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ABREVIATURAS

ADC Adenocarcinoma.

BE Biopsia de endometrio.

DH Diagnostico histeroscépico.

DHB Diagnotico histeroscopico con biopsia.
DHM Diagnotico histeroscopico morfoldgico.
Dx HSC Diagnostico histeroscépico.

E Especificidad.

HE Hiperplasia de endometrio.

HSA Hiperplasia atipias.

HCA Hiperplasia compleja con atipias.

LR Likelihood ratio/razon de probabilidades estadisticas.
OCE Orificio cervical externo.

OCl Orificio cervical interno.

PE Pélipo endometrial.

S Sensibilidad.

SPEM Sin patologia endometrial maligna.
VPP Valor predictivo positivo.

VPN Valor predictivo negativo
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1- Epidemiologia

El cancer del cuerpo del Gtero es el méas incidente del tracto genital inferior de la
mujer en los paises desarrollados™?. La mayoria son adenocarcinomas, el resto suelen

ser sarcomas”.

Su incidencia ha aumentado en los Gltimos 50 afios y en la actualidad parece que
sigue en ascenso®*. El sintoma con el que se inicia la enfermedad es la metrorragia, que
se presenta hasta en el 90% de los casos; entre 5y 10% son asintomaticas®, esto quiere
decir que no han tenido metrorragia hasta el momento del diagndstico. El estudio de la
metrorragia facilita el diagnostico temprano de la enfermedad, teniendo como resultado

una importante tasa de curacion®.

Cuando se hace el diagnostico, la mayoria, un 72%, se encuentran en estadio | de
la FIGO; 12% en estadio I1; 13% en estadio 111 y 3% en estadio I\V*. La supervivencia a
los 5 afios es del 95% para el cancer localizado, 67% para el regional y 23% para el
metastatico®. La supervivencia global a 5 afios es de 86%. La tasa de supervivencia esta
en relacion con el tipo y el grado de diferenciacion tumoral y con el estadio clinico en el
momento de hacer el diagnostico. EI 80% ocurre después de la menopausia, 10 a 20%
en la premenopausia y 5% antes de 40 afios'. La edad media de aparicion es a los 63
afios. A pesar de esta distribucién tan favorable, cada afio mueren por este proceso® en

Espafia 7310 mujeres.

Desde un punto de vista epidemiologico e histologico, hay dos grandes grupos
de adenocarcinomas de endometrio.*®” Los de tipo I, son los endometrioides y sus
variantes, derivan de la hiperplasia, tienen buen prondstico y segun la mayoria de los
autores son estrogeno-dependientes. Los de tipo Il estan representados por los tipos
seroso papilar y de células claras. Por definicién son de alto grado de diferenciacion
celular, no son dependientes de los estrogenos, no se conoce su lesion precursora y

tienen peor prondstico que los de tipo 122,
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1.2. Metrorragia.

El término metrorragia engloba a cualquier hemorragia vaginal que no se asocia

con el ciclo menstrual, bien sea por alteraciones del ritmo como de la cantidad.

La metrorragia es un sintoma muy frecuente, ocurre tanto en la premenopausia
como en la postmenopausia’. Supone el 70% de todas las consultas ginecolégicas™. Su
origen puede ser uterino o extrauterino (Ver figura 1).

1.3.- Metrorragia postmenopausica

Es la metrorragia que ocurre después de la menopausia. Supone el 5% de todas
las visitas ginecoldgicas™'. Es mas frecuente en los primeros afios de menopausia.™* Su
importancia radica en que es el sintoma con el que se manifiesta la mayoria de los
adenocarcinomas y del 5 a 15% de las hemorragias son provocadas por esta
enfermedad.®. En la actualidad, al no existir un método de cribado efectivo, es
necesario el estudio de todas las metrorragias postmenopausicas para hacer el
diagnostico de adenocarcinoma lo antes posible o descartarlo. Este es el objetivo
principal del estudio de la metrorragia en la postmenopausia. Sin embargo, cuando se
realiza un estudio minucioso el diagndstico mas frecuente es el de normalidad y el
hallazgo mas frecuente el de endometrio atréfico.* Esto ha motivado que la ecografia
transvaginal se haya impuesto como primera prueba diagnostica para el estudio de la

14-18

metrorragia postmenopausica, evitando de esta manera pruebas diagndsticas

invasivas.

Se consideran pruebas invasivas el legrado fraccionado, la biopsia de endometrio
y la histeroscopia, pero no la sonohisteroecografia. La ecografia transvaginal permite
medir el grosor endometrial (LE) y valorar el riesgo de adenocarcinoma.***® Cuando la
LE es menor de 5 mm se puede terminar el estudio, evitando el uso de las pruebas

diagndsticas invasivas**™>.

Las caracteristicas de la metrorragia pueden orientar al diagnostico, pero no

excluyen el estudio complementario. Una metrorragia aislada y escasa en cantidad y

11
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duracion es poco probable que sea de causa tumoral; sin embargo, cuando es duradera y

repetida la probabilidad aumenta.

1.4. Menopausia y climaterio.

La menopausia se define como la fecha de la ultima tras el cese de la funcidn
ovarica™. Es la fecha de la tltima regla tras 12 meses de amenorrea segin la OMS o de
6 meses segun la FIGO. Se considera que es la terminacion definitiva de la
menstruacion. Vulgarmente se utiliza como sindnimo de climaterio. El diagnostico de
menopausia es retrospectivo, no hay datos clinicos ni marcadores bioguimicos que la
determinen con exactitud. La menarquia (fecha de la primera regla), es evidente pero el
concepto de menopausia es retrospectivo y ha sido establecido por consenso.?’ La
frecuencia real de recurrencia espontanea de hemorragia tras los primeros meses doce
de amenorrea no se conoce®. El estudio de Astrup y Olivarius*? demuestra que es
frecuente en los tres primeros afos tras la menopausia; sin embargo, estas metrorragias

también deben de ser estudiadas.

La menopausia suele ocurrir entre los 45 y los 55 afios, siendo la media de edad
en Espafia de 48 afios?®. En el dltimo siglo, la edad de la menopausia en el mundo
desarrollado ha permanecido relativamente estable?®. Se considera que es normal
cuando tiene lugar después de los 40 afios?®. Cuando ocurre antes se considera como
menopausia precoz?’. Después de los 52 afios se considera que es un factor de riesgo
para el adenocarcinoma®’. También puede ser la consecuencia de la castracion
quirdrgica, aunque cuando se conservan los ovarios la actividad hormonal es normal si

estos son funcionantes®.

Fisiologicamente se caracteriza por una insuficiencia ovarica (hipogonadismo
hipergonadotropo) con niveles bajos 0 ausentes de estradiol y progesterona, y elevacion
de las gonadotropinas. Es la consecuencia del agotamiento de la dotacion folicular
ovarica®.

La insuficiencia ovarica no se establece de forma brusca sino que ocurre tras un

periodo de tiempo que puede durar afios®.

12
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El climaterio es una época en la vida de la mujer que se extiende desde que
comienza la insuficiencia ovarica hasta la senectud. Comprende distintas fases:
premenopausia, perimenopausia y menopausia. En la premenopausia, el ciclo se
modifica de manera poco evidente. EIl diagnostico es dificultoso, se puede hacer con la
determinacion de FSH y LH en el tercer dia del ciclo, el ascenso denota una
disminucion en el numero de ovocitos. En la perimenopausia los ciclos se acortan o se
alargan de una manera manifiesta y las reglas se pueden alargar hasta 10 dias 0 mas,
hacerse mas abundantes y también pueden aparecer sangrados entre reglas. Como todos
estos trastornos son también signos de sospecha de patologia endometrial, cuando
ocurren conviene descartar patologia premaligna y maligna. En esta fase puede aparecer
la sintomatologia tipica del climaterio. Cuando se agota por completo la dotacion
folicular termina la produccién de estrogenos y comienza la siguiente etapa. En la
menopausia la secrecion estrogénica es residual, su produccion corre a cargo de la
corteza del ovario y se establece la atrofia en los 6rganos diana®. A partir de entonces,

todas las metrorragias seran organicas o yatrogenas.

1.5. Metrorragia premenopausica
Son muy frecuentes, sobre todo en la perimenopausia.*

Son tres las grandes causas de metrorragia en la mujer antes de la menopausia: la

organica, la funcional o disfuncional y las idiopaticas.

En cuanto a la patologia organica, los polipos y los miomas son la causa mas
frecuente de metrorragia premenopadsica. Son faciles de diagnosticar con ecografia e
histeroscopia, pero en estos casos la biopsia de endometrio no es tan util. Sin embargo,
la BE es necesaria para hacer el diagnostico de hiperplasia y adenocarcinoma El
diagnostico de adenocarcinoma en la premenopausia no es facil debido a la ambigtiedad
de la sintomatologia, a su baja incidencia y a que los métodos diagndsticos no son tan
resolutivos. Hay que recordar que la incidencia del adenocarcinoma aumenta en las
portadoras del sindrome de Lynch 2, por lo que en la anamnesis hay que preguntar por

los antecedentes familiares de cancer de colon y de otros canceres en general, y a la

13
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edad de aparicion. Es en el Unico caso en el que esta justificado el cribado del cancer de
endometrio. La hiperplasia es poco frecuente en las mujeres jovenes y la causa suele la

anovulacion; la incidencia es maxima en la perimenopausia.

El concepto de hemorragia uterina disfuncional se utiliza cuando no hay
patologia organica y la biopsia de endometrio es normal. Se solapa con el de patologia

idiopatica, adenomiosis y las causadas por patologia médica, endocrinopatias...
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CAPITULO 2: CANCER DE ENDOMETRIO

2.1. Frecuencia

La incidencia estimada para todo el mundo es de 18,2 por 100.000 mujeres/afio.
Esta incidencia aumenta con la edad, de manera que por debajo de los 65 afios es de
15,3 por 100.000 mujeres/afio, mientras que por encima de los 65 afios, aumenta hasta
un 95,2.

Segun la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer, en Europa, la
incidencia se sitGa en 15,8 por 100.000 mujeres/afio, muy parecida a la reportada para
Espafia por la Oncoguia sobre cancer de endometrio publicada en 2010 que indica una
tasa de 10,4 por 100.000 mujeres®.

En EEUU la incidencia del cancer del cuerpo de Utero se sitia en 24,5 por
100.000 mujeres/afio segun datos publicados por el Instituto Nacional del Céncer de
Estados Unidos (NCI), en la revision realizada entre 1973 y 1999 por el SEER.

El cancer de endometrio ocupa el séptimo puesto en cuanto a mortalidad por
cancer en la mujer, después del cancer de pulmén, mama, colon, pancreas, ovario y
linfoma no hodgkiniano, por este orden. En Europa y en Espafa, la mortalidad por
cancer de endometrio esté entre 3 y 3,3 por 100.000 muijeres/afio, respectivamente?.

Se ha calculado que esta mortalidad es de 4,1 por 100.000 mujeres/afio en los
Estados Unidos, siendo superior para el grupo de mujeres mayores de 65 afios, en el que
es de 23,6 comparado con solo 1,3 por 100.000 mujeres/afio en las mujeres menores de
65 afios.

2.2 Etiologia

No se sabe cudl es la causa exacta del cancer de endometrio, aunque se conoce

que el exceso de estrogenos, relativo o absoluto, se asocia a la mayoria de los factores

15
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que aumentan el riesgo del cancer de endometrio®® Los estrégenos tienen un efecto

mutagénico y oncogénico sobre las glandulas y las células endometriales.

2.3 Hiperplasia de endometrio

Se define como una lesion benigna caracterizada por un aumento del nimero de
glandulas endometriales y de sus células. Para Gusberg y Kaplan®* en 1963 la
hiperplasia se inscribe en un continuo entre el endometrio proliferativo y el
adenocarcinoma in situ de endometrio y se considera como precursor histologico del
cancer de endometrio de tipo I. A lo largo del tiempo se han propuesto diversas
clasificaciones histologicas para diferenciar las hiperplasias, creando diferentes y a
veces contrapuestos esquemas de clasificacion. Ello ha generado confusion a la hora de

aplicar los criterios histolégicos®2°.

En la actualidad se utiliza la de la OMS, aunque numerosos Yy recientes estudios
han puesto en duda tanto su reproductibilidad como su sensibilidad®?’. Esta
clasificacion considera, por un lado, la complejidad de las glandulas endometriales, que
describe la relacion de las glandulas con el estroma, y, por otro, la atipia citologica.
Dependiendo de la complejidad, apifiamiento y morfologia de las glandulas, se dividen
en simples y complejas (anteriormente adenomatosas). Dependiendo de la presencia o
ausencia de atipia en tipicas, sin atipia, o atipicas, cuando la hay.

Hoy se consideran como lesiones premalignas a las hiperplasias atipicas, porque
se asocian con progresion hacia el cancer de endometrio o con la coexistencia de
carcinoma de endometrio®. Esta es una conclusién que se ha extraido con estudios
retrospectivos, tanto de seguimiento como moleculares®*?, La hiperplasia con atipias

29318 1o cual demuestra

se asocia con adenocarcinoma en 17 a 52% de los casos
claramente que la definicion de entidades es incongruente y que no existe un lenguaje
comun entre los distintos estudios. La hiperplasia puede ser focal o difusa pero la atipia
en las glandulas hiperplésicas es siempre focal***®. La atipia en el endometrio no es una
condicion estable y puede observarse en una serie diversa de eventos, tanto benignos

como malignos. Incluso se sabe que la atipia presente en las hiperplasias puede ser
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morfolégicamente de apariencia mas maligna que en el adenocarcinoma bien

diferenciado®* . EI

diagnostico de hiperplasia endometrial ha generado gran
controversia debido a su baja reproductibilidad diagnéstica®>®. La causa es la amplia
variabilidad histoldgica de esta entidad, que incluye un grupo heterogéneo de lesiones,
tanto hormonalmente reactivas como neoplésicas. Este grupo difiere, no solo en su

morfologia, sino también en sus caracteristicas genéticas y clinicas.

La repercusion mas importante de la baja reproductibilidad diagndstica es la
estratificacion del riesgo de progresién a adenocarcinoma®®.

Otro factor de confusion para el diagnéstico de hiperplasia es el tipo de muestra
en donde se practica el estudio. La biopsia de endometrio es la forma mas frecuente
sobre la que se suele hacer y en la que se asigna el riesgo y se decide la conducta
terapéutica®. Kurman et al, observando durante un afio la evolucién de un grupo de 170
mujeres con hiperplasia endometrial, el diagndstico se hizo con endometrio obtenido
con legrado uterino, y la tasa de adenocarcinoma en este estudio fue de 17%,
encontraron que segun el tipo de la hiperplasia el riesgo de padecer un adenocarcinoma
fue escaso para las hiperplasias sin atipias, pero lleg6é al 29% en caso de hiperplasias
complejas con atipias®’. El sintoma principal de la hiperplasia es la hemorragia uterina
antes y después de la menopausia. Es mas frecuente después de los 40 afios. La mediana

de duracion hasta el cancer en los casos en que este se produce es de diez afios®".

El diagnostico es siempre histolégico®’. El tratamiento de estas lesiones debera
individualizarse segun las circunstancias y el tipo de hiperplasia. Las hiperplasias

simples o complejas sin atipias pueden tratarse hormonalmente con progestagenos™.

Cuando existen atipias, si los deseos genésicos estan cubiertos o si la mujer es
postmenopausica, el tratamiento de eleccion es la histerectomia®. En caso contrario, si
la paciente desease descendencia, tras una informacion suficiente y con su
consentimiento podria emplearse el tratamiento hormonal durante un periodo de tiempo
variable, que al menos seria de tres meses®. Completado el tratamiento se deben hacer
nuevos controles con biopsia pues no todas las hiperplasias atipicas responden al

tratamiento™.
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Ha habido dos nuevas propuestas de clasificacion de la hiperplasia de
endometrio como consecuencia de la baja reproductibilidad diagnostica de la

clasificacion de la OMS:

La propuesta del Grupo Colaborativo de Endometrio, liderada por Mutter y
Baak, basada en estudios de morfometria y de clonalidad, ha introducido el término de
neoplasia intraepitelial endometrial (EIN) como una lesidn precursora de alto riesgo de

progresion a carcinoma?.

La otra propuesta es la del Grupo de Expertos Europeos (GEE) para el
diagnostico de hiperplasia endometrial en muestras de biopsia. Esta propuesta reduce el
numero de categorias diagndsticas a dos: hiperplasia sin atipias e hiperplasia con atipias.
Lo que demostré un aumento en la concordancia diagnéstica interobservador®®. Pero,
mientras no exista un consenso amplio, se debe continuar con la clasificacién de la
OMS?,

2.4.- Tipos histologicos

La clasificacion de la OMS de los tumores de la mama y del tracto genital

femenino (2003), incluye diversas formas de carcinoma de endometrio.

2.4.1.- Adenocarcinoma endometrioide.

Es el subtipo mas frecuente. Representan alrededor del 80% de todos los tumores.
En términos generales este tipo de tumor esta constituido por glandulas que recuerdan a
las del endometrio proliferativo. En los carcinomas endometrioides podemos encontrar
tumores con diverso grado de diferenciacion. Los tumores bien diferenciados pueden ser
muy parecidos a las hiperplasias complejas con atipias, y contener glandulas tubulares,
dilatadas, con contornos angulados y patron confluente. Son frecuentes las figuras de
mitosis y apoptosis. El estroma acostumbra a ser desmoplésico y contiene células
inflamatorias, incluyendo macréfagos espumosos. Los carcinomas endometrioides de

alto grado forman masas sélidas con mayor pleomorfismo nuclear.
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2.4.2- Variantes del carcinoma endometrioide
2.4.2.1. Con diferenciacién escamosa

Supone un 25-50% de los carcinomas endometrioides. Sin embargo, la
presencia del componente escamoso es académica, porque no modifica el
comportamiento biolégico del tumor. La apariencia microscopica del
componente escamoso es variable. En los tumores bien diferenciados la

diferenciacion escamosa se presenta en forma de agregados celulares (mérulas).
2.4.2.2- Variante villoglandular

Representa un 15-30% de los carcinomas endometrioides en algunas
sedes. Esta constituido por una proliferaddn celular de bajo grado, con papilas
alargadas con ejes fibrovasculares y pseudoestratiflcacion celular. Las
caracteristicas citoldgicas son similares a las de los carcinomas endometrioides.
El comportamiento bioldgico es parecido al de los carcinomas endometrioides

convencionales.
2.4.2.3.- Variante secretoria

Esta constituida por células tumorales formando glandulas. Las células
tienen vacuolas subnucleares. En biopsias pequefias, este tumor puede ser
confundido con un endometrio postovulatorio, aunque generalmente la
existencia de complejidad, patron confluente o cribiforme facilita el diagnostico.
Acostumbra a ser un tumor de bajo grado.

2.4.2.4.- Variante ciliada
Constituida por células con cilios.
2.4.3. Adenocarcinoma mucinoso

Los adenocarcinomas mucinosos del endometrio son raros y representan entre
un 1y un 9% de todos los carcinomas endometriales. Estan constituidos por méas del
50% de células tumorales conteniendo moco intracitoplasmatico. Una parte significativa
del tumor suele estar constituida por zonas de carcinoma endometrioide convencional.

En biopsias, puede ser dificil de diferenciar de un adenocarcinoma de endocérvix.
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2.4.4.- Carcinoma Seroso.

El carcinoma seroso es el prototipo del carcinoma de tipo Il. Representa el 5-
10% de los carcinomas de endometrio. Desde un punto de vista microscépico muestra
gran similitud con los carcinomas serosos de ovario, asi como una gran tendencia a
diseminarse por la cavidad peritoneal, e incluso pleural. Esta compuesto por papilas
groseras recubiertas por células tumorales muy atipicas con apilamiento de ndcleos. Los
nacleos son hipercromaticos y pleomorficos, y contienen abundantes figuras de mitosis.
En ocasiones las células adoptan un crecimiento solido, pero en algin punto del tumor
se observa la caracteristica disposicion papilar. ElI tumor puede ser multicentrico y
asociarse a lesiones en endocérvix. La invasion miometrial, generalmente asociada a
invasion de vasos linfaticos, es muy frecuente. Las células tumorales son positivas para
p53 y Ki-67.

El carcinoma seroso se origina generalmente a partir de endometrio atrofico, en
ocasiones en el contexto de un pdlipo endometrial. La lesion precursora es el carcinoma
intraepitelial, una lesiéon de idénticas caracteristicas, pero que no muestra invasion del
estroma. Sin embargo, el diagnostico de carcinoma intraepitelial debe ser efectuado con
cautela, ya que en ocasiones puede asociarse a diseminacion peritoneal, aln en ausencia

de invasion clara®.
2.4.5.- Adenocarcinoma de células claras

Este tipo de tumor es también prototipo del carcinoma de tipo Il. Presenta una
imagen morfologica indistinguible de los carcinomas de células claras de cérvix y de
ovario. Representa un 5% de los canceres de endometrio. Muestra diversos patrones. A
veces esta constituido por masas de células claras ricas en glucdgeno. En otros casos
tiene un patron tabuloquistico, con células en tachuela, papilas hialinizadas y frecuentes
glébulos hialinos. También puede presentar células con abundante citoplasma
eosinofilico. Este tipo de tumor generalmente esta constituido por células de alto grado

nuclear.
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2.4.6.- Carcinoma mixto

Contienen zonas de tipo endometrioide con otras de carcinoma seroso o célula
clara. EI componente minoritario debe representar al menos el 10% del tumor. El

prondstico depende de la cantidad de cada componente.
2.4.7.- Carcinoma escamoso

Esta constituido exclusivamente por componente escamoso, en ausencia de
componente glandular. Es infrecuente. Debe siempre descartarse la posibilidad de un

carcinoma de origen cervical.
2.4.8.- Carcinoma transicional

Muestra rasgos muy similares a los carcinomas del tracto urinario.
2.4.9.- Carcinoma de células pequefias

Es muy infrecuente, y es similar a los carcinomas de célula pequefia de pulmon.

Debe descartarse un origen cervical.
2.4.10.- Carcinoma indiferenciado

Carece de cualquier tipo de diferenciacion.

2.5-Grado de diferenciacion histoldgico.

Los casos de carcinoma de endometrio deberian ser clasificados, segun las
recomendaciones de la FIGO, tal como sigue:

2.5.1.- G1. Presencia de un 5% o0 menos de un patrén de crecimiento solido no

€SCamoso y no morular.

2.5.2.- G2. Entre el 6 y el 50% de un patrén de crecimiento solido no escamoso y no

morular.

2.5.3.- G3. Més de un 50% de un patréon de crecimiento solido no escamoso y no

morular.

21

Francisco de Borja Rivero de Torrejon



Valor de la histeroscopia en el diagnostico del adenocarcinoma de endometrio.

Al igual que en el estudio de la enfermedad existen ciertas reglas que han de

seguirse en el grado histologico:

2.5.4.- Una atipia nuclear notable, inapropiada para el grado arquitectural, eleva el
grado histoldgico G1 y G2 un grado mas.

2.5.5.- En los adenocarcinomas serosos, de celulas claras y en los de células escamosas,

el grado nuclear tiene preferencia en el grado histologico.

2.5.6.- Los adenocarcinomas con diferenciacion escamosa se clasifican segun el grado

nuclear del componente glandular.

2.6.-Alteraciones moleculares de la hiperplasia y carcinoma de

endometrio

Diversos estudios moleculares han confirmado que los carcinomas
endometrioides presentan cuatro alteraciones moleculares que pueden coexistir en
ciertos tumores (inestabilidad de microsatelites y mutaciones en los genes PTEN, k-
RAS y beta-catenina *. En cambio, los carcinomas no-endometrioides seguirian en la
mayor parte de los casos vias moleculares distintas, con mutaciones en p53 e

inestabilidad cromosémica reflejada en pérdidas de heterozigosidad en diversos loci®.

Una de las alteraciones mas comunes de los carcinomas endometrioides es el
fenémeno conocido como inestabilidad de microsatélites*®. Consiste en que los
tumores presentan alteraciones en los genes de reparacion del DNA (principalmente
MSH-2 y MLH-1) que dan lugar a la aparicion de mutaciones secundarias en distintos
genes (fenotipo mutador). Estas mutaciones se identifican en ciertas zonas repetitivas
del DNA llamadas microsatélites. La IM ocurre en el 25-30% de los cénceres de
endometrio y es infrecuente en el grupo de carcinomas no-endometrioides. Es
interesante constatar que casos de carcinoma no-endometrioide con IM, muestran
pequefios focos de carcinoma endometrioide; se puede teorizar que estos carcinomas
no-endometrioides pudieran resultar de desdiferenciacion de carcinomas endometrioides

con IM.
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Las alteraciones en el gen PTEN son muy frecuentes en los carcinomas
endometrioides de endometrio*, especialmente en aquellos con IM. Ocurren en un 37 y
un 69% de los casos. Las mutaciones ocurren mas frecuentemente en los carcinomas
con IM (60%) en comparacion con los que no la presentan (35%). En un 45% de los
carcinomas endometrioides con IM y mutaciones de PTEN, estas se localizan en dos
pequefios microsatelites de su secuencia codificante, lo que da una explicacion
verosimil a la frecuente asociacion de PTEN e IM. Por otra parte, el hecho que las
mutaciones se localicen en distintas partes de los tumores, y que coincidan con las
halladas en las hiperplasias endometriales identificadas en las mismas pacientes,
sugieren que PTEN juega un papel inicial en el proceso de transformacién neoplasica

del endometrio®*™,

Sin embargo, PTEN es un gen supresor tumoral y requiere de la inactivacion de
los dos alelos para participar en el proceso de transformacion neoplasica. Los canceres
de endometrio tienen, ademas de las mutaciones en PTEN, otras alteraciones en el gen.
Por ejemplo tienen pérdida de heterocigosidad en la regién de PTEN en un 40% de los
casos. También pueden tener silenciacion del gen por hipermetilacion del promotor de
PTEN, aunque este es un mecanismo controvertido. En cualquier caso, se ha visto que
un cierto porcentaje de canceres de endometrio muestran alteracion de PTEN en uno de
los alelos y que retienen un alelo normal. Este hecho ha planteado la posibilidad de que
PTEN se altere en el cancer de endometrio por un mecanismo de haploinsuficiencia.
Resultados preliminares de varios grupos parecen sugerir que en los casos de
haploinsuficiencia de PTEN, alteraciones en otros genes como PIK3CA podrian tener
un efecto sinérgico con las alteraciones de PTEN, y asi contribuir a la alteracion de la
via PI3K**,

Las mutaciones de k-RAS son también muy frecuentes en los carcinomas
endometrioides de endometrio. Ocurren entre un 10 y un 30% de los tumores,
especialmente en los de tipo endometrioide. En algunas series se describen mas
frecuentemente en tumores con IM que en los que no la presentaban. Se ha visto que los
casos con IM presentan mutaciones en forma de transiciones, presuntamente

relacionadas con fendmenos de metilacion. Por el contrario, la mayoria de las
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mutaciones de K-RAS halladas en los tumores sin 1M son transversiones, sin relacion
con metilacion. Ya hemos discutido previamente la frecuente asociacion de metilacion e
IM. En este contexto, la presencia de mutaciones de k-RAS atribuibles a metilacion
previa en tumores con IM permite explicar la alta incidencia de mutaciones en estos

tumores.

Finalmente, se han descrito mutaciones del gen CTNNB1, con acumulacion
intranuclear de beta-catenina en un namero significativo de canceres de endometrio, sin

aparente relacion con la inestabilidad de microsatélites 0 mutaciones en k-RAS o PTEN.

La beta-catenina, codificada por el gen CTNNBI1, forma habitualmente
complejos con alfa-catenina y e-cadherina en la membrana citoplasmatica. La beta-
catenina que no se une a estos complejos, circula por el citoplasma hasta que se une a la
proteina codificada por el gen APC, lo que conlleva su degradacion. Si los niveles de
beta-catenina citoplasmatica superan la actividad degradadora de la proteina APC,
beta.catenina entra en el nucleo, en donde actda como factor de transcripcion por la via
de LEF-1, induciendo la transcripcion de diversos genes™®.

El céancer de tipo 2 no es debido a PTEN, via K-RAS ni mTOR/P13K*. Es

debido en el 90% de los casos a una mutacion de la P53%%4°,

2.7.- Factores de riesgo.

2.7.1.- Trastornos menstruales.

El adenocarcinoma de endometrio se asocia con la menarquia temprana, antes de
los 12 afios, la menopausia tardia, por encima de los 52, la anovulacion cronica asociada
a obesidad, los baches amenorreicos prolongados y frecuentes, la infertilidad y la
nuliparidad. Todo relacionado con una hiperestrogenia relativa no equilibrada por la
progesterona, que seria deficitaria. Como consecuencia de este trastorno, el endometrio
se estimularia excesivamente y se produciria la aparicion de hiperplasia que estaria en la
base del trastorno oncogénico™. Las mujeres con menopausia tardia, sobre todo si
presentan menorragias, deberian considerarse pacientes de riesgo y someterse a
vigilancia.
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2.7.2.- Tumores endocrinos.

Algunos tumores del ovario tienen capacidad de producir esteroides sexuales.
Estos, de manera directa o por transformacion de andrdgenos en estrégenos, estimulan
el endometrio dando lugar a hiperplasia endometrial que, eventualmente, evolucionara
hacia el cancer. Los tumores mas frecuentemente incriminados son los tumores del
estroma y los de los cordones sexuales; principalmente los tumores de las células de la

%1 revisaron 63 tumores del estroma

granulosa y los de la teca. Zanagnolo y cols.
encontrando 26,5% de hiperplasias endometriales y 8,8% de adenocarcinomas de

endometrio.
2.7.3.- Estrégenos exogenos.

A partir de 1970 se sospechd la relacion entre el tratamiento con estrégenos
exogenos y el cancer de endometrio. Los tratamientos sustitutivos con estrégenos
exclusivamente se emplearon en pacientes con sindrome de Turner y en otras pacientes
con déficit estrogenico y sobre todo para compensar la privacion del climaterio. En
ambas situaciones se observo, sobre todo en EE.UU, un ascenso de la frecuencia de
canceres de endometrio que hizo que para 1975 ya se hubiesen publicado al menos 20
estudios retrospectivos de casos y controles en los que se comprobaba que el riesgo
relativo de padecer cancer de endometrio se elevaba entre 2 y 12 veces después de la

exposicion a altas dosis de estrégenos sin adicion de progesterona®.
En 1989, Persson®? caracterizd el riesgo, sefialando que:

a) el riesgo relativo se incrementa después de dos a cuatro afios de latencia y

vuelve a la normalidad dos afios después de cesar el tratamiento.
b) el incremento del riesgo depende de la dosis y de la duracion del tratamiento.

c) el riesgo parece mayor si se asocian otras circunstancias, como menopausia

tardia u obesidad

d) los tumores suelen ser bien diferenciados y se presentan en estadios iniciales,

siendo su supervivencia semejante a los de la poblacion no tratada
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e) cuando al tratamiento con estrogenos se afiaden progestagenos no se aprecia

incremento estadistico del riesgo.
2.7.4.- Factores sociales

Un factor importante, que parece afectar en especial a las mujeres mayores, es el
consumo excesivo de grasas y su consecuencia, la obesidad, a la que en algunos paises
se le ha atribuido hasta un 25% de los tumores endometriales. Aunque se han
encontrado asociaciones significativas entre estas neoplasias y la hipertension o la
diabetes, no se ha descartado aun que puedan deberse a la relacion que existe entre estas
patologias y la obesidad. Se cree que la ingestion elevada de grasas eleva el riesgo de
cancer de endometrio, mientras que el consumo de hidratos de carbono complejos
podria desempefiar un papel protector. Se ha considerado que la obesidad, la
hipertension y la diabetes constituyen parte del fenotipo de las pacientes susceptibles de

padecer un adenocarcinoma de endometrio.
2.7.5.- Disminucion del riesgo

El uso de anticonceptivos orales®® (ACO) con estrégenos combinados con
progestdgenos en mujeres con anovulacion cronica, asi como las dietas con bajo
contenido en grasas, se asocian con la disminucion del riesgo de cancer endometrial. Se
ha llegado a establecer que cada 12 meses de uso de anticonceptivos hormonales se
disminuye el riesgo relativo en 0,5. También se ha sefialado que el tabaquismo® tiene
un efecto protector al disminuir el metabolismo esteroideo hacia estrogenos,
considerandose un 30% de reduccion de frecuencia por cada 20 cigarrillos/dia.
Evidentemente, los riesgos del tabagquismo no compensan esta reduccion de riesgo

endometrial.

2.7.6.- La predisposicion familiar del cancer de endometrio no se ha podido demostrar
en los dltimos estudios casos-control llevados a cabo para probar esta hipotesis. Los
unicos canceres de endometrio que se sabe hasta la actualidad que presentan una
predisposicion genética son aquellos relacionados con el sindrome de Lynch Il o
sindrome de céancer colorrectal no polipoideo hereditario (HNPCC): ElI céncer de

endometrio, dentro de este sindrome, es el cancer extracolonico mas frecuente y suele
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diagnosticarse alrededor de los 45 afios de edad. El riesgo de padecer esta neoplasia
durante la vida de las pacientes afectas de este sindrome oscila entre un 30 y un 60%,

segun diferentes estudios.
2.7.7.- El tamoxifeno.

Su uso también aumenta el riesgo de desarrollar cancer de endometrio: 2.3 por
mujer 1.000 mujeres. El tratamiento durante periodos de hasta cinco afios con
tamoxifeno, un antiestrégeno, en mujeres con cancer de mama y receptores estrogénicos
positivos ha permitido observar la aparicion de canceres de endometrio en algunas de

estas pacientes més frecuentemente que en la poblacién no tratada®’.

2.8. Diagnostico

El diagnostico del cancer de endometrio es histologico y se realiza con biopsia
de endometrio®. La decisién de cuando se debe realizar una biopsia de endometrio

depende de que la paciente sea asintomatica o no™.
A continuacion vamos a revisar todos los métodos diagndsticos.
2.8.1.- Clinica.

Como ya se ha dicho anteriormente, el sintoma mas frecuente es la

metrorragia postmenopausica®’*

. Aunque deben ser estudiadas todas, las limitadas en el
tiempo y la duracion asi como las de la mujer en los primeros afios de menopasia con
sintomatologia menstrual pocas veces se asocian con patologia maligna. Cuanta mas
edad y mayor es el tiempo de menopausia mayor es el porcentaje de adenocarcinoma’.
En la premenopausia la metrorragia suele ser aciclica, con pérdidas intermenstruales o
menstruaciones anémalas y/o abundantes, es mas frecuente entre los 45 y 55 afios. El
otro sintoma caracteristico es la piometra: secrecion purulenta por vagina, generalmente

en mujeres de edad avanzada.
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2.8.2.- Ecografia.

La ecografia transvaginal con sondas de alta frecuencia de 5 a 7,5 MH,
midiendo el grosor del endometrio en un corte sagital adecuado en la zona méas gruesa
desde una interfaz hasta la otra se ha impuesto como primera prueba diagndstica en el
estudio de la mujer con metrorragia postmenopausica**™*®. La ecografia abdominal no

tiene la misma seguridad diagnéstica®.

El objetivo principal de la ecografia vaginal es descartar patologia endometrial
para eludir la biopsia de endometrio y el resto de pruebas diagndsticas invasivas®* . Se
han publicado mdltiples trabajos que evaltan la seguridad de la ecografia para descartar
malignidad en mujeres con metrorragia postmenopatsica***. Cuando la LE es menor
de 5 mm la sensibilidad para descartar patologia endometrial es de 92% y para cancer
de 96%, con una VPN de 99%, por lo que se puede prescindir del resto de pruebas
diagnosticas, aunque se utilice THS. Al igual que el resto de pruebas diagnosticas la
ecografia vaginal puede fallar para detectar cancer u otra patologia endometrial, la tasa
de fallos es similar a los de la BE o el legrado: 2 a 6%°%. Por esto, en caso de persistir la
metrorragia se debe practicar una biopsia de endometrio, histeroscopia con biopsia 0
legrado'”®!. Cuando la LE es mayor de 5 mm se debe de continuar con el estudio
endometrial”>®°. Aunque, esto no quiere decir que haya patologia®®. De hecho, cuando la
LE es mayor de 5 mm el VPP es menor de 10% para hacer el diagnostico de patologia

endometrial en general y 4% para hiperplasia y cancer®.

La ventaja de la ecografia sobre la biopsia de endometrio es que es menos
invasiva y menos dolorosa, se tolera bien, esta exenta de complicaciones y en casi todos
los casos se puede valorar correctamente la totalidad de la cavidad endometrial, siendo
casi siempre diagndstica®®. Cuando en una BE no se obtiene material para estudio
histologico y la LE es menor de 5 mm el diagndstico es compatible con atrofia
endometrial, es entonces muy fiable, pero cuando es mayor hay que recurrir a la
histeroscopia con biopsia, al legrado o a la ecosonografia para descartar con seguridad
patologfa endometrial®.
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En la premenopausia el engrosamiento de la LE por si solo no es indicacion de
biopsia, la utilidad de la ecografia para excluir lesiones premalignas y malignas no esta
bien definido. La indicacidn de biopsia depende de que exista algun factor de riesgo
para cancer de endometrio. Se considera que en la fase proliferativa el endometrio esta
engrosado cuando la LE es mayor de 8 mm, y en la segunda fase cuando es mayor de 14

mm?®,

Sonohisterografia: Es un método de diagnéstico por imagen relativamente
nuevo que se utiliza para aumentar la especificidad de la ecografia vaginal. Consiste en
la introduccidn de un catéter en la cavidad uterina durante la ecografia transvaginal por
el que se instila suero salino. Es un método ambulatorio seguro y facil de practicar que
no necesita de anestesia. Hay quienes consideran que tiene una seguridad similar a la de

la histeroscopia para detectar anomalias focales intrauterinas®.

Esta indicada cuando la LE esta engrosada, para discriminar si el engrosamiento
es focal, en cuyo caso estaria indicada la histeroscopia, ¢ difuso, entonces la indicacion
seria el legrado o la biopsia de endometrio. En caso de discrepancia entre la biopsia y la
ecografia, también estaria indicado hacer ecosono e histerografia. La HSG es mas
sensible que la ecografia vaginal y la BE para el diagnéstico de lesiones focales

intrauterinas.

Doppler color: Se utiliza para el estudio de la neovascularizacion del

endometrio®.
2.8.3.- Biopsia de endometrio:

Es la alternativa al legrado. Algunos consideran que es la primera prueba que
se debe de practicar en una mujer con metrorragia, especialmente si no se dispone de
ecografia®. Permite obtener endometrio para estudio histolégico®®. Puede causar
molestias e incluso dolor, unas veces porque el canal esta estendtico y otras porque
provoca contracciones uterinas®® A veces es necesario el uso de anestesia local o

analgesia®’.

Se han disefiado multitud de c&nulas para este fin, unas utilizan aspiracion como

la Pipelle de Cornier, y otras raspado y aspiracion: Novak, Vabra.
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La ventaja es que se hace en la consulta de manera ambulatoria sin necesidad de
anestesia ni analgesia la mayoria de las veces. El inconveniente es que es un método
ciego, y se puede escapar patologia focal endometrial como pdlipos, miomas,
hiperplasias y adenocarcinomas®™°. Puede no ser diagnéstica entre el 2% y el 20% de

las ocasiones® y tiene una tasa de falsos negativos de entre 5 y 15%>.

En un metaanalisis, Clark y cols® afirman que la BE es un procedimiento
exitoso cuando se obtiene una cantidad suficiente de endometrio para estudio
histoldgico, entonces tiene una precision alta para hacer el diagnostico de cancer de
endometrio, sin embargo cuando no se obtiene endometrio la precision es limitada,
siendo moderadamente Util para descartar patologia de endometrio incluido el cancer,
pero segun la razdon de probabilidades estadistica negativa no es lo suficientemente
potente como para excluir enfermedad, y no evita la necesidad de practicar otras

pruebas diagndsticas.

En el estudio de Guido y cols™ se hizo con cénula de Cornier en mujeres con
cancer de endometrio para conocer el valor de la biopsia de endometrio para el
diagnostico de cancer, se vio que en 97% (63 de 65) se consiguié material adecuado
para estudio histolégico y que en 83% (54 de 65) se hizo el diagndstico de
adenocarcinoma de manera correcta. De las 11 pacientes en las que no se hizo el
diagndstico correctamente, 8% (5 de 11) tenian el tumor limitado a un polipo,y en 5%
(3 de 11) el tumor afectaba a menos del 5% de la cavidad endometrial.

En 5% (3 de 65) de todas las mujeres a estudio se aspird menos del 5% de la
superficie endometrial, en 18% (12 de 65) entre el 5y 25%; en 31% (20 de 65) entre 26
y 50% Yy no se diagnosticaron 4 adenocarcinomas. En el 46% de los casos (30 de 65), en
que se aspiré mas del 50% de la superficie endometrial, se diagnosticaron correctamente
todos los adenocarcinomas. Los autores concluyeron que la canula Pipelle es adecuada

para detectar los procesos globales’.

La utilidad de la biopsia ambulatoria se reduce cuando persisten los sintomas o
cuando con otros métodos diagndsticos, por ejemplo con la ecografia, se ve que el
grosor de la linea endometrial no corresponde con un endometrio atréfico que es lo
habitual en el caso de una biopsia insuficiente.
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2.8.4.- Citologia.

2.8.4.1.- La citologia cérvico-vaginal tiene escaso valor para el diagnostico del

adenocarcinoma de endometrio.

2.8.4.2- La citologia endometrial, por el contrario, ha tenido mejores
resultados para el estudio de la patologia endometrial”*. Consiste en la extraccion de
material celular de la cavidad uterina. Se utilizan canulas disefiadas especificamente
para este fin. Unas utilizan aspiracion, otras lavado, o cepillado. Pueden fallar para
obtener material hasta en 20% de las ocasiones’ . Puede ser dolorosa, entre 6,5%"" y
7,3% %, e incluso muy doloroso, especialmente en mujeres asintomaticas, (4,6%). La
descripcion morfolégica con citologia y el diagnostico diferencial de los distintos
procesos endometriales se hizo entre los afios 1950-1960. La interpretacion adecuada
requiere un alto grado de experiencia en citologia, y tiene un valor limitado para hacer
el diagnostico del AE en los estadios tempranos, algunos autores le dan una sensibilidad
de 90% para adenocarcinoma y 58% para hiperplasia. Guevara y cols en mujeres
asintomaticas han obtenido una sensibilidad para adenocarcinoma de 95.8%, con
especificidad de 78,2%, el VPP 45,09% y el VPN 4,09%. Para Gonzélez Merlo, en
1977, estas tecnicas proporcionaban un alto grado de seguridad, pero resultan mucho
més laboriosas y més caras que la toma clasica del extendido cérvicovaginal®. Por ello
solo son aplicables en determinados casos, pero no para el examen habitual de deteccién

en grandes masas.
2.8.5.- Histeroscopia.

Es la endoscopia del dtero. Permite ver con gran definicion el canal
endocervical, la cavidad uterina, el endometrio y los orificios tubaricos®"". Cuando se
emplea liquido como medio de distension se pueden hacer biopsias dirigidas y exéresis

de pélipos, miomas...”*

Como la evaluacion de la histeroscopia es el motivo de este estudio

desarrollaremos este capitulo posteriormente de manera mas amplia.
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2.8.6.- Legrado uterino:

Es un método ciego que se utiliza para obtener endometrio para estudio
histoldgico. Consiste en raspar con una cucharilla metélica de mango largo el canal
endocervical, en primer lugar, y tras la dilatacion del canal endocervical, la cavidad
uterina. EI material obtenido se envia al servicio de anatomia patologica para estudio
histologico. Con la toma endometrial se descarta o confirma el adenocarcinoma, y con
la toma endocervical se hace el estudio de extension descartando o confirmando la
afectacion del endocervix. Recamier en el afio 1843 lo utilizd por primera vez, y
después de sufrir una serie de modificaciones se convirtio en la operacion mas
frecuentemente practicada a nivel mundial durante el siglo XX. Ha sido el patron oro -
gold standard- con el que se han comparado todos los demas métodos diagndsticos.
Tiene el inconveniente de que necesita estudio preoperatorio, ingreso y estancia
hospitalaria; en la actualidad se hace en la clinica de cirugia sin ingreso. Es necesario el
estudio preoperatorio y visita anestesica preoperatoria, lo que en términos econémicos
resulta caro. Como es un método ciego se le puede escapar el diagnostico de lesiones
focales64,75.

El estudio de Stock y Kanbour™® en 1975 quedd claro que en 16% de los
legrados se legra menos del 25% del endometrio, en 60% menos de la mitad de la
cavidad y en 85% menos del 75%. Tiene una tasa de falsos negativos entre 2% y 6%*.
Stovall y cols®® publicaron un articulo en el que sefialaban que el legrado no
diagnosticaba el 7% (2/30) de los canceres endometriales. Estudios como el de Valle'®
y cols y Epstein y cols® obtienen resultados similares. No carece de morbi-mortalidad.

Por estas razones hoy ha quedado relegado a una segunda linea diagnostica.

En resumen, en la metrorragia postmenopausica unos autores recomiendan el
uso de la ecografia transvaginal como primer metodo de diagnostico y otros la biopsia
de endometrio, la histeroscopia con biopsia y los menos el legrado fraccionado, que ha

caido en desuso, algunos lo practican después de la histeroscopia.

32

Francisco de Borja Rivero de Torrejon



Valor de la histeroscopia en el diagnostico del adenocarcinoma de endometrio.

2.8.7.-Prevencion.
Hay motivos que pueden justificar el cribado del cancer de endometrio, como son®:
- El 28% de los AE se diagnostican en un estadio superior al I de la FIGO™.

- El 24% de las mujeres con cancer de endometrio tiene una supervivencia

global inferior a los 5 afios no alcanza®
- En estadios avanzados el pronéstico es similar al del cancer de ovario®.

- Laincidencia del cancer de endometrio continua aumentando, pudiendo llegar

a convertirse en un problema de salud publica®.

Se desconoce cuantas mujeres con cancer de endometrio se diagnostican sin
haber tenido metrorragia. En 1981 Koss y cols’’ con biopsia de endometrio, tuvieron
una incidencia de adenocarcinomas de 6/1000 en mujeres asintomaticas mayores de 45
afios. En 1997 Korhonen y cols’® entre 2.964 mujeres peri y postmenopausicas
candidatas a THS tuvieron una incidencia de cancer de endometrio de 0,07% y de
ninguna en hiperplasias. Un estudio con necropsias cifra la incidencia de céncer de
endometrio oculto en 22 a 31/10.000 mujeres (0,22% a 0,31%)"°. Estos estudios indican
que la incidencia de cancer de endometrio en mujeres sin metrorragia es baja: 0,6 a
6/1.000 (0,2% a 0,6%)'*'%_ Smith Biedman estima que puede estar entre 5% y 10% de
todos los adenocarcinomas”. También se desconoce si el prondstico mejora en la mujer
en la que se diagnostica la enfermedad antes de haber tenido una metrorragia®®.

Se ha intentado el cribado con biopsia de endometrio’’, con citologia

71 80
I |

endometrial = y con ecografia vaginal®™, no habiendo demostrado ser eficaz ninguno de

los métodos.

La ecograffa vaginal ha suscitado en algunos paises®, entre ellos el nuestro®, un
gran optimismo como método de cribado del cancer de endometrio basandose en una
opinién de expertos cuando todavia no se ha demostrado su utilidad. El fundamento
tedrico es que la ecografia vaginal puede medir con facilidad y de manera reproductible

la linea endometrial (LE)® en la mujer postmenopausica y puede cumplir con los
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requisitos de un método de cribado: prueba no invasiva, barata y reproducible,
especialmente en las mujeres que no reciben tratamiento hormonal. Se pensé que como
la hiperplasia de endometrio, que es la lesion precursora del AE, cursa con
engrosamiento de la LE se podria diagnosticar el tumor en una etapa inicial. Pero la
|84, y
su incidencia es alta, tanto en mujeres sintomaticas como asintomaticas; con una tasa

patologia que mas frecuentemente engruesa el endometrio es el polipo endometria

baja de adenocarcinomas, entre 0.3 y 4.8%"!. Por este motivo, la ecograffa vaginal tiene
una sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo (VPN) alto para hacer el
diagnostico de patologia endometrial, pero para el diagndstico de cancer de endometrio
e hiperplasia con atipias la especificidad y el valor predictivo positivo (VPP) son
bajos’®. El VPP fue de 3,3% en el estudio de Ciatto® y de 2% en el Fleisher®. La
consecuencia es que se practican muchas pruebas diagndsticas invasivas con un

rendimiento bajo.

La literatura ecogréfica actual sugiere que una linea endometrial entre 8 y 11
mm en una mujer asintomatica no es anormal®®”®°. La incidencia de cancer cuando la
LE es menor de 11 mm es de 0,02%", sin embargo cuando es superior a esa medida la
incidencia es de 6%°, similar a la que tiene una mujer con metrorragia postmenopausica
y LE mayor de 5 mm. Redundando en el tema, el consenso de la Society of Radiologists
in Ultrasound de 2001°%* sobre metrorragia postmenopausica llegé al acuerdo de que los
resultados obtenidos con una LE endometrial mayor de 5 mm no son aplicables a las
mujeres asintomaticas®’. Goldstein en 2004% y 2010% recomienda el manejo
personalizado de las mujeres postmenopausicas asintomaticas con LE mayor de 5 mm
resaltando que es inapropiado utilizar pruebas invasivas en estas pacientes. En 2009 el
American College of Obstetricians and Gynecologists®™ sefialé que no habia evidencia
para recomendar pruebas invasivas de forma sistematica en mujeres asintomaticas con

LE engrosada.

La American Cancer Society’> no recomienda el cribado del cancer de
endometrio en mujeres asintomaticas porque no encuentra evidencia suficiente de que el

cribado con ecografia o biopsia reduzca la mortalidad por cancer de endometrio.
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2.8.7.1.-Sindrome de Lynch 2.

Es en el Gnico caso en que se recomienda el cribado del cancer de endometrio
porque la mujer portadora tiene un riesgo alto de padecerlo a lo largo de la vida, que se
estima entre 40 y 60%.%%%% El sindrome de Lynch o cancer colorectal no polipoideo (en
inglés HNPCC), fue descrito por primera vez en 1950 por Melisa H Frey y en 1966 por
Henry T Lynch®. Es un desorden genético con herencia autonémica dominante y
penetrancia incompleta®. Se debe a mutaciones germinales en los genes MSH2, MLH1,
MSH6 y hPMS2%. Dentro de este sindrome hay 2 subtipos. En el de tipo I, Ginicamente
estd aumentado el riesgo de cancer de colon y recto, en el de tipo 1l aumenta el riesgo en
otros Grganos como utero, endometrio, mama, y en menor proporcion ovario, pancreas,

vesicula biliar, intestino delgado, piel y cerebro.

Algunos sugieren que en el sindrome de Lynch 2 el riesgo de céncer de
endometrio es mas alto y se presentan a una edad mas temprana, para el cancer de colon
44 afios versus 64 y para el de endometrio a los 47%. El sindrome se puede sospechar
cuando se cumplen una serie de requisitos que se conocen como criterios de
Amsterdam?. Se recomienda el cribado del cancer de endometrio y de ovario a las que
no se deciden por la cirugia profilactica. Sin embargo, no se ha demostrado la eficacia
de los métodos de cribado ni en los estudios prospectivos ni retrospectivos®™®. No hay
acuerdo en cuanto a que edad debe de comenzar el cribado, variando entre 30 y 35 afios.
Las pruebas de cribado recomendados son la ecografia vaginal, la biopsia de endometrio

9% Desde el afio

y la determinacion de CA-125, debiéndose de repetir anualmente
2.002 se ha introducido la histeroscopia con biopsia dirigida como prueba de cribado
para el cancer de endometrio, los resultados son mejores con histeroscopia y biopsia

dirigida que con ecografia vaginal en el estudio de Marchanda y cols®®.

2.9. Diagnostico de extension

La FIGO recomienda la determinacién quirdrgica del estadio en el cancer de
endometrio desde 1988.
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Sin embargo, se han utilizado una serie de pruebas diagnosticas, generalmente
por imagen, para tratar de conocer la extension de la enfermedad y planificari la cirugia
y decidir su radicalidad®. El objetivo es evaluar la afectacién miometrial, cervical y
ganglionar. En ningun caso, estas técnicas de imagen son superiores al estudio
histologico de la pieza quirdrgica, pero pueden ser de ayuda para programar un mejor
tratamiento quirdrgico. Las pruebas que mas se utilizan en la actualidad son la

ecografia, la RNM vy la histeroscopia para valorar el canal endocervical.

2.10. Tratamiento

Desde 1988 el estadio se establece con los datos obtenidos durante la cirugia y
con la histologia del material obtenido en la cirugia. El tratamiento primario del
adenocarcinoma de endometrio es quirurgico, salvo que haya alguna contraindicacion
médica. Consiste en laparotomia o laparoscopia, lavado de la pelvis con recogida del
liquido para citologia (desde la ultima revision de la FIGO la citologia peritoneal no se
contempla para establecer el estadio, aunque se recomienda hacer la toma), exploracién
de toda la cavidad abdominal y biopsia de cualquier hallazgo sospechoso, histerectomia

total extrafascial y linfadenectomia pélvica y paraadrtica.

La linfadenectomia es motivo de controversia en los adenocarcinomas de bajo y
medio riesgo que son los de tipo | con grado de diferenciacion 1y 2, con infiltracion del
miometrio inferior a 50% y limitados a la cavidad endometrial. No se discute en los de
alto riesgo: tipo seroso papilar, células claras, carcinosarcoma, indiferenciados y
endometrioides G3, ni cuando la infiltracion del miometrio es superior a 50%, ni si la

enfermedad ha salido de la cavidad endometrial®’.

Quienes defienden la linfadenectomia completa y sistematica®®® lo hacen
argumentando que para establecer el estadio con seguridad es necesaria la
linfadenectomia pélvica y paraadrtica para conocer el estado ganglionar, ya que es un
factor prondstico de capital importancia para planificar el tratamiento definitivo. No hay
ningln método diagndstico, prequirurgico ni extemporaneo, que pueda asegurar el tipo

tumoral, el grado de diferenciacion, la invasion del miometrio y la afectacion
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ganglionar. La seguridad la da el estudio anatomopatologico del material extraido en la
cirugia. Ademas, afirman que la linfadenectomia, en manos expertas, no incrementa la
morbimortalidad de manera sustancial y puede ser curativa.

Los que se oponen a la linfadenectomia de rutina™®*%*

argumentan que solo un
pequeiio porcentaje de los tumores endometrioides G1 y G2 con infiltracion de
miometrio menor de 50%, que son la mayoria (75%), tienen bajo riesgo de afectacion
ganglionar, entre 0 y 7%. La linfadenectomia, ademas, aumenta el tiempo y el riesgo
quirdrgico, y la completa aunque es el método mas preciso para conocer el estado
ganglionar tampoco es exacto, aunque esta claro que cuantos mas ganglios se quitan y
se analizan mayor es la posibilidad de acertar. También sefialan que cuando hay
enfermedad ganglionar no aumenta la supervivencia a pesar del tratamiento adyuvante,
lo que si aumenta es el tiempo libre de recurrencia de la enfermedad. En definitiva, solo
el 4% de las mujeres con tumor de riesgo bajo o intermedio sin linfadenectomia ni

tratamiento adyuvante tuvieron recurrencia de la enfermedad®*%,

En definitiva, aunque no exista una evidencia solida basada en estudios
aleatorizados, la linfadenectomia a todas las mujeres con cancer de endometrio de bajo
riesgo no parece estar justificada por la falta de ventajas en cuanto a supervivencia y a

las posibles complicaciones.

Se considera que las pacientes diagnosticadas de adenocarcinoma de endometrio
de bajo riesgo se pueden curar solo con cirugia. El pronostico en estos casos es
excelente y la supervivencia es mayor de 90% a los cinco afios. Para el resto la

radioterapia es parte fundamental del manejo terapéutico.

2.11. Estadificacion.

La estadificacion del caAncer de endometrio es quirdrgica desde 1998. La Ultima
estadificacion de la FIGO es del afio 2009 y de aplicacion desde enero de 2010.
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La clasificacion anterior es de 1988, es la que se aplica en este estudio. Se

pueden ver todas en el cuadro XX.

Los pacientes que son inoperables deben estadificarse con criterios clinicos con
la clasificacion FIGO de 1971. Aunque se recomienda hacer pruebas de imagen para
decidir el tratamiento: hormonal, quimioterapia o radioterapia, no son aplicables a

comunicaciones ni para remitir al Annual Report®.

2.12. Factores prondsticos.
Los principales factores pronosticos del carcinoma de endometrio son:
2.12.1.- Tipo histoldgico

Generalmente los de tipo | (endometrioide y sus variantes) tienen un
prondstico mejor que los de tipo 11 (carcinoma seroso papilar y célula clara) con tasas de
supervivencia para los mismos estadios de la enfermedad de 36 a 40% para estadios | y
I1'y cercanos al 0% en los estadios 11 y IV. (Glez. Merlo, 2003).

2.12.2.- Grado de diferenciaciéon tumoral.

Junto con la invasion miometrial es uno de los mejores indicadores de
extension de la enfermedad a los ganglios linfaticos. Ademas es un factor pronostico
independiente de supervivencia, con valores que van desde el 87% para el G1, al 75%
para el G2y al 58% para el G3.

2.11.3.- Invasion miometrial.

La invasion profunda del miometrio es el factor que mejor predice la

diseminacion por via hematdgena.

2.12.4.- La invasion endocervical y anexial.

Su presencia confiere mayor riesgo de afectacion ganglionar y ambas influyen

en el estadiaje de la enfermedad.
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2.12.5.- Citologia peritonea.

Aunque ya no esta contemplada en el estadiaje quirurgico patologico, no todos
los estudios consideran a la Citologia peritoneal positiva como un factor independiente
de peor pronoéstico pero debe de tenerse en cuenta para realizar el estudio de extension.

2.12.6.- Invasion vascular o de ganglios linfaticos.

Ambos son factores prondsticos independientes y de mal prondstico. El riesgo

de presentar una recidiva de la enfermedad es del 35% cuando estan presentes.
2.12.7.- Afectacion de los ganglios linfaticos.

Las metastasis en los ganglios pélvicos y paraadrticos dependen de otros
factores pronosticos como la invasion miometrial, el tipo tumoral, el grado histologico,
tamafio tumoral y afectacion del espacio linfovascular. Es un factor pronéstico

independiente.
2.12.8.- Factores bioldgicos.

Como ya se ha mencionado anteriormente las alteraciones genéticas parecen

apoyar la idea de que este cancer se desarrolla a través de diferentes mecanismos.
2.12.9.- Contenido de ADN.

El indice de ADN mide la desviacion de una poblacion celular aneuploide. El
avance en las técnicas de medicion del ADN, como la citometria de flujo, ha permitido
evaluar diferentes parametros celulares y su relacion con el prondstico de la
enfermedad. Siendo la ploidia del ADN un factor prondstico independiente. Los
tumores aneuploides tienen menor supervivencia global y se relacionan con otros

factores de mal prondstico.

La supervivencia dependera del tipo histoldgico del tumor, del estadio y del
grado de diferenciacion tumoral. Los adenocarcinomas endometrioides localizados en el
utero tienen un prondstico relativamente bueno con unas tasas de supervivencia a los 5

afios de 80% o mas alta’.
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CAPITULO 3. HISTEROSCOPIA

La histeroscopia se ha convertido en una técnica habitual en la consulta debido
a la buena tolerancia gracias a la disminucién del calibre de los histeroscopios y a la
anestesia local, y a que el rendimento obtenido es similar al de la histeroscopia

practicada en quir6fano bajo anestesia***%>*%.

3.1. Historial®’.

El histeroscopio y la visualizacion de la cavidad uterina tienen su origen en una

serie de instrumentos inventados a finales del siglo XVI1I11 y principios del XIX.

Los histeroscopios actuales son modificaciones de los cistoscopios, con mejoras
técnicas en sofisticados sistemas de lentes e iluminacion de fibra dptica. Las dificultad

en la evolucidn y el desarrollo han dependido de factores como:
1. Dificultades de tipo anatomo-funcional.
- Fragilidad de la mucosa endometrial y facilidad para el sangrado.

- Dificultad para la distension de la cavidad uterina por el grosor del

miometrio.
- Dificultad de acceso, por ser el canal cervical estrecho y sensible.

2. Dificultades técnicas en el desarrollo de los complejos sistemas dpticos y de

iluminacion.

La resolucion de todos estos obstaculos gracias a la calidad de la tecnologia
actual y al interés de ciertos investigadores han conseguido que la histeroscopia tenga el
papel bésico y trascendental en el campo diagndstico y terapéutico de la ginecologia

moderna.
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3.1.1.-.Evolucién historica.

En 1805, Bozzini*® realiza la primera endoscopia utilizando la luz de una vela

reflejada y transmitida por un tubo hueco, visualizando el recto, vagina y uretra.

Desormeaux'%®, en 1865, presenta el primer y verdadero endoscopio que utiliza
para explorar el aparato urinario. Consiste en un tubo recto con un deflector y una

lentilla, siendo la fuente de luz la llama de una mezcla de alcohol y trementina.
En 1879, Nitze™' establece las bases de la endoscopia moderna:
- Sistema optico incorporado al extremo distal, que permite mejorar el campo de
vision.
- Utilizacion de la fuente de luz eléctrica.
- Introduccion de la luz en el interior de la cavidad.
- Distension del érgano (aire o agua) y evacuacion de detritus e impurezas.

La histeroscopia presenta una historia controvertida, con periodos de
pasividad por las dificultades y obstaculos que ofrece el Utero:

- El obstaculo cervical.
- La eliminacidn de la sangre.
- La distension de la cavidad uterina.

Estos obstaculos no podrian ser superados sin los progresos tecnoldgicos en
materia de iluminacién, de sistemas dpticos y de instrumentacién, que hacen de la

histeroscopia una prueba diagndstica rutinaria, simple, fiable y atraumatica.

La miniaturizacion de las opticas y los instrumentos ha permitido reducir los
diametros hasta 4 mm, conservando una buena amplittud de campo gracias al sistema

oOptico y utilizando lentes apaisadas (Hopkins, 1960).
3.2.- Indicaciones

3.2.1.- Estudio de la hemorragia uterina en la premenopausia y posmenopausica

3.2.2.- Estudio de la cavidad uterina en mujeres con ecografia patologica
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3.2.3.- Estudio de la cavidad uterina en la mujer con cancer de mama.
3.2.4.- Estudio en la esterilidad e infertilidad.

3.2.5.- Localizacion y extraccion de cuerpos extrafios: DIU y fragmentos, metaplasias

0seas...
3.2.6.- Localizacion y extraccion de restos abortivos y placentarios retenidos.

3.2.7.- Control de patologia endometrial: hiperplasia endometrial, de la cirugia
histeroscopica tras reseccion de miomas, polipos, malformaciones uterinas,

sinequiolisis.
3.2.8.- Citologia endometrial y cervical patologica. AGC.
3.2.9.- Estudio de la cavidad uterina en la mujer con biopsia patoldgica.

3.2.10.- Misceléanea: Incluimos es este apartado todas las indicaciones que no se pueden
englobar en los apartados anteriores.

Todas las indicaciones mencionadas han sido incluidas en el protocolo de la

SEGO de Histeroscopia en consulta.

3.3.- Contraindicaciones

Las contraindicaciones absolutas son pocas:

- Gestacion uterina viable®**.

- Infeccién pélvica activa (incluye también la infeccion por herpes simple®*.

- Cancer cervical o uterino conocido®*.
- Infeccién aguda por herpes'®.

- Metrorragia intensa’.
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3.4. Histeroscopios y material.

3.4.1.- Histeroscopios. Hay distintos tipos®**%*:

- Flexibles: tienen un didmetro entre 2,7 y 5 mm. Se puede dirigir en dos
direcciones con una movilidad desde 100 hasta 180°. Al igual que los rigidos
pueden tener un canal operatorio para practicar biopsia de endometrio,
canalizaciéon de las trompas o cirugia intrauterina. Tienen ventaja sobre los

rigidos cuando se exploraran Uteros deformados o irregulares.
- Rigidos. Pueden ser
- Compactos, el telescopio y las vainas forman un Gnico elemento.

- Desmontables, el telescopio y las vainas son piezas autbnomas. Los
hay de una sola 1 vaina, portan las 3 vias: entrada y salida de liquido, y via para
instrumentos quirdgicos. (Olympus) o con 2 vainas indepedientes (Betochi de

Storz). El didmetro varia entre 1 y 5,5 mm.

El telescopio puede tener vision frontal, 0°, o foroblicua, con una angulacion
de 12, 15, 30 y 70 grados, las mas utilizadas son las de 30° porque facilita la
exploracion de los cuernos y cantos uterinos sin tener necesidad de mover el

histeroscopio de un lado a otro disminuyendo las molestias ocasionadas.

Los histeroscopios quirargicos son rigidos, tienen un calibre entre 8 y 10 mm. y
se utilizan en quir6fano para la reseccién de polipos, miomas, tabiques uterinosy
reseccion/ablacion endometrial. Ademas del telescopio y las vainas de entrada y salida
de liquido, llevan el elemento de trabajo sobre el que se monta el asa de reseccion u otro
elemento como la bola rodante (roller ball). Se puede utilizar con energia monopolar,
entonces hay que utilizar glicina o sorbitol manitol, o con energia bipolar, se usa suero

salino.
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3.4.2.- Medios de distension®1%

La cavidad uterina es una cavidad virtual, las paredes habitualmente estan en
contacto, y para tener una vision adecuada se necesita distenderla. Se han utilizado
varios métodos de distension, teniendo cada uno sus ventajas e inconvenientes. Es
importante conocer sus caracteristicas para poder comprender los que son compatibles
con energia eléctrica monopolar, bipolar y laser, y los riesgos que se asocian con cada

uno de ellos.

- Los liquidos de alta viscosidad, como el dextrano y el Hyskon, se utilizaron en
el pasado y se abandonadonaron por varios motivos: degeneracion por caramelizacion
del material utilizado quedando inservibles, y las reacciones anafilacticas que han
provocado.

- El diéxido de carbono (CO;). Es un gas incoloro que da una visién clara en
ausencia de sangre y burbujas. Se puede utilizar en consulta solo para histeroscopia
diagnostica. Es facil de limpiar y mantener el equipo. Es necesario utilizar un
histeroflator de histeroscopia para minimizar el riesgo de embolia gaseosa,
complicacion posible y potencialmete mortal, ya qu el flujo no debe sobrepasar de 100

ml/min, y la presion intrauterina debe ser menor de 100 mm de Hg.
Entre los medios de distension liquidos hay 2 grandes grupos:

- Sin electrolitos: Incluye a la glicina al 1,5%, al sorbito y al
manitol al 5%. Se han utilizado ampliamente en cirugia histeroscopica para
reseccion de pélipos, miomas y ablacion/reseccion endometrial. Es compatible
con radiofrecuencia. Son hiposmolares y no contienen sodio ni potasio. La
excesiva absorcion puede producir hiponatremia, hiperamoniemia, vy
disminucion de la osmolaridad del plama, con posibles convulsiones, edema
cerebral y muerte. Algunos han recomendado el manitol al 5% porque es iso-
osmolar y actua sobre la diuresis. Puede causar hiponatremia pero no disminuye

la osmolaridad del plasma.
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- Con electrolitos: incluye al suero salino y al Ringer lactato. Son
isotonicos y contiene sodio, son de eleccién cuando se utiliza instrumental
mecénico, energia bipolar y laser. Dsminuye el riesgo de hiponatremia e
hipoosmolaridad per también puede ocurrir intravasacion, acimulo de liquido en
el componente vascular, y puede provocar edema agudo de pulmon, congestion
y fallo cardiaco. Por lo que es necesario llevar un balance de entrada y salida del
liquido. No permiten utilizar energia monopolar, porque los electrolitos impiden
la transmision correcta de esta corriente, la disipa, siendo ineficaz y puede

producir quemaduras.
3.4.3.- Fuente de luz.

La iluminacion es necesaria y se obtiene a través de una fuente de luz fria. Hay
distintas posibilidades, van desde la iluminacion haldgena, permite trabajar con visién
directa pero no con camara de television, hasta fuentes de metalaldeido y xenén para

trabajar con camara de television®%4,

3.4.4.- Cable de luz fria:

Se utiliza un cable flexible de fibras Opticas que transmite la luz desde la fuente

hasta la cavidad uterina. Los hay de distinta longitud y grosor®***®.

3.4.5.- Camara de television

Se conecta al telescopio del histeroscopio y permite la vision en un monitor de
television. Hay distintos modelos y precios. Es necesario utilizar cdmaras que den
detalles suficientes de la morfologia endometrial. En la actualidad lo ideal son las

camaras de alta resolucién pero son caras®*'%*

3.4.6.- Monitor de televisién

Hay un catalogo enorme de monitores en el mercado, cualquiera es til para la
practica de histeroscopia, debe de estar acorde con la cAmara utilizada. Son preferibles

los de 21 pulgadas a los de 19 porque la imagen es més amplia.>**%.

45

Francisco de Borja Rivero de Torrejon



Valor de la histeroscopia en el diagnostico del adenocarcinoma de endometrio.

3.4.7.- Medios de grabacion de imagen

Se ha utilizado el video VHS o super-VHS, pero han caido en desuso. Se ha
pasado a la grabacion digital porque la calidad es mayor y no disminuye en la edicion.
En la actualidad se puede grabar en DVD, directamente al ordenador o en un disco duro
multimedia. El inconveniente es que ocupa mucho espacio de disco y se agota

rapidamente, pero hay formulas de ahorro.
3.4.8.- Registro de datos

Se pueden guardar en papel, como se ha hecho hasta la era digital, siendo la
explotacion dificil. Hoy se hace en formato digital. Hay un buen nimero de programas

que lo permiten. Uno adecuado es el Access de Microsoft.

3.5. Hallazgos.
3.5.1.- Cavidad normal.

Es regular, lisa y concava. A los lados del fondo del utero se encuentran los
orificios tubaricos. Esta recubierta por el endometrio que dependiendo de la edad puede

ser atrofico o activo, y del momento del ciclo es mas 0 menos grueso.

3.5.1.1.- El endometrio atrofico es liso, fino, palido y brillante. A veces pueden
verse pequefos quistes en su superficie, mas 0 menos numerosos, que cuando se cortan
con la tijera de flujo continuo desaparecen sin dejar huella, corresponden con la atrofia
quistica del endometrio. Su exponente maximo se produce en mujeres tratadas con
tamoxifeno. Cuando se palpa con la tijera, la pinza de flujo continuo o con el
histeroscopio no se levanta ni deja huella. La distension de la cavidad puede provocar
sufusiones hemorragicas que recuerdan a la colpitis petequial atrofica del cérvix. En
algunas ocasiones, la vascularizacion es exagerada y arboriforme. ElI endometrio
atrofico es tipico en la postmenopausia. Cuando se biopsia, es dificil obtener
endometrio suficiente para estudio histoldgico sin causar dolor. La valoracion por
histeroscopia del endometrio atréfico es facil y segura, permite descartar patologia

endometrial con una seguridad alta*2. Una variante es el endometrio hipotréfico, que
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tiene caracteristicas similares a las del endometrio atrofico, aunque en este puede verse
dibujo glandular, con la palpacion se puede levantar algo de endometrio y a veces se

puede obtener material suficiente para estudio histolégico.

3.5.1.2.- El endometrio activo es el habitual cuando hay una actividad ovarica
normal. Su grosor esta intimamente relacionado con el momento del ciclo. Al comienzo
es fino, similar al del endometrio hipotrofico pero con signos de menstrucion. Conforme
va avanzando la fase proliferativa se va engrosando y con la palpacion deja una huella
mAas 0 menos gruesa sin quedar oculta en su interior la parte mecénica del instrumento.
En la superficie se ven las glandulas endometriales como puntos blancos, conforme
avanza la fase folicular se van haciendo mas evidentes. Después de la ovulacion las
glandulas dejan de ser tan aparentes, se hacen mas anchas hasta que confluyen unas con
otras, el color del endometrio secretor es mas palido, al avanzar la fase secretora la
superficie se hace mas ondulada debido a que sufre un engrosamiento por edema. Antes
de la menstruacion se acentta el color blanco del endometrio, los vasos sanguineos
tienen una disposicion caracteristica y se empieza a resquebrajar comenzando la
menstruacion. La seguridad del endometrio activo para hacer el diagndstico de

normalidad es alta aunque se puede escapar alguna hiperplasia sin atipias™*.

3.5.1.3.-. Endometrio hipertréfico. Es similar al endometrio activo pero mas
grueso. En la palpacion queda oculta la parte mecéanica del instrumento dentro del
endometrio. En ocasiones se acompafia de seudopdlipos mucosos mas 0 menos
pronunciados, entonces hablamos de poliposis. Debe ser siempre biopsiado porque la
hiperplasia sin y con atipias es mas frecuente. Cuando se acompafia de quistes,
sinequias y vascularizacion aumentada Yy ectasica es muy sugestivo de

hiperperplasia'*!***2.

3.5.1.4.-Malformacion uterina: La mas frecuente es el Utero septo.
Dependiendo de la extension hablamos de utero septo, subsepto, arcuato o completo
cuando afecta al endocervix e incluso a la vagina. El Gtero bicorne unicolis no se puede
diferenciar del Gtero tabicado por histeroscopia, por no poder valorar la morfologia
externa uterina, para ello hay que recurrir a pruebas diagnosticas como la ecografia o la

RNM™. En el Gtero didelfo encontraremos 2 cuellos independientes con dos cavidades
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uterinas. En las malformaciones el endometrio se valora igual que en la cavidad normal,

y la indicacion de biopsia es la misma.

3.5.1.5.- Miomas uterinos. Son tumoraciones del miometrio. El riesgo de
malignidad es bajo. VVamstecker y cols**? los clasifican como tipo 0: cuando esté todo en
la cavidad uterina. Pudiendo ser sesiles o pediculados. Tipo 1: asoman mas de 50% en
la cavidad uterina, el &ngulo que forma el mioma con el miometrio serd menor de 90°.
Tipo 2: asoma menos del 50% en la cavidad uterina el resto estd dentro de la pared
uterina, el angulo que forma el mioma con el endometrio es mayor de 90° El
tratamiento de los miomas tipos 0 y 1 es la reseccidn histeroscépica y en los de tipo 2
estd més discutido, hoy se acepta la reseccion cuando son menores de 4 cm. (protocolo
de histeroscpia en consulta) En la menopausia no se tratan los miomas salvo que sean

causa de metrorragia.

3.5.1.6.- En cuanto a otro tipo de patologia benigna, como restos placentarios,
DIU, metaplasia ésea, sinequias..., no lo vamos a tocar porque no tiene interés para esta
tesis. La valoracion del endometrio se debe hacer siempre y la indicacion de biopsia es

la misma.
3.5.2.- Cavidad anémala. La que no se corresponde con la descripcion anterior:

3.5.2.1.-Polipos endometriales. Son crecimientos focales del endometrio, la
mayoria son benignos, estan formados por glandulas y estroma endometrial dispuestos
alrededor de un eje vascular™**'®. Su incidencia es alta, siendo dificil de precisar
porque la mayoria son asintomaticos y se diagnostican de manera casual en el curso de
una ecografia en mujeres asintoméaticas*****®. Pueden ser Ginicos o maltiples, sesiles o
pediculados, de diferente tamafio y se localizan en cualquier parte de la cavidad
uterina*™®. La etiologia y la patogenia no ha sido totalmente esclarecida®®. Pueden ser
sintomaticos, causando metrorragia tanto en la pre como en la postmenopeusia, 0
asintomaticos. La prevalencia varia de unos autores a otros y depende de si son 0 no

sintomaticos.™®. Pueden interferir con la fecundidad. Aunque la mayoria son benignos,
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entre un 0% en muijeres asintomaticas117 a 4,8% son malignos®®®* y 0,3% a 3,3% tiene

hiperplasia con atipias**®.

Hay quien considera que son un factor de riesgo para el desarrollo del cancer
de endometrio por las lesiones hiperplasicas y neoplasicas que pueden albergar.’®

154,155

Ferri*™ y otros opinan que no guardan ninguna relacion.

La edad avanzada, la menopausia y la metrorragia son factores de riesgo
asociados con el pélipo maligno58,115. Algunos consideran como factor de riesgo la
hipertension58,86,115, el tamafio del polipo, un didmetro de 18 mm 6 mas tiene una
odd ratio para cancer o hiperplasia con atipias de 6.9114, la diabetes y la obesidad.
Ferrazi y cols86 sefialan que el polipo con cancer es 10 veces mas frecuente en la mujer

con metrorragia que en la asintomaticall4.

No hay acuerdo en cuanto a cual es el tratamiento de los pdlipos
endomertriales: hasta hace poco la recomendacion era la extirpacion de todosl117,
ultimamente hay diversidad de pareceres, algunos solo recomiendan la polipectomia de
los sintomaticos, otros opinan que en los pdlipos asintomaticos la polipectomia se debe
de individualizar, y hay quien dice que en la premenopausia solo se deberian quitar los
que tienen un tamafio mayor de 1,5 cm, ya que los menores pueden regresar86. No hay
evidencia suficiente para apoyar una posicion determinada. Si hay acuerdo es que el
tratamiento de eleccion es la reseccién histeroscépcia, ya que permite la extirpacion de
todo el polipo sin incluir el endometrio circundante86. EI cambio de opinion se
fundamenta en que la exéresis por histeroscopia es cara y no esta exenta de morbilidad e

incluso de mortalidad

Hoy el debate se centra en el pdlipo con adenocarcinoma. La discusion es si el
polipo con adenocarcinoma es un auténtico polipo o un crecimiento carcinomatoso, y en
el porcentaje de cada uno de ellos86,118-120. En el estudio de Stephanie L.
Wethington, y cols., 120 el riesgo de cancer en la mujer con p6lipo endometrial es de
1,3% mientras que el cancer de endometrio limitado al pélipo es de 0,3% y en el de
Savellill5 es de 0,3%.
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3.5.2.2.- Hiperplasia de endometrio: se diagnostica por varios rasgos. Para
Garuti*** al menos debe haber dos de los siguientes hallazgos para hacer el diagéstico de
hiperplasia: endometrio engrosado con superficie irregular, con ocasionales
irregularidades del endometrio; glandulas endometriales espaciadas de manera irregular
con o sin engrosamiento de los orificios; cambios quisticos de las glandulas en un
endometrio hipertréfico; endometrio muy vascularizado con vasos con disposicion
anormal y con trayecto irregular que sangran facilmente al contacto. Para predecir la

hiperplasia Garuti y cols'*

tienen una sensiblidad baja, 70%, con un valor predictivo
positivo de 66.6%. La baja sensibilidad es similar a la de otros autores?2. Unicamente
Loverro y cols*? le dan una sensibilidad a la histeroscopia para hiperplasia de 98%.

123

Para Labastida™® la hiperplasia da tres imagenes histeroscopicas

distintas:

1- Similar al endometrio proliferativo y secretor con algunas pequefias

diferencias.

2- Endometrio hipertrofico con quistes y vascularizacion aumentada y
ectésica.

3- Similar a la anterior pero con necrosis y hemorragia similar al

adenocarcinoma.

3.5.2.3.- Adenocarcinoma de endometrio: cursa con distorsion focal o difusa
de la cavidad uterina formando tumoraciones exofiticas de aspecto nodular, polipoide,
papilomatosa, o con caracteristicas mixtas. La superficie es irregular y friable, con
necrosis y ulceracion, con vasos muy gruesos que sangran con gran facilidad'**'?. En

1987 Mencanglia y cols'?®

publicaron los resultados de la histeroscopia para el
diagnostico del adenocarcinoma en mujeres con metrorragia postmenopausica con una
incidencia de adenocarcinomas de 10.66% llegando a la conclusion que la seguridad
para hacer el diagndstico de adenocarcioma se aproxima al 100% y para HCA de 87,5%.

En 1994 Cacciatore y cols™’

comparan la histeroscopia y la ecografia vaginal en 45
mujeres con metrorragia postmenopausica en las que se practicé un legrado fraccionado.

La sensibilidad y especificidad de la histeroscopia para patologia endometrial fue de
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86,9% y de 91,7%, mientras que para la ecografia fue de 73,9% y 95,7%. En 1991,

lossa y cols*®

concluyen que por debajo de 45 afios la investigacion de cancer es poco
costo efectiva, y que la histeroscopia deberia ser junto con la biopsia ciega los métodos
diagnosticos empleados en la investigacion cuando se sospecha cancer porque son mas
seguros que el legrado fraccionado, a pesar de que no se diagnosticaron 8 y 2 canceres

de 30. La sensibilidad de Garuti y cols'?

para hacer el diagnéstico del adenocarcinoma
con histeroscopia es de 85.7% con una especificidad de 99,5, un VPN de 98,7% y un

VPP de 93,5%.

3.6. Complicaciones.

Son poco frecuentes e importantes. La frecuencia de complicaciones descritas
a corto plazo es de 0,13% en las histeroscopias diagnésticas y de 0,95% para las
terapéuticas. Esta tasa de complicaciones puede ser ain menor si usamos la técnica de la
vaginoscopia. La frecuencia de complicaciones a largo plazo es del 0,001% en

seguimiento a 1 afio™’.

3.6.1.- Omalgia.

Dolor en el hombro, ocurre cuando se emplea CO, como medio de distension.
La causa es el paso de gas a la cavidad abominal a través de la trompa. Al incorporarse
la mujer se acumula debajo del diafragma irritando el nervio frénico. El tratamiento es
el reposo absoluto y la analgesia'’. Después de un rato mas o menos corto cede el dolor

y la paciente puede volver a su domicilio.

3.6.2.- Reaccion vaso-vagal.

Es mas frecuente cuando el histeroscopio pasa por el canal endocervical, casi
siempre la causa es una estenosis del canal endocervical y ocurre cuando hay que forzar.
La anestesia local disminuye el dolor pero, segun algunos, no la frecuencia de las
reacciones vaso-vagalesll. La atropina y la analgesia es el tratamiento. Se puede
prevenir utilizando histeroscopios més finos o con anestesia local intracervical, a pesar

de lo dicho anteriormente.
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3.6.3.- El dolor en hipogastrio ocurre pocas veces despues de la histeroscopia en
consulta y la reseccion. EI motivo que lo provoca pueden ser las contracciones uterinas

desencadenadas por las maniobras intrauterinas. El tratamiento es la anagesia IM o 1V,
3.6.4.- Desgarros del cuello uterino y falsas vias.

Suele ser la consecuencia de una estenosis del orificio cervical externo o del
canal y ocurre cuando se utilizan histeroscopios muy demasiado gruesos para el caso y
en las maniobras de dilatacion. Se puede prevenir con la dilatacion con vision directa
con tijera o Versapoint. Son menos frecuentes cuando se utilizan histeroscopios de

pequefio calibre. Hay que evitar las maniobras bruscas.
3.6.5.- Perforacion uterina.

Es excepcional cuando se hace la histeroscopia con vision directa respetando
la técnica de la histeroscopia. Es més frecuente cuando se utilizan maniobras ciegas

como la dilatacién con tallos de Hegar.
3.6.6.- Enfermedad inflamatoria pélvica.

Ocurre, pero es infrecuente. Puede ser secundaria a una salpingitis o una

endometritis oculta.
3.6.7.- Intoxicacion acuosa. Es excepcional en la histeroscopia en consulta.
3.6.8.- Diseminacion de células malignas a traves de las trompas

Con la distension de la cavidad uterina, tanto con gas como con liquido, puede
haber paso de células malignas a través de la trompa debido al aumento de la presion
intrauterina , especialmente cuando la presion es superior de 100/150 mm de Hgl129-

133, en mujeres con cancer de endometrio.

Hay estudios que contraindican la histeroscopia en el estudio del
adenocarcinoma de endometrio porque asocian el paso de células malignas con la
diseminacién peritoneal y en Gltima instancia con la mortalidad*®*®. La citologia
peritoneal positiva puede ser debida, ademéas de al paso de celulas a través de las
trompas durante la histeroscopia, a otros motivos como son la extension del tumor

primario a través de los vasos linfaticos, a la infiltracion del miometrio y serosa, y a la
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exfoliacion de células de la enfermedad de implantes extrauterinos*®*. Guan y cols™*
informan de que la citologia peritoneal positiva se asocia con un efecto adverso en
cuanto a supervivencia cuando hay enfermedad extrauterina pero no cuando el cancer
estd limitado al Gtero. Y que una célula de un tumor en estadio | no tiene fenotipo

metastatico siendo imposible la implantacion peritoneal.

Estudios, cada vez mas numerosos y con mayor calidad cientifica apoyan el
uso de la histeroscopia aunque confirman que puede haber un pequefio aumento en el
paso de células malignas pero no modifica la supervivencia™****.

Los resultados de Soucie y Cols** indican claramente que la histeroscopia debe

considerarse un meétodo diagndstico seguro en mujeres con sospecha de cancer de

endometrio.

La FIGO retira la citologia peritoneal como factor prondstico en la estadificacion

de 2008 del cancer de endometrio.
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CAPITULO 4. HIPOTESIS

4.1 Hipotesis

El adenocarcinoma de endometrio es una patologia relativamente frecuente en la
mujer con metrorragia postmenopausica. Para optimizar la supervivencia es importante

realizar el diagndstico lo mas temprano posible.

La histeroscopia es una prueba diagnostica muy eficaz en el diagnostico de estas
mujeres, por su gran precision diagnostica, sencillez, bajo coste y escasos efectos

secundarios.

De su combinacion con otros datos clinicos (anamnesis, ecografia) podria

obtenerse tener una mayor rentabilidad diagndstica.

4.2 Objetivos

4.2.1.-Determinar la utilidad de la histeroscopia en el diagndstico del adenocarcinoma

de endometrio en paciente con metrorragia postmenopausica.
4.2.1.1.- Describir los hallazgos histeroscopicos
4.2.1.2.- Histeroscopia fallida.
4.2.1.3.- Determinar la utilidad diagndstica en funcion de datos clinicos como:
4.2.1.3.1.- Edad
4.2.1.3.2.- Factores de riesgo.
4.2.1.3.3.- Empleo de tamoxifeno.

4.3.1.- Determinar la utilidad diagndstica en funcion de los hallazgos ecogréficos: LE

menor de 5 mm, entre 5y 10 mm, mayor de 10 mm.
4.3.1.1.- Correlacion histeroscopico histologica.
4.3.1.2.- Anaélisis de los falsos negativos.

4.3.1.3.- Andlisis de coste.
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4.4.1.-Determinar la utilidad de la histeroscopia en el diagnostico del adenocarcinoma

de endometrio en paciente con metrorragia premenopausica.

4.4.1.1.- Describir los hallazgos histeroscépicos

4.4.1.2.- Histeroscopia fallida.

4.4.1.3.- Determinar la utilidad diagndstica en funcion de datos clinicos como:
4.4.1.3.1.- Edad
4.4.1.3.2.- Factores de riesgo.

4.4.1.4.- Correlacion histeroscopico histoldgica.

4.4.1.5.- Analisis de los falsos negativos.

4.4.1.6.- Analisis de coste.

45.1 Determinar la utilidad de la histeroscopia en el diagnéstico del
adenocarcinoma de endometrio en la paciente sin metrorragia con ecografia

anormal.

4.5.1.1.- Valorar la frecuencia del adenocarcinoma en la paciente asintomatica con

ecografia anormal.

4.5.1.2.- Valorar la frecuencia del adenocarcinoma en la paciente asintomatica con

ecografia anormal en funcion de los hallazgos ecograficos.

4.5.1.3.- Valorar la frecuencia del adenocarcinoma en la paciente asintomatica con

ecografia anormal en funcion de la edad y los factores de riesgo.
4.5.1.4.- Analisis de coste.

4.5.1.5.- Otras causas de ecografia anormal.
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CAPITULO 5. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

5.1.- Disefo del estudio.

Para responder a los objetivos planteados en este trabajo, se cre6 una base de
datos en microsoft acces en la que se registraron las variables propuestas. Conforme ha
ido pasando el tiempo se han ido afiadiendo alguna otra variable, que se especificaran de

manera adecuada.

5.2.- Poblacion de estudio.

La poblacion de estudio la constituyen 17.602 histeroscopias que se
practicaron en la Consulta Externa de Ginecologia Numero 1 del Hospital Universario
Donostia de San Sebastian entre el 1 de enero de 1996 y el 31 de diciembre de 2010, se
incluyen las practicadas por metrorragia postmenopausica y premenopausica, y por
ecografia patoldgica en mujeres asintomaticas (Tabla 1) El estudio se centra en las que
tuvieron una biopsia de endometrio con diagndstico de hiperplasia con atipia y con
adenocarcinoma de endometrio, y que fueron tratadas con cirugia en nuestro hospital. El
objetivo principal, que es conocer el valor diagndstico de la histeroscopia para hacer el
diagnéstico de adenocarcinoma. Las demaés histeroscopias forman el grupo control.

5.2.1- Criterios de inclusion.
Se incluyen en el estudio todas las histeroscopias que fueron practicadas por:

5.2.1.1.-Metrorragia postmenopdausica, entediendo como tal toda metrorragia en
mujer con amenorrea superior a un afio y 40 afios 0 mas, en menores de 40 afios cuando

ademas habia una analitica compatible con menopausia.
5.2.1.2.- Metrorragia premenopausica

5.2.1.3.- Mujeres asintomaticas con ecografia patoldgica son mujeres sin
metrorragia y con ecografia patoldgica segun criterio del ginecdlogo que practico la
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ecografia en el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de enero de 1996 y el 31 de
diciembre de 2010 (Tabla 1).

5.2.2- Criterios de exclusion.

Se excluyen todas la histeroscopias que se hicieron por distintos motivos a los
enunciados como criterios de inclusion (estudio de esterilidad/infertilidad, restos
placentarios, controles de histeroscopia anterior...) y en los que no constaba en el
formulario de recogida de datos relevantes como motivo de consulta, diagnostico
histeroscopico... también se excluyeron las histeroscopias que no se pudieron hacer en

la consulta, aunque se tienen en cuenta para conocer la incidencia de adenocarcinoma.

Tabla 1. Indicacion de las histeroscopias.

Motivo de consulta n %

Metrorragia postmenopausica 3.360 19,1
Metrorragia premenopausica 4.694 26,7
Ecografia patoldgica 4.636 26,4
Otras indicaciones 4.887 27,8
No consta diagnostico 25 0,1
TOTAL 17.602 100

5.3.- Descripcion del centro.
El estudio se ha realizado en la Consulta Externa de Ginecologia Numero 1
del Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Materno Infantil del

Hospital Universitario Donostia,

El Hospital Universitario Donostia es un centro publico localizado en San

Sebastian. Su actividad se centra basicamente en la asistencia hospitalaria y ambulatoria
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a pacientes de Osakidetza. Atiende a la Comarca Donostialdea y al ser un hospital

terciario, a las pacientes derivadas de otros centros.

La consulta externa de ginecologia nimero 1, esta dedicada, en exclusiva desde
1989 a la patologia cervical y colposcopia, y a la patologia endometrial e histeroscopia.
Consta de tres salas: una en donde se entrevista a la paciente, otra es la sala de
exploracién y la dltima dispone de una cama por si fuera necesario que la paciente haga
reposo en un periodo corto de tiempo. En la consulta han trabajado dos médicos: JRCI y
BRT, este Gltimo autor de este estudio; ademéas de una ATS/DUE y una auxiliar de

enfermeria, la cual da servicio al resto de consultas.

5.4.- Variables del estudio.

Para la realizacion del estudio se ha contado con una serie de variables que se
registraron de manera inmediata en un formulario de Microsoft Access disefiado para

este fin y que se ordenaron segun distintos capitulos.
5.4.1. Variables de identificacion:

5.4.1.1.- Datos generales: filiacion, nimero de historia y fecha en que se practico

la histeroscopia.
5.4.2. Variables personales:
5.4.2.1.- Fecha de nacimiento y edad.
5.4.2.2.- Antecedente de cancer de mama, y de tratamiento con tamoxifeno.
5.4.2.3.- Edad de la menarquia,
5.4.2.4.- Menopausia Yy edad de la menopausia.
5.4.2.5.- Nimero de embarazos, partos y abortos.
5.4.2.6.- Fecha de la ultima regla, en el caso de mujeres no menopausicas.

5.4.2.7.- Medicacion hormonal que consumia la paciente en el momento en que

se practicd la histeroscopia.
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5.4.2.8.- Desde el afio 2.000 se registré si la mujer era o no diabética, hipertensa,

la talla y el peso (para calcular el indice de masa corporal).
5.4.3. Variables de la ecografia previa
5.4.3.1.- Medicidn de la linea endometrial en mm:
1- Menos de 6 mm.
2- Entre 6 y 10 mm.

3- Més de 10 mm.

5.4.4.- Variables de la histeroscopia:
5.4.4.1.- Diagndstico histeroscopico:

1.- Sin patologia maligna endometrial (SPEM). Relne los siguientes
diagnosticos histeroscopicos: cavidad normal, con mioma/s, malformada, con
sinequias, DIU o fragmentos, con restos placentarios. Siempre y cuando el

endometrio fuera atrofico, activo o hipotréfico.

2- Polipo (PE): tumoracion sesil o pediculada, con caracteristicas
similares a las del endometrio circundante. Pueden ser mucosos, en general
suelen ser blandos y tener glandulas endometriales, y fibrosos, la consistencia

es firme y elastica.
3- Hiperplasia (HE): Hay varias formas:

a) Endometrio engrosado, a veces seudopolipoideo, con una superficie
irregular y glandulas endometriales muy abundantes distribuidas de forma

irregular con orificios glandulares dilatados.

b) Endometrio hipertrofico con quistes y vascularizacion muy

abundante y ectésica.

c) lgual a la anterior pero con vascularizacion atipica y ocasionales
zonas de necrosis. Esta Gltima puede corresponder con hiperplasia con atipias
y 0 adenocarcinoma.
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4- Sospecha: comprende 2 grupos:

1.- Alteraciones endometriales que no corresponden con los criterios de

cancer o de hiperplasia de Sugimoto ni Labastida, pero tampoco con los

criterios de endometrio atréfico, activo, hipo o hipertrofico, suelen ser

crecimiento del endometrio focal e irregular con alteraciones vasculares.

2.- Polipos con uno o mas de los siguientes criterios: polipos con

aspecto fibroso que a la palpacion son blandos, blancos, con alteraciones

vasculares, zonas de necrosis, incompletamente epitelizados o con

excrecencias en la superficie.

5.-Adenocarcinoma (ADC). Segin Sugimoto®®

el adenocarcinoma de

endometrio se puede presentar con forma difusa o circunscrita. La forma

difusa afecta a toda la cavidad endometrial. La circunscrita solo afecta a una

zona. El tamafio puede variar y puede tener relacion con el tiempo

de

evolucion. Tanto una forma como la otra se caracterizan por estar el

endometrio engrosado, y pueden tener una forma nodular, polipoide,

papilomatoso o mixta. El aspecto de la superficie endometrial es desigual y

friable con necrosis y ulceracién, con vasos atipicos y ectasicos. Labastida

124

)

ademas, refiere otras formas que asemejan a las del endometrio activo secretor

o hiperpléasico, estda y forma seudopdlipos, suele corresponder con formas

iniciales.

6- Histeroscopia imposible y no valorable.Con el objetivo de conocer

la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y likelyhood-ratio se han

creado 2 grupos:

6.1. Sin patologia endometrial maligna SPEM: incluye ademas del

diagnostico previo de SPEM el diagndstico hitaroscopico de polipo e

hiperplasia.

6.2. ADC: incluye el diagndstico de adenocarcinoma y de sospecha.

Francisco de Borja Rivero de Torrejon
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5.4.5. Variables de la biopsia de endometrio después de la histeroscopia
5.4.5.1.- Biopsia:

1- se hace biopsia
2- se intenta pero no se obtiene material para estudio histolégico.
3- no se practica biopsia.
5.4.5.2.-Tipo de biopsia:
1- Biopsia ciega con canula de Novak o Cornier;
2- Biopsia con tijera y biopsia de flujo continuo;
3- Polipectomia con tijera;
4- Polipectomia, miomectomia, biopsia con resector;
5- Histerectomia.

Cuando se han practicado varias biopsias damos preferencia a la
histerectomia sobre la reseccidn, a esta sobre la polipectomia con tijera, a
la polipectomia con tijera antes que a cualquier otro tipo de biopsia, y a la

biopsia con tijera antes que a la ciega.
5.4.5.3.- Diagndstico histolégico de la biopsia de endometrio:

1- Sin patologia endometrial maligna (SPEM): este grupo comprende
el endometrio atrofico, el proliferativo, el anémalo (proliferativo persistente,
endometrio hipersecretor o decidulizado... ) y la hiperplasia sin atipias
(simple, compleja y otras sin especificar)

2- Pdlipo (PE): aunque contenga hiperplasia sin atipias.

3- Hiperplasia sin atipias (HSA): incluye a la hiperplasia simple y la
compleja sin atipias y otras, en las que no se especifica el tipo siempre que sea
sin atipias.

4- Hiperplasia con atipias (HCA): simple, compleja, hiperplasia con
atipias/adenocarcinoma y otras lesiones que contengan atipias (como el

adenomioma atipico...).
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5- Adenocarcinoma (ADC): se incluyen todos los tipos,
endometrioides, mucinosos, serosos papilares, células claras... En algunas
tablas se agrupan como tipo | (endometrioides, con diferenciacién escamosa,
mucinosos, secretorios...) y tipo 2 (serosos, células claras, indiferenciados,
carcinosarcomas...) Los miomas con sarcoma, los sarcomas y el cancer de
cuello de Utero tanto escamoso como glandular se incluyen en el apartado 1

(SPME), como no cancer ni HCA, en el analisis estadistico.

Para extraer la sensibilidad, especificidad y valores predictivos se han

han planteado 2 grupos:

1- Sin patologia endometrial maligna (SPEM): incluye a los polipos y

a la hiperplasia sin y con atipias.
2- ADC: cancer de endometrio
5.4.6. Otros datos.

- Médico que practicé la histeroscopia. Este dato se registré desde el 1 de julio
de 2003.

1- JRCI.
2- BRT.
3- Otros.

5.4.7.- Complicaciones de la histeroscopia:
5.4.7.1.- Reaccidn vagal.
5.4.7.2.- Dolor tras la histeroscopia.
5.4.7.3.- Omalgia.

5.4.7.4.- Otras complicaciones menos frecuentes.
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5.5. Material para la exploracion

5.5.1.- Elementos para la exploracion

- Mesa de exploracién: durante este tiempo se han utilizado varias mesas
de exploracion. Al principio se utilizé6 una camilla sencilla de exploracion
ginecologica, luego una mesa de paritorio reciclada y por dltimo una mesa

eléctrica que permite regular la altura y la posicién.

- Espéculos vaginales. Se utiliza el espéculo de Collins cuando se utiliza

anestesia local.
- Pinza de Pozzi: se usa solo cuando se practica anestesia local.

- Tallos de Hegar para dilatacion del canal endocervical. Se usan solo en

caso de estenosis de canal y cuando no mejora con la tijera de flujo continuo.

Desde el afio 2004 se utiliza una jeringa de dentista con agujas carpule para la

anestesia intracervical.

5.5.2. Material complementario
1. Equipo de iluminacion: fuente de xenon de Olympus.
2. Cable de luz fria de Olympus o de Storz.

3. Céamara de television. A lo largo de estos afios se ha trabajado con
varias cdmaras de Striker. Los ultimos afios se ha utilizado la Visera de

Olympus que da una calidad de imagen excepcional.

4. Monitor de television. Siempre se ha utilizado un monitor SONY, al

principio de 19 pulgadas, después de 21.

5. Grabacion de imagenes. Para la grabacion se han usado cintas VHS o
superVHS, posteriormente una videocamara digital con entrada fireware y

en los ultimos afios se ha grabado directamente en un PC.
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El equipo se coloca en una torre de endoscopia situada en el lado derecho de la

paciente.

La esterilizacion del material usado en la actualidad se hace en el servicio central
de esterilizacién del hospital, anteriormente se hizo en la consulta con Cidex. A medida
que se utilizan se limpian en la consulta y se envian al servicio de esterilizacion. Una

vez esterilizados se reutilizan en caso de necesidad.

5.6.- Métodos

La exploracion histeroscopica se practica en la consulta externa del hospital,

como Yya se ha indicado previamente.

5.6.1.- Histeroscopia

Terminada la anamnesis la mujer pasa a la sala de exploracién y se le practica
un tacto bimanual, se coloca un espéculo y se realiza una colposcopia sin aplicar lugol,
cuando no es posible 0 no es conveniente se hace directamente la histeroscopia con
vaginoscopia *®*¥". Una vez extraido el especulo se practica la histeroscopia con
vaginoscopia. Se coloca el histeroscopio directamente en vagina, se abre el suero
fisiologico, dejando que se distienda la vagina, se localiza el orificio cervical externo
(OCE); vy se pasa al canal, se deja que la presion lo distienda avanzando hasta entrar en
la cavidad. Una vez dentro se localizan los orificios tubaricos, se explora el fondo del
utero y el resto de la cavidad endometrial, posteriormente, se estudia el endometrio,
evaluando la superficie, las glandulas endometriales, la vascularizaciéon y el grosor,
palpandolo con la tijera o la pinza de flujo continuo. Al salir, se vuelve a explorar el

canal endocervical.

Cuando esta indicado practicar biopsia, polipectomia o miomectomia, se realiza
una vez se ha terminado por completo la inspeccion, enviando el material extraido al
servicio de anatomia patolégica en un vaso de pléstico con formol y una vez

cumplimentado el informe se envia al servicio de Anatomia Patoldgica.
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Cuando no se consigue la dilatacion correcta del canal o la mujer se queja de

dolor se practica anestesia local.

Terminada la exploracion se rellena el formulario de histeroscopia y el informe

de anatomia patoldgica cuando llega a la consulta.

Cuando la mujer se encuentra bien, que es la mayoria de las veces, se le envia
directamente a su domicilio, y si lo necesitara se la deja en reposo en la cama en la sala

adjunta hasta que se encuentra en condiciones de volver a su domicilio.

Se les cita en la consulta para darles la informacion oportuna sobre el resultado

de la biopsia y las pautas a seguir.

5.6.2.- Criterios de adenocarcinoma.

Seglin Sugimoto®

el adenocarcinoma de endometrio se puede presentar de
forma difusa, afecta a toda la cavidad endometrial, o circunscrita, esta limitado a una
zona méas o menos amplia de la cavidad, el tamafio es variable, puede relacion con el
tiempo de evolucion. Tanto una forma como la otra se caracterizan por un
engrosamiento exofitico del endometrio que puede tener una forma nodular, polipoide,
papilomatoso o mixta. La superficie mucosa es desigual y friable, con zonas de necrosis
y ulceracion, y con vasos atipicos y congestivos formando engrosamientos como
varices. Labastida'®® ademés refiere otras formas que asemejan al endometrio activo
secretor, hiperplasico, suele estar engrosado formando seudopélipos, corresponden con
formas iniciales.

5.6.3 Vaginoscopia™®*¥ -

La histeroscopia con vaginoscopia es una técnica simple que tiene una curva

de aprendizaje corta. Fue descrita por primera vez en el afio 1997 por Paschopoulos y
cols, y Bettocchi y cols. La técnica consiste en colocar el histeroscopio en la vagina
directamente sin colocar el espéculo vaginal. Una vez colocado se abre el suero
fisiolégico dejando que se distienda la vagina y se localiza el orificio cervical externo
(OCE); una vez localizado se pasa al canal endocervical dejando que la presién lo dilate
avanzando hasta entrar en la cavidad. Una vez dentro, se identifican los orificios
tubaricos y se explora la cavidad endometrial, se estudia el endometrio, evaluando la
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superficie y el grosor, presionandolo con la tijera o la pinza de flujo continuo, las
glandulas endometriales y la vascularizacion. Al salir, se vuelve a evaluar el canal

endocervical*’*7®,

5.6.4. Estudios estadisticos.

En el analisis de los resultados se han descrito las variables continuas mediante
la media y desviacion estandar y las variables categdricas mediante proporciones. Se
comparan proporciones mediante el test de Ji cuadrado y/o el test de Fisher y medias
mediante el test de Student o el anélisis de varianza.

Para calcular los indices de rendimiento diagnéstico se ha contrastado el dx ecografico
(sospecha o cancer) frente al diagnostico histologico (neoplasia).

Para analizar el efecto independiente de los diferentes factores de riesgo se utilizd una
Regresion Logistica Binaria.

Se ha considerado estadisticamente significativo cuando el nivel de significacion
estadistica era menor o igual a 0,05 y los test aplicados han sido de dos colas.

El analisis estadistico se ha realizado con el programa SPSS v.21
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CAPITULO 6. RESULTADQOS

La edad media de las pacientes aceptadas en el estudio fue de 50,3 afios con una

desviacion estandar de 12,8 y un rango entre 18 y 99 afios.

6.1- Utilidad de Ila histeroscopia para el diagnostico del
adenocarcinoma de endometrio en pacientes con metrorragia
postmenopausica
Se realizaron 3.360 histeroscopias en mujeres con metrorragia postmenopausica.
La edad media fue de 61,4 afios, DS 10,7, con un rango entre 37 y 99 afios.

El diagndstico histeroscopico se muestra en la tabla 2. Se hizo diagndstico de
SPEM (sin patologia endometrial maligna) en 37,6%; de podlipo en 37,8%; de
hiperplasia endometrial en 2,7%; de sospecha en 5,4% y de adenocarcinoma de

endometrio en 10,9%.

Tabla 2. Metrorragia postmenopausica. Diagndstico histeroscépico.

Frecuencia Porcentaje (%)

SPEM 1.265 37,6
Pdlipo 1.271 37,8
Hiperplasia 92 2,7
Sospecha 183 54
Adenocarcinoma 365 10,9
Excluidas 183 54
TOTAL 3.360 100
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En la tabla 3 se puede ver el diagnostico histologico de la biopsia de endometrio.
En 31,7% no se hizo biopsia 0 no se obtuvo material para estudio histolégico. En

88,1% de las que no se hizo biopsia, el endometrio fue atréfico por histeroscopia.

Tabla 3. Diagnostico histoldgico de la biopsia de endometrio

AP Frecuencia Porcentaje
SPEM 544 23,5
Polipo 982 42,6
HSA 306 13,3
HCA 83 3,6
ADC 391 17,2
TOTAL 2.306 100,0

En la tabla 4 se establece la correlacion entre el diagnéstico histeroscopico vy el

diagnostico histologico de la biopsia de endometrio.

Tabla 4. Correlacion entre diagnostico histeroscépico y diagndstico histologico.

AP
TOTAL
SPEM  Polipo HSA HCA ADC

SPEM 248 89 38 4 2 381

Polipo 146 806 169 41 14 1176

Hiperplasia 34 13 42 0 2 91

Sospecha 21 38 41 27 54 181

ADC 29 7 7 9 307 359

Excluidos 66 29 9 2 12 121
TOTAL 544 982 306 83 391 2.306

SPEM: sin patologia endometrial maligna. HSA: hiperplasia simple sin atipia.
HCA: hiperplasia compleja con atipia. ADC: adenocarcinoma.
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En resumen, en las 3360 histeroscopias realizadas en pacientes

postmenopausicas con metrorragia, se diagnosticaron 424 adenocarcinomas,

incidencia es de 12,6% (tabla 5). Si solo nos referimos a las histeroscopias con biopsia

de endometrio la incidencia es de 18.3%

Tabla 5. Metrorragia postmenopausica, incidencia de adenocarcinoma.

Histeroscopias | N Total | ADC | Incidencia | Edad media | DS | Rango
Total 3.360 424 12,6%
Con biopsia 2.306 424 18.3% 68,7 10,1 | 43-93

6.1.1- Describir los hallazgos histeroscopicos en la mujer con metrorragia

postmenopausica.

6.1.1.1- En el grupo con diagnostico histeroscopico de SPEM (N: 381) se hall

en la biopsia de endometrio: (Tabla 4)

6.1.1.1.1 — Hiperplasia sin atipias: 38 casos. En la tabla 6 se puede ver la
edad media, DS, rango, numero de hiperplasias en cada grupo de edad y tipo de

endometrio.

No tenemos constancia de que ninguna haya desarrollado cancer de

endometrio.

6.1.1.1.2. —. Hiperplasias con atipias: 4. De los cuatro casos se hizo cirugia
en dos. En la pieza quirdrgica no hubo cancer en una, el diagnostico histolégico
final fue de polipo adenomiomatoso atipico y el diagnéstico histeroscopico de
mioma. En la segunda, fue un adenocarcinoma endometrioide G1 estadio IC, y el
histeroscopico una proliferacion focal del endometrio con alteraciones vasculares.
Cuadro 1.

En la tabla 7 se puede ver la edad media, DS y rango.

6.1.1.1.3. — Adenocarcinomas:2 Hubo dos casos. Uno fue un

adenocarcinoma endometrioide G1 estadio IB, infiltracion miometrial menor de
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50%, y el diagnostico histeroscopico (DH) fue de proliferacion focal en cuerno
derecho. El otro fue un carcinosarcoma con infiltracion mayor del 50%, y el DH

fue de mioma (Ver cuadro 1).

6.1.1.2.- En el grupo con diagndstico histeroscépico de pélipo (N: 1.176) se

hall6 en la biopsia de endometrio:

6.1.1.2.1.- Hiperplasias sin atipias: 169 (14,3%) casos. Tabla 6.

Una desarroll6 un adenocarcinoma de endometrio.

6.1.1.2.2 - Hiperplasias con atipias: 41 casos. Ver tabla 7

Se encontraron 41 casos. Se hizo histerectomia a 31 y en la pieza no hubo
patologia endometrial en 8, se encontr6 HSA en 12, HCA en 10 y

adenocarcinoma endometrioide en 1, fue G1, estadio IA (3,5%). Cuadro 1.

6.1.1.2.3.- Adenocarcinomas 14 casos. Cuadro 1.

Se encontraron 14. Se hizo cirugia en 13. En la catorce se reseco el polipo y
la biopsia fue de sarcoma y se excluye como adenocarcinoma. El diagndstico

histoldgico en la pieza quirdrgica fue como sigue:

- HSA: 1. La histeroscopia fue de sospecha, la biopsia en
consulta fue negativa y en la reseccion del polipo fue de

adenocarcinoma.

- Adenocarcinoma: 12. Cuadro 1. Con los siguientes estadios:

- Estadio IA: 4, sin afectacion de miometrio, todos fueron

endometrioides, G1, y falsos negativos de la histeroscopia;
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- Estadio IB: 3, infiltracion miometrial inferior al 50%, 2 fueron
endometrioides y 1 mucinoso, histeroscopicamente dos fueron falsos

negativos y en 1 hubo sospecha;

- Estadio IC: 2, infiltracion miometrial mayor del 50%, los dos
fueron sospechados por histeroscopia, uno fue un carcinosarcoma y el

otro un adenocarcinoma indiferenciado (G3);

-Estadio 11B: 1, fue un carcinosarcoma, histeroscopicamente se
vio un polipo muy grande parcialmente necrosado con excrecencias en

OCI, la biopsia dirigida en consulta fue de adenocarcinoma.

- Estadio I11B: 1, fue un seroso papilar con biopsia en consulta
positiva, con un ganglio pélvico positivo; histeroscopicamente fue un

polipo grande.

- Estadio IVB: 1, fue endometrioide G3, por histeroscopia fue un

polipo con sospecha.

6.1.1.3- En el grupo con diagndstico histeroscépico de hiperplasia se hall6 en

la biopsia de endometrio.

6.1.1.3.1. — Hiperplasia sin atipia: 91. En la tabla 4 y 6 se ven detalles

como verdaderos positivos, falsos positivos... y edad media, DS...

El diagndstico histeroscopico fue correcto en 46,1%, (42/91). En el resto la
biopsia (falsos positivos) fue de SPEM en 34, de polipo en 13, y de

adenocarcinoma en 2.

En la metrorragia postmenopalsica hubo en total 306 biopsias de
hiperplasia sin atipias. El diagnostico fue correcto en 13,7% (verdaderos
positivos), (42/306). En el resto (falsos negativos) el diagnéstico histeroscopico
fue de SPEM en 38; de polipo en 169, de sospecha en 41 y de adenocarcinoma en

7; de estos 7 en 3 el diagndstico final fue de cancer.
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Tabla 6. Metrorragia postmenopdausica. Hiperplasia sin atipias: edad media,
desviacion estdndar, rango, nimero de casos por grupo de edad y tipo de
endometrio.

Eiisa}[g?gssg')cp?ico TOTAL rlig(? i(j;\ DS Rango Igege?azo Endometrio
<60 >59 At Ac Ht Otro

SPEM 38 55,1 82 4579 30 8 16 9 - 13
Polipo 169 595 92 3785 103 66 140 11 3 15
Hiperplasia 91 56,5 9 40-84 42 49 3 11 18 10
Sospecha 41 645 104 4988 25 16 20 1 3 17
Adenocarcinoma 7 65,7 84 56-75 2 5 1 - - 8
TOTAL 306 59,4 95 44-72 186 120 180 32 24 70

At: endometrio atréfico. Ac: endometrio activo. Ht: endometrio hipertréfico.

6.1.1.3.2— Hiperplasia con atipias: 0. No hubo ningln caso con
diagnostico histeroscépico de hiperplasia que tuviera biopsia de HCA.

Sin embargo, en la metrorragia postmenopausica hubo en la biopsia 81
casos de HCA. El diagndstico histeroscopico fue de SPEM en 4, de polipo en 41,
de sospecha en 27 y de adenocarcinoma en 9. En la tabla 7 se ve la edad media,

DS y rango en relacion con el diagnostico histeroscépico agrupado.
6.1.1.3.3. - Adenocarcinoma: 2. Cuadro 1.

Se hallaron dos casos de adenocarcinoma en la biopsia dirigida, se les
traté con cirugia siendo el diagndstico histoldgico en la pieza quirdrgica fue de
HCA'y de adenocarcinoma estadio IC, invasion mayor del 50%.
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Tabla 7. Hiperplasia con atipias: edad media, desviacién estandar y rango.

Eggi DS Rango
En conjunto 64.4 10 45-89
SPEM 63.4 10,2 45-87
Sospecha 64,4 9.8 50-89
Adenocarcinoma 70,1 8.8 55-83

6.1.1.4.- En el grupo con diagnostico histeroscopico de sospecha (N: 181) se

hall6 en la biopsia de endometrio.

6.1.1.4.1.- Polipo: hubo 38 casos, pero al final se diagnosticaros 2

adenocarcinomas, los dos endometrioides, en estadio IB, uno fue G1 y otro G2.

6.1.1.4.2.- Hiperplasias sin atipias: hubo 41 casos. No tenemos evidencia

gue ninguna haya evolucionado a cancer.

6.1.1.4.3.- Hiperplasias con atipias. hubo 27 casos, se hizo histerectomia

a 19 y en la pieza de histerectomia no hubo patologia en 4 casos, se hallo6 HSA

en 5; HCA en 4; adenocarcinoma en 6. Todos los adenocarcinomas fueron

endometrioides, 5 G1 todos estadio IA y 1 G2 estadio IB. Ver cuadro 1

6.1.1.4.4 — Adenocarcinoma. Hubo 54 casos en las 181 (29,8%,)

sospechas. Se hizo cirugia a 46 y en la pieza no se encontré patologia

endometrial en uno, en tres el diagndstico fue de HCA y el resto fueron

adenocarcinomas. En el cuadro 1 se puede ver el tipo tumoral, el grado de

diferenciacion y el estadio.
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6.1.1.5.- En el grupo con diagndstico histeroscopico de adenocarcinoma (N:
359) se hallo en la biopsia de endometrio (tabla 4 y cuadro 1).

6.1.1.5.1.- SPEM: 29. Se confirmd ADC en 16 y se hizo cirugia a 14.

6.1.1.5.2.- Pdlipo: 7, no hubo ningln caso de cancer.

6.1.1.5.3.- Hiperplasia: 7. En 3 se confirmo cancer (Tabla 6)

6.1.1.5.4.- Hiperplasia con atipias: 9. En la pieza de histerectomia hubo 8

adenocarcinomas y la novena fue una HCA. (Tabla 4, 7 y cuadro 1)

6.1.1.5.5.- Adenocarcinomas: 307. A 281 se practicé cirugia de estadiaje,
confirmandose el cancer en todas menos en dos que se diagnosticaron como
HCA. En el cuadro 1 se puede ver tipo tumoral, grado de diferenciacion tumoral
y el estadio agrupado. En 7 hubo un céncer epidermoide de cuello uterino,

fueron incluidas en este grupo por cuestiones logisticas.

6.1.2.- Determinar la utilidad diagndstica en funcion de los hallazgos ecograficos.

Se registrd el grosor de la linea endometrial en 1.939 histeroscopias. En la tabla 8
se puede ver la medida de la LE agrupada, el nimero de histeroscopias practicadas en
cada grupo, el nimero y el porcentaje de adenocarcinomas e hiperplasias con atipias.
Cuando la LE fue de 5 mm o menos la incidencia de ADC fue de 3,7% y 1,1% para
HCA; entre 6 y 9 mm de 5% y 2%; entre 10 y 15 mm de 14,3% y 5,1%, y por encima de
15 mm de 35,5% Yy 3,8% respectivamente.
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Cuadro 1. Metrorragia postmenopausicas. Diagndstico histeroscopico. AP de la
BE. Resultado histoldgico final, tipo tumoral, G y estadio agrupado.

Diagndstico | Biopsia Adenocarcinomas Parcial
histeroscépico AP (ADC) ADC
n HT |SP|HS|HC |Tipo |G |IA|IB|>
No céancer HCA 4 2| 1 - -| End | G1 1 1
ADC 2 2 - - -| End | G1 1 1
Car 1 1
Pdlipo HCA 41| 31| 8| 12| 10| End |G1| 1 1
ADC 14| 13 1 End |G1| 4| 2 6
G2
G3 2 2
Muc | G1 1 1
Ser 1 1
Car 2 2
HE ADC 2 2 1| End 1 1
Sospecha Pélipo 2 2 End |G1| -| 1| - 1
G2, -| 1| - 1
HCA 271 19| 4| 5 4| End |G1| 5| -| - 5
G2, -| 1| - 1
ADC 51| 46| 1 - 3| End|G1| 8| 7| 1 16
G2| 1| 7| 7 15
G3 1 1
Sero| -| 2| -| 4 6
Car -1 2 3
Otro | G1| -| -| 1 1
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Diagnostico | Biopsia Adenocarcinomas Parcial
Histeroscopico | AP (ADC) ADC
n |HT[SP|HS|HC|Tipo|G |[IA]IB]| >

Adenoca No 16| 14| - - -l End|G1| 2| 1| - 3
cancer

G2| -| -| 3 3

G3| -| -| 5 5

Clar| -| -| 1| - 1

Indi - -1 -1 1 1

Carc -1 -1 -1 1 1

HSA 3 3 - - -| End|G1| -| 2| - 2

G2, -| 1| - 1

HCA 9 8 - - -| Ed|G1| -| 3| 4 7

G?| -| 1] - 1

ADC | 307|281 - - 2| End | G1| 16| 65|25 106

G2 | 3|54 |41 98

G3| -| 7|13 20

G?| -| 1] 1 2

Sero -1 -| 616 22

Clar 11 3| 6 10

Indi -1 -1 3 3

Carc - 4 2 6

Muc |[Gl| 1| 2| 2 5

G2| -| 3| 4 7

HT: histerectomia; SP: sin patologia; HS: HSA; HC: HCA. Endo: endometrioide; Sero:
seroso; Clar: de células claras; Indi: indiferenciado; Carc: carcinosarcoma: Muc:
mucinosolA. En rojo biopsia de cancer sin patologia en la pieza y estadio 1A.
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Tabla 8. LE agrupada: porcentaje de adenocarcinomas y de HCA.

TOTAL ADC HCA

HT en HCA

LE en mm N

% N % N %

SP HSA HCA ADC

5y menos 431
Entre6y9 514
Entre 10 y 15 o7l
Mas de 15 417

22,2 16 3,7 5 11
26,5 23 5 11 2
21,7 83 143 30 51
215 148 355 17 4

1
2
4
2

1

2
4
2

6.1.3- Determinar la utilidad diagnéstica en funcion de la edad y los factores de

riesgo.

6.1.3.1.- Edad. En la tabla 9 se puede ver el nimero de histeroscopias

practicadas en cada grupo de edad, el numero de adenocarcinomas y el

porcentaje. Con menos de 50 afios el porcentaje fue de 1,2%; entre 50 y 59 afios
de 5,7%; entre 60 y 69 de 17,8%; entre 70 y 79 de 23,2%; y después de los 79

anos de 26,1%.

Tabla 9. Metrorragia postmenopausica: Edad agrupada, numero de
adenocarcinomas por grupos y total, y prevalencia por grupo.
Grupos de edad N ADC %
Menos de 50. 254 3 1,2
Entre 50 y 59 1.538 88 57
Entre 60 y 69 766 137 17,8
Entre 70y 79 546 127 23,2
Mas de79 afios 256 69 26,1
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6.1.3.2- Factores de riesgo.

- Edad de la menopausia. Se registré en 2008 histeroscopias. En 1076 la
menopausia fue con 52 afos 0 mas y 167 (15,7%) tuvieron adenocarcinoma de
endometrio. Con menos de 52 afios hubo 1945 histeroscopias y 223

adenocarcinomas (11,4%). Tabla 10.

- En cuanto a la diabetes se registrd el dato en 2533; 268 (10,5%) fueron
diabéticas y 60 (22,3%) tuvieron cancer de endometrio. Entre las 2.255 pacientes
no diabéticas (89% de las registradas), hubo 260 adenocarcinomas (11,5%).
(Tabla 10).

- El dato de hipertension consta en 2.523: no fueron hipertensas 1.743
(69%), y 178 (10,2%) tuvieron cancer de endometrio, mientras que 780 (30,9%)

lo fueron y el nimero de adenocarcinomas fue de 143 (18,3%). (Tabla 10).

6.1.3.3- Tamoxifeno (Tabla 10). Entre las que hicieron tratamiento con
TMX un 8,3% tuvieron cancer de endometrio y en las no tratadas 11.8%.

Tabla 10. Factores de riesgo.

Presente/Si Ausente/No

Factor de riesgo Total ADC Total ADC

N n % N n %
Menopausia menos 52 afios 756 110 145 2.314 278 12
Nuliparas 548 100 18 2.747 318 115
Diabetes 287 63 21 2.416 246 113
Hipertension 835 147 17,8 1.870 186 9,7
Tamoxifeno 120 10 83 2.371 281 118
BMI <30 1.346 194 13,2
BMI entre 30 y 35 287 41 14,1
BMI > 35 215 34 16,2
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6.1.4- Correlacion histeroscopico histoldgica.

En la metrorragia postmenopausica se diagnosticaron 424 adenocarcinomas. En
334 (78,7%) el diagnostico histeroscopico fue de adenocarcinoma, en 59 (13,9%) de
sospecha, en 2 (0,4) de hiperplasia, en 14 (3,3%) de pdlipo, en 3 (0,7%) de SPEM y en
12 (2,8%) la histeroscopia fue imposible. Tabla 11.

En resumen, en la metrorragia postmenopausica el diagnostico histeroscopico
morfologico (DHM) supone el 92,6%: en 78.7% el diagnostico fue de adenocarcinoma
y en 13,9% de sospecha; la tasa de falsos negativos es de 4,9% y 2,8% corresponden

con histeroscopias imposibles que se han excluido del estudio.

Tabla 11 Metrorragia postmenopausica. Diagnostico histeroscépico.

Total AP de la BE
Diagndstico histeroscopico N % | SP Poli HSA HCA ADC
Adenocarcinoma 334 78,7 |16 - 3 8 307
Sospecha 59 13,9 - 2 - 6 51
Hiperplasia 2 0,4 - - 2 - -
Pdlipo 14 3,3 - - - 1 13
SPEM 3 0,7 - - - 1 2
Excluidos 12 2,8 - - - - -
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Verdaderos positivos (a), falsos positivos (b), falsos negativos (c) y verdaderos
positivos (d).

ADC+ ADC- TOTAL
H'Sterisco'o'a VP 393 FP 147 540
Histeroscopia
) FN 19 VN 29 1.648
TOTAL 412 1.776 2.188
Sensibilidad: 95,3%
Especificidad: 91,7%
VPP: 72,7%
VPN: 98,8%
LR+ 19,5.
LR- 0,08.

Con el objetivo de conocer si el diagnostico histeroscépico puede tener relacién
con el estadio clinico analizamos la correlacion entre el diagnostico histeroscopico vy el

diagdstico histologico final segun la clasificacion de la FIGO de 1988.

Cuando no hubo patologia maligna en la pieza quirdrgica en 11.1% el diagndstico
histeroscopico fue de SPEM, pélipo e hiperplasia, en 7,4% de sospecha y en 0,6% de
adenocarcinoma. Cuando el estadio era 1A el porcentaje fue de 27.7%, 25.9% y 7.4%
respectivamente. Sin embargo, cuando el estadio es IB el porcentaje es de 21%, 31% y
50% y en el estadio IC y superior 39%, 29% y 41%. Ver tabla 12.

Cuando el diagndstico histeroscépico es de SPEM, polipo, hiperplasia y sospecha
la ausencia de enfermedad y el estadio 1A es mas frecuente que cuando el diagnéstico es
de adenocarcinoma. Y cuando el diagnostico histeroscopico es de adenocarcinoma

aumenta el nimero estadio IB y mas avanzados.
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En la clasificacion de la FIGO de 2010, cuando el diagndstico fue de SPEM, el
60% son estadio 1A y 40% estadio IB o superior; cuando es de sospecha 70% y 30% y

en el grupo adenocarcinoma 60% y 40%.

Tabla 12. Relacidon entre el diagndstico histeroscopico y el diagndstico histologico

postoperatorio segun la clasificacion FIGO 1988.

DH SPEM Sopecha Adenocarcinoma
Tipo tumoral Tipo 1 Tipo2 Tipo 1 Tipo2 Tipo 1 Tipo2
DX AP final N % N % n % | n % n % N %
Sin Patologia 2 111 - -4 14 - - 9 06 - -
1A 5 27,7| - -1 14 259 3 55 22 71 1 03
IB 4 21| - -1 17 314 . -1133 434 921 68
ICy> 1 55 6 333 g 166 7 129 gg 261 47 153
TOTAL 18/4,7% 54/14% 306/80,9%

Hiperplasia con atipias. Cuando el diagnostico histeroscopico fue de ADC y
la biopsia de endometrio de HCA se confirmaron ocho de los nueve adenocarcinomas
en el estudio final, lo que supone un acierto de 89%, el LR de 24,0 (IC 95%: 3.3-176.5).
Cuando el diagnostico histeroscopico fue de sospecha se confirmaron seis ADC en las
dieciocho histerectomias practicadas, el acierto fue de 33,3% y el LR de 1.2 (IC 95%:
0,5-2,7). Y cuando el diagnostico histeroscopico fue de SPEM, polipo o hiperplasia se

practicaron 33 histerectomia y hubo 2 adenocarcinomas, 6% (3/33). No hubo
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enfermedad neoplasica en 31, esto supone un porcentaje de aciertos de 94% para no

cancer y el LR es de 0,2 (IC 95%: 0,05-0,3) (Tabla 11).

Cuando el diagnostico histeroscopico es de adenocarcinoma el 100% de los

tumores tienen invasién miometrial, 4 (50%) infiltran menos del 50% Yy los otros 4 mas.

Tabla 13. Metrorragia postmenopausica 'y BE con AP de HCA: cirugia y AP de la

pieza de histerectomia.

BE Histerectomia AP de la pieza histerectomia
DH N° HCA No Si Sin HSA HCA ADC
patologia
SPEM 4 2 2 - - 1 1
Pdlipo 41 10 31 8 12 10 1
Hiperplasia 0 0 0 - - - -
Sospecha 27 8 19 4 5 4 6
Adenocarcinoma 9 0 9 - - 1 8
TOTAL 81 20 61 12 17 16 16

LR para adenocarcinoma:
LR para sospecha:

LR para el resto:

24.0 (IC 95%: 3,3-176,5).
1.2 (IC 95%: 0,5-2,7).

0.3 (IC 95%: 0,05-0,2)

Cuando es de sospecha 1 de los seis infiltra miometrio menos del 50% y los 5

restantes no infiltran miometrio. Cuando es de SPEM el Unico caso infiltra mas de 50%

y cuando es de polipo no hay infiltracion miometrial, estadio 1A. Tabla 45.
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6.1.5- Anadlisis de los falsos negativos.

Como ya se ha expuesto, tabla 11, los falsos negativos son un total de 19 casos.
Dos se diagnosticaron como SPEM, que no es lo mismo que normalidad histeroscdpica,
los dos dieron una imagen histeroscopica que recomendaba hacer biopsia. Catorce
fueron pdlipos, excluimos 1 porque la AP fue de sarcoma, cuatro cumplian con los
criterios de pdlipo sospechoso aunque se diagnosticaron como polipo, de ahi la
propuesta de incluir a los polipos con criterios de sospecha en el grupo diagnostico de
sospecha; dos fueron diagnosticados como hiperplasia y, como ya se ha expuesto, las
hiperplasias con criterios de sospecha también se deben inclur en el grupo diagnostico

de sospecha.

En 40% de los adenocarcinomas diagnosticados como falsos negativos no hay
enfermedad oncoldgica o el estadio es IA.

6.1.6- Histeroscopia fallida.

En la tabla 4 se puede ver como la cifra de histeroscopias fallidas fue de 121 en la
metrorragia postmenopausica, 5,2% y en 2,8% de los adenocacinomas. En la mayoria la

causa es la estenosis del canal endocervical y en el resto la metrorragia.
6.1.7- Analisis de coste.

Como la histeroscopia se practica en la consulta sin necesidad de estudios previos,
la duracidn es breve, el material reutilizable, lo mismo que la biopsia de endometrio,
resulta barata. Ademas en 94% (396) el diagndstico se hizo con una Unica histeroscopia,
en el resto se hicieron 2 histeroscopias. Cuando se repitié la histeroscopia la mayoria de
las veces se hizo porque la primera fue imposible por estenosis o por sangrado. No
todas las histeroscopias imposibles se hicieron en quir6fano con sedacién. EI porcentaje
es de 4,8%.
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6.2- Determinar la utilidad de la histeroscopia en el diagnostico del
adenocarcinoma de endometrio en mujeres con metrorragia

premenopausica.

En mujeres premenopausicas se hicieron 4.694 histeroscopias (26,7%). Se
excluyeron 171 (3,6%) porque no se pudo completar la histeroscopia por estenosis de
canal o por sangrado. La edad media fue de 43,92 afios, con un rango entre 18 y 59 y

una desviacion estandar de 6,6.

En la tabla 14 se muestra el diagndstico histeroscdpico. El porcentaje de SPEM
fue de 57,3%, primado por la patologia benigna que es mas frecuente en esta epoca de la
vida: poliposis, miomas, restos placentarios, sinequias... La tasa de pélipos es de 27,9%
y la de hiperplasia de 9,2%. El porcentaje del diagndstico de sospecha y de
adenocarcinoma disminuye de manera considerable en relacién con la metrorragia

postmenopausica: 1,3% y 0,6% respectivamente.

Tabla 14. Metrorragia premenopausica, diagnostico histeroscépico.

Diagnostico histeroscopico N %
SPEM 2.692 57,3
Pdlipo 1.309 27,9
Hiperplasia 434 9,2
Sospecha 62 1,3
AE 26 0,6
Excluidos 171 3,6
TOTAL 4.694 100,0

En la tabla 15 se puede ver el diagndstico histoldgico de las biopsias de
endometrio. No se hizo biopsia en 964 (20,5%) histeroscopias, en 659 (68,3%) porque
el endometrio fue activo y morfolégicamente normal. En el resto no se hizo por otros

motivos, por ejemplo por dolor.
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Tabla 15. Diagnostico histologico de la biopsia de endometrio.

Diagnostico histolégico BE. N %
SPEM 2.183 58,5
Pélipo 944 25,3
HSA 495 13,3
HCA 73 2
ADC 35 0,9
TOTAL 3.730 100,0

En la tabla 16 se muestra la correlacion entre el resultado del diagnostico
histeroscopico con el resultado histoldgico de la biopsia.

Tabla 16. Correlacion entre el diagnostico histeroscéopico y el histologico BE.

APG6 TOTAL
No Polipo HSA HCA  Adenoca
cancer
No cancer 1.527 203 157 17 2 1.906
Pélipo 371 680 165 22 1 1.239
Hiperplasia 239 32 144 14 1 430
Sospecha 18 12 14 12 6 62
ADC 0 0 1 5 20 26
Excluidas 28 17 14 3 5 67
TOTAL 2.183 944 495 73 35 3.730

En las mujeres con metrorragia premenopausica se hicieron 4694 histeroscopias,
diagnosticandose 50 adenocarcinomas. La prevalencia es de 1,1% (Tabla 17) cuando se
consideran todas las histeroscopias y de 1.3% si se consideran solo a las que se hizo

biopsia de endometrio. Tabla 16.
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Tabla 17. Metrorragia premenopausica, Prevalencia de adenocarcinoma.

Histeroscopias N Total N° AE Prevalencia
Total 4.694 52 1,1%
Con biopsia 3740 52 1,3%

6.2.1- Describir los hallazgos histeroscépicos
6.2.1.1- En el grupo con diagndstico histeroscépico de no cancer (N: 1.906) se

hall6 en la biopsia de endometrio: Tabla 16 y cuadro 2.

6.2.1.1.1- Hiperplasias sin atipias 157. Una evolucion6 a
adenocarcinoma en 2 afios. En la primera histerocopia el diagnostico fue de
poliposis y la biopsia de HSA, se repitio la histeroscopia anualmente y a los 2
afios el diagndstico fue de sospecha, la biopsia de HCA y en la histerectomia el
diagnostico fue de adenocarcinoma endometrioide G1 estadio 1B, con infiltracion

superficial del miometrio. Tabla 18.

6.2.1.1.2- Hiperplasia con atipias: 17. Se operaron 9 y en la histerectomia
no hubo patologia endometrial en 3, hiperplasia sin atipias en 3, HCAen 1y
adenocarcinoma en 2, la edad fue de 42 y 48 afios, ambos fueron endometrioides
G1 estadio IB, con infiltracion superficial del miometrio. En una la histeroscopia
fue de poliposis y en la otra de normalidad, revisado el video se debia de haber
hecho diagndstico de sospecha. En la tabla 19 se puede ver la edad media, DS y

rango.

6.2.1.1.3- Adenocarcinoma: 2. Los dos fueron endometrioides, uno G1
estadio IA, 42 afios, el diagndstico histeroscdpico fue de poliposis. La segunda fue
un G2, en un estadio avanzado, habia metastasis pulmonares. En la histeroscopia

se vio una tumoracién blanda hipervascularizada que impresionaba de mioma.
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6.2.1.2- En el grupo con diagnostico histeroscopico de polipo (N: 1239) se

hall6 en la biopsia de endometrio:

6.2.1.2.1 — HSA: 165. No tenemos constancia de que haya habido
evolucion a adenocarcinoma. En la tabla 18 se pueden ver mas detalles.

6.2.1.2.2 - HCA: 22. Se operaron 14, no encontrando patologia en 3, hubo
HSA en 2, HCA en 7, una simple y el resto con atipias y 2 adenocarcinomas. Los
dos fueron endometrioides G1, uno estadio IA, 53 afios, histeroscopicamente fue
un pdlipo blanquecino sospechoso, el otro IB, también fue un pélipo sospechoso

pero en los dos el DH fue de pdlipo. Tabla 19.

6.2.1.2.3 - Adenocarcinoma: 1, endometrioide G1 estadio IA, con imagen

histeroscopica de endometrio polipoideo. (Cuadro 2).

6.2.1.3. - En el grupo con diagndstico histeroscopico de hiperplasia (n=430) se

encontraron.

6.2.1.3.1 - HSA: 144. Por histeroscopia se hizo diagnostico de hiperplasia
en 430 casos Yy la biopsia confirmo6 158: 144 (33,4%) fueron sin y 14 (2,8%) con
atipias (verdaderos positivos), el resto de biopsias (falsos positivos) fueron 239 de
SPEM, 2 de polipo y 1 de adenocarcinoma, endometrioide G1 estadio IA. Por
biopsia se diagnosticaron 495 HSA, en 157 el DH fue de SPEM, en 165 de polipo,
en 14 de sospecha y en 1 de cancer (falsos negativos). Una evolucion6 a cancer en
2 afos, el diagnostico histeroscopico fue de poliposis. Ver tabla 16 y en la 18

otros detalles.

6.2.1.3.2 - HCA: 14. A 12 se les practicd histerectomia; no se encontro
patologia en 3, hubo HSA en 3, HCA en 3 y adenocarcinomas en 3; los tres
fueron endometrioides G1, en 2 el estadio fue IA y 1 IB. Una tenia 50 afios y las
otras 53 y 55 afios (Tablas 18, 21, 26 y cuadro 2). En la metrorragia
premenopausica se hizo diagnostico histologico de HCA en 73, y por histeroscopia
14 fueron diagnosticadas como hiperplasia (verdaderos positivos), en el resto
(falsos positivos) el diagnéstico histeroscopico fue de SPEM en 17, de polipo en

22, de sospecha en 12 y de adenocarcinoma en 5. Tabla 16, 19, 24 y cuadro 2
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Tabla 18. Metrorragia premenopausica. Hiperplasia sin atipias: edad media, DS y

rango. Numero de hiperplasias por gupo de edad y tipo de endometrio.

Diagnostico

Edad

histeroscopico TOTAL media DS Rango Edad Endometrio
430 458 57 21-57 <40 >40 At Ac Hip Otro

SPEM 157 458 56 22-57 | 21 136 | 3 94 47 13
Pdlipo 165 453 6,2 27-59 27 138 |10 141 © 8
Hiperplasia 144 455 65 21-56 | 26 118 | - 43 9 7
Sospecha 12 46,5 6,2 3354 2 10 - 2 2 8
Adenocarcinoma 1 - - - - 1 - 1 - -
TOTAL AP 495 456 6,3 21-59 | 79 416 |13 283 156 43

Tabla 19. Metrorragia premenopausica. Hiperplasia con atipias: edad

media, DS y rango. NUumero de hiperplasias por gupo de edad y tipo de

endometrio.

Edad media DS Rango

En conjunto 46,4 6,9 30-57
SPEM 46 5,7 30-55
Sospecha 46,5 6,2 33-54
Adenocarcinoma 47,8 9,8 30-55

6.2.1.3.3 - Adenocarcinoma: 1, fue endometrioide G1 estadio IC, 47 afios

con histeroscopia sugestiva de hiperplasia de gradacion (Cuadro 2).
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6.2.2.4.- En el grupo con diagnostico histeroscopico de sospecha (n= 62) se
hallaron, (tabla 16).

6.2.2.4.1- HSA: 14 (Tabla 16 y 18).

6.2.2.4.2- HCA: 12, se operaron 11. En la pieza no hubo patologia en 1,
HSA en 1, HCA en 3 y adenocarcinoma en 6. Cinco fueron endometrioides y 1
seroso. De los endometioides, 3 fueron G1, los tres estadio 1A, y 2 G2, ambos
estadios IB. En el cuadro 2 se puede ver el tipo, grado de diferenciacion y

estadio. El seroso tenia un ganglio aortico afecto. (Tabla 16, 19, 24 y cuadro 2).

6.2.2.4.3 - Adenocarcinomas: 6. Se operaron las seis y en la pieza se
encontr6 1 HCA y 5 adenocarcinomas endometrioides, 4 G1, todos fueron
estadio IA y 1 G3 con infiltracion profunda del canal endocervical (Tabla 15 y

cuadro 2).

6.2.1.5. - En el grupo con diagnostico histeroscopico de adenocarcinoma

(n=26) se hallaron, (cuadro 2).

6.2.1.5.1 - HCA: 5, no se oper0 a 1, se hizo tratamiento conservador con
gestagenos, y a los 4 afios sigue controlada y sin patologia. Se hizo cirugiaa 4y
en todas hubo adenocarcinoma (Tablas 16, 19 y 24).

6.2.1.5.2 - Adenocarcinoma: 20. Edad media: 49,2, DS 5, rango: 37 a 52
afios. Se hizo cirugia en todas y se confirmé el adenocarcinoma en todas.
Dieciseis fueron endometrioides, 2 serosos, 1 células claras y 1 indiferenciado
(Cuadro 2).
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Cuadro 2. Metrorragia premenopausica. Diagnostico histeroscopico. AP de la BE.

Resultado histologico final: tipo tumoral, G y estadio agrupado.

Diagndstico Biopsia Adenocarcinomas Total

histeroscopico AP (ADC) ADC
N |HT |[SP|HS|HC |Tipo| G |IA|IB|>

No cancer HCA 17 9| 3| 3 1| End|G1| -| 2] - 2

ADC 2 2 End |[G1| 1| -| - 1

G2, -| -|1 1

Pdlipo HCA 22| 14| 3 2 7/ End | G1| 1| 1| - 2

ADC 1 1 End |[G1| 1| -| - 1

HE HSA 1 1 End |[G1| 1| -| - 1

HCA 14| 12| 3 3 3| Ed|G1| 2| 1| - 3

ADC 1 1 - - -| End | G1 -1 -1 1

Sospecha HCA 12 11| 1| 1 3| End|G1| 3| -| - 3

G2, -| 2| - 2

Ser 1 1

ADC 6 6 - - 1] End |Gl | 4| -| - 4

G3| -| -|1 1

Adenoca HCA 5 41 - - -l End|G1| 1| 3| - 4

ADC 20| 20 - - -| End|G1| 2| 3|3 8

G2, 1| 1|3 5}

G3| -| -|3 3

Sero| -| -| -|2 2

Clar| -| -| -]1 1

Indi -l -1 -1 1
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6.2.2.- Determinar la utilidad diagndstica en funcion de datos clinicos como:

6.2.2.1.- Edad. En la tabla 20 se puede ver la incidencia de adenocarcinoma
segun la edad. En menores de 40 afios la incidencia es muy baja: 0,3%, entre 40
y 49, de 0,7 y en mayores de 49 afos, de 2,9%.

Tabla 20. Metrorragia premenopausica. Adenocarcinomas por grupos de edad,

Grupos de edad N Total N° AE %
Menos de 40. 1.082 4 0,3
Entre 40 y 49 2.659 20 0,7
Mas de 49 afos 953 28 2,9

Edad media: 49,2, DS: 5, rango: 37 y 56 afios.

6.2.2.2.- Factores de riesgo. En la tabla 21 vemos la relacion de los
adenocarcinomas con los factores de riesgo: nuliparidad, hipertensién, diabetes,

tamoxifeno e indice de masa corporal.

Tabla 21. Factores de riesgo.

Presente/Si Ausente/No

Factor de riesgo Total ADC Total ADC

n % n %
Nuliparas 1.048 19 1,8 3.573 33 0,9
Diabetes 72 3 41 3.340 31 0,9
Hipertension 253 6 2,3 3.467 26 0,7
Tamoxifeno 50 0 3.506 34 0,9
IMC <30 1.682 13 7,7
IMC entre 30 y 35 177 3 1,7
IMC > 35 96 3 31
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6.2.3- Correlacion histeroscopico histologica.

En la tabla 22 se puede ver el diagnéstico histeroscopico en las mujeres con
metrorragia premenopdausica que tuvieron adenocarcinoma. El diagndstico de
adenocarcinoma fue el mas frecuente pero no llega a 50%; el 23% corresponde con
diagnostico de sospecha y el 24% son falsos negativos. El diagndstico morfoldgico
histeroscopico supone el 68%, porcentaje inferior a lo que ocurre en la metrorragia

postmenopausica, 93%.

Tabla 22. Metrorragia premenopausica. Adenocarcinomas: diagnostico
histeroscépico y AP de la biopsia de endometrio.

Diagndstico histeroscopico. Total Histeroscopia AP de la BE
N % SP Pdli HSA HCA ADC
Adenocarcinoma 24 46,1 | - - - 4 20
Sospecha 12 23 - - - 6 6
Hiperplasia 5 9,6 - - 1 3 1
P6lipo 3 57 | - - - 2 1
No céancer 4 7,6 - - - 2 2
Excluidos 4 7,6 - - - - -
TOTAL 52 100 1 17 29
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Verdaderos positivos, falsos positivos, falsos negativos y verdaderos positivos.

GS+ Gs- TOTAL
Histeroscopia + VP 36 FP 52 88
Histeroscopia - FN 12 VN 3563 3.575
TOTAL 48 3.615 3.663

Sensibilidad: 75%
Especificidad:98.5%

VPP: 40,9%
VPN: 99,6%

LR+ 50,00
LR- 0,25

En la metrorragia postmenopausica, el DHM (diagnostico histeroscopico
morfologico) supone, una vez retirados las histeroscopias excluidas, el 74% de los
diagnosticos histeroscopicos, 51% corresponde al diagnostico de adenocarcinoma y
23,4% al de sopecha; el resto, 25,5%, son falsos negativos, DHB, es decir, el
diagndstico se hace con la biopsia.

Cuando comparamos el porcentaje de diagnostico histeroscopico agrupado con
el estadio final vemos que el estadio IA supone el 50% cuando el diagndstico es de
SPEM, pdlipo e hiperplasia (falsos negativos), de 63% cuando es de sospecha y de 16%
cuando es de adenocarcinoma. En el estadio IB tiende a igualarse: 33%, 19% y 29%
respectivamente. Sin embargo, en el estadio IB y superior el porcentaje del diagndstico
de adenocarcinoma es sensiblemente superior, 54%, frente al 16% en el diagndstico de
falso negativo y sospecha. Tabla 23.
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Tabla 23. Metrorragia premenopausica. Correlacion entre el Diagndstico

histeroscépico y el histolégico final: estadio y tipo tumoral.

Diagnostico
histeroscpico. Falsos negativos Sospecha Adenocarcinoma
ADC tipo Tipo | Tipo 2 Tipo | Tipo 2 Tipo | Tipo 2
DX AP final n % N % n % n % n % N %
Sin patologia - - - - - - - - - - - -
1A 6 50 - - 7 636 - - 4 166 - -
IB 4 333 - - 2 188 - - 7 292 - -
ICy> 2 166 - - 2 166 - - 6 25 7 2972
TOTAL 12/25,5% 11/23,4% 24/51,%

Tabla 24. Metrorragia premenopausica, hiperplasias con atipias: total,

histerectomizadas y correlacion histoldgica con la pieza de histerectomia.

Histerectomia Pieza histerectomia

Grupo diagnostico N° de

. - No

histeroscépico HCAen la N Si .

BE © | patologia HsA HCA Adeno

SPEM 17 8 9 3 3 1 2
Pdlipo 22 8 14 3 2 7 2
Hiperplasia 14 2 12 3 3 3 3
Sospecha 12 1 11 1 1 3 6
Adenocarcinoma 5 1 4 0 0 0 4
TOTAL 70 20 50 10 9 14 17
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En cuanto a la hiperplasia con atipias, cuando el diagnéstico histeroscopico
fue de SPEM, polipo o hiperplasia, el porcentaje de adenocarcinomas es de 20% (7/35),
cifra superior a lo que ocurre en la metrorragia postmenopausica, 6% (2/31). Cuando el
DH fue de sospecha o céancer, el diagnéstico de adenocarcinoma es del 41% y 86%

respectivamente (Tabla 24).

6.2.4- Andlisis de los falsos negativos.

El nimero de falsos negativos es de 24% (12/50). Esta incidencia es
considerablemente superior a lo que ocurre en la metrorragia postmenopausica, 3,3%.
Una de las causas puede ser la baja incidencia de adenocarcinoma. Pero al igual que en
la metrorragia postmenopausica, los falsos negativos dan algun tipo de imagen
histeroscopica, siendo en la metrorragia premenopausica la poliposis y el polipo los
falsos negativos mas frecuente. Es realmente dificil hacer el diagnostico diferencial con

el endometrio hipertrofico que se considera normal.
6.2.5- Histeroscopia fallida.

En este grupo hubo un total de 171 histeroscopias en las que no se pudo emitir
un diagnostico, lo que supone el 3,6%, cifra menor que en la metrorragia
postmenopasica, 5,6%, y que en la asintomatica con ecografia patoldgica, 6%. En 5,

10,4%, de los adenocarcinomas, no se pudo hacer la histeroscopia en consulta.
6.2.6- Analisis de coste.

El coste es similar al de la metrorragia postmenopausica, en 49 de las 52 se

hizo el diagndstico en la primera histeroscopia.

6.3.- Determinar la utilidad de la histeroscopia en el diagnéstico del
adenocarcinoma de endometrio en pacientes asintomaticas con
ecografia patoldgica.

Se hicieron 4.636 (26,4%) histeroscopias en mujeres asintomaticas con
ecografia patologica a juicio de los medicos que practicaron la ecografia. De ellas, 2.665
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(56,7%) fueron menopausicas, siendo la edad media de 60,9, DS de 9 y un rango entre
39y 92 afos, y 1.962 (43,3%) premenopausicas con una edad media de 42,4 afios, DS
7,4 y un rango entre 16 y 59 afios. En el resto de los casos, se desconoce el estado
menopausico. Se excluyen del estudio 277 (6%), por haber sido imposible emitir un

diagnostico histeroscépico. La causa mas frecuente fue la estenosis del canal.

En la tabla 25 se puede ver el diagnostico histeroscopico y el porcentaje.
Llama la atencion que en 59% el diagndstico fue de polipo endometrial y en 30,9% de

SPEM, en 0,9% fue de adenocarcinoma.

Tabla 25. Ecografia patoldgica, diagnostico histeroscépico.

Diagnostico histeroscopico N %
No cancer 1.434 30,9
Pdlipo 2.743 59,2
Hiperplasia 74 1,6
Sospecha 67 1,4
Adenocarcinoma 41 0,9
Excluidas 277 6,0
TOTAL 4.636  100,0

El diagnostico histolégico de las biopsias de endometrio se muestra en la tabla
26. En 24,6% (1.142 histeroscopias) no se hizo biopsia, en 609 (53,2%) el endometrio

fue atrofico y en 313 (27,3%) activo normal.

Tabla 26. Ecografia patoldgica, diagnostico histolégico de la BE.

Diagnostico histologico N %

No cancer 968 21,7
Pélipo 2.009 57,5
HSA 411 11,8
HCA 51 1,5
Adenocarcinoma 54 1,6
TOTAL 3.493 100
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La correlacion entre el diagndstico histeroscopico y el de la biopsia de

endometrio se muestra la tabla 27.

Tabla 27. Correlacion entre el diagnostico histeroscopico y el histologico.

Diagnostico AP de la biopsia

histeroscopico  gpep  pglipp  HSA i Hca apc OTAL
SPEM 433 133 73 10 2 651
Pélipo 426 1770 280 34 5 2.515
Hiperplasia 35 8 30 1 0 74
Sopecha 8 23 14 4 14 63
ADC 7 3 0 2 28 40
Excluidas 59 72 14 0 5 150
TOTAL 968 2.009 411 51 54 3.493

De las 4636 histeroscopias por ecografia patoldgica en mujeres asintomaticas
se diagnosticaron 62 adenocarcinomas, lo que supone una incidencia de 1,3% en general
y de 1.7% en las que solo se hizo biopsia. Tabla 28.

Tabla 28. Metrorragia postmenopausica, incidencia de adenocarcinoma.

Histeroscopias N Total ADC Incidencia Edad media DS  Rango
Total 4.636 62 12,6% 68,7 10,1  43-93
Con biopsia 3.493 62 1,7%

En pacientes premenopdausicas se hicieron 1.962 histeroscopias, hallando 10
adenocarcinomas (incidencia de 0,5%), la edad media es de 50,4, DS de 7.2 y el rango
de 31 a 56 afios, y en pacientes postmenopausicas 2.665, se diagnosticaron 52
adenocarcinomas (incidencia de 1,9%), edad media de 66,6, DS de 9,7 y rango entre 47
y 83 afios. Tabla 29.
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Tabla 29. Ecografia patologica. Prevalencia de adenocarcinoma.

Histeroscopias N Total N°AE Prevalencia Edad media DS Rango
Total 4.636 62 1,3 63,7 11  31-83
Premenopausicas 1.962 10 0,5 50,4 7,2 31-56
Postmenopausicas 2.667 52 1,9 66,6 9,7 47-83

6.3.1- Describir los hallazgos histeroscépicos.

6.3.1.1- En el grupo con diagnostico histeroscopico de no cancer (n=651) se

hallaron (tabla 27 y cuadro 3):

6.3.1.1.1- HSA: 73. De ellas 13 fueron menopausicas, solo una fue mayor
de 60 afios, y el resto premenopausicas. No tenemos evidencia de que ninguna
haya evolucionado a cancer. En la tabla 30 y 31 se pueden ver otro detalles.

6.3.1.1.2- HCA: 10. Tres fueron menopausicas. Se trataron todas con
histerectomia y no hubo ningun cancer en la pieza, en una no hubo patologia, en
otra HSA y en la tercera HCA. Las 7 restantes fueron premenopausicas. Se tratd
con histerectomia a 3 y tampoco hubo ningun adenocarcionoma, el diagnostico
fue en las tres de HCA. A las que no se tratd con histerectomia, se les ha
controlado en la consulta con histeroscopia y biopsia, y hasta este momento no
tenemos evidencia de que ninguna haya desarrollado patologia maligna (Tabla
31y 32).

6.3.1.1.3- Adenocarcinoma: 2. La edad fue de 63 y 65 afos. Se les hizo
cirugia y no se encontro cancer, el diagnostico fue de HCA (Cuadro 3).

6.3.1.2- En el grupo con diagnéstico histeroscopico de pélipo (n=2.515) se

encontraron en la biopsia de endometrio:
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6.3.1.2.1- SPEM: 426. Hubo un adenocarcinoma, se hizo el diagnostico a
los 4 meses de la primera histeroscopia, fue endometriode, G2, estadio IB. En la
histeroscopia hubo una proliferacion focal en cuerno derecho, se practico biopsia
y fue insuficiente. En otra, a los 12 afios de la histeroscopia, que fue de
normalidad, una vez terminado el periodo de estudio, se le diagnosticé un
adenocarcinoma. El motivo de consulta esta segunda vez fue metrorragia

postmenopausica.
6.3.1.2.2- Polipo: 1.770. No hubo ningun cancer.

6.3.1.2.3.- HSA: 280. Fueron menopausicas 151 y las restantes
premenopausicas. No tenemos evidencia de que ninguna haya evolucionado a

cancer en el tiempo de estudio. En la tabla 30 y 31 se pueden ver otros detalles.

6.3.1.2.4- HCA: 34. Fueron menopausicas 19 y 13 fueron tratadas con
histerectomia no habiendo encontrado patologia en 4, HSAen 4, HCAen4y1
fue un adenocarcinoma endometrioide estadio IA. El resto estan siendo
controladas en la consulta con histeroscopia y biopsia, no teniendo evidencia de
evolucion maligna. Quince fueron premenopausicas, con una edad media de 43,6
y un rango entre 26 y 54 afos. Fueron tratadas con histerectomia 11, no
habiendo encontrado patologia en 4, en 3 hubo HSA, en 3 HCA y un
adenocarcinoma endometrioide G1 estadio IA, en una mujer con 31 afos.
Revisado el video de la histeroscopia, habia varios pélipos sesiles sugestivos de
hiperplasia. (Tabla 32 y 33).

6.3.1.2.5- Adenocarcinomas: 5. En la pieza de histerectomia hubo una
hiperplasia sin atipias, tres adenocarcinomas endometrioides G1, 1 estadio IA y
2 estadio 1B, y el Gltimo un carcinoma seroso papilar que afectaba a todo el

abdomen, en el endometrio hubia un implante minimo (77 afios). (Cuadro 3).
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6.3.1.3. - En el grupo con diagnostico histeroscopico de hiperplasia (n=74) se

encontraron en la biopsia de endometrio:

6.3.1.3.1 - HSA: 30. Por histeroscopia se hizo diagnostico de hiperplasia
en 74 casos y se confirmé en 31 (44,2%): 30 fueron sin y 1 con atipias,
(verdaderos positivos). Ocho (26,6%) fueron menopausicas; en una el periodo
de menopausia fue de 7 afios, en el resto fue inferior a 6 afos, y 21 fueron
premenopausicas. Ver la tabla 29 y 30 para ver el resto de caracteristicas. Una
desarrolld un cancer de endometrio. La primera histeroscopia se diagnostico
como hiperplasia (tipo 2) y la biopsia fue de hiperplasia compleja sin atipias; se
tratd con gestagenos, al afio se repitid la histeroscopia y el diagnostico fue
similar y la biopsia de hiperplasia compleja sin atipias. Se hizo histerectomia, y
el diagnostico final fue de adenocarcinoma endometrioide G1 estadio 1B
(infiltracion superficial). El diagnostico histeroscopico fue de SPEM en 35y de

polipo en 8 (falsos positivos).

En la biopsia de endometrio el nimero total de hiperplasias sin atipias fue
de 411. El diagndstico histeroscdpico fue SPEM en 73 (17,7%), de pdlipo en
280 (68,1%) y de sospecha en 14 (3,4%) (falsos negativos). Ver tablas 27, 30 y
3L
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Tabla 30. Ecografia patoldgica, mujeres premenopausicas, Hiperplasia sin atipia:

edad media, DS y rango. Numero de histeroscopias por grupo de edad y tipo de

endometrio.

Diagnostico TOTAL Edad DS Rango Edad Endometrio
histeroscopico media

Total premenop 1.962 424 7,4 16-59 <40 >39 At Ac Hip Otro
SPEM 60 42,1 6 28-58 9 51 | 3 34 19 4
Polipo 129 454 58 2858 23 107 9 107 3 9
Hiperplasia 22 47,6 4 36-54 1 6 - 6 12 4
Sospecha 4 40,5 119 2947 2 1 1 1 2 -
Adenocarcinoma - - - - - - - - - -
TOTAL 215 454 59 28-58 35 180 14 148 36 17

Tabla 31. Ecografia patologica, mujeres postmenopausicas, Hiperplasia sin atipia:
edad media, DS y rango. NUumero de histeroscopias por grupo de edad y tipo de

endometrio.

Diagndstico TOTAL Edad DS Rango Edad Endometrio
histeroscépico media

Total postmenop 2665 609 9 3992 <60 >59 At Ac Hip Otro
SPEM 13 573 6,5 9 4 8 3 - 2
Pélipo 151 57,9 7,5 4581 99 52 1118 20 1 11
Hiperplasia 8 53 4,8 45-56 8 - 5 3 -
Sospecha 10 604 8 4 6 7 - - 4
Adenocarcinoma - - - - - - - - - -
TOTAL 182 57,7 7.4 120 62 133 28 4 17

6.3.1.3.2 - HCA: 1 (verdadero positivo). Fue tratada con histerectomia, a

pesar de tener 33 afos, y no se encontro patologia en la pieza de histerectomia.
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En la biopsia hubo 51 HCA. EIl diagnostico histeroscépico fue en 10 de
SPEM, en 34 de polipo, en 4 de sospecha y en 1 de adenocarcinoma (falsos
negativos). Tabla 26, 31y 32.

Tabla 32. - HCA en ecografia patoldgica en premenopausicas: edad media, DS y
rango.

Edad media DS Rango
SPEM 43,9 8,1 45-82

Sospecha - - -

Adenocarcinoma - - .

Tabla 33. - HCA en ecografia patoldgica en postmenopausicas: edad media, DSy
rango.

Edad media DS Rango
Global 60.8 9.8 45-82
SPEM 60.8 10 45-82
Sospecha 64.5 11.2 57-81
Adenocarcinoma 53,5 0.7 53-54

6.3.1.3.3- No se hallaron adenocarcinomas.

6.3.1.4- En el grupo con diagndstico histeroscopico de sospecha (n=64) se

hallaron en la biopsia de endometrio:

6.3.1.4.1 - HSA: 14. De estas, diez fueron menopausicas y el resto
postmenopausicas (tablas 27, 30 y 31).

No tenemos evidencia de que ninguna haya evolucionado a cancer.

102

Francisco de Borja Rivero de Torrejon



Valor de la histeroscopia en el diagnostico del adenocarcinoma de endometrio.

6.3.1.4.2- HCA: 4. Se hizo cirugia en 3 y todos fueron adenocarcinomas
endometriodes, dos G1, estadio 1A (57 afios) y IB (62 afios) y el otro IC (81
afos). Tablas 27, 32, 33 y cuadro 3.

6.3.1.4.3- Adenocarcinomas: 14. Se trato a todas con cirugia menos a una.
encontrando 2 HCA y 11 con cancer, nueve endometrioides G1: 2 1A 6 IBy 1
IVB; 1 seroso papilar estadio IVB y un mucinoso G1 estadio IB, tabla se puede
ver el estadio. Tres fueron premenopausicas: 2 fueron estadio IB (53 y 56 afios),

1 11B (51 afos) y el resto menopausicas. Tabla 27 y cuadro 3.

6.3.1.5- En el grupo histeroscépico con diagnoéstico de adenocarcinoma (n=40)

encontramos en la biopsia de endometrio (Tabla 27 y cuadro 3):

6.3.1.5.1- SPEM: 7. En 1 se confirmo el cancer pero no se hizo cirugia
porque el diagndstico clinico fue de cancer de canal endocervical en estadio

avanzado.

6.3.1.5.2- HCA: 2. En una no se hizo cirugia (53 afos) y la otra tuvo un
adenocarcinoma endometrioide G1 estadio IB (54 afios). Las dos fueron
menopausicas. Tabla 27, 32, 33 y cuadro 3.

6.3.1.5.3- Adenocarcinoma: 28. Se trataron quirurgicamente 27. En el
cuadro 3 se puede ver el tipo tumoral, grado de diferenciacién y estadio
agrupado. Fueron premenopausicas 3, en todas el tumor fue endometrioide, en 2
G1 y estadio IB (52 y 56 afios), en la tercera fue G3 con metastasis en cerebro
(50 afos). El resto, 25, fueron menopausicas con una edad media de 68,45 afios,
entre 47 y 83 afios. En la tabla 31 pueden verse las caracteristicas tumorales.
Cuadro 3.
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6.3.2.- Valorar la frecuencia del adenocarcinoma en la paciente asintomatica con

ecografia anormal en funcion de los hallazgos ecograficos.

Quedo registrada la linea endometrial en 1.359 histeroscopias de mujeres
postmenopausicas asintomaticas. En 957 fue menor de 10 mm y hubo 9
adenocarcinomas lo que supone una incidencia de 0,9%. En 402 la LE fue igual 6
mayor de 10 mm y hubo 18 adenocarcinomas, la incidencia fue de 4,4% (tabla 34).

Tabla 34. Linea endometrial e incidencia de adenocarcinoma en la menopausia.

LE en mm. N Adenos %
Menorde 10 mm 957 9 0,9
10 mm 6 més 402 18 4.4
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Cuadro 3. Ecografia patologica en asintomaticas. Diagndstico histeroscopico. AP
de la BE. Resultado histoldgico final: tipo tumoral, G y estadio agrupado.

Adenocarcinomas

Diagnostico Biopsia Total
histeroscopico AP (ADC) ADC
N |HT [SP|HS |HC |Tipo| G |IA|IB| >
SPEM HCA 10| 6 1)1 4 -
ADC 2 2 - - 2 2
Pélipo No canc 1 1 - - - |End |G2| - | 1] - 1
HCA 34124 |8 | 7 7 |End |G1| 1 | - |- 1
ADC 5) 5) - 1 - End |[G1| 1| 2| - 3
Sero 1 1
HE HSA 1 1 End (G1| - | 1] - 1
HCA 1 1 1 - -
Sospecha HCA 3 3 - - - |End |G1| 1|11 3
ADC 14 | 13 | - - 2 |End |G1| 2 |6 |1 9
Sero| - | - | - |1 1
Muc |G1| - | 1| - 1
Adenoca No canc 2 | 2 End |G1| 1 1
G3 1 1
HCA 2 1 End (G1| - | 1] - 1
ADC 28 | 25 End (G1| 1 [10] 2 13
G2| - |53 8
G3| - | -1 1
Sero| - | - | - |1 1
Indi 1 1
Muc G2 | 1 1
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6.3.3.- Valorar la frecuencia de adenocarcinoma en la paciente asintomatica con
ecografia anormal en funcion de la edad y los factores de riesgo.

En menores de 50 afios, hubo 3 adenocarcinomas y se practicaron 1760
histeroscopias lo que supone una incidencia de 0,2%. Entre 50 y 59 afios hubo 20 ADC
y 1581 histeroscopias, incidencia de 1,2%; entre 60 y 69 afios 19 y 787 histeroscopias,
incidencia de 2,4%; por encima de 69 afios 20 y 510 histeroscopias respectivamente,
incidencia de 3,9% (Tabla 34). La incidencia, como en el caso de la metrorragia post y

premenopausica, aumenta con la edad.

Tabla 35. Ecografia patolégica en asintomaticas, adenocarcinomas: Grupos de
edad, numero de histeroscopias y adenocarcinomas e incidencia por grupo edad y
estado de menopausia.

Grupos deedad  Total grupo ADC Menopausia

n % Pre Post

Menos de 50. 1.760 3 02 2 1
Entre 50y 59 1.581 20 1.2 8 12
Entre 60y 69 787 19 24 - 19
>69 afios 510 20 39 - 20

En cuanto a los factores de riesgo el nimero de adenocarcinomas en mujeres
diabéticas fue de 8 y en no diabéticas de 34; en hipertensas hubo 13 y en no hipertensas
29; en las que tomaban TMX 1y en las que no 38 (Tabla 36).
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Tabla 36. Ecografia patologica en asintomaticas. Factores de riesgo.

Presente/Si Ausente/No

Factor de riesgo Total ADC Total ADC

n % n %
Menopausia 52 afios 1.994 36 1,8 582 13 22
Nuliparas 1.242 17 1,3 3.227 45 1.4
Diabetes 178 8 4,4 3.153 34 1
Hipertension 643 13 2 2.688 29 1
Tamoxifeno 86 1 11 3.035 38 1,2
IMC <30 1.246 21 1,6
IMC entre 30 y 35 203 4 1,9
IMC > 35 116 2 1,7

En el estudio monofactorial la diabetes es estadisticamente significativa en la
metrragia postmenopausica, en la premenopausica y en la ecografia patoldgica; la
hipertension no es estadisticamente significativa en la ecografia patologica ni tampoco

el tamoxifeno en la ecografia patoldgica y en la metrorragia premenopausica.

En la regresion logistica solo la edad, p 0,000 y el tamoxifeno p=0,048 son

estadisticamente significativa. Tabla 37.

6.3.4.- Correlacion histeroscopico histologica.

En la mujer asintomatica con ecografia patoldgica el diagnostico histeroscopico
fue de adenocarcinoma en 50% de los casos, de sospecha en 27,7%, falsos negativos en
16% vy en el 4% restante la histeroscopiafue imposible, y se excluyen del estudio. En
conclusién, el DHM (diagndstico histeroscopico morfoldgico) fue de 77,7%, lejos del
qgue ocurre en la metrorragia postmenopausica y mas cerca del de la metrorragia
premenopausica. Tabla 38.
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Tabla 37. Factores de riesgo: estudio monofactorial y regresion logistica.

Estudio monofactorial

Regresion logistica

Metr post  Metr pre Eco
P p p p

Factor de riesgo
Edad 0,000
Menopausia 52 afios
Nuliparas
Diabetes <,0005 <0.0001 <,0001 0,230
Hipertension <,0005 <0.0001 <0,1 0,246
Tamoxifeno <,007 0.6 1,0 0,048
IMC <30 0,128
IMC entre 30 y 35 0,061
IMC > 35 0,937

Tabla 38. Adenocarcinomas, diagndstico histeroscopico y resultado de la biopsia de

endometrio antes del diagnostico.

TOTAL AP de la BE
Diagnostico HSC N % SPEM Poli HSA HCA ADC
Adenocarcinoma 31 50% 2 - - 1 28
Sospecha 17 27,7 - - - 3 14
Hiperplasia 1 1.6 - - 1 - -
Pdlipo 7 11,2 1 - - 2 4
SPEM 2 3,2 2 - - - -
Excluidos 4 6,4 - - - - -
TOTAL 62 100% 5) - 1 6 46
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Ecografia patologica en mujeres asintomaticas: verdaderos positivos, falsos
positivos, falsos negativos y verdaderos positivos.

ADC+ ADC- TOTAL
Histeroscopia + VP 46 FP 57 103
Histeroscopia - FN 10 VN 3.230 3.240
TOTAL 56 3.287 3.343

Sensibilidad: 82,1%.

Especificidad: 98,2%.

VPP: 44.,6%.

VPN: 99,7%

LR+ 26,4.

LR- 0,18.

Cuando comparamos el diagndstico histeroscopico con el diagnéstico histoldgico
final vemos que en 30% de los falsos negtivos y en 12% del diagnostico de sospecha
no hubo patologia maligna en la pieza, y sin embargo cuando el diagnéstico fue de
adenocarcinoma no hubo ningun caso sin cancer en el estudio final. Cuando el estadio
fue 1A el porcentaje fue 20%, 18% y 10% respectivamente; cuando fue IB: 40%, 50% y
57%; y cuando fue IC y superior: 10%, 18% y 32%. Tabla 39.

En conclusion, la ausencia de enfermedad oncoldgica y el estadio 1A es mas
frecuente cuando el diagnostico histeroscépico es de SPEM, pélipo, hiperplasia y
sospecha que cuando es de adenocarcinoma. Sin embargo, el estadio IC y superior es

mas frecuente cuando el DH es de adenocarcinoma. (Tabla 39).
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Tabla 39. Ecografia patologica en mujer asintomatica. Correlacion entre el

diagnostico histeroscopico y el estadio tras el estudio histoldgico final.

5 iisig:c?:gicsico. SPEM Sospecha Adenocarcinoma
ADC tipo tumoral Tipo 1 Tipo 2 Tipo 1 Tipo 2 Tipo 1 Tipo 2
AP final. N % n % n % n % n % N %
SPEM 3 30 - - 2 125 - - - - - -
1A 2 20 - - 3 18,7 - - 3 10,7 - -
IB 4 40 - - 8 50 - - 16 575 - -
ICy> 1 10 - - 2 125 1 62 5 178 4 1472
TOTAL 10/18,5 16/29,6 28/51,8

Tabla 40. Ecografia patoldgica en la mujer asintomatica: correlacion entre la

biopsia con AP de HCA y AP de la pieza de histerectomia en las operadas.

BE Histerectomia Pieza histerectomia
Diagndstico N° de HCA | No Si No HSA HCA ADC
histeroscépico patologia

SPEM 10 4 6 1 1 4 -
Pdlipo 34 10 24 8 7 7 2
Hiperplasia 1 - 1 1 - - -
Sospecha 4 1 3 - - 3
Adenocarcinoma 2 1 1 - - 1
TOTAL 50 15 35 10 8 11 6
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Hiperplasia con atipias. Hubo 50 histeroscopias con biopsia de HCA en las
mujeres asintomaticas con ecografia patoldgica y se practicO histerectomia a 35.
Cuando el diagndstico histeroscépico fue de SPEM, 6, polipo, 24, e hiperplasia, 1, se
hizo histerectomia a 31 y se encontraron 2 adenocarcinomas, 6,4% (2/31). Cuando el
DH fue de sospecha, se operaron 3 de los 4 casos y todas tuvieron adenocarcinoma; y
cuando el DH fue de adenocarcinoma se oper6 1 de los 2 casos Yy se confirmé el

cancer. Tabla 40.

Ocurre practicamente lo mismo que en la metrorraga pre y postmenopausica,
cuando el diagnostico histeroscopico es de adenocarcinoma y de sospecha el porcentaje
de ADC en la pieza de histerectomia es alto mientras que cuando el diagndéstico es de

SPEM, polipo e hiperplasia es considerablemente mas bajo. Ver tablas 40,41y 42.

En cuanto a la invasion miometrial cuando el diagnéstico es de SPEM, polipo,
hiperplasia y sospecha el porcentaje de invasion miometrial es mas bajo que cuando es

de adenocarcinoma. Ver Tablas 40, 41y 42.

6.3.5.- Analisis de los falsos negativos.

Los falsos negativos han sido en total diez casos. En dos el diagnéstico
histeroscopico fue de SPEM, y el diagnoéstico final fue de hiperplasia compleja con
atipias. En 7, el diagndstico fue de po6lipo, y en el dltimo caso el diagnéstico fue de

hiperplasia. En el cuadro 3 se pueden ver los detalles sobre los mismos.

6.3.6- Analisis de coste.

En 53 casos se hizo el diagnostico con una histeroscopia, en cinco se practicaron

2 'y en 4, en que la histeroscopia fue imposible por estanosis del canal endocervical, se
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hizo el diagnostico en quiréfano bajo anestesia general. En las histeroscopias
practicadas en consulta no se necesito ningun otro tipo de estudio complementario que

no fuera la biopsia de endometrio.

Tabla 41. Correlacién entre el diagnostico histeroscopico y el estadio (FIGO 1988)

en mujeres con biopsia de hiperplasia con atipias tratadas con histerectomia.

Metro post Metro pre Eco patoldgica
DiagnosticoHSC 1A IB > IAIB > IAIB >
SPEM - - 1 - 2 - - -
Pdlipo 1 - - 1 1 - - - -
Hiperplasia - - - 2 1 - - - -
Sospecha 5 1 - 3 2 1 1 1 1
Adenocarcinoma - 4 4 1 4 - - 1 -
Total 6 5 5 7 9 1 1 2 1

Tabla 42. HCA con AP final de adenocarcinoma en todas las indicaciones:

diagnostico versus diagndstico histolégico final.

Estadio 1A IB IC y superior | TOTAL
DX HSC N % N % n % n %
SPEM, PE HE 4 44, 4 444 1 11.1 9 |243
Sospecha 9 60 4 26.6 2 13.3 | 15 | 405

Adenocarcinoma 1 7.6 8 61.5 4 30.7 13 | 35.1

TOTAL 14 37.8 16 43.2 7 18.9 | 37 | 100
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CAPITULQ 7. DISCUSION

7.1. Sobre la incidencia del AE

El adenocarcinoma de endometrio es el cancer més frecuente del tracto genital
inferior en los paises desarrollados™™. La incidencia varia a nivel mundial, siendo en
Europa de 18,6 por 100.000 mujeres/afio*; en Espafia de 10,4°. En EEUU de 24,5'. La
incidencia guarda relacién con la edad, el motivo de consulta y, parece que también, con

el método diagndstico utilizado™.
La metrorragia es el sintoma maés frecuente del cancer de endometrio.

En nuestro estudio se admitié a todas las mujeres que fueron enviadas por
metrorragia postmenopausica, metrorragia premenopausica y ecografia patologica, sin

limitacion alguna.

La incidencia de adenocarcinoma en los distintos grupos es como sigue:

1- En la mujer con metrorragia postmenopausica, fue del 12,6% , algo superior a
la reportada por Smith-Bindman® que da cifras entre 1 y 10%, dentro del rango
aportado por Weeber que es de entre 5y 15%™, y menor que en otras series que llegan
hasta el 60%"°.

En la anamnesis se pregunta por las caracteristicas de la metrorragia y vemos
que cuando es escasa Yy aislada el porcentaje de adenocarcinomas es del 4%, mientras

que en en las demas es del 18 %.

En la metrorragia postmenopéusica cuando la LE fue igual o menor de 5 mm, la
incidencia de adenocarcinoma fue de 3,7% (tabla 6), esta cifra es superior a la reportada
por Smith- Bindman® (0,2%) y se aproxima mucho a la de Tabor (4%) y esta dentro
del rango de los falsos negativos del legrado (2-6%),'* siendo algo inferior a la de los
falsos negativos de la biopsia de endometrio (5 a 15%)™. Timmerman y cols en el

15-18

metaanalisis*® de 2010 afirman que los metaanalisis previos>*® para hacer el

diagnostico de cancer de endometrio con la medicion de la linea endometrial han
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sobrestimado la seguridad diagnéstica y recomienda utilizar una LE de 3 mm para

excluir con seguridad el ADC en mujeres con metrorragia postmenopausica.

La incidencia de adenocarcinoma en menores de 50 afios con metrorragia
postmenopausica es de 1,2%, cifra similar a las que tienen metrorragia premenopausica
en nuestro estudio que es del 1,1% (Tabla 14). Conviene recordar que durante los
primeros afios de menopausia, la causa mas frecuente de hemorragia es la disfuncional.
A partir de los 50 afios, el porcentaje aumenta hasta 5,8% entre 50 y 60 afios (Tabla 7),
17,7% entre 60 y 69 afos, 23,2% entre 70 y 79 afios de y 27,7%. Por encima de 79
afios de El, ascenso del porcentaje con la edad ha sido reportado por autores como

Rose'® y Smith-Biedman®*°

En la metrorragia premenopausica la incidencia de adenocarcinoma fue del

124 y Rose'®. En menores de

1,1%, similar a la de otros autores como Labastida y cols
40 afos es de 0,3%, 3 casos; entre 40 y 49 afios de 0,75%, 20 casos, del total y a partir

de los 49 aumenta a un 2,8%.

Es dificil identificar los rasgos que caracterizan estos casos. La metrorragia,
entendida como una hemorragia de larga duracion parece que es la forma de hemorragia
mas frecuente con que se presenta el adenocarcinoma en la premenopausia. La medicion
del grosor de la linea endometrial no es de gran ayuda para el diagnéstico porque debido
a la baja incidencia de cancer la especificidad es muy baja. Los factores de riesgo
clasicos como obesidad hipertension, diabetes e indice de masa corporal, tampoco son
de gran ayuda para el diagnostico y la anovulacion y los estados de hiperestronismo son
dificiles de objetivar. Lo que no se debe de olvidar, es el Sindrome de Lynch-2 y en la
anamnesis se debe preguntar por los criterios de Amsterdam, porque como ya se ha

dicho aumenta el riesgo de cancer en mujeres jovenes.

El riesgo de adenocarcinoma aumenta después de los 40 afios y especialmente a

partir de los 50.2121124,

En la asintomatica con ecografia patolégica la incidencia global de

adenocarcinoma es de 1,35%. En menores de 50 afios es de 0,2%; entre 50 y 59 de
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1,3%; entre 60 y 69 afos es de 2,2% y por encima de 69 afios de 4,1%. En
premenopausicas la incidencia es de 0,2% y en postmenopausicas de 1,9% (Tabla 25).

La incidencia de adenocarcinoma de endometrio aumenta con la edad.

La incidencia cuando la LE es menor de 10 mm es de 0,9%, cifra superior a la
dada por Smith Bindman® (0,02%), y de 4,4% cuando es mayor de 10 mm, cifra
inferior a la de Smith-Bindman® (6,4%). Esto puede ser debido quizas a que la
incidencia de AE en Espafia es menor que en el Reino Unido (10,4%? frente a 17,9% en
el afio 2005%).

7.2. Factores de riesgo

Habitualmente se recomienda utilizar los factores de riesgo para seleccionar a
las mujeres que deben ser estudiadas o que hay que hacerlo con prioridad para descartar
enfermedad endometrial severa. Los mas valorados son: menarquia antes de los 9 afios,
menopausia por encima de los 52, nuliparidad, diabetes, hipertension, indice de masa

corporal, administracion de tamoxifeno y de estrégenos sin gestagenos.

En nuestro estudio, en el estudio monofactorial la diabetes, la hipertension y el
tamoxifeno son factores de riesgo estadisticamente significativos, en la regresion
logistica solo la edad, p = 0,000, y el tamoxifeno, p = 0,048, se encuentra en el limite
alto de la significacion estadistica,

7.3. Sobre las hiperplasias

Se considera que la hiperplasia es la lesion precursora del adenocarcinoma de
endometrio tipo endometrioide (tipo 1). Gusberg y Kaplan® la vieron como un todo
continuo que va desde hiperplasia simple hasta adenocarcioma endometrioide. Mutter y
Baak?® con estudios morfométricos y de clonalidad diferencian la hiperplasia en dos

tipos distintos que denominan: hiperplasia y neoplasia intraepitelial endometrial (EIN).
La hiperplasia es un tejido policlonal que se produce por el estimulo continuo
de estrdgenos sin la oposicion de gestagenos, la biopsia suele corresponder con
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hiperplasia sin atipias (simple y compleja) de la clasificacion de la OMS. Es un proceso
benigno y tiene un riesgo bajo de evolucionar a cancer’®®. Por contra, el EIN es un
tejido monoclonal con riesgo alto de evolucionar a cancer que se condera que es una
auténtica preneoplasia®*. La biopsia corresponde con hiperplasia con atipias en la
clasificacién de la OMS?, incluyendo también un pequefio nimero de hiperplasias sin
atipias®®. Puede coexistir y evolucionar a cancer de endometrio. Hoy Gnicamente se

considera como lesion premaligna a la hiperplasia con atipias o al EIN*®

Aunque se considera que la hiperplasia es la lesion precursora del
adenocarcinoma de tipo I, hay motivos que hacen pensar que solo lo son de un
subgrupo®***: en el resto, el origen puede ser el endometrio atréfico y el funcional

(proliferativo y secretor).
Estos motivos son:

1- En una parte de los adenocarcinomas de tipo | no hay evidencia histoldgica
de hiperplasia en la pieza de histerectomia ni en la historia previa. En la
histeroscopia, la mayoria de los adenocarcinomas, tipo 1y 2 son focales y
estan limitados a una parte de la cavidad endometrial, mas o menos amplia, y
la extension puede guardar relacion con el tiempo de evolucion. El resto del
endometrio suele ser atrofico en la postmenopéusica y activo, proliferativo o
secretor, en la premenopéusica. 44178,

2- Laincidencia de la hiperplasia con atipias es menor que la de cancer de
endometrio tanto en la biopsia de endometrio como en la pieza de
histerectomia, tal y como se puede ver en los resultados de este trabajo. No
ocurre como en el cancer del cuello de Utero, en el que la CIN 3 es mucho
mas incidente que el cancer invasor.

3- El adenocarcinoma de tipo 1 se asocia a una serie de alteraciones

moleculares que son distintas a las del de tipo 2244,
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El diagndstico de la hiperplasia de endometrio es histoldgico y se hace, la
mayoria de las veces, con las muestras de endometrio obtenidas con biopsia o legrado®.
El diagndstico histologico de la hiperplasia de endometrio tiene una reproductibilidad

baja cuando el endometrio se obtiene con biopsia y legrado® %%

, 'y también en la
biopsia dirigida con histeroscopia y en la polipectomia **°. La baja reproductibilidad
ocurre tanto en la hiperplasia sin como con atipias®**°. Es frecuente que se haga este
diagnéstico en lesiones benignas como pélipos, endometritis*... Hasta en un 52% de
las hiperplasias con atipias diagnosticadas con biopsia hay adenocarcinoma en la pieza

3135y estos pueden ser infiltrantes®>*; en otro grupo también numeroso

de histerectomia
0 no hay patologia endometrial o hay hiperplasia sin atipias**. El riesgo de cancer de
endometrio en la biopsia de HCA es una constante; en la revision bibliogréfica, se cifra
en 17%* a 52%*. El estudio histolégico morfolégico no ha podido solucionar este
problema®. Parece que puede tener mayor seguridad los estudios morfométricos, D
score**. Ademés, la HCA puede evolucionar a cancer aunque no lo hubiera en el
momento en que se hizo el diagnéstico®™. El riesgo llega hasta 29% segin Kurman y
cols®!. Este estudio fue retrospectivo con muestras endometriales obtenidas con legrado.
Por el riesgo tan alto de coexistir y evolucionar a adenocarcinoma, se recomienda la

histerectomia en la mujer con deseo genésico cumplido.

Sobre los métodos diagndsticos.

7.4. La ecografia transvaginal se utiliza como método de cribado®® y
como método de diagnéstico del adenocarcinoma de endometrio® %,
Como método de cribado ha sido ampliamente aceptada en muchos paises™®*®,

entre ellos el nuestro®®

, a pesar de no haber evidencia cientifica que la respalde®. El
fundamento es una opinion de expertos que consideran que como en la hiperplasia y en
el cancer de endometrio se engruesa el endometrio, y como la ecografia vaginal es
fiable para medir el grosor de la linea endometrial, se teorizd que se podrian detectar

midiendo la linea endometrial.
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Estudios cientificos han demostrado que la sensibilidad y el VPN es alto para
hacer el diagnostico de cancer en la mujer asintomatica cuando la LE esta engrosada,
sin embargo, la especificidad y el VPP es muy bajo, alrededor del 2%, lo que conduce a
gue se hagan muchas pruebas complementarias innecesarias: histeroscopias y/o biopsias

84-89

de endometrio, y el beneficio no ha sido demostrado La causa de la baja

especificidad se debe en gran medida a que el pdlipo endometrial es la patologia mas

frecuente en la mujer asintomatica™***°

y poco o nada tiene que ver con el cancer de
endometrio™®*%°. Por esto y por los efectos colaterales adversos, fisicos, psicolégicos y
econdémicos, expertos y sociedades cientificas desaconsejan el cribado del cancer de
endometrio con ecografia, biopsia de endometrio y otros métodos diagnésticos® %",
Solo lo recomiendan en mujeres portadoras del Sindrome de Lynch 2'%?® aunque

tampoco esta demostrado el beneficio.

En nuestro estudio, en la mujer postmenopausica asintomatica con LE igual o
menor de 5 mm, el porcentaje de adenocarcinomas es de 1,9%, y en la mujer
asintomatica con una LE mayor de 10 mm es de 4.4%. Sin embargo, en la que tiene
metrorragia postmenopdusica y una linea endometrial igual o menor de 5 mm, el
porcentaje de adenocarcinoma es de 3,7%. Parece incongruente que en las asintomaticas
se recomiende completar el estudio endometrial y en las que tienen metrorragia se de

por terminado.

Como método diagnostico, la medicion de la linea endometrial se ha impuesto
como primera prueba diagnostica en la mujer con metrorragia postmenopausica. El
objetivo es descartar el cancer de endometrio y la patologia endometrial severa. En 1998
Smith-Bindman™ publicé el primer metaanalisis sobre la utilidad de la LE asegurando
que la ecografia transvaginal tiene una sensibilidad alta para detectar y descartar cancer
y patologia endometrial. Cuando la LE es menor de 5 mm, el riesgo de que haya cancer
e HCA es muy bajo y se puede dar por terminado el estudio endometrial. Este
metaanalisis tuvo un fuerte impacto. En 2002, Tabor y cols'® publicaron otro
metaanalisis, practicamente con los mismos datos que los utilizados por Smith-

Bindman, pero con informacion adicional solicitada a los autores de los trabajos que
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componian el metaanalisis, lo que le da una mayor calidad cientifica. La conclusion fue
que con una linea endometrial igual 0 menor de 5 mm no disminuye la necesidad de

completar el estudio endometrial ya que hasta 4% pueden tener cancer.

Smith Bindman®®, Goldstein® y otros** aceptan que la ecografia tiene falsos
negativos, al igual que el resto de pruebas diagnosticas, (biopsia de endometrio,
legrado...). Por este motivo y en caso de persistir la metrorragia recomiendan continuar

con el estudio endometrial®®.

Cuando la LE es superior a 4-5 mm la recomendacion es continuar con el
estudio endometrial, con histeroscopia, biopsia, sonoecografia o legrado. En estos casos,
la incidencia de AE y de HCA es baja. Goldstein da cifras de 4%. Bakour'’ en 1999
afirmé que una linea endometrial mayor de 4 mm no influye para nada en el diagnostico

de HCA y de AE. Nuestros resultados estan de acuerdo con estos datos.

En la mujer con metrorragia premenopausica, la utilidad de la ecografia para
hacer el diagndstico de patologia endometrial severa es todavia menor, porque la
incidencia de AE e HCA es muy baja y la cifra de endometrio engrosado por causas

benignas es muy alto.

La sonoecografia se utiliza para mejorar los resultados de la ecografia vaginal.
Tiene como objetivo discriminar si el engrosamiento endometrial es debido a un
proceso focal o difuso para decidir si se debe hacer una biopsia 0 una reseccion. Pero
por si misma ni la ecografia ni la sonoeco tienen capacidad para discriminar entre un

proceso benigno, premaligno o maligno.

7.5. La biopsia de endometrio ha reemplazado al legrado uterino como
método diagndstico porque se hace de forma ambulatoria. Es barata y bien tolerada,
excepto cuando hay estenosis del canal endocervical. Entonces puede ser necesaria la
anestesia local para evitar el dolor. Tiene una seguridad diagndstica alta cuando el

tumor ocupa mas de la mitad de la cavidad uterina* y también cuando se obtiene
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suficiente endometrio para estudio histolégico®®. La muestra insuficiente plantea la
duda de si se trata de una atrofia del endometrio o de un falso negativo ®*. Cuando el
diagnostico de la biopsia es de hiperplasia con atipias puede haber adenocarcinoma en
17*! a 52%%. La seguridad diagnéstica de la biopsia varia mucho en la bibliografia. La

cifra de falsos negativos dada por Gull, 5 a 15%, parece razonable.

La ventaja que tiene la biopsia de endometrio sobre las demas pruebas

diagnosticas es que la duracién es breve y es segura cuando el diagndstico es de cancer.

El protocolo de “Histeroscopia en Consulta” de la SEGO del afio 2013"
recomienda la biopsia de endometrio como primera prueba diagnostica cuando no se

dispone de ecografia transvaginal.

7.6. El legrado uterino ha sido la prueba diagndstica mas utilizada para el

estudio de la metrorragia hasta la llegada de la histeroscopia*?®. Se ha considerado el
patrén oro (gold standard)™. Tiene una tasa de falsos negativos para cancer de 2 a 6
%', la mayoria procesos focales en los que no se consigue una muestra de
endometrio®. Su uso ha disminuido hasta hacerse anecdético en muchos centros. Entre
los motivos esta la necesidad de estudio preoperatorio, ingreso hospitalario, anestesia y
no esta exento de complicaciones. Ademas, se ha visto superado en eficacia por otras
pruebas diagnésticas mas sencillas’®. En la actualidad algunos lo utilizan como

complemento de la histeroscopia®****,
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7.7. En cuanto a la histeroscopia

La histeroscopia es un método diagnostico ambulatorio, seguro, bien tolerado y
con pocas complicaciones. A ello ha contribuido la disminucion del calibre de los
histeroscopios y la anestesia local. Permite:

- Lainspecciodn del canal endocervical, la cavidad uterina, el endometrio y los

orificios tubéricos.

- La palpacion del endometrio y de las anomalias de la cavidad (pdlipos,

miomas, septos, sinequias...).

- La biopsia dirigida y la polipectomia, que son de gran ayuda para el
diagnostico de la patologia endometrial premaligna y maligna.

Los resultados de la histeroscopia en consulta son superponibles a los de la

histeroscopia bajo anestesia™**.

Tiene una seguridad alta para hacer el diagnéstico de normalidad de la cavidad
uterina, del endometrio funcional y atrofico, y de la patologia benigna como septo
uterino, sinequias, polipos, miomas y restos placentarios. Permite el diagndstico de las
lesiones focales, que resulta muy dificil para otros métodos diagndsticos como la

biopsia ciega y el legrado®*%.

7.8. En cuanto a los medios de distension

Entre los afios 1988 y 1996 utilizamos CO, con buenos resultados, pero tiene

una serie de inconvenientes:
1.- no permite la biopsia dirigida.

2.- la vision que habitualmente es excelente se ve dificultada cuando hay sangre,
moco o liquido, estos elementos son frecuentes en el adenocarcinoma, sobre todo en las
formas avanzadas, y dificultan la valoracion, de manera especial la del canal
endocervical.
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3.- La omalgia, es una complicacion frecuente del CO, cuando se presenta
obliga a analgesia y reposo en la consulta demorando el regreso de la paciente a su

domicilio.

7.9. En cuanto a las causas que hacen imposible practicar una

histeroscopia:

1- El dolor es la causa mas frecuente. La mayoria de las veces ocurre por
estenosis del canal endocervical. Es mas frecuente en mujeres menopausicas
especialmente en asintomaticas. Otras veces lo provoca la distension uterina cuando
desencadena contracciones uterinas; esto ocurre con mayor frecuente en las mujeres
nuliparas jovenes. Cuando no se pudo hacer la histeroscopia en consulta se hizo en
quirdéfano con sedacién o anestesia regional. Desde la introduccion de la anestesia local
la cifra de histeroscopias imposibles ha disminuido considerablemente y sigue

disminuyendo los los histeroscopios de pequefio calibre.

2- El sangrado abundante es el siguiente motivo en frecuencia, porque la sangre y
especialmente los codgulos impiden la vision, a pesar de que se utilice liquido como medio de
distension. La solucion es repetir la histeroscopia cuando haya desaparecido o disminuido la
hemorragia o hacerla en quiréfano bajo anestesia con resector porque permite la extraccion de

los coagulos.

3- La imposibilidad de localizar el cuello uterino o el canal endocervical suele ocurrir
en mujeres con cirugia vaginal y en las tratadas con braquiterapia. Si no es este el motivo, se

puede resolver con misoprostol.

4-  Mujeres con himen integro o estenosis del introito vaginal, por razones obvias. Hoy,
trabajando con liquido, histeroscopios de 3,5 mm y vaginoscopia, se consigue hacer
la histeroscopia en consulta con éxito la mayoria de las veces. Cuando no es

posible, hay que hacerla en quiréfano con sedacion.
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7.10. En cuanto al polipo endometrial

El pélipo endometrial es una proliferacion focal del endometrio®****". No se
conoce exactamente la causa que lo provoca. Son muy frecuentes en la mujer con
metrorragia y en la asintomatica con ecografia patologica. Puede ser Gnico o multiple;
grandes, pequefios o medianos’*. En la premenopausia suelen ser mucosos, aunque

tambien los hay fibrosos. En la postmenopausia la mayoria son fibrosos.

La gran mayorfa son benignos, entre 0,3% a 4,8% son malignos™****’. Se ha
considerado que son premalignos cuando contienen hiperplasia con y sin atipias, porque
en teoria pueden evolucionar a cdncer. Una vez mas conviene recordar la baja
reproductibilidad que tiene la biopsia para hacer el diagnostico de hiperplasia en los
pélipos®’.

Se discute cuando el pdlipo con adenocarcinoma es un po6lipo o un
adenocarcinoma que crece en forma de polipo. Se considera que el pdlipo con
degeneracion maligna es aquel en el que la porcion maligna esta limitada al polipo;
dicho de otra manera, cuando una vez resecado todo el polipo no queda adenocarcinoma
en el resto del endometrio; sin embargo, se considera que es adenocarcinoma cuando en
el endometrio restante sigue habiendo adenocarcinoma una vez resecado el polipo, es

81,118-120

decir, cuando hay adenocarcinoma fuera del polipo Los polipos con

degeneracion maligna suponen el 0,3% de todos los polipos resecados, el resto son

adenocarcinomas seudopolipoides™*>*%.

Si el polipo es una proliferacién benigna y el adenocarcinoma una proliferacion
maligna del endometrio, deberia haber caracteristicas morfoldgicas que los distinguiera.
En nuestro trabajo hemos diferenciado entre polipos que consideramos benignos y otros
polipos que nos parecen sospechosos y que los hemos incluido en el grupo de sospecha.
Sus caracteristicas han sido descritas en el apartado de material y de métodos.
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En este estudio se ha practicado un analisis retrospectivo entre los afios 2004 y 2010. El
namero total de histeroscopias con diagnostico de poélipo fue de 4478 y hubo 16
adenocarcinomas, 0,35%, mientras que 123 pdélipos eran sospechosos con 10 adenocarcinomas,
8,1%, y entre estos no hubo ningun falso negativo de adenocarcinoma. Estos son datos
retrospectivos de un solo centro que no tienen mas valor que el descriptivo, pero se deberia de

considerar y practicar estudios prospectivos para ver si estos datos se repiten y confirman.

7.11. Sobre el diagnostico histeroscopico de hiperplasia endometrial

El valor de la histeroscopia para el diagnostico de la hiperplasia de endometrio es

bajo tanto en nuestro estudio como en la bibliografia en general **+1%212%.

La hiperplasia difusa es la que afecta a todo el endometrio. Puede dar dos tipos de
imagen. En la forma maés frecuente, la imagen histeroscopica es muy similar a la del
endometrio funcional normal y es dificil de diagnosticar con histeroscopia, porque los
criterios que se utilizan para hacer el diagndstico no tienen la suficiente potencia
diagnéstica'®®. En la otra forma, el endometrio es hipertréfico, estd muy engrosado e
hipervascularizado y tiene numerosos quistes pequefios. Estos criterios tienen un
mayor valor diagnéstico,*** pero este forma es poco frecuente. En estos casos la biopsia
suele corresponder con hiperplasia simple y compleja sin atipias. Cuando a esta Ultima
imagen se aflade necrosis y alteraciones vasculares abigarradas, se debe de hacer
diagnostico de sospecha porque la biopsia puede corresponder con hiperplasia con

atipias o adenocarcinoma.

La hiperplasia focal, es la que afecta a una parte del endometrio, se puede
localizar en un p6lipo endometrial, en seudopdlipos mucosos o en placas sobreelevadas
de endometrio. El diagnostico es dificil y es necesaria la biopsia dirigida para hacer el

diagnostico diferencial.

Otra dificultad que se afiade a las ya descritas es la baja reproductilidad de la
histologia para hacer el diagndstico de hiperplasia. Muchas veces se hace diagndstico de

hiperplasia en patologia benigna como pélipos, endometritis...*
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El diagnostico de la hiperplasia con atipias se hace la mayoria de las veces en la
biopsia de endometrio. El diagnostico con histeroscopia es dificil, tal y como vemos que

ocurre en este estudio.

- En la metrorragia postmenopausica el diagnéstico histeroscopico de las
hiperplasia con atipias fue de SPEM en 4.9% (4/81), de pélipo en 50,6%
(41/81), de sospecha en 33,3% (27/81) y de ADC en 11,1% (9/81). En

ningun caso se hizo diagnostico histeroscopico de hiperplasia.

- En la metrorragia premenopausica fue de SPEM en 24,8 % (17/70), de
polipo en 31.4% (22/70), de hiperplasia en 20% (14/70), de sospecha en
17.1% (12/70) y de adenocarcinoma en 7.1% (5/70).

- En la mujer asintomatica con ecografia patologica el diagnostico fue de
SPEM en 20% (10/50), de pélipo en 68% (34/50), de hiperplasia en 2%
(1/50), de sospecha en 8% (4/50) y de adenocarcinoma en 2% (2/50).

El diagnostico de pdlipo fue el mas frecuente, 48,5% (97/200) y el de hiperplasia
el menos, 7.5% (15/200).

Todos estos datos resultan incongruentes y deslavazados con pocos nexos de
unién con un diagnostico histoldgico bien definido.

El tratamiento recomendado en la HCA es la histerectomia, el objetivo es prevenir

y tratar el adenocarcinoma de endometrio.

La incidencia de adenocarcinoma en nuestro estudio fue de 26.7% (39/146). Se
practic histerectomia a 75.3% (61/81) de las mujeres que tuvieron metrorragia
postmenopausica, a 71.4% (50/70) con metrorragia premenopausica y a 70% (35/50) de

las mujeres sin metrorragia con ecografia patologica.
Cuando el diagnostico fue de:

- SPEM el porcentaje de adenocarcinoma fue de 9.6% (3/31), cuando fue de
pélipo de 8,7% (6/69), en caso de hiperplasia de 20% (3/15). La incidencia
para todo este grupo fue de 10.4% (12/115) “LR” 0,35 (IC 0,2-0,6) y valor
postest de 9%.
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- Sospecha la incidencia de adenocarcinoma fue de 44,1% (15/34), el “LR”
de 2.2 (IC al 95% de 1,2-4,0), y el valor postest de 21%.

- Adenocarcinoma la incidencia fue de 92.8% (14/15). “LR”: 36,6 (IC4,9 y
270,5), y el valor postest de 93,7%.

La histeroscopia puede ser util para conocer el riesgo de cancer cuando hay una

146,147

biopsia de hiperplasia con atipias en contra de otras opiniones que consideran que

la histerectomia es el tratamiento ideal tras la biopsia de HCA o EIN®*8,

Cuando se compara la correlacion entre el diagnostico histeroscopico y el estadio
clinico del tumor, utilizando la clasificacion FIGO de 1998, vemos que en el estadio 1A,
14 casos en total, en 4 el diagnostico fue de SPEM, pdlipo o hiperplasia, en 9 de
sospecha y en 1 de adenocarcinoma; sin embargo, cuando el estadio fue IC y superior
hubo 1 caso del grupo SPEM..., 2 de sospecha y 4 de adenocarcinoma. En el estadio IB
la correlacion fue 4, 4 y 8 casos. La conclusion es que cuando el diagnéstico
histeroscopico fue de SPEM polipo, hiperplasia, (1/7) y sospecha (2/7) el riesgo de
invasion miometrial profunda es bajo y cuando es de adenocarcinoma el riesgo es

bastante mayor (4/7).

7.12. Histeroscopia y adenocarcinoma.

El adenocarcinoma es una proliferacion maligna del endometrio con
crecimiento exofitico.

En 1987, Mencaglia y cols'?®

afirmaron que la seguridad diagnostica de la
histeroscopia para el diagnéstico del cancer de endometrio se aproxima al 100%, pero
advirtieron que el diagndstico no se puede hacer solo con histeroscopia, siendo

necesaria la biopsia de endometrio. En 1998, Ben-Yehuda y cols**

publicaron un
trabajo, que tuvo un fuerte impacto, en el que afirmaron que la histeroscopia no mejora
la seguridad del legrado para hacer el diagnostico de hiperplasia y cancer de
endometrio. Clark y cols®® en el metaanalisis de 2002 aseguran que la histeroscopia es
segura para hacer el diagndstico de cancer de endometrio pero tiene un valor moderado

para hacer el diagndstico de enfermedad endometrial severa: cancer e hiperplasia. En
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2006, Trimble y cols* afirman que la histeroscopia no aumenta de manera significativa
la deteccion de los adenocarcinomas no diagnosticados y que no todas las lesiones
premalignas son diagnosticadas por histeroscopia. En 2012, Marchanda y cols®
sugieren que la histeroscopia con biopsia es aceptable para el cribado anual en el
sindrome de Lynch 2, y que tiene una seguridad alta mayor que el de la ecografia

vaginal.

En cuanto al diagnostico histeroscopico del adenocarcinoma, hay que diferenciar
entre el diagndstico morfoldgico histeroscopico (DHM). Cuando se el diagndstico se
hace solo con histeroscopia, y el diagnostico histeroscopico con biopsia de endometrio

(DHB) *, cuando la histeroscopia se completa con la biopsia.

En nuestro estudio para el diagnostico morfoldgico (DHM) se utilizan dos
conceptos distintos que se complementan, son el diagnéstico de adenocarcinoma y el
de sospecha.

El diagnostico de adenocarcinoma se hizo cuando la imagen histeroscopica

125 111

cumplia con los criterios de Sugimoto™>, que son los utilizados por Garuti y cols™, y

similares a los que Labastida®**

describe como carcinoma evolucionado y avanzado en
su Tratado y Atlas de Histeroscopia. En las tablas 4, 13 y 23 se puede ver la correlacién
entre el diagnostico histeroscopico y el de la biopsia. En la metrorragia
postmenopausica, tabla 4, se hizo correctamente el diagndstico de “adenocarcinoma” en
el 93% de los casos (334/359), esto es cuando lo comparamos con la pieza de
histerectomia. De los 334 casos diagnésticados como *“adenocarcinoma”, la biopsia
confirmd el diagndstico histeroscopico en 307 y no lo hizo en 27; en 16 la biopsia no
fue de cancer ni hiperplasia (SPEM), en 3 de hiperplasia sin atipia y en 8 de hiperplasia
con atipia. En la metrorragia premenopdusica, tabla 13, se hizo correctamente el
diagnostico histeroscopico de “adenocarcinoma” en 26 casos confirmandose en 24,
92,3% (24/26); la biopsia lo confirmo en 20 y en 4 fue de hiperplasia con atipias. En la
mujer asintomética con ecografia patoldgica, tabla 23, se hizo correctamente el
diagndstico histeroscopico de “adenocarcinoma” en 77,5%, 31 de 40. La biopsia

confirmd el cancer en 28, en 2 la biopsia fue de SPEM y en 1 de HCA.
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Hay motivos que justifican que la biopsia dirigida sea negativa cuando en

realidad hay cancer. Los dos principales son:

1- La dificultad de hacer la biopsia en mujeres nuliparas, obesas, con canal

estendtico y muchas veces nerviosas.
2- Elegir el sito de la biopsia cuando el tumor tiene una necrosis extensa.

El diagndstico de sospecha complementa el diagnostico histeroscopico
morfolégico. En este grupo se incluyen una serie de polipos que tienen las
caracteristicas descritas en el apartado material y métodos, y otra serie de imagenes
anomalas que suelen ser de proliferacion endometrial focal, como las denominadas por

124 como carcinoma inicial. Se hizo

Valle®® como lesién frontera y por Labastida
diagnostico de sospecha en 7,8% de las histeroscopias practicadas en las mujeres con
metrorragia postmenopausica (181/2305) y se confirm¢é el adenocarcinoma en 34,4%
(62/181). La biopsia fue de adenocarcinoma en 54, de HCA en 6 y en dos de polipo. En
la mujer con metrorragia premenopausica se hizo diagndstico de sospecha en 1,6%.
(62/3730) y hubo 12 adenocarcinomas, 19.3%, (12/62) en seis la biopsia fue de
adenocarcinoma y en otras seis de HCA. En la mujer asintomatica con ecografia
patoldgica se hizo en 1,9% (63/3469) y se encontraron 17 adenocarcinomas, 26,9%
(17/63); la biopsia fue de ADC en 14, de HCA en 3. La tasa de adenocarcinomas
cuando el diagndstico fue de “sospecha” supone el 34,4% en la metrorragia
postmenopausica, 19% en la metrorragia premenopausica y 26,9% en la asintomatica
con ecografia patologica. La especificidad del grupo “sospecha” es bastante menor que

la del término “adenocarcinoma”.

El “LH+" es excelente en la metrorragia postmenopausica y tiene un valor de
19,5%, siendo el valor postest de 73,3%, en tanto que el valor pretest es de 12,6% (la
incidencia). El “LH-" también es excelente con un valor de 0,08, siendo el valor postest
de 1,1%. En la metrorragia premenopausica y en la ecografia patologica el “LH+" es
excelente: 30,6 y 26,4, sin embargo el “LH- es regular con valores de 0,24 y 0,18,

repectivamente.
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Si comparamos estos datos con los de la medicion de la linea endometrial en la
mujer con metrorragia postmenopausica vemos que cuando la LE fue mayor de 15 mm
el porcentaje de adenocarcinomas fue de 35%, cifra similar a la de la histeroscopia con
sospecha. Cuando la LE fue menor de 15 mm, la incidencia de ADC disminuye
considerablemente (Ver tabla 6). La ecografia con LE mayor de 15 mm supone el 25%
de todas las ecografias. Sin embargo, el diagndstico de sospecha supone el 7,8% de
todas las histeroscopias practicadas por metrorragia postmenopausica, 1,8% en las
premenopausicas y 1,8% en las asintomaticas.

Hay motivos que justifican el diagnostico de sospecha. El principal es aumentar
la seguridad al diagnostico “adenocarcinoma”, retirandole los falsos positivos que se
trasladarian al diagndstico de “sospecha”. Los falsos positivos mas frecuentes son
polipos endometriales y algunas hiperplasias de endometrio.

Por ultimo, en nuestro estudio, hubo una serie de adenocarcinomas que no se
diagnosticaron como adenocarcinoma ni como sospecha. Son los falsos negativos. Pero
todos dieron una u otra imagen histeroscopica, excepto dos casos en que el diagnéstico
fue de normalidad y en ninguno de los dos hubo cancer en el estudio final. En la
metrorragia postmenopausica hubo 19 casos, 4,6% (19/412): 3 fueron diagnosticados
como SPEM, 14 como pdlipo y 2 como hiperplasia. En la metrorragia premenopausica
hubo 12 falsos positivos, 25,5% (12/47): 4 como SPEM, 3 como pélipo y 5 como
hiperplasia. En la asintomética con patologia endometrial hubo 12 falsos positivos,
20,6% (12/58): en 2 el diagndstico histeroscopico fue de no cancer (normalidad
histeroscopica), la biopsia fue de adenocarcinoma y en la pieza de histerectomia solo

hubo HCA, en 7 fue de p6lipo y en 1 de hiperplasia.

El nimero de falsos negativos, porcentualmente, es mayor en la metrorragia
premenopausica y en la ecografia patologica que en la metrorragia postmenopausica. La
causa de esta diferencia puede estar en el porcentaje de estadios iniciales, es mayor en la
metrorragia postmenopausica y en la ecografia patoldgica. Da la impresion que el
diagndstico histeroscopico es mas dificil de hacer en los estadios iniciales, en estos
casos el tumor da imagen de polipo, poliposis o hiperplasia. Esto justifica que en la

prueba de probabilidades estadisticas, el “LR-*, el valor sea solo regular en la
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metrorragia premenopausica (0,24) y en la ecografia patologica (0,18). Por este motivo
hay que tratar de identificar los criterios morfologicos que permitan diagnosticar

correctamente estos casos.

La biopsia dirigida y la polipectomia (DHB, diagnostico histeroscopico con
biopsia de endometrio) son imprescindible para completar el diagnostico de

adenocarcinoma, tal y como ha sido ampliamente publicado™***%.

En nuestro estudio, en la metrorragia postmenopausica se operaron 375 mujeres
con adenocarcinoma. En 81,9% (305/372) el diagndstico histeroscopico fue de
adenocarcinoma, 13,1% (49/372) de sospecha y en las restantes, 5,1% (18/372), de no
cancer. Sin embargo, en la metrorragia premenopausica en 48% (24/50) el diagnostico
fue de adenocarcinoma, 24% (12/50) de sospecha y 28% (14/50) de SPEM. En la
ecografia patoldgica en 47,4% (28/59) el diagndstico fue de adenocarcinoma, 30,5%
(18/59) de sospecha y 22% (13/59) de no cancer.

La seguridad del diagndstico morfoldgico de la histeroscopia en nuestro estudio
ha sido mayor en la metrorragia postmenopausica, 95%, que en la metrorragia
premenopausica, 72%, y la ecografia patoldgica, 77.9%. Esto posiblemente guarda
relacién con el estadio y con el tipo tumoral, en la metrorragia postmenopausica el
porcentaje de estadio IA es menor que en la metrorragia premenopausica y en la

ecografia patologica.
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CONCLUSIONES

La incidencia de adenocarcinoma de endometrio en nuestro estudio es de 12,6%
en la mujer con metrorragia postmenopausica, de 1,1% en la metrorragia

premenopausica y de 1,3% en la asintomatica con ecografia patologica.

La histeroscopia con biopsia dirigida es una exploracion esencial en el estudio
del endometrio ya que tiene una seguridad alta para confirmar y descartar el
cancer de endometrio. La biopsia cuando el endometrio es normal (atréfico o

activo) no siempre es necesaria.

La histeroscopia es un método diagnéstico muy bien aceptado, al que se puede
acceder facilmente por ser una técnica ambulatoria, barata, bien tolerada, de
duracion breve, recuperacion rapida y con pocas complicaciones La biopsia

dirigida se hace en el mismo acto sin afiadir molestias.

La mayor parte de los adenocarcinomas de endometrio se diagnostican con los
criterios de Sugimoto. En el resto, el diagnostico es méas dificultoso, se hace

con los criterios de sospecha o con la biopsia dirigida.

La histeroscopia deberia ser la prueba diagnéstica de primer orden y no ser
relegada por la ecografia y la biopsia de endometrio, porque la sensibilidad,
especificidad, valores predictivos y probabilidades estadisticas son superiores a

los de la ecografia y la biopsia ciega.

Los factores de riesgo clasicos son poco Utiles para seleccionar a la poblacion
con patologia endometrial premaligna y maligna a excepcion del antecedente de
Sindrome de Lynch 2. Deberia explorarse la utilidad de la histeroscopia como
método de cribado en las portadoras de este sindrome.
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7-

Los polipos endometriales son una proliferacion benigna del endometrio con
bajo riesgo de malignidad. Pocas veces son causa de hemorragia, aunque
frecuentemente coexisten la metrorragia y el pélipo. No todos los pélipos han de
resecarse. Solo se deberian extirpar los sospechosos, los causantes de

metrorragia y de esterilidad.

La ecografia previa a la histeroscopia no es necesaria en caso de metrorragia y
su utilidad como método de cribado esta muy en entredicho.

La histeroscopia también es de utilidad, cuando en la biopsia hay hiperplasia

con atipias, para asignar el riesgo de adenocarcinoma, planificar el tratamiento y
hacer el control cuando no se practica histerectomia.

000
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De las dificultades de interpretacion de la histeroscopia se desprende la
necesidad de que en los hospitales haya un equipo dedicado a ella aunque no

sea de forma exclusiva.

000
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ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion de las metrorragias

1- Uterinas:
- Corporales:

- Organicas: pélipos, miomas, hiperplasia con atipias adenocarcinoma y
adenomiosis.

- Funcionales o disfuncionales: Trastorno en la proliferacion o la
secrecion e hiperplasias sin atipias simples o complejas.

- Idiopaticas: sin causa aparente.

- Cervicales: pdlipos, miomas, cancer.

2- Extrauterinas:
- Vaginal: desgarros, cancer y metastasis.

- Vulvar: cancer y otras.

3- Extragenitales:
- Uroldgicas: caruncula uretral, tumores vesicales, ureterales y renales.
- Digestivas: hemorroides, tumores o cancer de colon.

- Generales: hematoldgicas, endocrinas...
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Anexo 2. Clasificacion FIGO 1971.

Estadio 0 Carcinoma in situ.

Etapa | El carcinoma esta confinado al cuerpo del Utero.

A Con histerometria de 8 cm 0 menos.

IB Con histerometria mayor de 8 cm.

Estadio Il El tumor afecta al cuerpo y al cuello pero no se extiende
fuera.

Estadio 111 El tumor se extiende fuera del Gtero pero esta limitado a la
pelvis verdadera.

Estadio IV El tumor se extiende fuera de la pelvis verdadera, o afecta a
la mucosa de vejiga o recto.

IVA Extension hacia los 6rganos adyacentes

VB Diseminacion hacia los 6rganos a distancia

Anexo 3. Clasificacion FIGO 1988.

Estadio | Tumor confinado al cuerpo del Utero

1A Tumor limitado al endometrio

IB Invasion del miometrio inferior a la mitad

IC Invasion del miometrio superior a la mitad

Estadio Il Tumor que invade canal endocervical.

A Infiltracion de la mucosa.

1B Infiltracion del estroma encocervical.

Estadio 111 (2)

A Tumor que invade serosa del cuerpo uterino y/o anejos.
Citologia peritoneal positiva.

1B Metéstasis vaginales.

1] (e Metastasis en ganglios pélvicos y/o para adrticos

Estadio IV Tumor que invade mucosa de vejiga y/o recto, y/o
metastasis a distancia

IVA Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal

VB Metastasis a distancia, incluidas metastasis

intraabdominales y/o ganglios inguinales

Francisco de Borja Rivero de Torrejon
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Anexo 4. Clasificacion FIGO 2009.

Estadio | Tumor confinado al cuerpo del Utero

1A Sin infiltracién del miometrio o inferior a la mitad

IB Infiltracion del miometrio igual o superior a la mitad

Estadio Il Tumor que invade estroma cervical sin extenderse mas alla
del dtero.

Estadio 111 Extension local y/o regional del tumor

A Tumor que invade serosa del cuerpo uterino y/o anejos

1B Afectacion vaginal y/o parametrial

1] (e Metastasis en ganglios pélvicos y/o para adrticos

1C1 Ganglios pélvicos positivos

1Cc2 Ganglios para aorticos positivos con o sin ganglios
pélvicos positivos

Estadio IV Tumor que invade mucosa de vejiga y/o recto, y/o
metéastasis a distancia

IVA Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal

VB Metéstasis a distancia, incluidas metastasis

intraabdominales
y/o ganglios inguinales

Anexo 5. Likelihood ratios, valoracion.

LR Potivo LR Negativo
= Inatil. =1 Inatil.
la3 Mal test. 1a0,33 Mal test.
3a6 Regular test. 0,33a0,16 Regular test.
6al0 Buen test. 0,16a0,1 Buen test.
> 10 Excelente test. | <o,1 Excelente test.
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