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RESUMEN

Introduccién: la hiperplasia endometrial es la proliferacidon de las glandulas
endometriales en tamafo y forma irregular, causada por una excesiva exposicion a
los estrégenos.

Objetivo: caracterizar las hiperplasias endometriales en pacientes del Hospital
Eusebio Hernandez durante todo el afio 2011.

Método: se realizé un estudio observacional descriptivo. Se revisaron

2 842 informes histopatoldgicos en el Departamento de Patologia del Hospital
Ginecobstétrico “Profesor Eusebio Hernandez” en Marianao, La Habana en el
periodo comprendido entre el 1° de enero y el 31 de diciembre de 2011, de los
cuales 1 269 correspondieron a biopsias de endometrio obtenidas por legrado.
Resultados: en 154 de las biopsias endometriales (12,1 %) el diagndstico fue de
hiperplasia endometrial. El rango de edades de mayor frecuencia de diagnéstico fue
el de las mujeres entre 41 y 50 afios y en el mayor porcentaje de pacientes

(84,4 %) se diagnostic6 hiperplasia simple sin atipias; mientras que, el 7,1 % de
los casos present6 atipias. El factor de riesgo mas asociado fue la obesidad en
46,1 % de los casos. El ultrasonido tuvo una positividad en los casos con atipia
endometrial del 90,9 % y la histeroscopia del 100 %. El tratamiento hormonal fue
utilizado en el 67,5 % de las pacientes y el tratamiento quirdrgico se utilizé en la
totalidad de las pacientes con atipias celulares.
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Conclusiones: hubo predominio de hiperplasia endometrial sin atipia en las
mujeres con edades entre 41 y 60 afios y con menor paridad y una baja ocurrencia
de hiperplasia atipica.

Palabras clave: hiperplasia endometrial, atipia endometrial, biopsia endometrial.

ABSTRACT

Introduction: endometrial hyperplasia is a proliferation of endometrial glands in
size and irregular shape, caused by excessive exposure to estrogen.

Objective: to characterize the endometrial hyperplasia in patients at Eusebio
Hernandez Hospital in 2011.

Method: a descriptive study was conducted. 2842 pathology reports were reviewed
in the Department of Pathology, at "Profesor Eusebio Hernandez" Gynecobstetric
Hospital in Marianao, Havana from January 1st to December 31st, 2011. 1269 of
them were for endometrial biopsies obtained by curettage.

Results: 154 endometrial biopsies (12.1 %) had the diagnosis of endometrial
hyperplasia. The age range of diagnosis was more frequent for women between

41 and 50 years and the highest percentage of patients (84.4 %) were diagnosed
with simple hyperplasia without atypia; while 7.1 % of the cases showed atypia.
The associated risk factor was obesity in 46.1 % of cases. Ultrasound had positivity
in patients with atypical endometrial 90.9 % and 100% hysteroscopy. Hormone
therapy was used in 67.5 % of patients and surgical treatment was used in all
patients with cellular atypia.

Conclusions: there was a predominance of endometrial hyperplasia without atypia
in women aged between 41 and 60 and with low parity and a low occurrence of
atypical hyperplasia.

Keywords: endometrial hyperplasia, endometrial atypia, endometrial biopsy.

INTRODUCCION

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

La persistente estimulacion estrogénica y/o una mayor sensibilidad del endometrio
a dicha hormona pueden provocar cambios desde el punto de vista histopatolégico
para que la lesion evolucione desde una hiperplasia simple o quistica a una
hiperplasia compleja o adenomatosa y/o aparecer las atipias celulares,?* por tanto
la atipia suele acompafiar a la hiperplasia simple o la compleja segun la estructura
glandular correspondiente.
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El riesgo de que la hiperplasia endometrial progrese hasta carcinoma se estima en
el 1 % de las mujeres con hiperplasia simple, el 3 % en aquellas con hiperplasia
compleja sin atipias, el 8 % con hiperplasia simple con atipias y en el 29 % si
presenta hiperplasia compleja atipica.* En consecuencia, la hiperplasia endometrial
puede considerarse, un estado precursor del carcinoma, y a la presencia de atipias
celulares como el factor prondéstico mas importante para la progresion a carcinoma
endometrial.>*®

Las caracteristicas mas importantes de los diferentes tipos de hiperplasias son: La
simple o quistica es una lesidn proliferativa que se caracteriza por cambios
arquitectonicos en las glandulas de diversos tamarfios, con minimos cambios en la
complejidad y densidad glandular y abundante estroma entre las mismas. El
epitelio superficial es pseudo-estratificado con figuras mitéticas ocasionales y
ausencia de atipia nuclear.

La hiperplasia endometrial compleja es también una lesion proliferativa, en la cual
se exhibe un incremento en el nUmero y tamafio de las glandulas endometriales,
aglomeradas de forma irregular y con minimo estroma interpuesto adoptando una
morfologia caracteristica conocida como patron de “espalda contra espalda”.

La atipia citolégica esta caracterizada por un aumento en la estratificacién con
dispolaridad celular, nucleos hipercroméaticos, nucléolo prominente, cromatina de
aspecto grumoso e incremento de la razén nucleo/citoplasma.®’

Algunos autores plantean que el 23 % de las pacientes con hiperplasias atipicas
desarrollan adenocarcinoma de endometrio en un promedio de 4 afios posterior al
diagndstico de la lesién precursora, mientras que solo 2 % de lesiones sin atipia
progresan en un periodo estimado de 13 afios.®®

Existen diversos factores de riesgo que se asocian a la hiperplasia endometrial.
Estos son: Amenorrea o periodos amenorréicos, disfunciones tiroideas,
enfermedades hepaticas, obesidad, diabetes mellitus, sindrome de ovario
poliquistico, infertilidad, nuliparidad o baja paridad, historia familiar de carcinoma
endometrial, hipertension arterial, historia de cancer de colon y terapia hormonal
de reemplazo estrogénico sin oposicién progestacional en pacientes con el Utero
conservado.'?’

La hiperplasia endometrial se manifiesta de diversas maneras: asintomatica,
sangrado intermenstrual o manchado (Spotting), sangrado menstrual excesivo,
sangrado irregular en pacientes pre menopausicas y sangrado post menopausico.

El ultrasonido es el medio diagndéstico mas utilizado. Puede realizarse a través de la
pared abdominal, aunque la via transvaginal permite obtener una medida mas
confiable del grosor endometrial. Puede utilizarse también la hidrosonografia y
también realizar una histeroscopia, proceder que permite visualizar y evaluar el
epitelio de la cavidad endometrial, tomar muestras de biopsia dirigidas y a la vez
solucionar otras afecciones concomitantes.

La biopsia endometrial para el estudio histologico es la que determina el diagnéstico
de la hiperplasia, la misma puede ser obtenida mediante el uso de cureta,
aspiraciéon o por histeroscopia.

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

Si se trata de una hiperplasia atipica que se observa con frecuencia durante la
perimenopausia, entonces suele proponerse la histerectomia, que es en nuestro
medio la opcién mas utilizada.

Ademas existen métodos alternativos para el tratamiento de la hiperplasia
endometrial sin atipias, mediante la destruccién o ablacién del endometrio.*%*!

Al ver la importancia clinica de la hiperplasia endometrial como una afeccién
precursora del cancer de endometrio, se propone determinar en un grupo de
pacientes algunos aspectos clinicos y de riesgo asociados y cuales son los
procedimientos diagndsticos y terapéuticos de mayor utilizaciéon en las lesiones
hiperplasicas endometriales.***? El propésito de la investigacion fue caracterizar la
hiperplasia endometrial en pacientes del Hospital “Profesor Eusebio Hernandez”
durante el afio 2011.

METODOS

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo realizado en el
Servicio de Ginecologia del Hospital Docente Ginecobstétrico “Profesor Eusebio
Hernandez”, desde el 1ro. de enero de 2011 hasta el 30 de diciembre de 2011, en
un grupo de pacientes que fueron atendidas por hemorragia uterina anormal.

Se revisaron un total de 4 842 informes histopatolégicos, de los cuales 1 269
correspondieron a legrados/biopsias de endometrio.

Se incluyeron 154 pacientes con diagndstico histopatoldgico de hiperplasia
endometrial, las que fueron divididas en dos grupos: menopausicas y no
menopausicas.

Se excluyeron las pacientes que recibieron terapia hormonal en el ultimo afio,
mujeres tratadas con corticoides por tiempo prolongado (mas de 3 meses),
pacientes con coagulopatias, antecedentes de neoplasias malignas, de
inmunosupresion y resultado anatomopatolégico de pdélipo endometrial o mioma
uterino.

No se utilizé el nombre de la paciente ni otra informaciéon que permitiera establecer
su identidad. Sdélo se empledé como indicativo el nimero de historia clinica para
evitar la duplicidad de la informacion.

En la ficha de recoleccién de datos de cada historia clinica, se incluy6, la edad, peso
corporal, historia obstétrica y ginecoldgica, antecedentes personales de diabetes
mellitus, hipertension arterial, familiares de cancer de endometrio o colon,
tratamientos hormonales en afios previos, los diagndsticos por imagenes realizados
ultrasonografia transvaginal y hallazgos histeroscoépicos si los hubiera. Finalmente,
el resultado histopatologico del legrado diagnéstico, fue la herramienta contra la
cual se valoraron los criterios clinicos y terapéuticos.

La informacién recogida fue almacenada en una base de datos creada con el
sistema Visual FoxPro 6.0 sobre Windows XP.
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RESULTADOS
El 84,4 % de las pacientes present6 hiperplasia simple sin atipicidad celular (tabla 1).

En relacion con la edad de aparicion de la hiperplasia endometrial segun tipo
histoldgico con y sin atipias, esta fue encontrada en pacientes de 41 a 55 afios con
una frecuencia del 47,4 % y se observd una mayor incidencia de pacientes con
atipias en el periodo pos menopausico con el 63,7 % (tabla 2).

Tabla 1. Tipo histologico de la Hiperplasia endometrial.
Hospital "Eusebio Hernandez”. 2011

Tipo histolégico Mo. %%
Hiperplasia simple 130 84,4
Hiperplasia compleja 13 8,5
Hiperplasia simple atipica 8 5,2
Hiperplasia compleja atipica 3 1,9
Total 154 100

Fuente: historias clinicas.

Tabla 2. Distribucion de la hiperplasia endometrial con y sin atipias segln grupos
de edades. Hospital "Eusebio Hernandez". 2011

Hiperplasia Hiperplasia

Edad 2n a2fos sin atipias con atipias Total

Ma. %% MNo. % Mo, %o
= 30 11 7.2 0 a 11 7.2
31 - 40 34 22,1 2 1.3 36 23,4
41 - 50 67 | 43,5 5] 3.9 73 47,4
51 - 60 25 16,2 2 1.3 27 17,5
Mas de 60 & 3.9 1 0,6 7 4,5
Total 143 92,8 | 11 7.2 154 100
Premenopausicas 100 69,9 4 36,3 107 69,5
Posmenopausicas 43 30,1 7 63,7 47 30,5

Fuente: historias clinicas.

Entre los factores de riesgo que se encontraron asociadas a la hiperplasia
endometrial, se observan en una mayor proporciéon la obesidad, la baja paridad, la
diabetes mellitus y el antecedente de haber usado anticonceptivos hormonales
orales (tabla 3).
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Tabla 3. Factores de riesgo e incidencia de hiperplasia endometrial
con y sin atipias. Hospital "Eusebio Hernandez". 2011

Hiperplasia
sin atipias
MNo. %
Obesidad 61 39,6
Muliparidad [0-1 parto) 61 39,6
Infertilidad 26 16,9
Terapia hormonal o - 4,5
esteroidea
Uso de antl_conceptwoﬁ 30 19,5
orales previos
Diabetes mellitus 42 27,2
Hipertension arterial 26 15,9
Familiar con cancer 6 3.9

de colon o endometrio

Fuente: historias clinicas.

Hiperplasia
con atipias
Mo. %%
10 6,4
4 2,6
] a
] a
4 2.6
2,6
5 3,2
1 0,6

MNo.
71
65
26

7

24

46
31

7

Total

%%
46,1
42,2
16,9

4,5

22,1

29,8
20,1

4,5

Se realiz6 ultrasonido e histeroscopia a 78 y 23 pacientes respectivamente, como
muestra la tabla 4, con endometrio engrosado el 78,2 % y con histeroscopia

positiva el 82,6 % de las mismas.

Tabla 4. Tratamiento impuesto a pacientes con hiperplasia endometrial
con y sin atipias. Hospital "Eusebio Hernandez". 2011

Tratamiento

hormonal
n %%
H|pgrplas|a endometrial 104 67,5
s/atipias
Hiperplasia endometrial
- n 0 ]
c/atipias
Total 104 67,5
Fuente: historias clinicas.
DISCUSION

Tratamiento

guirdrgico
n O
39 | 25,3
11 7,2
50 32,5

143

11

154

Total

100

En la préactica ginecoldgica, aproximadamente 15 % de las consultas se deben a
hemorragia uterina anormal y es causa del 25 % de las operaciones quirlrgicas.'?

Las implicaciones de este cuadro conllevan desde una alteracién hormonal

(hemorragia uterina disfuncional) hasta una neoplasia maligna,

5,6,11,14

por lo que los

hallazgos clinicos y los procedimientos diagndsticos con un manejo racional, estaran
encaminados al diagnéstico precoz para lograr un exitoso tratamiento.*?

http://scielo.sld.cu
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Del total de los 1 269 legrados uterinos diagnodsticos realizados, 154 casos
correspondieron con hallazgos histopatoldgicos de hiperplasia endometrial, lo que
representa 12,1 % de las biopsias endometriales realizadas en el periodo y la
hiperplasia endometrial sin atipias fue el hallazgo mas frecuente con méas del 80 %,
cifras similares encuentran Brun,*® Méndez Garcia,'® Barahona'’ y Garcia Ayala'® en
sus publicaciones.

Se destaca que en todos los subgrupos histolégicos de hiperplasia endometrial el
mayor niamero de pacientes se ubicé igualmente en el anterior grupo etario,
mencionandose en la literatura a nivel mundial la ocurrencia de esta afeccion
principalmente en mujeres de mas de 45 afios. 9?2

El comportamiento de la proporcidon de pacientes con hiperplasia endometrial en el
grupo de posmenopausicas y en el de premenopausicas, no debe desestimar la
ocurrencia de esta afeccion en este Ultimo grupo, esta distribucion también se
presenta en varias publicaciones *®23?* (tabla 2).

Los niveles elevados de progesterona secretados por la placenta durante el
embarazo pudieran ser los responsables de cierta proteccidon ante la hiperplasia
endometrial inducida por los estrégenos. Dado estos elementos, se encontré que en
las nuliparas o de un solo parto, la hiperplasia endometrial se diagnosticd con
mayor frecuencia que en las mujeres multiparas,® esto coincide con la teoria de
Katsanis?® de que las mujeres nuliparas y los estados de anovulacién, confieren un
riesgo dos veces mayor de acelerar hiperplasia endometrial y la formacién de un
cancer de endometrio;?®?’ sin embargo, otros como Barahona'’y Galceran®® no
encontraron diferencias en cuanto a la paridad.

La obesidad conlleva a exposicion del endometrio a cantidades elevadas de
estrégenos provenientes de la trasformacion periférica de la androstendiona, los
cuales en ausencia del efecto regulador de la progesterona, estimulan la
proliferacion endometrial que puede progresar a hiperplasia endometrial,?®
riesgo de incremento de hasta cinco veces, de padecer una neoplasia
endometrial .?%-3°

con un

Se encontré una frecuencia de 46 % de las pacientes con obesidad, autores como
Ivanov®! sefialan hasta el 90 % de obesas en sus pacientes, otros autores como
Meira Epplein,®* Lacey J.V.,*® Ricci E.,3** Garcia Ayala,® confirman este hallazgo.

En muchas publicaciones aparece el aumento de la incidencia de diabetes mellitus
relacionada a la existencia de hiperplasia endometrial,**’ en este trabajo se
encontré que 29,8 % de las pacientes eran diabéticas.

La diabetes mellitus puede aumentar el riesgo hasta cuatro veces mas en relaciéon
con las mujeres no diabéticas, aunque hay autores que plantean que debido a la
asociacion con la obesidad, ésta es la responsable del riesgo para desarrollar cancer
endometrial y no la diabetes, hay trabajos como los de Randall*® y Creasman®’ que
demuestran que las mujeres con sobrepeso y que padecen diabetes mellitus
presentan mayor riesgo de este cancer que las mujeres con sobrepeso que no lo

son.3¢

Se ha seflalado a la hipertensidon arterial como factor de riesgo, en este estudio
apareci6 en 20,1 % de las pacientes y se ha planteado su asociacion con la
obesidad al igual que la diabetes, a diferencia de lo que se menciona en la literatura
considerandose a la hipertension arterial como un factor de riesgo de neoplasia
endometrial .>>%7
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Sweet®® evalua entre otros factores de riesgo, la anovulacién que se produce con el
uso de anticonceptivos orales, nosotros encontramos una incidencia del 22,1 % de
pacientes lo que se corresponde con lo hallado en otros estudios como los de Ricci y
cols.*® que ademas encontraron que no existia una asociacion significativa con la
historia familiar de cancer de endometrio, ovario o mama igual a lo hallado en este
estudio.

La ultrasonografia transvaginal ha demostrado ser util en el diagnéstico de la
enfermedad endometrial, en este estudio se indicé a 78 pacientes con el 78,2 % de
positividad de endometrios engrosados, en la literatura se encontraron valores
entre el 90 % y 92 %.%0*?

Barahona®’ y otros*®*2 consideran a la histeroscopia la prueba de mayor

sensibilidad diagnéstica (gold standard) para evaluar la superficie endometrial,
tiene falsos positivos, por lo que plantean que se debe complementar con biopsias
dirigidas, en este trabajo se utilizé solo en 23 pacientes por ser un proceder de
reciente disponibilidad en este centro hospitalario. Se encontré una positividad del
82,6 % y hay autores que sefialan mas del 90 % de la misma, lo que corrobora la
utilidad de este proceder.

La histerosonografia es una técnica ecografica que se sefiala de utilidad pero no fue
empleada en estos estudios, ya que no se dispone de la misma.

En las revisiones de la literatura actual, se ha demostrado que la hiperplasia
endometrial tiene una significativa respuesta a la terapia hormonal con
progestagenos, con una regresion entre el 70 % y el 90 % a partir de los 6 meses
de tratamiento y completa a los 18 meses, con una recurrencia para la hiperplasia
entre el 15 % y el 20 % aproximadamente, segun los autores citados.***®

Estos estudios han sefialado que la hiperplasia sin atipias con tratamiento hormonal
tiene bajo riesgo de progresar a adenocarcinoma endometrial, sin tratamiento
alrededor del 12 % aparecerian atipias celulares y existe el riesgo de que entre el

4 % y el 5 % de estas progresen a adenocarcinoma endometrial.

Autores como Brun,*° Ivanov®' han sefialado que se esta de acuerdo en que la
histerectomia es el tratamiento indicado cuando existen atipias celulares o no hay
respuesta al tratamiento hormonal.

En las mujeres jovenes con deseos reproductivos e hiperplasia sin atipias se han
ensayado con éxito tratamientos conservadores, ademas de la terapia hormonal
con progesterona, el tratamiento con Anastrazole (inhibidor de la aromatasa),*’ los
agonistas de GnRH, DIU medicados con levonorgestrel*** reseccién o ablacion
térmica endometrial por histeroscopia, la embolizacién u oclusiéon de las arterias
uterinas y otros que no estan disponibles en nuestra préactica clinica.%>?

En este estudio, 67,5 % de las pacientes con hiperplasia sin atipias recibieron
tratamiento hormonal con progesterona y de sefialar que todas las pacientes con
hiperplasia con atipias recibieron tratamiento quirdrgico en correspondencia con lo
planteado para esta afeccion en los estudios aqui citados.

Se puede concluir que la hiperplasia endometrial sin atipias fue el hallazgo
histopatolégico mas frecuente y la hiperplasia simple y compleja con atipia
representdé la minoria del total de casos.

Se encontré que el mayor numero de pacientes estuvo en el rango de edad de
41 a 50 afos de edad, siendo el mayor por ciento nuliparas o primiparas.
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Se encontro asociacion de la enfermedad con factores de riesgo como la obesidad
en primer lugar ademas de la hipertensién arterial, la diabetes mellitus y el uso de
anticonceptivos hormonales orales.

La mayoria de las pacientes recibieron terapia hormonal con progestagenos y todas
las pacientes con atipia celular recibieron tratamiento quirdrgico.

Se recomienda por lo tanto, educar a la poblacién sobre los factores de riesgo
modificables de esta enfermedad y promover cambios de estilos de vida que
permitan evitar la obesidad, el sedentarismo y el control de las enfermedades
cronicas no transmisibles.

Dados los resultados de este estudio, perfeccionar el protocolo de atenciéon a las
pacientes con el diagndstico de hiperplasia endometrial.
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