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RESUMEN

Se realizé una investigacidn retrospectiva y analitica, con el objetivo de identificar
los factores de riesgo asociados a las lesiones endometriales en las mujeres obesas
mayores de 50 afios en el municipio Pinar del Rio. El universo de estudio estuvo
constituido por la totalidad de las mujeres residentes en el area de salud Hermanos
Cruz. Se seleccion6 un grupo de estudio conformado por las mujeres obesas
mayores de 50 afios y un grupo de control conformado por las mujeres mayores de
50 anos no obesas. Para obtener los datos, se utilizd una encuesta-formulario,
donde se incluyeron variables generales de la mujer, antecedentes personales y
familiares e historia ginecobstétrica, la cual fue aplicada a ambos grupos, con



previo consentimiento. Se realizd un estudio ultrasonografico a las mujeres
incluidas en la investigacion y uno histolégico del endometrio cuando el examen
ultrasonografico resulté anormal (mayor de 4 mm en posmenopausicas y de 14 mm
en premenopausicas.). Se confecciond una base de datos con las variables
estudiadas. Los resultados obtenidos se agruparon en cuadros (simples y de
contingencia). Para su procesamiento estadistico se utilizaron la frecuencia absoluta
y porcentual, el estadigrafo Ji cuadrado, pruebas de probabilidad de Fisher, los odds
ratio (crudo y ponderado) y Z. La obesidad estuvo asociada con mayor probabilidad
de tener un resultado ultrasonografico anormal de la medida del grosor endometrial
y de lesiones premalignas y cancer endometrial, principalmente cuando existieron
antecedentes familiares de cancer de mama o colon y antecedentes personales de
menarquia precoz, paridad y sangrado uterino anormal.

Palabras clave: adenocarcinoma, neoplasias, epidemiologia,hiperplasia
endometrial,biopsia.

ABSTRACT

A retrospective and analytic research was carried out with the purpose of
identifying risk factors associated with endometrial lesions in obese women older
than 50 years old in Pinar del Rio municipality. The universe was comprised of the
total of women living at "Hermanos Cruz" health sector. A group of obese women
older than 50 years old and a control group of non-obese women older than 50
years old were chosen. To collect data, a survey-form was used; including general
variables of women, personal, familial, gynecological and obstetric records. The
survey was applied for both groups having a previous consent. A sonographic study
was conducted to women participating in the research and performing an
endometrial-histological examination when the Sonography showed abnormalities
(greater 4mm in postmenopausal and 14mm in premenopausal women). A
database using the variables studied was created; and the results were grouped in
charts (simple and of contingency). In the statistical process absolute frequency
and percentage, chi square, Fisher's probability test, odds ratio (raw and adjusted),
and Z test were used. Obesity was associated with a major probability of having an
abnormal sonographic result of the endometrial thickness, premalignant lesions and
endometrial cancer; mainly when familial history of breast or colon cancers existed
as well as personal records of early menarche, parity and abnormal uterine
bleeding.

Key words: Adenocarcinoma, Endometrial neoplasm, epidemiology, Endometrial
hyperplasia, biopsy.

INTRODUCCION



Las lesiones endometriales malignas y premalignas tienen una alta incidencia,
fundamentalmente al final de la etapa reproductiva y en la posmenopausia. El
cancer de endometrio es la malignidad ginecoldégica mas comuln en paises
desarrollados, donde representa el 6% de todos los canceres diagnosticados en la
mujer. En Estados Unidos se diagnostican anualmente mdas de 40000 casos nuevos
y el estimado de muertes por esta causa es de aproximadamente 7000.!

En Cuba ocupa el sexto lugar entre los canceres que afectan al sexo femenino 2.
Las lesiones hiperplasicas del endometrio resultantes de la persistencia de la
estimulaciéon estrogénica (anovulacién, terapia de reemplazo hormonal sin
oposicion, tumores funcionales de ovario, etc.), se consideran estados precursores
del cancer endometrial, principalmente aquellas en las que existe atipia citoldgica
3, Lo anterior se puede resumir de la siguiente manera:

Anovulacion — Hiperplasia Simple o quistica sin atipia — Hiperplasia compleja sin
atipia — Hiperplasia compleja con atipia — Carcinoma del endometrio.

Se ha encontrado que la exposicion prolongada a estréogenos, sin oposicion,
aumenta la incidencia de cancer del endometrio. Sin embargo, las mujeres que
reciben terapia estrogénica combinada con progesterona tienen el mismo riesgo
que aquellas que no usan la terapia de reemplazo hormonal.* >

Algunos factores de riesgo estan relacionados con la historia reproductiva de la
mujer, tales como menarquia precoz, menopausia tardia, hiperpolimenorreas vy
nuliparidad ®. Antecedentes de tratamiento con tamoxifeno por cancer de mama ha
sido sefialado como factor fuertemente asociado a la incidencia de esta
enfermedad.’Una historia familiar de cancer de mama, colon, ovarios y endometrio
se ha encontrado con frecuencia en las mujeres que padecen cancer de endometrio
y antecedentes personales de obesidad, hipertensiéon arterial y diabetes mellitus,
han sido identificados como factores de riesgo asociados a esta entidad.®°

La obesidad ha sido relacionada consistentemente con el cancer de endometrio.
Las mujeres obesas mayores de 50 afios tienen de dos a cuatro veces mayor riesgo
de padecer la enfermedad que las mujeres no obesas mayores de 50 afios.
También se ha demostrado un riesgo mayor entre mujeres con exceso de peso, aun
no obesas. Se ha calculado que la obesidad es responsable de cerca de 40 % de
los casos de cancer de endometrio en paises desarrollados.'® !

En Cuba la tasa de incidencia aumenta progresivamente desde 10,4 por 100000
para las mujeres entre 50 y 54 afios hasta 40 por 100 000 habitantes para mujeres
con 60 afios o mas.'?

El ultrasonido transvaginal en las mujeres obesas y la biopsia endometrial son los
procedimientos fundamentales en el diagnostico precoz de lesiones hiperplasicas y
carcinoma endometrial en la poblacién de riesgo'*!* motivar su aplicacién es la
razon de esta investigacion, donde se propone determinar los factores de riesgo
asociados a lesiones endometriales en las mujeres obesas, demostrar la correlacion
entre dichos factores y la incidencia real de esta enfermedad y predecir la
probabilidad de tener una lesién endometrial con la ayuda de la ultrasonografia.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio



Se realizd una investigacidon cuantitativa, prospectiva, descriptiva y transversal de
casos y controles en las mujeres seleccionadas del Area de Salud "Hermanos
Cruz" de Pinar del Rio, durante el bienio 2006- 2007.

Universo y muestra:

El universo estuvo constituido por la totalidad de las mujeres mayores de 50 afios
pertenecientes a los consultorios 39, 41, 43, 44, 49, 54, 63, 70 - 74, 88, 123, 196
del municipio de Pinar del Rio, que dieron su consentimiento para participar en el
estudio.

La muestra fue seleccionada de forma aleatoria, incluyéndose las 5 primeras
mujeres obesas (Indice de masa corporal>30) encuestadas en cada consultorio,
que dieron su consentimiento para participar en el estudio. Asi mismo se conformo
un grupo control constituido por las diez primeras mujeres no obesas encuestadas
en cada consultorio que aceptaron participar en la investigacién. Es decir, se utilizo
un esquema de 2 controles por caso. A todas las mujeres se les realizd estudio
ultrasonografico para medir el grosor endometrial. Se procedié al estudio
histolégico de la muestra endometrial obtenida mediante aspiracion o legrado
diagndstico sélo a aquellas mujeres con patron endometrial anormal de acuerdo a
los criterios siguientes:

Patron endometrial anormal por ultrasonido:

- Endometrio que mide 14 mm o mas en mujeres premenopausicas.

- Endometrio que mide 4 mm o mas en mujeres posmenopausicas.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron todas las mujeres mayores de 50 afios, pertenecientes a la
Policlinica "Hermanos Cruz" que accedieron a participar de la encuesta inicial.

Criterios de exclusion:

- Mujeres histerectomizadas.

- Que tenian discapacidad mental o fisica limitante que producia invalidez.

- Diagnosticadas previamente como portadoras de un carcinoma endometrial.

- Mujeres hospitalizadas o en el hogar institucional al momento de la encuesta.
- Que decidieran no continuar en la investigacion.

RESULTADOS



Tabla 1. Factores relacionados con las lesiones endametriales en las
mujeres obesas mayores de 50 afios. Resultados ultrasonograficos en las

tmujeres estudiadas. Policlinico Hermanos Cruz, 2006 - 2007,

Resultado Ultrasonografico

Obesidad Anormal Mormal Total
Mo. O MNO. Do MNO. O
Si 28 18,7 122 81,3 150 100
Mo, 4 10 205 0g,7 300 100
Total 32 71 418 02,9 450 100

®Z2=455 p-< 0001 ©OR: 16.98; IC 95 % 5.5 - 58.4

Tabla 2. Factores relacionados con las lesiones endometriales en las mujeres
obesas mayores de B0 afios Edad de los grupos estudiados segin resultados

ultrasonograficos, Policlinico Hermanos Cruz, 2006 - 2007,

Edad Obesas {(ny = 150) Mo obesas (nz = 300)
(ahos) USG a USG n USG a USG n
MNoO. Do MNo. O MNoO. %o Mo, %o
51 - 60 12 15,0 | 68 85,0 2 1,5 ([ 458 93,9
61 -70 15 22,4 | &2 77,6 2 1,7 | 119 93,3
71 - 80 1 33,3 o 66,7 0 0 3 100
Total 28 18,7 | 122 | 81,3 4 1,3 | 296 98,7

Leyenda: USG a: Ultrasonido anormal. USG n: Ultrasonido normal

X2 =1.52; gdl = 1; p = 0.51; OR = 1.68; IC 95 %: 0.7-4.2) probabilidad exacta de
Fisher = 1.00,

con OR = 1.39; IC 95 %: 0.14-14.0)

Para poder realizar la comparacion estadistica hubo necesidad de agrupar las
edades de 61 y mas afios.

Tabla 3. Factores relacionados con las lesiones endometriales en las mujeres
obesas mayores de 50 afios. Resultado ultrasonografico segun historia familiar de
cancer. Policlinico Hermanos Cruz. 2006-2007.

Historia familiar Obesas (n = 150) No obesas (n = 300)
USG a USG n (122) USG a USG n



(28) (4) ( 296)

Cancer de mama 14 3 2 5
Cancer de ovario 7 1 1 0
Cancer de endometrio 4 0 0 3
Cancer de colon 7 1 1 9
Frecuencias relativas porcentuales
Historia familiar Obesas (n = 150) No obesas (n = 300)
USG a (28) USG n (122) USG a (4) | USG n (296)
Cancer de mama 50,0 2,5 50 1,7
Cancer de ovario 25,0 0,8 25 0
Cancer de endometrio 14,3 0 0 1,0
Cancer de colon 25,0 0,8 25 3,0
Cancer de | Cancer de | Cancer de Cancer de
mama ovario endometrio| colon
p < 0.0001 0.000002 0.001 0.00002
OR 39.67 40.3 Indefinido 40.3
IC 95 % 9.0 - 201.1| 4.5-918.4 - 4.6 - 918.5
p 0.003 0.01 1.00 0.13
OR 58.2 Indefinido 0 10.6
IC 95 % 4.6 - 794.3 - 0.0-248.0 0.0 - 133.3
OR crudo 51.25 139.0 19.8 13.6
OR ponderado 41.64 47.4 81.3 28.7
IC 95 % OR pond |12.2-173.2 7.5 - 26664.8| 2.6-310.6 4.9 - 112.7
X2MH 62.51 30.7 11.6 26.8

p < 0.00001 | 0.00000003 0.0006 0.0000002



Tabla 4. Factores relacionados con las lesiones endometriales en las mujeres

obesas mayores de 50 afios Policlinico Hermanos Cruz, 2006 - 2007,

Mo
Obesas
P woe o e

Si Mo Si Mo
Estrogencoterapia 1 149 | 4 296 0.404 0.50 0.06 = 4.48
Hiperplasia endometrial B 145 [ 1 299 |6.841 | 10.55 | 1.19 =89.06
Tumaor del calan a 150 |1 200 | - = =
Enfermedades mamarias 23 [127 [ & 295 | 32,010 | 10,69 | 3.97 =28.73
Q'u imiotera p'i a 1 149 |0 300 - = =
Tumaor de ovario g8 142 | & 204 | 3.686 2.76 0.94 = 8,11
Diabetes 23 127 [ 7 203 27.161 | ¥.58 3.17=18.12
Hipertension arterial 144 |6 292 | 85 0.5900 066 [0.22; 1.93

Tabla 5. Factores relacionados con las lesiones endometriales en las mujeres obesas mayores ¢
Fesultados ultrasonograficos segan historia gineco-obsteétrica, Policlinico Hermanos Cruz, 2006-2007,

| Obesas | Mo obesas
Historia gineco- E{n) x E{a) % [E(m)x | E(a) NETCIR | o | pp—

obstétrica us us* us ")

LUs
Menarguia precoz [ 1 | & | 19 | 2 [17.857** [76.00 | 6.00=962
Muliparidad [ 13 | 4 | & | 1 | 0.257 |[1.85 [0.17 = 20
PParidad | 109 | =24 | 2zoo | 3 |44 6E4** 21,28 | .28 =72
| Hiperpalimenorrea | =27 | 18 | 112 | 2 l42.917** 37,33 |8.16=170
Metrorragia | & | 1m0 | 51 | 1 |64.81** [102.0[10.73=9A¢
IS4 premenopdusico | 112 | 13 | 78 | 4 | 2003 |z2.26 | 0.71= 7.
IS4 posmenopausico | 5 | 12 | =20 | 2 |22,718** |38.00 | 6.56=219
Menopausia tardia | 22 | 14 | 12 | 2 | 1,431 |2.63 [0.52 = 13

**p« 0,001

Leyenda: E{n} # us: Endometrio normal por ultrasonido

Leyenda: E(n) x us: Endometrio normal por ultrasonido

E(a) x us: Endometrio anormal por ultrasonido



Tabla 6 Factores relacionados con las lesiones endometriales en las mujeres
obesas mayores de 50 afios. Resultados de la biopsia endometrial. Policlinico

Hermanos Cruz, 2006 — 2007,

Biopsia endometrial* Obesas Mo obesas
n 1] n 1]
Hiperplasia simple 4 14,29 2 50,00
Hiperplaﬁi.a cumple_]:a sin atipi'a 7 25,00 5 =
Hiperplasia compleja con atipia 9 32,13 - -
Adenocarcinoma de endometrio 4 14,29 - -
Subtotal Positiva 24 [ 85,71** [2 [ 50,00
Subtatal Negativa 4 14,209 2 50,00
TOTAL 28 100 4 100
¥EZ 800 p < 0,001

* Solamente fue realizada a las mujeres que tuvieron alteraciones endometriales
en el estudio ultrasonografico.

DISCUSION

Entre las mujeres obesas hubo un por ciento mayor de resultados ultrasonograficos
anormales, de manera tal que en este grupo el riesgo de tener estos resultados
anormales era casi 17 veces mayor que las mujeres normopeso. (X2 =45.5 p <
0.001 OR: 16.98; IC 95 %: 5.5-58.4), lo que se corresponde con los reportes de
otros investigadores acerca de la utilidad de este examen para el diagndstico de
lesiones endometriales en dichas mujeres.!' 13 (tabla 1)

Entre las obesas, no se encontré asociacion entre una edad determinada y el
diagndstico ultrasonografico (X* = 1.52; gdl = 1; p = 0.51; OR = 1.68; IC 95 %:
0.7-4.2). Entre las no obesas no se pudo utilizar Ji cuadrado por haber una celda
con valor esperado menor que 5, y se da el valor de la probabilidad exacta de
Fisher = 1.00, con OR = 1.39; IC 95 %: 0.14-14.0). El analisis estratificado
mostré que el OR crudo para todos los estratos era de 1.73; mientras el ponderado
de Mantel-Haenszel era de 1.63 con limites entre 0.7-3.8, X2M-H = 1.14; p =
0.29) (tabla 2).

Por lo tanto, los dos grupos eran homogéneos en cuanto a la edad de las mujeres
bajo examen, ya que todos los grupos de edades de la muestra estan incluidos en
el rango al cual aparecen las lesiones de endometrio con mayor frecuencia.’”

Los resultados de los antecedentes familiares del cancer de mama se encontrd que
se asocian tanto con los resultados anormales de los USG en obsesas como en no
obesas. Si quitamos el factor obesidad, mediante el analisis estratificado se
encuentra que el factor familiar de cancer de mama, es un elemento a tener en
cuenta, ya que puede producir resultados USG anormales con mayor frecuencia
(X?w.y = 62.51; p < 0.00001, OR ponderado = 41.64 IC 95 %: 12.2-173.2).



Con relacién al antecedente de cancer de ovario se detectaron resultados
similares. El OR crudo para los dos grupos era de 139.00 y el ponderado de
Mantel y Haenszel era de 47.38 (IC 95 %: 7.48-26664.8; con X? y.4 de 30.68M y p
= 0.00000003, lo que implica que este es un factor a tener en cuenta en las
alteraciones endometriales de la mujer de mas de 50 afios de edad.

Con relacién a la historia familiar de cancer de endometrio, la situacion fue la
siguiente: Entre las mujeres obesas la asociacion fue altamente significativa, pero
en las no obesas no hubo asociacidon; sin embargo, al realizar el analisis
estratificado el OR crudo es menor que el ponderado de Mantel y Haenszel, 19.8
para el crudo y 81.3 para el ponderado, (IC 95 %: 2.58 -310.6) (X® vy = 11.6; p =
0.0006), lo que traduce la intensa relacion cuando hay antecedentes familiares de
cancer endometrial para tener ahora lesiones endometriales sobre todo en las
mujeres obesas.

Para el antecedente familiar de cancer de colon la situacion fue similar. Entre las
obesas habia asociacion significativa con la presencia de USG anormal, pero no
habia asociacién entre las no obesas p = 0.12; sin embargo, el OR ponderado de
Mantel y Haenszel resulté altamente significativo 28.7 (4.9-112.7), con XZM_H%=
26.8; p = 0.0000002.Estos resultados coinciden con otros autores revisados & 7%,
(tabla 3).

En el analisis de la historia personal, entre los factores conocidos que estan
asociados al cancer de endometrio, se encontré diferencias estadisticamente
significativas en obesas en relacion a las no obesas en los antecedentes de
enfermedades mamarias(X? 32.01 ; OR= 10,69; IC 95%: 3,97-28,73), diabetes(X?
27,161; OR=7,58; IC 95%: 3,17-18,12) e hiperplasia endometrial(X* 6,841;
OR=10,55; IC 95%: 1,19=89,06), resultados similares a los otros autores %16, Los
antecedentes de terapia estrogénica, reportado muy estrechamente vinculada a
lesiones premalignas y cancer de endometrio* no mostré significacion estadistica en
la muestra estudiada. La hipertension arterial fue el antecedente mas
frecuentemente encontrado y no hubo diferencias significativas entre ambos
grupos. (tabla 4)

Al comparar los factores de la historia gineco- obstétrica de las mujeres obesas
con el resultado ultrasonografico del grosor endometrial, se encontré que tuvieron
una alta significacion estadistica (p< 0, 001) en relacién a los resultados en no
obesas, los antecedentes de paridad (X244.654;0R 21,28;IC: 6.28 =72.11),
hiperpolimenorrea (X?42.917;0R 37,33;IC: 8.16=170.72), metrorragias (X 64,81;
OR 102.00;IC: 10.73=969.23), sangramiento uterino posmenopausico (X 22.718;
OR38.00;IC: 6.56=219.98), menarquia precoz(X?17.857;0R 76.00;IC:
6.00=962.36), constituyendo factores de riesgo predictivos de lesiones
endometriales, coincidiendo con otros estudios similares.®®!* (tabla 5).

El estudio histoléogico de la biopsia endometrial realizado a las mujeres que
mostraron un grosor endometrial anormal en el estudio ultrasonografico resultd
positivo en el 85,71% de las mujeres obesas, con predominio de grados complejos
de hiperplasia (57,13%) y 4 casos con adenocarcinoma de endometrio(14,29 %) y
el 50% de positividad encontrado en mujeres no obesas(2 casos) correspondid con
grados simples de hiperplasia, siendo estadisticamente muy significativa la
diferencia entre ambos grupos Z = 9.90), lo que confirma la asociacion entre la
obesidad y el cancer de endometrio con los estados de hiperplasia compleja como
precedentes. (tabla 6).

CONCLUSIONES



Las mujeres obesas mayores de 50 afios tuvieron mayor probabilidad de tener un
resultado anormal de la medida del grosor endometrial por ultrasonido que las
mujeres no obesas. Asi mismo los antecedentes familiares de cancer de mama y
colon, la historia personal de enfermedades mamarias, diabetes e hiperplasia
endometrial, menarquia precoz, paridad, hiperpolimenorreas, metrorragias vy
sangramiento posmenopausico, constituyeron factores de riesgo asociados a dichos
resultados ultrasonograficos, lo que se correlaciond con el resultado histologico del
estudio endometrial, constituyendo la obesidad un factor de riesgo para la
presencia de lesiones hiperplasicas y cancer endometrial.
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ANEXO

ENCUESTA (FORMULARIO)

Nombre: Edad: anos
Area de salud: Consultorio #:
Peso: Kg. Talla: cm. IMC: -

Historia Familiar:

Cancer de mama: Si NO_ i AMTH
Cancer de Ovario: Si NO__ e AMTH
Cancer de Endometrio: Si NO__ i, AMTH
Cancer de Colon: Si NO__ e, AMTH

Antecedentes Personales:

Hiperplasia Endometrial: Si no

Displasia de Mama: Si no

Otras enfermedades de la Mama: Si Cual No




Tratamiento con Citostaticos: Si No Causa

Tumoraciones de Ovarios: Si No

Tratamientos Hormonales: Si Cual: No
Diabetes: Si No

Hipertension Arterial: Si No

Historia gineco-obstétrica:
Menarquia: afios Menopausia: afos

Paridad: G P A

Menstruaciones abundantes: Si No

Sangrados anormales fuera de la menstruacion: Si No

Legrados diagndsticos: Si Resultado: No

¢Ha sangrado después de la menopausia? : Si No

Si ha sangrado: ¢Qué tiempo transcurrié entre la menopausia y el sangramiento?
Menos de 1 afio: Mas de 1 afio:

Mas de 2 afios: Mas de 3 afios: Mas de 4 afios:

¢AUN tiene menstruaciones? Si No

Si aun las tiene: ¢éCuantos dias le dura?: dias

Si aun tiene menstruaciones: éCuantas veces en el mes menstrua?: __ veces

Estudio Ultrasonografico Transvaginal

Cuerpo Uterino:

Endometrio: Medida: mms.

Anejos:

Otros:

Biopsia Endometrial. Si No




Resultado:
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