesta la edad varié entre 49 y 74 afios con un promedio de 59.86+7.63 afios (mediana 58
afios), sin mostrar diferencias significativas (p=0.685, Test de Mann Whitney).

El procedimiento mas frecuente en las dos cohortes fue el legrado uterino ginecoldgico, sin

mostrar diferencias significativas (p=0.179, Razén de verosimilitud exacta). (Tabla 2)

Tabla 2 Distribucion de los procedimientos entre las cohortes.

Cohortes
HUA Asintomatica Total

PROCEDIMIENTO  Histeroscopia Sod HM Recuento 5 5 10
% de Cohortes 5,1% 17,9% 7,9%
Legrado Uterino Recuento 71 18 89

Ginecol6gico % de Cohortes
Diagnostico HM 72,4% 64,3% 70,6%
Legrado Uterino Recuento 22 5 27

Ginecol6gico % de Cohortes
Terapéutico HM ’ 22,4% 17,9% 21.4%
Total Recuento 98 28 126
% de Cohortes 100,0% 100,0% 100,0%

FACTORES ASOCIADOS A PATOLOGIA MALIGNA ENDOMETRIAL

La hemorragia uterina anormal se encontré asociada significativamente con la patologia
endometrial (p=0.027, Razén de verosimilitud exacta), siendo mayor significativamente Ia
patologia endometrial maligna, en la cohorte con hemorragia uterina anormal que en la cohorte
de mujeres asintomaticas (15.3% vs. 0%, RR=9.08, IC 95%: 0.560, 147.19, p=0.0178, Test exacto de
Fisher).

La distribucién de los valores de engrosamiento endometrial mostraron diferencias significativas
con la patologia endometrial (p<0.001, Anova no-paramétrico de Kruskall-Wallis), siendo mayores
en la patologia endometrial maligna que en la premaligna (p<0.01) y que en pacientes con

clasificacién benigna (p<0.01). (Tabla 3, Figura 1)
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Tabla 3 Medidas descriptivas del engrosamiento endometrial por clasificacion de patologia

endometrial.

Desviacién Mediana Intervalo de confianza
Media tipica para la media al 95% Minimo Maximo
Limite
Limite inferior | superior
Maligna 15 41,56 24,349 36,00 28,08 55,04 13 83
Pre-maligna 7 16,41 10,327 16,00 6,86 25,96 7 34
Benigna 104 15,39 15,453 10,00 12,39 18,40 4 98
Total 126 18,56 18,449 11,50 15,31 21,82 4 98
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Figura 1 Distribucion del engrosamiento endometrial por clasificacion de patologia endometrial.
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ECOGENICIDAD ENDOMETRIAL HETEROGENEA COMO PREDICTOR DE PATOLOGIA ENDOMETRIAL
MALIGNA.

En las pacientes con ecogenicidad endometrial heterogénea fue mayor significativamente la
patologia endometrial maligna que en las pacientes con clasificacion homogénea (p=0.0291, Test
exacto de Fisher). No se pudor valorar la ecogenicidad endometrial en 38 pacientes. (Tabla 4).
Como hallazgo incidental se encontrd solo 1/98 pacientes de la cohorte con hemorragia con
engrosamiento endometrial <4mm (3.1mm) con diagnostico histolégico de cancer endometrial,
esto da una tasa de falsos negativos del 0,010. Por lo tanto, es poco probable que tenga algun
impacto significativo en el desarrollo del valor predictivo del modelo, pero es de anotar, que la
caracteristica ultrasonografica que tenia era heterogénea.

La ecogenicidad heterogénea como predictor de la patologia endometrial maligna mostro una
sensibilidad del 92.31% (IC 95%: 73.98%, 100%), especificidad del 33.90% (IC 95%: 20.97%,
46.82%), valor predictivo positivo del 23.53% (IC 95%:10.91%, 36.15%) y valor predictivo negativo
del 95.24% (IC 95%:83.75%, 100%).

Tabla 4 Asociacion entre la ecogenicidad endometrial y la patologia Endometrial maligna

Patologia Endometrial
Maligna
Ecogenicidad

Endometrial Si No Total
Homogéneo o regular Cohortes HUA Recuento 1 20 21
% de Cohortes 4,8% 95,2% 100,0%
Asintomatica  Recuento 0 4 4
% de Cohortes ,0% 100,0% 100,0%
Total Recuento 1 24 25
% de Cohortes 4,0% 96,0% 100,0%
Heterogéneo o irreqular ~ Cohortes  HUA Recuento 12 39 51
% de Cohortes 23,5% 76,5% 100,0%
Asintomatica  Recuento 0 12 12
% de Cohortes ,0% 100,0% 100,0%
Total Recuento 12 51 63
% de Cohortes 19,0% 81,0% 100,0%

La paridad se encontro asociada significativamente con la patologia endometrial (p=0.029, Razén
de verosimilitud exacta), siendo mayor la patologia maligna en las mujeres nuliparas (40.0%) que

en las multiparas (9.5%).
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El promedio de edad fue mayor significativamente en las mujeres con patologia endometrial
maligna (69.20+4.38, med=69 anos), que en el grupo patologia premaligna (58.0+11.80, med=55
afios) y benigna (58.28+8.0, med=57 afios) (p<0.001, Anova no-paramétrico de Kruskall-Wallis).

(Figura2)
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Figura 2 Distribucion de la edad de la paciente por patologia endometrial.

En las 15 mujeres con patologia endometrial maligna la conducta que se siguié fue 4 a
histerectomia, 2 en seguimiento, 4 en ginoencologia y 5 se perdieron de las cuales se
recuperaron los nimeros telefénicos para constatar que conocieran el diagndstico o estuvieran en
manejo y en las 7 pacientes con enfermedad pre-maligna, 1 a histerectomia con diagndstico final
benigno, 3 seguimiento, 1 histerescopia y 2 se perdieron las cuales también fueron contactadas,

no se encontrd diferencias significativas (p=0.203, Razén de verosimilitud exacta).
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CAPACIDAD DEL ENGROSAMIENTO ENDOMETRIAL COMO PREDICTOR DE PATOLOGIA
ENDOMETRIAL MALIGNA.

La capacidad predictora del engrosamiento endometrial para patologia endometrial maligna
mediante la curva ROC, mostré una area de prediccidon significativa de 89.6% (error

estandar=3.3%, IC 95%: 83.2%, 96.0%, p<0.001). (Figura 3)
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Figura 3 Curva ROC, tomando como predictor el engrosamiento endometrial para patologia
endometrial maligna.

El punto de corte de maxima sensibilidad y especificidad del engrosamiento endometrial para
predecir la patologia endometrial maligna fue de 20 mm (>=20.0 mm), mostrando una
sensibilidad del 86.7% (IC 95%:66.1%, 100%) y una especificidad del 82.0% (IC 95%: 74.4%,

89.6%). El valor predictivo positivo fue de 39.4% (IC 95%: 21.2%, 57.6%) y valor predictivo negativo
de 97.9% (IC 95%: 94.4%, 100%).
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ANALISIS MULTIVARIADO

CAPACIDAD DE LA ECOGENICIDAD ENDOMETRIAL HETEROGENEO Y ENGROSAMIENTO
ENDOMETRIAL (>= 20mm) COMO PREDICTOR DE PATOLOGIA ENDOMETRIAL MALIGNA.

El factor que se encontré con mayor grado de asociacidn con patologia endometrial maligna fue
el engrosamiento endometrial >=20 mm (RR=26.74) y después la ecogenecidad heterogénea

(RR=8.27). (Tabla 5)

Tabla 5 Modelo de prediccion de regresion logistica para patologia endometrial maligna

Sig. RR Intervalo de confianza al
B Error tip. Valor p estimado 95% para RR estimado
Inferior Superior
Ecogenecidad 0,161
Heterogenea 2,113 1,147 0,066 8,270 873 78,372
No valorado 1,388 1,373 0,312 4,008 272 59,146
Engrosamiento 3,286 831 0,000 26,740 5,244 136,348
endometrial (> 20mm)
Cohorte -18,974 | 6716,446 0,998 ,000 ,000
Constante 13,801 | 6716,446 0,998 | 985392,228

El modelo mostro una sensibilidad del 66.7% y una especificidad del 91.9%. La capacidad
predictora del engrosamiento endometrial >=20 mm y la ecogenecidad endometrial heterogénea
para patologia endometrial maligna mediante la curva ROC, mostré una drea de prediccion

significativa de 91.4% (error estandar=3.0%, IC 95%: 85.6%, 97.3%, p<0.001). (Figura 3)

38



Curva COR

Sensibilidad

0,0 02 074 D:E 0,3 1,0
1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 4 Curva ROC del modelo con los predictores de ecogenecidad endometrial y el
engrosamiento endometrial para patologia endometrial maligna.

Tomando la clasificacién de Ila patologia endometrial como: maligna, premaligna y como
categoria de referencia la benigna, se evaluaron las cohortes de estudio y los diferentes factores
asociados significativamente en el andlisis bivariante. Se encontré asociado significativamente
con malignidad en comparacién con pacientes con benignidad, la mayor edad de la paciente y
engrosamiento endometrial >=20mm y muy cerca de mostrar asociacidn significativa con la
nuliparidad. No se encontré asociacion significativa de las no expuestas, ni con la ecogenicidad
endometrial. No se encontraron variables asociadas significativamente con la patologia
endometrial premaligna. (Tabla 6) El modelo mostro prediccion en la patologia endometrial

maligna del 66.7% y benigna del 97.1%.
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Tabla 6. Modelo de regresion logistica multinomial para patologia endometrial maligna y pre-

maligna.
p . P Sig. RR Intervalo de confianza al 95%
Patologia endometrial B Error tip. valor p estimado para RR estimado
Limite Limite
inferior superior
Maligna Interseccion -
21775 445,026 ,961
Edad ,150 ,054 ,006 1,161 1,044 1,292
Paridad -3,623 1,916 ,059 ,027 ,001 1,141
Lecogenemdad 107 1,286 933 1,113 ,090 13,843
etereogenea

[Sin valorar] -,061 1,603 ,970 ,941 ,041 21,779
[Homogenea] 0(b) . . . . .
[engen >=20] 2,876 ,937 ,002 17,740 2,829 111,238
[engen <20 0(b) .
[cohorte Exp] 15,885 | 445,013 972 79181953;3 000 ©
[cohorte No exp] 0(b)

Pre-maligna Interseccion -

32167 3,360 ,000

Edad ,031 ,055 ,576 1,031 ,926 1,149
Paridad 14,712 000 24513146,451 2451314 465 24513146,451
[ecogenecidad -2,829 1,203 019 ,059 ,006 625
hetereogenea]
[Sin valorar] -2,053 1,189 ,084 ,128 ,012 1,321
[Homogenea] 0(b) . . . . .
[engen >=20] 1,547 ,961 ,107 4,698 714 30,899
[engen20 <20] 0(b) . . . . .
[cohorte Exp] -1,036 1,031 ,315 ,355 ,047 2,676
[cohorte No exp] 0(b)
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DISCUSION

El estudio encontré factores directamente asociados a la patologia endometrial maligna con
significancia estadistica como la hemorragia uterina anormal (p=0.027) en mujeres
postmenopausicas vs las asintomaticas (15.3% vs 0%) es decir que en la evaluacion de la
presentacién de patologia endometrial maligna del afio 2012 no se encontrén ningln caso de
cancer endometrial en mujeres asintomaticas con engrosamiento endometrial >=4mm.

Por otro lado al igual que lo propuesto por la Sociedad Americana del Cancer en el 2010 y la NCCN
otros factores asociados a patologia endometrial maligna fueron la nuliparidad hasta en un 40%,
con una edad de presentacion media a los 69 afios, significativamente mayor que la patologia

premaligna a los 55 afios y la benigna a los 57 afios.

La ecogenicidad endometrial heterogénea comprobd la hipdtesis propuesta, que como predictor
de patologia endometrial maligna mostré una sensibilidad del 92.3% (IC 95%: 73.9%-100%)
especificidad 33.9% (IC 95%: 20.9%-46.2%), un valor predictivo positivo 23% y un valor predictivo
negativo 95%; lo anterior explica que ante la ausencia de una ecogenicidad endometrial

heterogenea se descarta el diagndstico hasta en un 95% de los casos.

A su vez, la capacidad predictora del engrosamiento endometrial >=20 mm para diagnosticar
patologia endometrial maligna tuvo una sensibilidad del 86.7% (IC 95%: 66.1%-100%) y una
especificidad del 82% (IC 95%: 74.4%-89.6%) con un valor predictivo positivo del 39.4% (IC 95%:
21.2%--57.6%) y un valor predictivo negativo del 97.9% (IC 95%: 94.4%-100%) que es mayor con

respecto a la ecogenicidad endometrial.

Segun todo lo anterior, en el modelo planteado en cuanto a la capacidad de prediccion diagndstica
de patologia endometrial maligna los criterios con mayor significancia estadistica son: en primer
lugar, el engrosamiento endometrial >=20mm (RR: 26.7) y luego la ecogenicidad endometrial
heterogénea (RR: 8.27) y en conjunto estas dos caracteristicas ecograficas demuestran una
sensibilidad diagndstica de 66.7% y una especificidad del 91.9% con un darea de prediccién

significativa mediante la curva ROC del 91.4% (error estandar 3%, IC 95%: 85.6%-97.3%, p<0.001)
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asociado significativamente con la mayor edad de las pacientes por encima de 69 aios y la
nuliparidad.

No se encontrd asociacion significativa a las no expuestas, ni a la patologia endometrial
premaligna.

A través del estudio también se encontrd incidentalmente una alta tasa de muestras insuficientes
post-biopsia hasta en 55% de mujeres asintomadticas y un 44% de las mujeres con hemorragia
dentro de la cohorte general de postmenopausica con engrosamiento endometrial >4mm que
fueron llevadas a un segundo procedimiento quirdrgico como la histeroscopia y la histerectomia,
lo cual sugiere indirectamente un aumento en los costos diagndsticos y mayor riesgo quirurgico al
que se someten estas mujeres de edad mayor y con menor riesgo de patologia endometrial
maligna sobre todo el grupo de asintomaticas, y hasta un 80% no tuvo diagnostico histopatoldgico
y se perdieron o persisten en seguimiento sin definir la conducta final frente al restante 13% en
que se concluyé finalmente patologia benigna, lo cual propone una nueva linea de investigacién

para determinar la especificidad diagndstica entre la biopsia dirigida vs la biopsia a ciegas.

Por otro lado el estudio también evalud la conducta final que se tomd con las pacientes con
patologia endometrial, lo cual permitié contactar a 5 pacientes con patologia maligna que no
regresaron al control post resultado de patologia y a 2 con patologia premaligna para vigilar que

tuvieran conocimiento del diagndstico y/o se encontraran en seguimiento por su EPS.
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CONCLUSIONES

1. En nuestra poblacion del HUCSR, el estudio demostrd que en las mujeres postmenopausicas con
hemorragia uterina anormal, el engrosamiento endometrial >=20mm (RR 26.7) y la ecogenicidad
endometrial heterogénea (RR 8.27) tienen una especificidad diagndstica del 91.9% para patologia

endometrial maligna con un drea de prediccidn significativa por la curva ROC del 91.4%.

2. El diagndstico de patologia endometrial maligna se encontré significativamente asociado a
pacientes postmenopdusicas con hemorragia uterina anormal, nuliparas, con edades por encima

de 69 anos.

3. No se encontré riesgo significativo 0% en pacientes postmenopdausicas asintomaticas sin
engrosamiento endometrial <20mm en quienes hasta un 55% de los casos la muestra de la biopsia
es insuficiente para determinar un diagndstico por lo tanto no se recomienda como procedimiento

de rutina.

4. El estudio crea una linea de investigacion para determinar la especificidad diagndstica entre la
biopsia dirigida y la biopsia a ciegas y para aumentar el poder predictivo del modelo aumentado el

numero de muestra efectiva.
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