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RESUMEN

La evaluacion endometrial ha ido evolucionando conforme al avance de la tecnologia
que permitié desarrollar dispositivos mas sofisticados y con mayor precisién para
poder evaluar la cavidad uterina. Sabemos que la poblacion de mujeres
posmenopdausicas son un grupo de pacientes que se encuentran en mayor riesgo de
presentar patologia endometrial maligna por lo cual es de suma importancia poder
establecer el abordaje diagnostico mas eficaz para este grupo de pacientes. El cancer
de endometrio es una de las neoplasias ginecolégicas mas prevalentes en este grupo
poblacional que habitualmente se presenta con sangrado uterino en la
posmenopausia (SPM); Este es un sintoma precoz que debe ser evaluado siempre
que se presente, aun asi, sabemos que muchas pacientes asintomaticas seran
sometidas a procedimientos diagndsticos ya sea incidentalmente por referir otra
sintomatologia como prolapso genital, dolor abdominal, etc. Pero es importante poder
establecer el riesgo beneficio de someter a las pacientes a procedimientos
diagndsticos invasivos, por lo cual, es de sumo interés establecer un algoritmo
diagnostico practico a fin de esclarecer y ordenar el procedimiento diagndstico,
considerando los recursos disponibles en cada centro, para lograr un éptimo beneficio

y arribar a un diagnostico precoz siempre que sea oportuno.

Palabras claves: Evaluacion endometrial, Cancer de endometrio, Sangrado en la

posmenopausia (SPM).



INTRODUCCION

El sangrado uterino en la posmenopausia, definido como la pérdida de sangre que
ocurre al menos 12 meses después de la menopausia, es un motivo de consulta
frecuente en la practica ginecoldgica general. La prevalencia de sangrado uterino en
la posmenopausia es aproximadamente del 10% inmediatamente después de la
menopausia y puede deberse a la presencia de carcinoma endometrial en alrededor
del 10% de los casos, o condiciones menos graves, como polipos endometriales
benignos, entre otros (20-40%) (). El carcinoma endometrial es la neoplasia
ginecologica mas comun en paises desarrollados y el 95% de las mujeres con
carcinoma endometrial presentan sangrado en la posmenopausia como unico
sintoma. A diferencia del cancer de ovario, el cancer de endometrio a menudo se
presenta en una etapa temprana, cuando hay posibilidad de tratamiento curativo; por
lo tanto, resulta sumamente importante realizar un diagndstico temprano, preciso y
oportuno en aquellas mujeres que presentan sangrado en la posmenopausia como
principal sintoma y detectar aquellas mujeres posmenopausicas asintomaticas que
presentan factores de riesgo de jerarquia para el desarrollo de cancer endometrial (2.

En el pasado, el principal método diagndstico de evaluacion endometrial era la
dilatacion y curetaje. Con el objetivo de reducir la invasividad de los procedimientos
diagndsticos se introdujo la ecografia ginecoldgica transvaginal, la biopsia de
endometrio ambulatoria y la histeroscopia ). A pesar de muchos estudios sobre la
investigacion del sangrado uterino en la posmenopausia, todavia no hay consenso
sobre la via diagndstica mas precisa y eficiente. Es importante poder determinar cual
es la via de diagndstico mas adecuada disponible para pacientes que se presenten
con sangrado uterino en la posmenopausia teniendo en cuenta no solo el sintoma sino
las caracteristicas de cada poblacion estudiada.



OBJETIVOS

e Realizar una revision bibliografica para describir y establecer cuales son
los métodos diagnosticos estandar para la evaluacion endometrial y

cuando deben realizarse cada uno de ellos.

e Efectuar una resefia de cuales han sido a lo largo de la historia los

principales métodos diagndsticos de evaluacién endometrial.

e Describir posibles causas de sangrado uterino en la posmenopausia y sus

posibles diagnésticos diferenciales.

e Elaborar conclusiones en base a la revisidn bibliografica efectuada.



MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE ENDOMETRIO

El cancer de endometrio es la neoplasia del tracto genital femenino mas comun
en los Estados Unidos. Se estima que 63.230 nuevos casos de cancer ocurrieron
en el 2018 con 11.350 muertes resultantes de esta enfermedad.

En el 2017 el 67% de las pacientes diagnosticadas con cancer de endometrio
presentaban la enfermedad confinada al utero al momento del diagnéstico. Las
metastasis regionales y a distancia comprenden el 21% y 8% de los casos
respectivamente. Por lo que el cancer de endometrio es una neoplasia tratable
debido a que presenta sintomas en forma temprana, principalmente sangrado
vaginal irregular predominantemente en la poblacién posmenopausica. Lo cual
permite adoptar medidas terapéuticas cuando la enfermedad se encuentra en
estadios tempranos. Sin embargo, los ultimos datos demuestran que la tasa de
mortalidad por cancer de endometrio se ha incrementado mas rapidamente que
la tasa de incidencia. Este incremento en la mortalidad parece estar relacionado
con el aumento en la incidencia de estadios avanzados de la enfermedad al
momento del diagndstico, histologias de alto riesgo y pacientes diagnosticadas
en edad avanzada (4)

La edad promedio de diagndstico es de 60 anos. Las mujeres caucasicas tienen
un riesgo de 2.88% de desarrollar cancer de endometrio comparado con 1.69%
de riesgo para otras razas. Es mas frecuente que las mujeres afroamericanas
tengan cancer de endometrio de alto grado y en etapa avanzada al momento del
diagndstico comparadas con mujeres caucasicas en poblaciones similares (5).

FACTORES DE RIESGO PARA PATOLOGIA ENDOMETRIAL

Las tasas de incidencia y mortalidad por cancer de endometrio han ido en
aumentando de manera constante en la mayoria de los paises desarrollados
durante el periodo de 1978-2013, lo que se ha atribuido principalmente a factores
del estilo de vida (p. €j., la obesidad y la epidemia de diabetes), el aumento de la
esperanza de vida y los cambios en el deseo reproductivo impulsados por
factores socioecondémicos.

Con respecto a los factores de riesgo estudiados para patologia endometrial, se
ha observado que la exposicion prolongada a estrogenos sin oposicion se asocia
con la presencia de cancer de endometrio Tipo |. Cuando se prescribe la terapia
hormonal de reemplazo en la menopausia para el control sintomatico del
climaterio, aumenta el riesgo de desarrollar cancer de endometrio de 2 a 20
veces, con mayor incremento con la duracion del uso. La administracidon
concomitante de progestagenos continuos o intermitentes reduce
significativamente su riesgo.



El tamoxifeno, modulador selectivo de los receptores de estrégenos, actua como
un estrogeno antagonista en el tejido mamario, agonista en hueso y tejido
endometrial; su uso se asocia con un aumento de 6 a 8 veces en la incidencia
de cancer de endometrio.

La epidemia de obesidad mundial tiene un impacto sobre la incidencia de cancer

de endometrio. Esta asociacion ha sido bien establecida; En un meta analisis de
26 estudios del Instituto Americano de Investigacion del Cancer, para cada
aumento de cinco unidades del IMC (indice de masa corporal), hubo un aumento
del 50% en el riesgo de desarrollar cancer de endometrio (riesgo relativo [RR],
1,50; IC del 95%, 1,42 a 1,59). El cancer de endometrio endometroide es el
subtipo predominantemente ligado a la obesidad; sin embargo, también se ha
descubierto recientemente que los subtipos (como seroso, de células claras y
carcinosarcoma) aumentan con el aumento del IMC.

Una vez diagnosticado el cancer de endometrio, ser obeso presagia peores
resultados. Comparado con mujeres con un IMC normal, el RR de mortalidad
especifica por enfermedad para mujeres obesas con un IMC de 30 a 34,9 kg /
m2 es 2,53, y para mujeres con obesidad mérbida con un IMC superior a 40 kg
/I m2, el RR es 6.25.

La grasa visceral es un érgano endocrino complejo que secreta un conjunto de
adipocinas que ejercen efectos localizados y sistémicos, aumentan la
proliferacion endometrial y promueven la carcinogénesis. Ademas, el tejido
adiposo es una fuente de células madre, que pueden ser reclutadas para apoyar
el crecimiento tumoral y su progresion.

Después de la menopausia, los tejidos periféricos, especialmente el tejido
adiposo, se convierten en el sitio principal de sintesis de estrogenos. Adipocitos,
preadipocitos y células madre mesenquimales dentro del tejido graso son la
fuente principal de la enzima aromatasa, responsable de la conversién de
androgenos a estrogenos y contribuyen a la proliferacion endometrial inducida
por estrogenos en la mujer posmenopausica. Ademas, la globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) disminuyen al aumentar la
adiposidad, aumentando asi la reserva de estrogeno bioactivo, incluso en
ausencia de sintesis de estrégeno de novo. El estrogeno actua no solo como
mitdégeno, sino también como mutageno y contribuye a la inestabilidad genética

(6).

La diabetes mellitus (DM) se asocia con mayor riesgo de cancer de endometrio.
Aunque esta relacionado con la obesidad, su asociacidn es independiente.

La diabetes tipo 2 se caracteriza por niveles elevados de insulina y factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF1) e hiperglicemia. EI aumento de la
expresion de los receptores de insulina e IGF1 se observan en la hiperplasia
endometrial, que aumenta la capacidad de respuesta de estas células a la
insulina y el IGF1 y promueve la hiperactividad de cascadas de sefalizacion
intracelular implicadas en la génesis/supervivencia de células cancerigenas
(MAPK y PI3K / AKT / Mtor) observadas con frecuencia en el cancer de



endometrio. La sefalizacion se amplifica aun mas por la pérdida del gen supresor
de tumores PTEN y es un evento temprano en la patogenia del cancer de
endometrio. Por ultimo, la hiperglicemia, que se produce como consecuencia de
la insensibilidad a la insulina, sirve para impulsar aun mas el crecimiento de las
células tumorales al proporcionarles una fuente de energia (7), (8).

La hipertension arterial (HTA) se asocia epidemiolégicamente con un aumento
del riesgo de Cancer de endometrio, pero es poco claro si la HTA representa un
factor de riesgo independiente o la asociacion se debe a la presencia de
comorbilidades médicas, como DM y obesidad (9).

Respecto al aumento en la expectativa de vida se ha demostrado que la edad es
un factor de riesgo para desarrollar cancer de endometrio y la mayoria de
mujeres son diagnosticadas después de la menopausia, solo 15% se diagnostica
antes de los 50 afios de edad y 5% antes de los 40 anos de edad. Las mujeres
en edad reproductiva tardia que desarrollan cancer de endometrio generalmente
son obesas y nuliparas. Algunas de las caracteristicas reproductivas asociadas
con mayor riesgo de cancer de endometrio incluyen: nuliparidad, infertilidad,
menarca temprana y menopausia tardia (10).

Las mujeres con sindrome de Lynch o cancer de colon hereditario no poliposico
(HNPCC) tienen mayor riesgo de desarrollar cancer de endometrio y cancer de
ovario epitelial avanzado. Este sindrome autosémico dominante se caracteriza
por una mutacién de la linea germinal en uno de los genes de reparacion del
ADN: MLH1, MSH2, PMS2 o MSHG6. El riesgo de desarrollar cancer de
endometrio a los 70 afios es 54% para las mutaciones en MLH1, 21% para
MSH2, y 16% para MSHG6. Este riesgo aumenta significativamente después de
los 40 afnos de edad, con una edad promedio de diagnostico a los 46 afos. Las
mutaciones somaticas en el gen PTEN son comunes en pacientes con cancer
de endometrio esporadico. Se puede encontrar una mutacion PTEN germinal en
pacientes con sindrome de Cowden, y las pacientes que tienen esta enfermedad
o sindrome familiar dominante estan en mayor riesgo de cancer de mama,
cancer de tiroides y cancer de endometrio. La asociacion entre las mutaciones
de la linea germinal en los genes BRCA 1/2 y el riesgo de cancer de endometrio
sigue siendo controvertido (11).

RIESGO DE CANCER DE ENDOMETRIO EN PACIENTES CON SANGRADO
UTERINO EN LA POSMENOPAUSIA

El aumento en la incidencia y mortalidad por cancer de endometrio subraya la
importancia de las estrategias para la deteccion temprana y la prevencion.
Centrarse en las mujeres con mayor riesgo de cancer de endometrio puede
mejorar en gran medida el rendimiento diagndstico y evitar pruebas innecesarias
en mujeres de bajo riesgo.

El sangrado uterino en la posmenopausia (SPM) es muy sensible para la
deteccion del cancer de endometrio, que ocurre en aproximadamente el 90% de
los casos. Sin embargo, los resultados indican que entre las mujeres con SPM,
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solo aproximadamente el 9% seran diagnosticadas con cancer de endometrio,
con estimaciones que varian sustancialmente segun el uso de terapia hormonal
de reemplazo (THR) y la regidn geografica evaluada.

El sangrado uterino en la posmenopausia puede deberse a muchas otras causas
ademas del cancer de endometrio, como polipos endometriales benignos,
miomas submucosos, atrofia urogenital, entre otras y es un problema comun en
la posmenopausia, que ocurren en hasta 1 de cada 10 mujeres mayores de 55
anos.

Sin embargo, el bajo VPP (valor predictivo positivo) del SPM enfatiza la
necesidad de realizar pruebas diagndsticas adicionales con alta especificidad
para mejorar su manejo y evitar biopsias innecesarias en mujeres de bajo riesgo.

Es importante distinguir el riesgo de la poblacion general del riesgo en mujeres
con SPM, el numero de canceres endometriales sin SPM y luego el numero de
mujeres con SPM con afecciones benignas. El aumento en la incidencia de
cancer de endometrio en la poblacion podria estar influenciado por factores como
cambios en el uso de la THR, cambios en la prevalencia de obesidad o cambios
en el manejo clinico de las mujeres que presentan sangrado uterino anormal.

El riesgo de cancer endometrial entre mujeres con SPM fue notablemente menor
en estudios que incluyeron usuarias de THR en comparacién con los que
excluyeron a estas mujeres.

Ciertas formulaciones combinadas de la terapia con estrogeno mas
progesterona tiene un efecto protector sobre el endometrio. Ademas, la
hemorragia uterina irregular es un efecto adverso comun de la THR,
particularmente dentro de los primeros 6 meses de uso. Se cree que el sangrado
implica cambios en el tamafno de los vasos sanguineos del endometrio y
regulacion del crecimiento vascular y la integridad.

Debido a que este tipo de sangrado generalmente no se asocia con hallazgos
histologicos endometriales anormales, la mayoria de las guias recomiendan el
seguimiento clinico de las mujeres que usan THR que experimentan hemorragia
irregular en los primeros 6 meses.

Actualmente, falta consenso sobre el enfoque 6ptimo para evaluar el SPM. La
practica puede variar segun los recursos, experiencia clinica y preferencias de la
paciente (12).

Existe una variacidén sustancial en el riesgo de cancer de endometrio segun la
causa subyacente. Los pdlipos endometriales son una de las causas mas
comunes de SPM. Aunque estos se han asociado con riesgo de cancer de
endometrio en mujeres con SPM (0,5-3%), se ha observado que este riesgo es
menor que el de las pacientes que presentan un engrosamiento endometrial
difuso.
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RIESGO DE CANCER DE ENDOMETRIO EN MUJERES
POSTMENOPAUSICAS ASINTOMATICAS

La literatura indica que el cancer de endometrio es la neoplasia maligna
ginecologica mas comun. Sin embargo, su prevalencia en mujeres
posmenopausicas asintomaticas, varia entre 1,3% a 4,9% (13), (14). La
ecografia transvaginal (TVS) se realiza de forma rutinaria en muchos centros
como parte del control ginecoldgico anual, aunque no existe consenso de su
utilidad como método de screening en este grupo de pacientes.

Dos meta andlisis recientes demostraron que, en mujeres posmenopausicas
asintomaticas, si el endometrio mide > 11 mm se debe considerar una biopsia ya
que el riesgo de cancer es del 6,7%, mientras que si el endometrio mide < o =
11 mm no es necesaria una biopsia ya que el riesgo de cancer es
extremadamente bajo (15) (16).

En un estudio prospectivo, 268 mujeres posmenopausicas asintomaticas con un
espesor endometrial > 4 mm, fueron sometidas a histeroscopia con biopsia
endometrial. No se encontraron casos de cancer de endometrio con un espesor
endometrial < 10 mm. Este estudio mostré un punto de corte final para mujeres
asintomaticas > a 8 mm, (S: 79,3%; E: 92,1%) para disminuir el numero de
resultados falsos positivos (17).

A pesar de los estudios desarrollados que intentan estimar un punto de corte de
espesor endometrial en este grupo de pacientes, una revision sistematica y meta
analisis desarrollado por Breijer en el cual se incluyeron 32 estudios con 11.100
mujeres posmenopausicas asintomaticas sin uso de THR. Se observd que el
grosor endometrial medio estimado fue de 2,9 mm (IC del 95%, 2,6-3,3 mm).
Las prevalencias estimadas de carcinoma de endometrio e hiperplasia
endometrial atipica fueron 0,62% (95% IC, 0,42 a 0,82%) y 0,59% (IC del 95%,
0,22 a 0,96%), respectivamente.

Debido a que la prevalencia de la enfermedad es muy baja, y no puede lograr
una sensibilidad suficientemente alta para proporcionar tranquilidad adicional
para las mujeres con una prueba negativa o lograr una especificidad
suficientemente alta para justificar mas pruebas invasivas en mujeres con una
prueba positiva. Los resultados de esta revision sistematica no justifican el uso
del espesor endometrial como prueba de deteccion de carcinoma endometrial e
hiperplasia endometrial atipica en cualquier mujer posmenopausica
asintomatica. Ademas, no hay evidencia de que las pacientes asintomaticas en
las cuales se detectd cancer de endometrio tengan una ventaja pronostica sobre
las pacientes sintomaticas posmenopausicas con cancer de endometrio. La
necesidad de una mayor evaluacién diagndstica del endometrio debe ser
realizada por el médico teniendo en cuenta los hallazgos clinicos individuales
(por ejemplo, hallazgos anormales en el examen fisico, dolor pélvico, distension,
molestias urinarias e intestinales), factores de riesgo de enfermedad endometrial
(por ejemplo, IMC > 30, comorbilidades médicas, antecedentes familiares) y
preferencias de la paciente (18).
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Aun asi, se requieren de estudios prospectivos multicéntricos bien disefiados y
con un numero aun mayor de mujeres para establecer factores de riesgo que
identifiquen con claridad aquellas mujeres postmenopausicas asintomaticas que
requieren de evaluacion endometrial.

EVALUACION ENDOMETRIAL: ;A QUIENES?

En el ano 2001, la Sociedad Americana de Cancer (ACS) llegé a la conclusion
de que no habia pruebas suficientes para recomendar la evaluacion endometrial
en mujeres con factores de riesgo para cancer endometrial tales como:
antecedentes de terapia con estrégenos sin oposicién, terapia con tamoxifeno,
menopausia tardia, nuliparidad, infertilidad o amenorrea, obesidad y diabetes.
En este grupo de pacientes la ACS recomienda que se informe a las mujeres
sobre los riesgos y sintomas (en particular, sangrado uterino y sangrado
intermenstrual) del cancer de endometrio al inicio de la menopausia y se les debe
instar encarecidamente a que informen inmediatamente de estos sintomas a sus
médicos.

Aquellas mujeres con un riesgo muy alto de cancer de endometrio debido a:
portacion de una mutacion genética del sindrome de Lynch, probabilidad
sustancial de ser portadora de una mutacion (es decir, se sabe que la mutacién
estd presente en la familia), o una presunta predisposicion autosdmica
dominante al cancer de colon deben considerar comenzar el cribado anual con
biopsia de endometrio para la deteccidon temprana del cancer de endometrio a la
edad de 35 anos. Asimismo, deben ser informadas de que la recomendacion de
cribado se basa en la opinion de expertos, y también deben ser informadas sobre
los posibles beneficios, dafios y limitaciones de las pruebas para la deteccién
temprana del cancer de endometrio (19).

Las mujeres que presentan SPM deben ser evaluadas inicialmente con biopsia
endometrial o ecografia transvaginal. Aquellas que se realizan ecografia
transvaginal y presentan un espesor endometrial > 4 mm, engrosamiento
localizado o no pueda visualizarse correctamente el endometrio, el muestreo
endometrial es un siguiente paso razonable.

Las mujeres que presenten SPM recurrente a pesar de tener una evaluacion
inicial normal, deberian reevaluarse. El método diagnostico utilizado, dependera
de los recursos disponibles y el juicio clinico, ya que, no hay evidencia actual que
respalde recomendaciones especificas para re investigacion ante una
evaluacion inicial normal.

En relacién a las mujeres con SPM que utilizan TRH. Aquellas que reciben
terapia con estrogenos solos, sin oposicion requieren evaluacion en todas las
circunstancias, sin embargo, aquellas que utilizan terapia combinada de
estrégenos y progesterona, el enfoque es menos claro.

Aquellas mujeres que utilizan esquemas combinados y presentan sangrado
ciclico durante los primeros seis meses de uso, no requieren inicialmente
evaluacién ya que es un efecto adverso comun de esta terapia. Sin embargo, si
el sangrado se prolonga mas alla de los seis meses del inicio de la terapia, y
principalmente si se presenta luego de un periodo de amenorrea, deberia
evaluarse el endometrio.
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Con respecto a las mujeres posmenopausicas que reciben tamoxifeno y
presentan SPM deben realizarse inicialmente biopsia endometrial ambulatoria
de ser posible ya que, el impacto inducido por el tamoxifeno en el endometrio
produce frecuentemente un engrosamiento generalizado del endometrio a
menudo con cambios quisticos, por lo cual, la ecografia transvaginal para la
evaluacion del espesor endometrial no es util en la evaluacion de hemorragias
posmenopausicas relacionadas con el tamoxifeno.

Muchas pacientes usuarias de tamoxifeno con SPM tienen pdlipos
endometriales. En consecuencia, si el sangrado persiste, la evaluacion de la
cavidad endometrial esta indicada, de ser posible con histeroscopia, con escision
guiada histeroscopicamente de cualquier pdlipo identificado y legrado para
reevaluacion del endometrio (20).

POSIBLES CAUSAS DE SPM Y DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

El sangrado de la posmenopausia (SPM) incluye muchas afecciones benignas y
malignas, siendo la causa mas comun la atrofia endometrial, pero la etiologia
posible mas preocupante es el cancer de endometrio. Como ocurre con la
mayoria de las neoplasias malignas, el diagndstico temprano puede conducir a
un mejor pronostico. Por lo tanto, una mujer posmenopausica con sangrado
vaginal debe ser evaluada de manera inmediata y adecuada.

El sangrado genital anormal a menudo se atribuye al utero, y las mujeres
posmenopausicas describen el sangrado como "tener un periodo" nuevamente
a pesar de no haber tenido la menstruacion durante bastante tiempo. A pesar de
esta inclinacion natural, el sangrado puede surgir del periné, la vulva, la vagina
o el cuello uterino. El sangrado puede estar relacionado con una patologia
ovarica. La etiologia del sangrado también puede ser de origen no ginecoldgico.
El sangrado de la uretra, la vejiga o el tracto gastrointestinal (ano, recto, intestino)
pueden confundirse con sangrado vaginal.

Otras etiologias frecuentes son la hiperplasia endometrial, los pdlipos
endometriales y los leiomiomas submucosos. Si bien todas estas etiologias
conducen a hemorragias de origen uterino, deben distinguirse de las
hemorragias no ginecolégicas como se indicd anteriormente (21).

A continuacion, se enumeran posibles causas de SPM de origen ginecoldgico y
no ginecoldgico

CAUSAS GINECOLOGICAS BENIGNAS

Atrofia: la falta de estrogeno puede provocar sangrado desde el interior de la
cavidad uterina o desde la vagina o la vulva si se producen laceraciones o
fisuras.

Pdélipos: el sangrado puede deberse a necrosis apical y estasis venosa causada
por la congestion dentro del estroma (estromal, cervical).

Hiperplasia endometrial benigna
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Leiomiomas uterinos: pueden ejercer presion sobre las paredes uterinas
opuestas o el endometrio, o interrumpir la vasculatura normal del miometrio
uterino.

Adenomiosis: puede alterar los tejidos del miometrio y el endometrio.

CAUSAS GINECOLOGICAS INFECCIOSAS

Infeccién del tracto genital inferior: puede causar inflamacién e irritacion, lo
que a su vez conduce a sangrado (Cervicitis, vaginitis, vaginosis bacteriana).

Endometritis: puede ser infecciosa o no infecciosa secundaria a micro
erosiones epiteliales que conducen a inflamacion cronica.

CAUSAS GINECOLOGICAS MEDICAMENTOSAS

Suplementos a base de hierbas: los fitoestrogenos pueden estimular el
revestimiento del endometrio y el sangrado posterior.

Anticoagulacién: puede provocar un aumento del sangrado mayor de lo que se
veria en una situacion determinada.

Terapia hormonal posmenopausica: el estrogeno puede causar la
proliferaciéon del endometrio, lo que a su vez conduce a hiperplasia o malignidad.
Si los regimenes hormonales incluyen progestagenos, el sangrado puede ser un
resultado esperado (regimenes de terapia ciclica) o un resultado de un
desequilibrio hormonal.

CAUSAS GINECOLOGICAS MALIGNAS

Neoplasia: el cancer puede sangrar por la fragilidad de los vasos sanguineos
dentro de él o por la invasién de los vasos sanguineos cercanos (cervical,
endometrial, sarcoma, trompa de Falopio, ovarico, vaginal, vulvar).

Hiperplasia endometrial atipica

Efectos posteriores a la radiacion: la desvascularizacion de los tejidos
irradiados puede provocar necrosis, perforacion, desprendimiento de tejido y
hemorragia. La cistitis hemorragica o la proctitis pueden ser importantes. La
necrosis de la boveda vaginal también puede provocar dolor o sangrado
moderado.

CAUSAS NO GINECOLOGICAS

Enfermedad en érganos adyacentes: el sangrado de estructuras cercanas a
la vagina puede confundirse con sangrado vaginal (Uretra, Caruncula,
Diverticulo, Uretritis).

Vejiga: Cistitis, neoplasia, Enfermedad renal que conduce a hematuria.
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Intestino: Fisura anal, Estrefiimiento, Hemorroides, Diverticulitis, Colitis,
Infeccién, Pdélipos o neoplasia.

METODOS DE DIAGNOSTICO PARA EVALUACION ENDOMETRIAL

HISTORIA DE LOS METODOS DIAGNOSTICOS DE EVALUACION
ENDOMETRIAL

Tradicionalmente el Gold standard para la evaluacidon endometrial fue la
dilatacion y el curetaje. Descripto por primera vez en 1843, su desempefio en el
hospital se convirtié en la operacibn mas comun realizada en mujeres en el
mundo.

En la década de 1950, una revision de 6907 procedimientos de curetaje encontré
gue con esta técnica se perdian lesiones endometriales en el 10% de los casos.
De estos, el 80% eran pdlipos (22).

Un estudio que evaluo la eficacia del legrado antes de la histerectomia encontré
que en el 16% de las muestras menos de una cuarta parte de la cavidad era
legrada, en el 60% de las muestras menos de la mitad de la cavidad era legrada,
y en el 84% de las muestras menos de tres cuartos de la cavidad endometrial
era legrada efectivamente (23).

En la década de 1970, los dispositivos de legrado por aspiracién al vacio
permitieron tomar muestras sin anestesia en un consultorio. La mas popular fue
la cureta de aspiracion endometrial de Vabra que alcanzaba 86% de precision
en el diagnostico de cancer de endometrio. (VerFig- 1)

Posteriormente, dispositivos mas baratos, mas pequeios, menos dolorosos y
con sus propios pistones internos para generar succion se hicieron populares.
Uno de estos fue la canula de Pipelle. (VerFig-2)

Si bien estos dispositivos resultaban de gran utilidad para el estudio de la cavidad
endometrial aun asi continuaban siendo invasivos para las pacientes por lo que
a mediados de la década de 1980 se introdujo la ecografia transvaginal para la
evaluacion endometrial en pacientes con sangrado en la posmenopausia.

Se observé que en las pacientes posmenopausicas se visualizaba un endometrio
atrofico, como una delgada "linea de lapiz" ecogenica. Esta delgada linea
ecogénica simplemente representa la interfaz entre las 2 hojas de endometrio
basal atrofico.

La primera publicacion sobre la evaluacion endometrial mediante ecografia
transvaginal fue realizada por Nasri y col. Quienes estudiaron a 90 mujeres
posmenopausicas correlacionando los resultados ecograficos e histolégicos. De
todos los casos con mediciones de espesor endometrial de 1 a 5 mm, el 100%
(51/51) tenia endometrio inactivo. Hubo 6 pacientes con cancer de endometrio
en las cuales el espesor endometrial oscilo entre 8 y 38 mm (24).
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Estudios posteriores basados en la hipdtesis de que la ecografia transvaginal
podia identificar de manera confiable pacientes con sangrado que carecian de
patologia endometrial, establecieron que en las mismas podrian omitirse
procedimientos mas invasivos para la obtencion de biopsias endometriales y
evitar asi, sus riesgos, molestias y gastos inherentes.

Con el avance de la tecnologia y el desarrollo de equipos de ultrasonido mas
sofisticados surgié la histerosonografia, un estudio que implica la infusiéon de
solucion salina en la cavidad uterina y la realizacibn de una ecografia
transvaginal en tiempo real, esto permitié mejorar la sensibilidad y especificidad
de este método diagndstico ya que al distender la cavidad uterina permite
detectar con mayor precision la presencia de patologia estructural, si bien su uso
no esta ampliamente instalado como método diagnostico en este grupo de
pacientes.

El primer éxito en la histeroscopia lo publica Pantaleoni en el Medical Press and
Circular el 14 de julio de 1869, con la extirpacion de un pdlipo endometrial en
una paciente de 60 afos. El precursor de la endoscopia moderna ha sido
considerado, Maximilian Nitze, por sus importantes avances en la 6ptica e
iluminacion. En 1907 las innovaciones de Nitze fueron aplicadas a la
histeroscopia por Charles Davida. Aplicé la iluminacion con una bombilla
incandescente introducida dentro del Utero por un endoscopio. Sell el extremo
distal del tubo con una pieza de cristal, creando de esta forma un tipico
histeroscopio de contacto. En los siguientes 50 afios, todas las investigaciones
y descubrimientos de la histeroscopia estuvieron dirigidos a separar las paredes
uterinas, permitiendo una visién panoramica. Varios gases y liquidos fueron
usados con este fin. Cabe destacar los esfuerzos realizados por Rubin en 1925,
utilizando diéxido de carbono como medio de distensién. Pero fue Lindemann
quien en 1971 redescubrio, refind y popularizé la histeroscopia panoramica con
CO2 y definié los margenes de seguridad en un flujo de 30 a 50 ml/minuto y
siempre menor de 100 ml/minuto a una presion de 40 a 80 mm Hg y maxima de
200 mm Hg. Los medios liquidos aparecen como una alternativa con los estudios
de Gauss en 1934, sobre el comportamiento en la distension uterina sin paso a
nivel peritoneal. Manken en 1968 introduce el polivinilpirolidona, el cual
posteriormente es desechado por no ser biodegradable a nivel hepatico y por
tener un matiz amarillento en solucion, que limita y deforma la visualizacién del
endometrio. En 1970, Edstrom y Fernstrom, introducen el dextran, una sustancia
de alto peso molecular, como medio de distension uterina. Debido a la calidad y
ventajas del medio, con su uso, aparece la histeroscopia moderna como un
procedimiento practico. En 1971, Quifdnez y Guerrero, informan sobre los
buenos resultados obtenidos con Dextrosa 5%, como medio de distension y este
medio junto con la Solucién Salina, entre los hibridos, son en nuestra practica
los de mayor uso.

Hamou disefia en 1979 el microhisteroscopio de 4 mm de diametro con el cual
logra una imagen panoramica. Dicho histeroscopio puede utilizarse sin
amplificacion, o amplificando 20, 60 y hasta 150 veces la imagen por contacto,
con lo cual se logra vision microscépica del cérvix y paredes uterinas.
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A principios de la década de 1990, los avances tecnoldgicos y el desarrollo de
nuevas técnicas hizo que la histeroscopia fuera menos dolorosa e invasiva.

Al mismo tiempo, se observdé un aumento de los procedimientos ambulatorios
(histeroscopia de oficina), lo que puede atribuirse al hecho de que este
procedimiento no requiere anestesia ni dilatacion cervical.

Stefano Bettocchi junto a Bruno J. Van Herendael, contribuyd significativamente
al desarrollo y difusion de la histeroscopia de oficina. Modificé la doble camisa
del histeroscopio de flujo continuo de 6,5 mm a 5 mm de diametro con el extremo
de forma ovalada, haciéndola mas ergonémica y comoda al contacto con el
ostium uterino interno. Ademas, el histeroscopio estaba equipado con un canal
de operacion para instrumentos de hasta 5 Fr.

Es digno de mencion particular que Bettocchi desarrollé6 una nueva técnica
atraumatica llamada vaginohisteroscopia para pasar el histeroscopio en el utero,
lo que elimind la necesidad de usar un espéculo o pinzas cervicales. Ademas,
contribuyd al creciente uso generalizado de solucion salina como medio preferido
para distension de la cavidad uterina, constituyendo una opcion alternativa para
el uso de CO2.

El primer estudio controlado y aleatorizado (Kremer C. et al., 2000) que comparé
la histeroscopia de oficina con la realizada en el quiré6fano mostré que los
pacientes sometidos a histeroscopia de oficina tenian una recuperacion
significativamente mas corta en comparacion con la histeroscopia realizada en
quiréfano.

En los anos siguientes, numerosos estudios han indicado que la histeroscopia
de oficina tiene una precisién diagnéstica comparable a la histeroscopia
realizada en quiréfano. ademas, proporciona ventajas adicionales, ya que
permite reducir los riesgos asociados con la anestesia, ahorrar costos y tiene
una mayor aceptacion entre los pacientes.

Una ventaja inherente de la histeroscopia es que la extirpacion endoscopica de
las lesiones puede realizarse inmediatamente después del diagndstico, durante
el mismo procedimiento. Creando un nuevo paradigma, bajo el concepto de “ver
y tratar”. Actualmente, se considerada, en todos los aspectos, el método gold
standard para el examen de la cavidad uterina (25).

BIOPSIA ENDOMETRIAL AMBULATORIA

Los dispositivos para biopsia endometrial en consultorio han ido evolucionando
conforme al avance tecnolégico en dispositivos desechables de menor grosor y
flexibles con la finalidad de obtener muestras mas representativas y generar
mayor confort en la paciente.

La canula de Pipelle obtuvo amplia aceptacion con muy poca validacion. Fue

descripta por primera vez por Cornier en 1984 en un articulo titulado "La Pipelle:
un dispositivo desechable para biopsia endometrial "(26). Comparando la canula
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de pipelle con la cureta de aspiraciéon endometrial de Vabra se encontré similar
eficacia en el diagnostico final pero mayor aceptacion de la paciente.

En 1991 Stovall y colaboradores realizaron biopsias de endometrio con canula
de Pipelle a 40 pacientes con diagnéstico de cancer de endometrio antes de su
histerectomia programada. Identificaron cancer de endometrio en 39 de 40
pacientes (sensibilidad de 97,5%). Estos hallazgos fueron ampliamente
publicitados a principios de la década de 1990 por lo que estos dispositivos
fueron adoptados rapidamente como el método de eleccidén para la evaluacion
endometrial. En comparacion con la dilatacion y el curetaje, los instrumentos de
biopsia por pistdn de succidén eran seguros, faciles, econdmicos y daban como
resultado menos molestias para la paciente sin necesidad de anestesia o
analgesia. Es facil entender por qué los médicos adoptaron rapidamente este
dispositivo como el “Método de eleccion” para la evaluacién endometrial (27)

Aun asi, los dispositivos de biopsia con piston de succion tienen varias
limitaciones importantes, ya que solo toman muestras de una pequefa superficie
de la cavidad endometrial y la sensibilidad es bastante variable.

Un estudio de Guido y colaboradores que analizaron la biopsia con canula de
pipelle en pacientes con diagnostico conocido de cancer de endometrio
sometidos a histerectomia. Encontré que, de 65 pacientes, la biopsia con canula
de pipelle proporciond tejido adecuado para el analisis en 63 pacientes (97%), el
cancer de endometrio se detectd solo en 54 (83%) pacientes y hubo un 17% de
falsos negativos en estos pacientes con carcinoma conocido. Cuando se
analizaron las piezas quirurgicas, de los 11 casos que se perdieron, en 3 el tumor
ocupaba el 5% de la superficie de la cavidad, en otros 4 el tumor ocupaba 6-25%
de la superficie de la cavidad, y en los 4 restantes el tumor ocupaba 26-50% de
la cavidad. Cuando el tumor afectaba mas del 50% de la cavidad, la biopsia con
canula de pipelle era efectiva para diagnosticar cancer de endometrio.

De 11 pacientes con tumores confinados a un area pequena de la superficie
endometrial, la canula de pipelle solo realizo el diagnostico de 6. Debido a que
los tumores localizados en un pdlipo o un area pequeia del endometrio pueden
pasar desapercibidos, los autores concluyeron en este estudio que " la biopsia
endometrial con canula de pipelle es de utilidad solo para detectar procesos
globales en el endometrio " (28).

En una revisidén sistematica y metanalisis de Clark y colaboradores para
determinar la precisidén diagnostica de la biopsia endometrial ambulatoria en la
deteccion de hiperplasia endometrial (29) De la poblacién incluida solo el 25%
de la muestra representaban mujeres postmenopausicas. Se utilizaron tres
dispositivos diagnosticos diferentes para la biopsia endometrial: Accurette®,
Pipelle® y Vabra®. En 34 de 149 mujeres, la biopsia endometrial no se pudo
realizar en forma satisfactoria, con una tasa de fracaso (no fue posible por
razones técnicas) del 17% (25/149) y una tasa de muestreo inadecuada (no se
obtuvo suficiente tejido para un diagndstico patoldgico) del 7% (9/124). Esta
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revision demostré que la biopsia endometrial es moderadamente precisa en el
diagnostico de patologia endometrial (pre) maligna. También se concluy6 que
cuanto mas clinicamente significativa sea la patologia endometrial mas precision
diagnostica otorga la biopsia endometrial.

A partir de estos datos, se lleg6 a la conclusion de que la biopsia endometrial no
dirigida, ya sea mediante legrado o varios dispositivos de aspiracion, a menudo
dara como resultado errores, especialmente en casos en los que la anormalidad
no es global sino focal (pdlipos, hiperplasia focal o carcinoma que involucra
pequefas areas de la cavidad uterina).

ECOGRAFIA TRANSVAGINAL

El objetivo principal de la ecografia transvaginal como método de evaluacion
para las pacientes con sangrado uterino en la posmenopausia es excluir el
cancer de endometrio.

Actualmente se considera la terminologia del grupo internacional de tumores del
endometrio (IETA), para establecer las caracteristicas ecograficas que deben ser
evaluadas.

La ecografia debe realizarse transvaginal con un transductor de 5 a 10 MHz y
vejiga vacia, para evaluar la resolucion del endometrio, textura, margenes y
medicién del espesor de la doble capa endometrial (30)

En la mayoria de las pacientes, la ecografia transvaginal proporcionara
informacion diagnostica. Se debe realizar un corte Transversal / coronal (eje
corto) y longitudinal / sagital (eje largo).

Se deben obtenerimagenes del utero en cada examen y también se deben incluir
imagenes del cuello uterino y las porciones del fondo uterino y cornuales (Ve Fig
3).

El utero y los anexos deben ser evaluados en cada examen, aunque se entiende
que los ovarios pueden no ser visibles en todas las mujeres posmenopausicas.
La ecografia transabdominal sola no es suficiente en una mujer con SPM debido
a la resolucion suboptima del endometrio y sus bordes (Ver Fig- 4)-

El grosor endometrial debe medirse en una imagen sagital (eje largo) del utero y
la medicion debe realizarse en la porcion mas gruesa del endometrio, excluyendo
el miometrio interno hipoecoico (VerFigs- 5y 6).

El grosor endometrial se debe informar como la medida de "la doble capa
endometrial”. Una pequeha cantidad de liquido se encontrara en el canal
endometrial de algunas mujeres posmenopausicas sin anormalidades. Este
fluido no debe incluirse en la medicion endometrial. En estos casos, el grosor
endometrial informado debe ser la suma del grosor de las 2 capas endometriales,
excluyendo el fluido (VerFig. 7).

El endometrio debe visualizarse por completo. Si todo el endometrio no puede
ser visualizado debido al oscurecimiento por fibromas, o si los margenes
endometriales son imprecisos, para medir las dos capas del espesor
endometrial, el estudio debe ser considerado inadecuado y se deben usar otros
métodos diagndsticos para su evaluacion (lo que sucede en aproximadamente
el 5a 10% de las pacientes) (Ver Fig- 8).

La ecografia transvaginal debe interpretarse como anormal si el espesor de la
doble capa del endometrio es mayor de 5 mm.
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Esta conclusion se basa en 2 observaciones importantes: casi todos los
pacientes con cancer de endometrio comprobado tenian un grosor endometrial
mayor de 5 mm; y cuando se usa este punto de corte, la sensibilidad de detectar
cancer de endometrio con ecografia transvaginal es comparable con la biopsia
endometrial.

Casi todas las pautas de evaluacion endometrial con ecografia transvaginal se
refieren a un metaanalisis realizado en 1998 por Smith-Bindman y colaboradores
(31) en el cual se evaluaron 35 estudios publicados sobre el uso de la ecografia
transvaginal en la evaluacion de mujeres con SPM y usando los datos reportados
en cada estudio, se construyeron tablas de 2 x 2 donde se comparo el espesor
endometrial medido por ecografia transvaginal (por encima o por debajo de un
umbral) contra la presencia o ausencia de cancer de endometrio.

Con un valor de corte de 5 milimetros (mm), la sensibilidad para la deteccion del
cancer de endometrio fue del 96% y la especificidad del 61%. Esta combinacion
reduce la probabilidad previa a la prueba de cancer de endometrio del 10% a
una probabilidad posterior a la prueba (para una prueba negativa) del 1%. Por lo
tanto, segun este estudio se recomienda un tratamiento conservador a las
mujeres con un grosor endometrial < o igual a 5 mm (Vertabla3ytabla 4).

Otros 2 estudios multicéntricos realizado en mujeres con sangrado uterino de la
posmenopausia concluyeron que utilizando el punto de corte de < 4.0 mm se
obtiene una sensibilidad para la deteccion de cancer del 98% y un valor
predictivo negativo del 99%. Por lo que se demostré que un grosor endometrial
< 4.0 mm predice con seguridad la atrofia endometrial y justifica el manejo
expectante cuando el paciente comprende la necesidad de un seguimiento
adecuado. Esto podria lograrse con una reduccién en el uso de procedimientos
invasivos sin demoras inesperadas en el diagndstico del cancer (33), (32),(33).

Sin embargo, la ecografia transvaginal tiene algunas limitaciones significativas.
Es un procedimiento técnico que no siempre produce resultados significativos.
No en todos los uteros podra evaluarse correctamente el espesor endometrial de
manera confiable. Esto puede deberse a la presencia de cirugias previas,
leiomiomas coexistentes, obesidad marcada y adenomiosis (34). En tales casos,
la realizacién de histerosonografia con infusion salina resaltara facilmente la
cavidad endometrial, es un procedimiento simple e indoloro que permitira la
diferenciacién entre ninguna patologia anatomica, un endometrio globalmente
grueso y anomalias focales. Esto nos permite clasificar a los pacientes en tres
categorias. Si no se evidencia patologia anatdémica, podria optarse por un
manejo expectante, ante la presencia de engrosamiento endometrial (> 4mm)
seria adecuado realizar una biopsia endometrial ambulatoria y ante una
anomalia focal seria de utilidad realizar una histeroscopia para poder visualizar
la cavidad en forma directa y en caso de encontrar patologia focal proceder a su
exeresis (23,

HISTEROSONOGRAFIA

Con respecto a este método diagnéstico, no ha sido exhaustivamente analizado
como meétodo de evaluacion en las pacientes con sangrado uterino en la
posmenopausia para excluir cancer de endometrio.
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Una revisidon sistematica de Kroon y colaboradores ha descrito la precision
diagnodstica de la histerosonografia para anormalidades en la cavidad uterina en
mujeres pre y posmenopausicas con sangrado uterino (36) identifico 24
estudios, pero solo cinco de ellos se referian a mujeres posmenopausicas. Al
agrupar los datos de estos cinco articulos se obtuvo una sensibilidad del 95% y
una especificidad del 88%. No se analizaron los resultados para cancer de
endometrio, y si bien las tasas de sensibilidad y especificidad no se describieron
por separado para las mujeres pre y posmenopausicas, se observé que la tasa
de éxito general fue significativamente menor en las mujeres posmenopausicas
(87%) que para las mujeres pre menopausicas (95%, P <0.01).

En cuanto a la precision diagnéstica de la histerosonografia para el diagnéstico
de pdlipos endometriales en mujeres con sangrado uterino en la posmenopausia,
una revision sistematica y metanalisis llevada a cabo por Vroom y colaboradores
del afio 2019 obtuvo una sensibilidad del 85,1% para detectar pdlipos en
comparacion con la sensibilidad reportada por la histeroscopia (81-98%) (37)- (Ver
Tabla 1y 2). Esta revision llego a la conclusion que la histerosonografia puede
considerarse como un método diagnostico para estratificar a las mujeres con
sangrado uterino de la posmenopausia que requieran tratamiento adicional con
histeroscopia 0 manejo expectante. Esto parece adecuado considerando que el
riesgo de malignidad en un pdlipo es de hasta un 6%.

HISTEROSCOPIA

La histeroscopia como método diagndstico de evaluacion endometrial en
pacientes con sangrado uterino en la posmenopausia se considera el gold
standard para patologia focal intrauterina. Si bien se trata de un método de
diagndstico invasivo, con el advenimiento de nuevas tecnologias, resulta en un
método capaz de realizarse en consultorio sin anestesia previa y nos permite la
capacidad de obtener una visualizacion directa de la cavidad uterina y la
posibilidad de realizar el tratamiento de ser necesario en el mismo procedimiento.

Clark y colaboradores realizaron una revision sistematica en la que se centraron
sobre la precisidon diagnostica de la histeroscopia en el diagndstico de cancer de
endometrio o hiperplasia. Las mujeres posmenopausicas representaron el 29%
de las poblaciones estudiadas. Solo dos estudios sobre mujeres
posmenopausicas fueron calificados como de alta calidad. Los datos agrupados
de estos mostraron una probabilidad posterior a la prueba de una prueba positiva
del 71.8% (IC 95% 67.0-76.6%). En estos estudios, la tasa de fracaso de la
histeroscopia fue del 3,4% (67 de 1948 mujeres). La sensibilidad y la
especificidad no fueron descritas por separado para mujeres pre y
posmenopausicas, pero la sensibilidad general y especificidad fueron 86.4% y
99.2% respectivamente (38):

Los autores concluyeron que cuando la cavidad uterina se visualiza
adecuadamente, la histeroscopia es altamente precisa y clinicamente util en el
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diagnostico de cancer de endometrio. Sin embargo, su alta precision se relaciona
con el diagndstico de cancer en lugar de su exclusion.

Otra revision sistematica y metaanalisis que se centré en estudios del uso de la
histeroscopia en el diagndstico de anormalidades intrauterinas, en lugar de
cancer de endometrio per se, porque Clark ya habia demostrado en su
metaanalisis que la histeroscopia diagnostica es precisa en el diagndstico de
cancer de endometrio. En esta revisidon se incluyeron cinco estudios de mujeres
posmenopausicas. La sensibilidad y especificidad agrupadas en la evaluacion
de anormalidad de la cavidad uterina fueron 96% (IC 95% 93-99%) y 90% (IC
95% 83— 95%) respectivamente. La conclusion fue que este metaanalisis da una
fuerte evidencia de que la histeroscopia diagndstica es precisa en el diagnostico
de anormalidades intrauterinas (39)

La histeroscopia es superior a la biopsia endometrial, la dilatacion y curetaje y
la ecografia para la identificacion de lesiones estructurales del endometrio tales
como pélipos endometriales y leiomiomas, ya sea que se realice 0 no en
consultorio con buena aceptacion del paciente (42).

De hecho, en un estudio disefiado para determinar los deseos de mujeres con
respecto a una evaluacién primaria del sangrado uterino en la posmenopausia,
el 95% prefiri6 someterse a la realizacidn de una histeroscopia en lugar de
experimentar un 5% de posibilidades de que se pierda una lesién. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que la visualizacion histeroscépica sola es relativamente
imprecisa en el diagndstico de hiperplasia atipica y carcinoma. En consecuencia,
la histeroscopia realizada en mujeres con SPM debe incluir la realizacién dentro
del mismo acto quirurgico de un muestreo endometrial concurrente por succién
0 curetaje.

En el pasado, habia preocupaciones de que los medios de distension
presurizados utilizados en la histeroscopia podian provocar diseminacion
retrograda de células malignas en la cavidad peritoneal suficiente para alterar el
pronostico del carcinoma endometrial.

Sin embargo, la evidencia disponible de alta calidad sugiere que el prondstico
asociado con un diagnostico histeroscopico de cancer de endometrio no es
diferente que con otros métodos diagndsticos.

EVALUACION HISTOLOGICA DEL ENDOMETRIO

La evaluacién histoldgica del endometrio es de vital importancia en las pacientes
con sangrado en la posmenopausia que presentan una alteracion morfolégica
del endometrio. El objetivo primordial de esta evaluacion es descartar el cancer
de endometrio y las lesiones precursoras que pueden evolucionar a cancer de
endometrio.

La hiperplasia endometrial es una condicion patolégica caracterizada por
cambios hiperplasicos en las estructuras endometriales glandulares y estromales
que recubren la cavidad uterina. La hiperplasia endometrial, particularmente con
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atipia, es una preocupacion clinica importante porque puede ser un precursor del
cancer de endometrio.

La clasificacion de la hiperplasia endometrial ha tenido numerosos términos.
Segun la clasificacion de la OMS de 1994, basada en la complejidad glandular y
la atipia nuclear, la hiperplasia endometrial se divide en cuatro grupos:
hiperplasia endometrial no atipica (simple, compleja) y atipica (simple, compleja).
El riesgo estimado de progresion de la hiperplasia atipica al cancer de
endometrio es de 8-29% (40).

En 1999 Bergeron y el Grupo de Trabajo Europeo (EWG) propusieron una
categorizacién simplificada de la hiperplasia endometrial, para superar la pobre
reproducibilidad del sistema de la OMS. La clasificacion establecida para usar
solo en muestras de biopsia endometrial, tiene dos categorias de diagndstico:
hiperplasia benigna y neoplasia endometrioide. Los autores combinan
hiperplasia atipica y adenocarcinoma bien diferenciado en una categoria
denominada neoplasia endometrioide y otra categoria que incluye hiperplasia
simple y compleja sin atipia denominada hiperplasia benigna (41):

En el 2000, otro grupo de patdlogos (el International Endometrial Collaborative
Group) propuso un nuevo sistema de clasificacion basado en una constelacion
de medidas morfolégicas cuantitativas asociadas con la evaluacion de la
clonalidad utilizando el término neoplasia intraepitelial endometrial (EIN). La
neoplasia intraepitelial endometrial es una lesion premaligna, caracterizada por
aumento del volumen del apifamiento glandular (mayor que el volumen del
estroma), la presencia de alteraciones citolégicas, el tamafo de la lesion mayor
de 1 mmy la exclusion de carcinoma.

La clasificacion incluy6d tres categorias: benigna (hiperplasia endometrial
benigna), premaligna (neoplasia intraepitelial endometrial) y maligna
(adenocarcinoma endometrial bien diferenciado).

En 2003, la OMS acepto el sistema EIN (neoplasia intraepitelial endometrial)
como una alternativa a la clasificacion de 1994 de la OMS.

En 2014 la nueva clasificacion de la OMS fue aceptada por la Sociedad
Internacional de Patélogos Ginecoldgicos, esta dividié la hiperplasia en dos
grupos: hiperplasia benigna e hiperplasia atipica / neoplasia intraepitelial
endometrial (EIN). Esta clasificacion es mas probable que identifique con éxito
las lesiones precancerosas que la clasificacion de la OMS de 1994.

Todas las clasificaciones de hiperplasia endometrial presentan marcada
variabilidad interobservador, incluso entre expertos patélogos ginecologos.

El diagndstico diferencial entre las lesiones uterinas benignas y la hiperplasia
atipica (HA) se basa principalmente en criterios morfoldgicos, pero pueden estar
respaldados por marcadores inmunohistoquimicos adicionales y alteraciones
moleculares en casos problematicos (se recomienda la realizacion de
inmunohistoquimica (IHQ) de PTEN y PAX-2 para distinguir HA/EIN de lesiones
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benignas y/o ambiguas. Otros marcadores que pueden usarse en este contexto
son MLH1 y ARID1a ) (42) (43)

La evaluacién clinica correcta de la hiperplasia endometrial se hace mas
complicada por los diferentes sistemas de clasificacion aun en uso. El
diagnostico patolégico de las lesiones pre malignas debe utilizar criterios y
terminologia que distingan claramente las entidades clinico patolégicas que
pueden encontrarse.

El riesgo de cancer coexistente en mujeres con diagndstico de hiperplasia
endometrial en la biopsia endometrial se debe a limitaciones tanto en la toma de
la misma como en las diferencias de clasificacion diagndstica entre patologos.
Hay algunos problemas técnicos como la biopsia realizada en la fase de ciclo
incorrecta, muestreo inadecuado, fijacién inadecuada de la muestra, una calidad
de tincién insuficiente, y falta de experiencia del patélogo en la evaluaciéon del
tejido del endometrio.

El material es la principal causa de diagndstico erroneo. Muchas de las
caracteristicas de diagndstico para atipia (irregularidad nuclear, pérdida de
polaridad, nucléolo prominente, engrosamiento de cromatina) también pueden
ser observadas en irregularidades hormonales, regeneracién y cambios
metaplasicos. La hiperplasia endometrial es una de las lesiones mas
comunmente diagnosticadas errbneamente (44 )

La hiperplasia atipica es una lesidén precancerosa y requiere un enfoque diferente
en el tratamiento que otros tipos de hiperplasia y adenocarcinomas.

Por el contrario, el desarrollo de carcinomas invasivos es muy raro en casos de
hiperplasia sin atipia (<5%).

La hiperplasia sin atipia responde bien al tratamiento hormonal con
progesterona, la hiperplasia con atipia requiere tratamiento definitivo con
histerectomia debido a la alta tasa de cancer de endometrio concurrente.

El sistema de clasificacion actualmente mas utilizado se basa en el esquema de
Kurman que utiliza caracteristicas arquitectonicas y atipia citologica (complejidad
glandular y atipia nuclear) para identificar lesiones precursoras, denominadas
hiperplasia endometrial atipica (45)

En 2016, se publicaron las directrices conjuntas de dos comités el Royal College
of Obstetricians y gynaecologists (RCOG) y la Sociedad Britanica de Endoscopia
Ginecologica (BSGE), con respecto a la hiperplasia su tratamiento y
clasificacion. Recomendaron la clasificacion de la OMS del 2014. Las pautas
también establecen los algoritmos para el manejo de la hiperplasia endometrial.
Al detallar las opciones de tratamiento que se prefieren y dar asesoramiento
sobre el momento de la biopsia endometrial para pacientes después del
tratamiento conservador.
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RECOMENDACIONES DE LAS GUIAS INTERNACIONALES

Las guias Internacionales publicadas describen diferentes algoritmos
diagnosticos en la evaluacion de las mujeres con sangrado uterino en la
posmenopausia.

El primer paso en cada guia es la derivacién a un ginecologo para la realizacion
de una anamnesis detallada, examen ginecoldgico, citologia vaginal y eventual
ecografia transvaginal.

Solo las guias de EEUU (33) recomiendan ecografia transvaginal o biopsia
endometrial ambulatoria como primer paso para diagnosticar mujeres con SPM,
basado en una sensibilidad similar para ambas pruebas diagnésticas y
rentabilidad para la deteccion de cancer endometrial para un grosor endometrial
de 5 mm o mas y para biopsia endometrial ambulatoria siempre que se obtenga
tejido suficiente para su analisis histologico.

Otras guias postulan como primer paso diagnostico la realizacion de ecografia
transvaginal, basado en la alta sensibilidad y el caracter no invasivo del
procedimiento. Diferentes pautas utilizan diferentes valores de corte del grosor
endometrial, variando de 3 a 5 mm.

Estos puntos de corte se basan principalmente en el metanalisis desarrollado por
Smith-Bindman, pero también sobre literatura sueca, y la revision de Gupta (46).
La cuestiéon mas importante es qué probabilidad de cancer de endometrio se
considera aceptable después de una prueba negativa.

En las pautas de EE. UU., Se recomienda el muestreo endometrial con un valor
de corte para el grosor endometrial de 4 mm y al mismo tiempo recomiendan
ecografia transvaginal cuando el muestreo endometrial se considera
"insuficiente".

La histerosonografia se utiliza para distinguir entre un endometrio difusamente
engrosado, para el cual se podria realizar una biopsia endometrial ambulatoria,
y una lesion focal, para la cual una histeroscopia es el siguiente paso
recomendado (47).

Las directrices europeas recomiendan la biopsia endometrial solo cuando el
grosor endometrial esta por encima del valor de corte establecido, posiblemente
junto con la realizacién de una histerosonografia para distinguir entre patologia
difusa y focal (48)

Si se sospecha una lesién focal la recomendacioén es realizar una histeroscopia
(terapéutica) y con lesiones difusas dilatacion y curetaje, pero solo cuando la
biopsia endometrial ambulatoria es insuficiente o ha fallado. Si el endometrio se
encuentra adelgazado, las pautas recomiendan un manejo conservador.

La secuencia exacta de la investigacion dependera del juicio clinico, recursos
locales, experiencia local y preferencia del paciente.

Si se presenta SPM recurrente o persistente hay diferentes estrategias. Las
guias de Holanda recomiendan la histeroscopia inmediata; las guias de Suecia
aconsejan la biopsia endometrial ambulatoria o, si técnicamente no es posible,
dilatacion y curetaje. La investigacion adicional y el manejo de lesiones benignas
en mujeres con SPM requieren mas investigacion.
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MODELOS DE PREDICCION EN LA EVALUACION DE LAS MUJERES CON
SANGRADO EN LA POSMENOPAUSIA

El Objetivo principal del estudio de las mujeres con sangrado en la
posmenopausia es diagnosticar el cancer de endometrio en estadios tempranos
para poder implementar el tratamiento en forma precoz. En la practica clinica,
las pruebas se combinan comunmente en secuencias de diagnéstico y las
probabilidades de enfermedad generalmente se estiman de manera jerarquica:
primero combinando la informacién de la anamnesis y el examen fisico, seguida
de informacién adicional obtenida de la implementacion de las pruebas de
diagnodstico. La probabilidad posterior a la prueba no solo depende de las
caracteristicas de la prueba, sino también de la probabilidad previa a la prueba,
que se ve alterada por las caracteristicas de la paciente.

Los médicos deben identificar a las mujeres con alto riesgo de cancer de
endometrio cuando se presenta con SPM. Varios articulos han estudiado este
tema y desarrollado modelos para estimar la probabilidad individual de cancer
de endometrio en mujeres que se presentan con SPM.

Un modelo de prediccion se define como un modelo multivariable que expresa la
posibilidad de cancer de endometrio en funcibn de dos o mas variables
predictoras.

Multiples estudios analizan el uso de modelos predictores para el abordaje
diagndstico de las mujeres con SPM. Van Hanegem y colaboradores realizaron
una revision sistematica de modelos de prediccion existentes para cancer de
endometrio en mujeres con sangrado en la posmenopausia con el fin de
identificar las variables predictoras mas importantes. Se encontraron nueve
estudios que informan sobre el desarrollo de modelos de prediccion para
carcinoma endometrial en mujeres con SPM (“2)

Las diferentes variables predictoras identificadas fueron: caracteristicas del
paciente, variables de la ecografia transvaginal, Doppler color en ecografia
transvaginal y variables de la histeroscopia. La mayoria de los modelos de
prediccion usaron una combinacion de estas variables.

Dos estudios mostraron el mejor desempefio con respecto a la discriminacion y
la utilidad clinica.

En el modelo de Opolskiene y colaboradores, una combinacién de
caracteristicas del paciente, ecografia trasvaginal y Doppler, llegaron a la
conclusion de que su modelo excluye el cancer de endometrio razonablemente
bien cuando se agrega Doppler.

Ademas, en los tres estudios que utilizaron Doppler, se descubridé que el mismo
contribuye a la prediccion de carcinoma endometrial en mujeres con SPM.

En base a esto, se podria concluir que el mejor modelo para predecir cancer de
endometrio es un modelo que utiliza una combinacion de caracteristicas del
paciente, espesor endometrial y Doppler.

Sin embargo, el Doppler no se puede usar en todos los pacientes. Los tres
modelos que utilizaron Doppler excluyeron a las pacientes por diferentes
razones: artefactos del Doppler, procesamiento incorrecto de la imagen de la
ecografia transvaginal, liquido en la cavidad y ausencia de sefal Doppler o
miomas muy grandes.

Otra limitacién en el uso de Doppler es que estos estudios no dan informacién
sobre la variabilidad interobservador y la curva de aprendizaje en la medicion de
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las variables del Doppler. Para la aplicacion clinica de estos resultados es
importante que se utilice el mismo sistema de ultrasonido.

Aunque el rendimiento de los modelos que usan Doppler parece razonable, un
modelo que usa las caracteristicas del paciente y el grosor endometrial podria
ser mas util en la practica diaria. En un sistema de salud con médicos generales
para referir pacientes con alto riesgo de malignidad a un especialista, el mejor
modelo seria uno que pueda distinguir a las mujeres con un alto riesgo de cancer
de endometrio de aquellas con un bajo riesgo basado unicamente en las
caracteristicas del paciente. Tal modelo también seria util en situaciones donde
la ecografia transvaginal no esta directamente disponible. Solo las mujeres de
alto riesgo podrian ser referidas para realizar ecografia transvaginal o al
ginecologo para evaluacion adicional y aquellas mujeres consideradas de bajo
riesgo podrian tranquilizarse y remitirse solo si presentan sangrado recurrente.
Si bien estos modelos no han sido validados para su uso en la practica clinica
otorgan herramientas para el desarrollo de futuros modelos de prediccidon de
cancer de endometrio en pacientes con sangrado uterino de la posmenopausia
que deberan ser validados para su aplicacion como herramientas diagnosticas
para el abordaje de estas pacientes y poder diferenciar pacientes de bajo y alto
riesgo de cancer endometrial para guiar hacia la necesidad de realizar pruebas
diagndsticas mas o menos invasivas de acuerdo al riesgo individual.

Otro estudio realizado por Clarke y colaboradores desarrollaron un modelo
basado en el riesgo para evaluar las pruebas de diagnéstico y las
recomendaciones clinicas (49)

Las estrategias de diagndstico actuales no son consistentes con el riesgo
subyacente de cancer endometrial.

Para ilustrar el principio de gestion basada en el riesgo, se evalué un enfoque
alternativo utilizando la edad con un punto de corte de 60 afios.

Entre las mujeres con SPM <60 afios, la ecografia transvaginal proporcion6 una
mejor estratificacion del riesgo de manera que las mujeres con un grosor <4 mm
tenian un riesgo de cancer de endometrio del 0%, mientras que aquellos con un
espesor > 4 mm tenian un riesgo del 8%. Por otra parte, las mujeres 260 anos
con SPM tenian un riesgo de cancer endometrial de 17.7% y no hubo diferencias
significativas en el punto de corte de espesor endometrial >4 mm o0 <4 mm.

Por lo tanto, este trabajo demostré que la estrategia mas eficiente fue realizar
biopsias en todas las mujeres > 60 afos y entre las < 60 afios con un grosor
endometrial > 4 mm, lo cual permitiria un porcentaje de pacientes mas bajo
referido a biopsia sin dejar de detectar todos los casos.

Las pautas actuales recomiendan considerar factores de riesgo clinico como la
edad, la obesidad y el uso de THR para evaluar el SPM; sin embargo, falta
orientaciéon sobre como integrar estos factores para la toma de decisiones
clinicas. En este estudio, el uso de la edad produjo una mejor estratificacion del
riesgo en comparacion con otros factores de riesgo clinico como el IMC; la edad
es un factor de riesgo altamente confiable que es facilmente comprobable.
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NUESTRA EXPERIENCIA: CORRELACION ECOGRAFICA,
HISTEROSCOPICAY ANATOMOPATOLOGICA DE LAS PACIENTES CON
Y SIN SANGRADO UTERINO EN LA POSTMENOPAUSIA

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

e Comparar la correlacion que existe entre la ecografia transvaginal, la
histeroscopia y el diagndstico anatomopatologico de las mujeres con y sin
sangrado uterino en la posmenopausia en nuestra poblacién.

e Elaborar conclusiones en base a los datos obtenidos.

e Comparar los resultados del estudio con la bibliografia existente.

DISENO METODOLOGICO

Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional. En el analisis descriptivo
usamos promedio y desvio estandar para las variables numéricas y frecuencias
y porcentaje para las categéricas. Usamos la prueba Chi cuadrado para evaluar
asociacién entre las variables.

MATERIALES Y METODOS

Se procedio a la recoleccion de la informacion del registro de historias clinicas
del departamento de estadistica del Centro de Especialidades Médicas
Ambulatorias de la localidad de Rosario, Santa Fe, Argentina desde enero del
2014 hasta diciembre del 2018 (periodo de 5 anos) de 70 Mujeres menopausicas
con y sin sangrado uterino de la postmenopausia a las cuales se les realizo
evaluacion endometrial con ecografia ginecoldgica transvaginal, histeroscopia y
biopsia endometrial concurrente.

A partir de la informacion provista se realizé un analisis descriptivo resumiendo
las caracteristicas principales de los datos recolectados.

VARIABLES ANALIZADAS

e Edad de las mujeres

e Tiempo en menopausia

e Paridad

e Diagnostico ecografico

e Diagnostico histeroscopico

e Diagnostico anatomopatologico
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e Presencia de sangrado uterino
e Hipertensién arterial

e Diabetes

e Tipo de histeroscopia

e Complicaciones

e Cancer de mama

e Uso de tamoxifeno

RESULTADOS

Con respecto a la edad de las mujeres se observé que la edad promedio de las
mujeres era de 56.93 afos con un desvio estandar de 5.4 afos. La mujer mas
joven tenia 43 afios, mientras que la mayor tenia 74 afos. El 47.14% (n:33)
tenian de 54 a 59 anos, el 28.57% (n:20) tenian mas de 60 anos y el 24.29%
(n:17) tenian menos de 53 afios.

Con respecto al tiempo transcurrido en menopausia se observé que el tiempo
promedio en menopausia de las mujeres estudiadas era de 7.99 afnos con un
desvio estandar de 6.06 afios. Estos tiempos variaban entre 1 y 25 anos.

Con respecto a la paridad se observo que el 92.86% (n:65) eran multiparas
mientras que solo el 7.14% (n:5) eran nuliparas.

Con respecto a la presencia de sangrado uterino en la postmenopausia se
observd que el 61.43% (n: 43) presentaban sangrado uterino en la
postmenopausia lo que motivo la evaluacion endometrial de este grupo de
pacientes mientras que el 38.57% (n:27) se encontraban asintomaticas por lo
que en la mayoria de los casos la evaluacién endometrial se realizé por hallazgo
ecografico de patologia endometrial.

Con respecto a la presencia de comorbilidades en este grupo de pacientes se
observé que solo el 17% (n:12) presento diabetes y el 59% (n: 41) presento
hipertension arterial. No se observaron diferencias significativas entre las
pacientes con sangrado uterino con respecto a las pacientes asintomaticas. La
variable obesidad como factor de riesgo no pudo ser evaluada por falta de
registros en las historias clinicas analizadas.

El 14% (n:10) de las mujeres presentaron diagnéstico previo de cancer de mama.
De estas el 80% (n:8) eran usuarias de tamoxifeno. De las usuarias de
tamoxifeno se observé que el 50% (n:4) presentaban sangrado uterino mientras
que el 50% (n:4) restante eran asintomaticas.

Con respecto al diagndstico ecografico el 91.43% (n:64) presentaban diagndstico
de endometrio > 4 mm, el 7.14% (n:5) presentaban diagndstico de pdlipo
endometrial y el 1.43% (n:1) presentaban endometrio < 4mm, esta paciente
presentaba sangrado uterino recurrente lo cual motivo la evaluacion
histeroscopica.

Con respecto al diagnéstico histeroscopico se encontré que el 67.14% (n:47)
presentaban diagndstico de podlipo endometrial, el 15.71% (n:11) presentaba
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diagndstico de endometrio adelgazado, el 14.29% (n:10) presentaba diagnostico
de engrosamiento endometrial, solo el 1.43% (n:1) presentaba diagnéstico de
mioma submucoso en esta poblacion y hubo una paciente con diagndstico de
piometra debido a lo cual se suspendio el procedimiento.

Con respecto al diagnostico anatomopatologico se observé que el 64.29% (n:45)
presentaban diagndstico de polipo endometrial, el 24.29% (n:17) presentaban
diagnostico de mucosa endometrial normal, el 2.86% (n:2) presentaban
diagndstico de hiperplasia con atipias, el 4.29% (n:3) presentaban diagndstico
de hiperplasia benigna sin atipias, el 2.86% (n:2) presentaban diagnéstico de
adenocarcinoma endometrial, y en el 1.43% (n:1) no se realiz6 biopsia
endometrial por presentar diagndstico de piometra en la evaluacion
histeroscopica debido a lo cual se suspendioé el procedimiento.

Con respecto al procedimiento histeroscopico en el 82.86% (n:58) se realizd
resectoscopia con energia monopolar, mientras que en el 17.14% (n:12) se
realiz6 abordaje vaginoscopico con histeroscopio tipo betocchi.

En nuestro servicio no contamos con el equipamiento adecuado para realizar
histeroscopia de oficina por lo cual todas ellas se realizan en quiréfano.

Con respecto a las complicaciones de este procedimiento se observo que el
94.29% (n:66) no presento complicaciones durante el procedimiento ni
posteriormente, solo el 5,72% (n:4) presento complicaciones para la realizacion
del procedimiento como estenosis cervical, mala vision y hubo 1 caso de
piometra.

Al analizar las mujeres que presentaron sangrado en la posmenopausia en
comparacioén con aquellas pacientes posmenopausicas asintomaticas si bien no
hubo diferencias significativas entre ambos grupos, se observé que el 93% (n:25)
de las pacientes asintomaticas (n:27) presentaban diagnostico ecografico de
engrosamiento endometrial (espesor endometrial > 4mm) lo cual motivo la
evaluacion histeroscopica en este grupo de pacientes y el 7.4% (n:2) diagnostico
ecografico de podlipo endometrial. Cuando analizamos el punto de corte de
espesor endometrial en este grupo de pacientes observamos que presentaban
un espesor endometrial > 10 mm. En cuanto al diagnostico histeroscopico y
anatomopatologico en este grupo de pacientes se observd que el 78% (n:21)
presentaron diagnostico de pdlipo endometrial y en una de estas pacientes
ademas se encontrd hiperplasia con atipias; esta paciente presentaba un
diagnostico ecografico de endometrio > 10 mm, era nulipara y menopausica
desde los 45 anos lo que motivo la evaluacion histeroscopica, hallandose en la
misma un endometrio engrosado focalmente. El resto de los hallazgos fueron
menos frecuentes. Con respecto a las pacientes con sangrado uterino se
observé que los dos casos de diagnostico de cancer endometrial se encontraban
dentro de este grupo.
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Tabla: pacientes asintomaticas y con sangrado de la posmenopausia

VARIABLES Y VALORES NO Sl P
CANTIDAD DE MUJERES 27 43
DIAGNOSTICO ECOGRAFICO

<4 mm 0% (0) 2.3% (1) [0.16

>4 mm 93% (25) 91% (39)

Pdlipo 7.4% (2) 7% (3)
HALLAZGO HISTEROSCOPICO

Mioma SM 0% (0) 2.3% (1) 1043

Endometrio adelgazado 7.4% (2) 21% (9)

Endometrio engrosado 15% (4) 14% (6)

Pdlipo endometrial 78% (21) 60% (26)

Otros (piometra) 0% (0) 2.3% (1)
ANATOMIA PATOLOGICA

Pdélipo endometrial 81% (22) 53% (23) (0.24

Mucosa endometrial normal. 11% (3) 33% (14)

Hiperplasia endometrial Benigna 3.7% (1) 4.7% (2)

Hiperplasia endometrial atipica 3.7% (1) 2.3% (1)

Adenocarcinoma endometrial 0% (0) 4.7% (2)

Sin datos 0% (0) 2.3% (1)

Mujeres asintomaticas.
Hallazgos ecograficos.

Mujeres asintomaticas y
Hallazgos histeroscopico

Mujeres asintomaticas.
Anatomia patoldgica.
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Con respecto a la correlacién ecografica e histeroscopica se observo que de las
47 pacientes que presentaron diagnostico histeroscopico de pélipo endometrial,
el 95.7% (n:45) el diagnostico ecografico fue de endometrio > a 4 mm, solo el
2.1% (n:1) presento correlacién ecografica e histeroscopica.

Hubo 10 pacientes con diagnostico ecografico de endometrio > a 4 mm que
presentaron diagnostico histeroscopico de endometrio adelgazado, en 8
pacientes hubo correlacion entre el espesor endometrial > a 4 mm y el hallazgo
histeroscopico. El resto de las entidades diagnosticas presentaron baja
frecuencia.

Grafico: Relacién entre diagndstico ecografico y hallazgo histeroscépico.
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Diagnéstico Ecografico

En cuanto a la correlacion ecografica y anatomopatologica, de las 45 pacientes
que presentaron diagnostico anatomopatologico de pdlipo endometrial, 42
(93.3%) pacientes presentaron diagnostico ecografico de endometrio > a 4 mm,
Solo en el 4.4% (n:2) hubo correlacién ecografica y anatomopatologica.

En cuanto al diagndstico anatomopatologico de hiperplasia benigna sin atipias,
hiperplasia con atipias y adenocarcinoma endometrial, se observo, que todas
ellas presentaron diagnostico ecografico de endometrio > a 4 mm. Podemos
concluir coincidiendo con la literatura y teniendo en consideracion las dificultades
que presenta este estudio al evaluar el método diagnostico ecografico, que si
bien no resulta un método eficaz para la evaluacion de patologia estructural,
resulta util la evaluacion de patologia global del endometrio que afecta su grosor.
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Grafico: relacion entre diagnostico ecografico y anatomia patoldgica.
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Diagnéstica Ecografico

En cuanto a la correlacidn histeroscopica y anatomopatologica, de las 47
pacientes con diagnostico de polipo endometrial 44 presentaron correlacion
histeroscopica y anatomopatologica. De las mismas 1 presento ademas
hiperplasia con atipia y 2 pacientes presentaron ademas del polipo endometrial
hiperplasia sin atipia en forma concurrente. De las 3 pacientes restantes en las
cuales no hubo correlacion histeroscopica y anatomopatologica, dos presentaron
diagnostico anatomopatologico de hiperplasia sin atipia y 1 diagnostico
anatomopatologico de hiperplasia con atipias.

Las dos pacientes que presentaron diagnostico anatomopatologico de
adenocarcinoma de endometrio presentaron diagnostico histeroscopico de
engrosamiento endometrial, se describié también la presencia de vasos atipicos
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irregulares y tejido endometrial friable con neo vascularizacion, hallazgos
compatibles con lesiones pre malignas o malignas del endometrio.

Grafico: Relacién entre hallazgo histeroscépico y anatomia patologica.
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Tabla 1

EDAD
53 afilos 0 menos 24.29% (n: 17)
54 a 59 afos 47.14% (n: 33)

60 o mas afnos

28.57% (n: 20)

Edad Promedio

56,93 (43 - 74 afios)

PARIDAD
MULTIPARA 92.86% (n: 65)
NULIPARA 7.14% (n: 5)
DIAGNOSTICO ECOGRAFICO
<4 MM 1.43% (n: 1)
>4 MM 91.43% (n: 64)
POLIPO 7.14% (n: 5)

SANGRADO POST MENOPAUSIA

NO

38.57% (n: 27)

Sl

61.43% (n: 43)

HALLAZGO HISTEROSCOPICO

ENDOMETRIO ADELGAZADO

15.71% (n: 11)

ENDOMETRIO ENGROSADO

14.29% (n: 10)

POLIPO ENDOMETRIAL

67.14% (n: 47)

MIOMA SM

1.43% (n: 1)

OTROS (PIOMETRA)

1.43% (n: 1)

ANATOMIA PATOLOGICA

MUCOSA ENDOMETRIAL
NORMAL

24.29% (n: 17)

HIPERPLASIA BENIGNA SIN
ATIPIAS

4.29% (n: 3)

HIPERPLASIA CON ATIPIAS

2.86% (n: 2)

POLIPO ENDOMETRIAL

64.29% (n: 45)

ADENOCARCINOMA

ENDOMETRIAL 2.86% (n: 2)
SIN DATOS 1.43% (n: 1)
TIPO DE HISTEROSCOPIA
BETOCCHI 17.14% (n: 12)
RESECTOSCOPIA 82.86% (n: 58)

COMPLICACIONES

ESTENOSIS CERVICAL

2.86% (n: 2)

ESTENOSIS CERVICAL; MALA
VISION

1.43% (n: 1)

NO 94.29% (n: 66)

PIOMETRA 1.43% (n: 1)
DBT

NO 83% (n: 58)

S| 17% (n: 12)
HTA
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NO 59% (n: 41)

SI 41% (n: 29)
HIPOTIROIDISMO

NO 77% (n: 54)

SI 23% (n: 16)
CANCER DE MAMA

NO 86% (n: 60)

SI 14% (n: 10)

DISCUSION

En este estudio se analizaron en forma retrospectiva 70 pacientes menopausicas
con sangrado uterino y asintomaticas a las cuales se les realizo un abordaje
diagndstico para la evaluacion del endometrio.

En cuanto al abordaje diagnostico sabemos que la mayoria de las guias
internacionales propone como abordaje diagndstico inicial el uso de ecografia
ginecoldgica transvaginal por ser un método no invasivo, ampliamente disponible
en la mayoria de los centros y que permite identificar con alta precision la
presencia de engrosamiento endometrial, utilizando un valor de corte de 4-5 mm
segun las diferentes revisiones analizadas con un VPN (valor predictivo
negativo) para cancer de endometrio del 99%, siempre considerando que pueda
visualizarse correctamente el endometrio. En nuestro estudio se realizd
ecografia ginecoldgica transvaginal en todas las pacientes, presentando como
limitacién principal del estudio que no todas las ecografias fueron realizadas con
el mismo ecdégrafo ni con el mismo operador, teniendo en consideracidén que es
un método operador dependiente y que es fundamental que sea realizado por
profesionales capacitados para una correcta interpretacion.

En nuestro servicio consideramos como punto de corte en pacientes con SPM
un espesor endometrial <4 mm como endometrio atréfico y ante la presencia del
mismo no se realiza evaluacion adicional salvo que la paciente presente
sangrado uterino persistente en cuyo caso se opta habitualmente por la
evaluacion histeroscopica de la cavidad endometrial y eventual biopsia
endometrial concurrente.

Otro punto a considerar en nuestro estudio es la indicacién de la evaluacion
endometrial ecografica en las pacientes menopausicas.

Es importante considerar que no hay consenso de la evaluacion endometrial en
pacientes menopausicas asintomaticas, sin embargo, se debe tener en cuenta
los factores de riesgo individual de cancer de endometrio para considerar el
costo/beneficio de realizar un estudio imagenologico en este grupo de pacientes.
Si bien este grupo de pacientes no presentaban sangrado uterino, otros sintomas
como dolor pélvico, dispareunia, distensidon abdominal, pueden requerir de
evaluacion ecografica complementaria al examen fisico. Con respecto al punto
de corte de grosor endometrial en este grupo de pacientes sin sangrado uterino,
numerosos estudios concuerdan en que se justifica estudiar a aquellas pacientes
que presenten endometrio > 11 mm. En nuestro estudio todas las pacientes
menopausicas asintomaticas evaluadas mediante histeroscopia presentaban un
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endometrio > 10 mm en la evaluacion ecografica, y dos de ellas presentaban
imagenes compatibles con polipo endometrial.

En nuestro estudio todas las pacientes evaluadas se encontraban en
menopausia y se encontrd que la mayoria eran multiparas. Con respecto a la
bibliografia sabemos que la nuliparidad es un factor de riesgo para cancer de
endometrio, de todas maneras, en nuestro estudio, el indice de cancer de
endometrio fue muy bajo, solamente 2 pacientes presentaron diagnostico
anatomopatologico de cancer de endometrio.

Una de ellas, paciente de 60 afios, menopausica a los 43 afios, se presenta a la
consulta derivada del CAPS (centro de atencién primaria de la salud) por
presentar SPM y hallazgo ecografico de endometrio > 4 mm, multipara, no
presentaba antecedentes de relevancia, se realiza histeroscopia diagnostica con
histeroscopio de betocchi, se constata estenosis cervical, se visualiza cavidad
endometrial engrosada con presencia de vasos atipicos por lo que se toman
multiples biopsias dando como resultado anatomopatologico, adenocarcinoma
de endometrio.

La segunda paciente de 58 anos, menopadusica a los 50 afios, multipara, se
presenta a la consulta derivada del CAPS por presentar SPM y hallazgo
ecografico de endometrio > 4 mm, como antecedente de relevancia presentaba
Hipertension arterial. Se realiza histeroscopia diagnostica en la cual se visualiza
la presencia de endometrio engrosado pseudopolipoideo, se procede a la toma
de biopsia endometrial para estudio anatomopatologico que informa
adenocarcinoma endometroide.

En nuestro estudio 43 pacientes presentaban sangrado uterino lo cual motivo la
evaluacion diagnostica histeroscopica, luego de evaluacién ecografica. Si bien
sabemos que el SPM presenta una alta sensibilidad para cancer de endometrio
ya que es un sintoma presente en el 90% de los casos, solo el 9% de las
pacientes con SPM seran diagnosticadas con cancer de endometrio y esto se
debe a que este sintoma es poco especifico y sabemos que hay multiples causas
que pueden producir sangrado uterino como la presencia de atrofia urogenital, la
presencia de polipos endometriales benignos, miomas submucosos e incluso la
presencia de hiperplasia benigna entre otras, por lo cual si bien es un sintoma
precoz que nos permite la deteccion temprana de cancer de endometrio, deben
descartarse otras causas subyacentes del mismo a la hora de iniciar el abordaje
diagndstico, priorizar la anamnesis y el examen fisico exhaustivo para poder
estratificar a las pacientes que requeriran de evaluacién adicional y poder
establecer inicialmente el origen del sangrado.

También observamos en nuestro estudio que 27 pacientes se encontraban
asintomaticas, en estos casos al analizar los registros de historias clinicas
observamos que este grupo de pacientes eran derivadas para evaluaciéon
histeroscopica luego de presentar en la evaluacion inicial ecografica endometrio
> 10 mm, o anormalidades focales del endometrio como pélipos endometriales.
Con respecto a la evaluacion ecografica como método de screening en pacientes
postmenopausicas asintomaticas, se ha observado que la sensibilidad y
especificidad para la deteccion de cancer de endometrio e hiperplasia atipica es
muy baja por lo cual no se recomienda su realizacion en forma rutinaria en la
evaluacion endometrial en este grupo de pacientes (18).

Con respecto a las comorbilidades observadas en este grupo de pacientes la
mas prevalente fue Diabetes (presente en 41 pacientes) seguida de Hipertension
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arterial en menor frecuencia. Como hemos observado en la bibliografia estas dos
patologias son factores de riesgo de jerarquia para el desarrollo del Cancer
endometrial por lo cual es importante realizar una correcta anamnesis para poder
recabar esta informacion y estimar el riesgo de nuestra poblacion para el
desarrollo de cancer de endometrio y asi poder realizar un algoritmo diagnostico
acorde a las caracteristicas de nuestra poblacion. Cabe destacar que la obesidad
es un factor de riesgo independiente de jerarquia para el desarrollo de cancer
endometrial y muchas veces la DBT y la HTA se encuentran asociadas en
pacientes obesas conformando un sindrome metabdlico lo cual favorece el
desarrollo de patologia endometrial. En nuestro estudio este factor de riesgo no
pudo ser analizado debido a que no se encontraron registros del IMC (indice de
masa corporal) en las historias clinicas evaluadas.

En nuestro estudio el 14% presentaba diagnostico previo de cancer de mama de
las cuales el 10% era usuarias de tamoxifeno, de ellas el 50% eran
asintomaticas. Hubo 4 pacientes de este grupo que presentaron SPM, en todas
ellas se encontré un endometrio engrosado en la evaluacién ecografica, en dos
de ellas se encontrd la presencia de pdlipo endometrial benigno tanto en el
hallazgo histeroscopico como en el hallazgo anatomopatologico y una de ellas
presento una hiperplasia simple benigna en el hallazgo anatomopatologico. Las
pacientes asintomaticas que fueron evaluadas presentaron los mismos hallazgos
tanto ecograficos como histeroscopicos y anatomopatologicos, en ningun caso
se encontraron lesiones premalignas o malignas en el diagnostico
anatomopatologico. Es importante considerar que el tamoxifeno produce
cambios en el endometrio como hiperplasia y pdlipos endometriales, en su gran
mayoria sin cambios neoplasicos, en todas las series estudiadas de pacientes
sin SPM la tasa de cancer de endometrio es muy baja y dependiente de la dosis
y duracion de la terapia con tamoxifeno por lo cual las sociedades internacionales
concluyen que la evaluacién endometrial en pacientes asintomaticas usuarias de
tamoxifeno no resulta costo efectiva por lo cual no deberia realizarse como
método de screening, sino considerar su estudio en pacientes con sangrado
uterino en la posmenopausia (50). También es importante considerar que la
ecografia transvaginal como abordaje diagndstico inicial en las pacientes
usuarias de tamoxifeno con SPM no es un método fiable ya que sabemos que
esta droga produce hiperplasia endometrial por lo que habitualmente
encontraremos un endometrio engrosado ecograficamente, en estos casos se
considera la biopsia endometrial ambulatoria como método diagndstico inicial.
Es importante considerar el manejo interdisciplinario (ginecélogos, oncologos
clinicos, etc.) de este grupo de pacientes y establecer guias claras de manejo
para evitar estudios invasivos e innecesarios.

Con respecto a la correlacién ecografica, histeroscopica y anatomopatologica
observamos que la ecografia si bien resulta un método ampliamente disponible
y no invasivo, en nuestro estudio presento una mala correlacion histeroscopica
y anatomopatologica. Consideramos que si bien es un método de eleccién para
el abordaje diagndstico inicial de las pacientes con sangrado uterino en la
posmenopausia, en nuestro estudio observamos que la limitacion de no haber
sido realizado con el mismo ecégrafo ni con el mismo operador puede ser un
factor que dificulte su interpretacion ya que es importante que este estudio sea
realizado por profesionales capacitados con métodos estandarizados, asi como
también resulta de suma importancia que la medicion del espesor endometrial
se realice sumando las dos hojas endometriales y debe poder verse
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correctamente toda la cavidad endometrial para realizar una medicién adecuada.
Asimismo, coincidiendo con la literatura la ecografia resulta un método de baja
sensibilidad para el diagnostico de anormalidades focales del endometrio, siendo
de eleccion en estos casos la histeroscopia. Con respecto a la correlacion
histeroscopica en nuestro estudio observamos una alta correlacién con la
anatomia patolégica de las entidades patolégicas mas frecuentemente
diagnosticadas, que en nuestro estudio fueron los podlipos endometriales
benignos, cabe destacar que si bien el indice de malignidad de los pdlipos
endometriales es muy bajo y variable segun la literatura analizada, es importante
ante el hallazgo histeroscopico poder realizar la exeresis del mismo para
evaluaciéon anatomopatologica.

Es importante también destacar que si bien la histeroscopia en nuestro estudio
y en concordancia con la bibliografia analizada es un método diagnostico con
alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de patologia endometrial
focal y para excluir cancer de endometrio, presenta una moderada sensibilidad
para la deteccién de hiperplasia, por lo cual es de suma importancia que se
realice biopsia concurrente en todos los procedimientos histeroscopicos.

CONCLUSIONES

Si bien hoy en dia contamos con métodos diagnosticos de alta eficacia para el
abordaje de las pacientes con sangrado en la postmenopausia, y existen
modelos predictivos que evaluan algoritmos adecuados para el estudio de este
grupo de pacientes, aun no se han establecido en la literatura modelos
predictivos que presenten validacion externa para su aplicacion en la clinica
diaria, lo cual dificulta el abordaje de este grupo de pacientes y estd en muchos
casos realizado segun el criterio del médico tratante y los recursos disponibles.
Es necesario poder estandarizar un modelo de prediccidn universal para el
abordaje de estas pacientes que resulte costo efectivo y que nos permita una
mejor aproximacién diagnostica. Consideramos que la histeroscopia resulta un
método gold standard para la evaluacién de estas pacientes ya que si bien es un
método invasivo, resulta de alta eficacia para la deteccion de patologia focal del
endometrio y permite no solo la visualizacion directa de la cavidad endometrial
sino que también permite la realizacion del tratamiento quirdrgico y la toma de
biopsia endometrial dirigida en el mismo acto quirargico, lo cual reduce el numero
de intervenciones a las cuales se debe someter la paciente y permite arribar a
un diagnostico en forma precoz para la toma de decisiones clinicas. Esta es la
principal ventaja que presenta este método, la posibilidad de “ver y tratar”.

El creciente desarrollo de la histeroscopia de oficina con abordaje vaginoscopico
y el avance tecnolégico del instrumental utilizado para este procedimiento
propone un cambio de paradigma y situa a la histeroscopia como un método de
alta precision que en muchas ocasiones va a ir reemplazando a otros métodos
diagndsticos de menor sensibilidad y especificidad, asi como también, propone
un cambio en el abordaje diagnostico actual de este grupo de pacientes.
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APENDICE
FIGURAS

Figura 1. Cureta de aspiracién endometrial de Vabra

44



Figura 3. Visualizacion completa del endometrio en un corte sagital, incluido el
cérvix (flecha). Se visualiza escasa cantidad de fluido dentro de la cavidad y la
presencia de un quiste de naboth (punta de la flecha).
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Figura 4. Polipo endometrial. A, ecografia transabdominal, el endometrio no se
visualiza adecuadamente. B, ecografia transvaginal en la misma paciente, se
visualiza adecuadamente el pdlipo endometrial (flechas)
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Figura 5. Medicién del espesor endometrial. Incluye la doble capa (flechas)
excluye el miometrio hipoecoico (asteriscos)

Figura 6. A, una porcion del endometrio parece homogénea y delgada
(calibradores). B, una evaluacion adicional muestra una anormalidad focal, que
impresiona ser un polipo endometrial (calibradores)
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Figura 7. Ecografia transvaginal. Se visualiza un pequefio volumen de fluido en
el canal Este fluido no debe ser incluido en la medicion del espesor endometrial.
Cada pared endometrial se mide por separado (lineas) y luego se suman.

TN R L

Figura 8. El endometrio no es visualizado adecuadamente en su totalidad por lo
qgue no puede excluirse con seguridad patologia endometrial.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas de los 5 estudios incluidos en la revision sistematica de

mujeres posmenopausicas que se realizaron una histerosonografia.

Women On On
Study Reference with PMB  Menopausal HRT  tamoxifen
Study design standard (n) status (n) (%) Inclusion criteria
van Hanegem (2017)*  Prospective Hysteroscopy 98 Postmenopausal 15 0 ET = 4 mm
Bingol (2011)" Prospective Histopathology 137 Postmenopausal 0 0 ET = 5 mm
Karageyim Karsidag Prospective Hysteroscopy + 36 Postmenopausal 0 0 ET = 5 mm and
(2010)22 histopathology recurrent bleeding
Epstein (2001)2° Prospective Hysteroscopy 105 Postmenopausal 50 3 ET = 5 mm
Cohen (1994)*! Prospective Hysteroscopy + 15 Postmenopausal 0 0 ET = 6 mm
histopathology*

Only first author is given for each study. *Dilatation and curettage in three women without polyps. ET, endometrial thickness; HRT,

hormone replacement therapy.
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Tabla 2. Precision diagnostica de la histerosonografia de las pacientes con SPM.

Study Reference standard Sensitivity (%) Specificity (% PMB (n) Success rate (%

van Hanegem (2017)* Hysteroscopy 95.0 94.0 72 93

Bingol (2011)" Histopathology 96.1 95.3 137 NIA

Karageyim Karsidag (2010)2 Hysteroscopy 81.0 56.0 36 N/A
Histopathology 87.0 54.0

Epstein (2001)2° Hysteroscopy 78.8 75.6 78 80

Cohen (1994)! Hysteroscopy 86.0 88.0 15 N/A
Histopathology 86.0 88.0

Only first author is given for each study. N/A, not available.

SCSH compared to histopathology

Study TP FP FN TN  Sensitivity (95% ClI) Specificity (95% CI)  Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% CI)
Bingol (2011)'% 50 4 2 81 0.96 (0.87-1.00) 0.95 (0.88-0.99) - e |
Cohen (1994)2! 6 1 1 7 0.86 (0.42-1.00) 0.88 (0.47-1.00) —— —
Karageyim Karsidag (201 oz 20 6 3 7 0.87 (0.66-0.97) 0.54 (0.25-0.81) — —

0 02040608100 02040608 1.0
SCSH compared to hysteroscopy
Study TP FP FN TN  Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)  Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% CI)
Cohen (1994)21 6 1 7 (.86 (0.42-1.00) 0.88 (0.47-1.00) —a— —a
Epstein (2001)20 26 11 7 34 0.79 (0.61-0.91) 0.76 (0.60-0.87) —— ——
Karageyim Karsidag (201 ;2 22 4 5 5 0.81 {0.62-0.94) 0.56 (0.21-0.86) —— —a—
van Hanegem (2017)* 38 2 30 0.95 (0.83-0.99) 0.94 (0.79-0.99) —= —

0 02040608100 0204060810

Figure 2 Forest plots showing diagnostic accuracy of saline contrast sonohysterography (SCSH) for endometrial polyps in women with
postmenopausal bleeding, according to reference standard. FN, false negative; FP, false positive; TN, true negative; TP, true negative.
Tabla 3. Sensibilidad y especificidad para patologia endometrial y cancer de
endometrio usando diferentes puntos de corte de grosor endometrial para definir
resultado anormal.

Endomatrial Diseaset Cancer

Threshold, : No. of Sensitivity No. of Spnclﬂcllyl I No. of Sensitivity No. of Spaclﬂcityl
mmt Women§ (95% CI), % Women§ (95% CI), % Women§ (95% CI), % Women§ (95% CI), %

3 114 B8 (94-100) 121 62 (53-71) 3 100 (89-100) 204 38 (32-45)

4 1001 91 (89-93) 1756 69 (67-71) 284 96 (93-98) 2422 53 (51-55)

5 1306 42 (90-93) 2137 81 (79-83) 457 96 (94-98) 2986 61 (59-63)

&1 1361 87 (85-89) 1717 82 (80-84) 454 95 (92-97) 2661 55 (53-57)

T# 651 85 (82-88) 1011 90 (88-92) 131 95 (89-98) 442 64 (59-69)

i 381 85 (81-88) 369 80 (75-84) 151 a7 (92-99) 530 60 (56-64)

10%* 207 66 (59-73) 445 88 (85-91) 51 90 (79-97) 532 79 (75-82)

I EEEEEEEEE——
*Cl indicates confidence interval.
tincludes cancer, atypical and complex hyperplasia, and polyps in this definition of endometrial disease.
1Thickness threshold used to define an abnormnal test result.
&The number of women for whom data were available.
|Results from Karlsson et aP are included only for endometrial disease.
fResults from Dengenhardt et al® are not included for end trial di
#Resulis from Karlsson et al*® are not included for cancer.
**Results from Dijkhuizen et al* are not included for cancer.




Tabla 4. Precision de la ecografia transvaginal para detectar patologia
endometrial, diferenciando uso de THR y varios puntos de corte de espesor
endometrial.

Table 3.—Accuracy of Endovaginal Ultrasound for Detecting Endometrial Disease, Stratified by Hormone Replacement Therapy at Various Endometrial
Thickness Thresholds*

Hormone Replacement No. of Sensitivity No. of Specificity Positive Negative
Thick mm Therapy ‘Woment (95% CI), % Woment (95% CI), % Likelihood Ratio Likelihood Ratio
3 [ 66 98 (92-100) &8 71 (58-81) 34 0.03
Yes 48 98 (89-100) 53 51 (37-85) 2.0 0.04
4 No 560 B6 (83-80) 068 70 (67-73) 29 0.20
Yes 432 47 (95-98) 788 68 (65-71) 30 0.04
5 Mo 423 G5 (93-97) 593 92 (90-04) 1.9 0.05
Yes BE3 G1 (89-93) 1544 77 (75-79) 4.0 0.12
3] Mo 456 B9 (86-92) 397 90 (87-83) 8.9 012
Yes 905 B6 (84-B8) 1320 79 (77-81) 4.1 0.18
T Mo 306 B8 (84-91) 267 95 (92-87) 17.6 0.13
Yes 385 B3 (T9-87) T44 88 (85-90) 6.9 0.19

1 —
*Endometrial disease includes cancer, atypical and complex hyperplasia, and polyps. Cl indicates confidence interval.
tThe number of women for whom data were available.
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	RESULTADOS
	El 14% (n:10) de las mujeres presentaron diagnóstico previo de cáncer de mama. De estas el 80% (n:8) eran usuarias de tamoxifeno. De las usuarias de tamoxifeno se observó que el 50% (n:4) presentaban sangrado uterino mientras que el 50% (n:4) restante...

