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INTRODUCCION

Los trastornos del ciclo menstrual, generalmente conocidos
como “sangrado uterino anormal”, pueden ser divididos en: au-
sencia del flujo menstrual, cantidad anormal del flujo menstrual,
eirregularidad del flujo menstrual.

En los EEUU, aproximadamente el 30% de las consultas al
ginecologo incluyen los diagndsticos diferenciales del sangrado
uterino anormal tales como: anormalidades hormonales, ingesta
de medicamentos, enfermedades sistémicas, tumores benignos
o malignos de genitales internos femeninos, embarazo con sus
complicaciones y condiciones relacionadas con trauma (1).

En la mayoria de las pacientes, la causa del sangrado uterino

anormal es un trastorno benigno, pero siempre deben conside-
rarse los trastornos malignos.



l XVII CURSO DE ACTUALIZACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA: UNA VISION INTEGRAL DE LA MUJER

La hiperplasia endometrial es una de las causas de sangrado uterino
anormal en pacientes en edad reproductiva y en el periodo pos
menopausico.

Su importancia clinica radica basicamente en dos aspectos:

¢ La asociacion que existe entre la hiperplasia como condiciéon
premaligna del carcinoma de endometrio.

¢ Laasociacion entre la hiperplasia y la presencia concomitante de
un carcinoma de ovario productor de estrdgenos.

La mayoria de los factores de riesgo para hiperplasia endometrial, lo
son también para carcinoma endometrial y estan relacionados con esta-
dos de exposicion persistente a estrogenos sin oposicion de la progesterona,
tales como: obesidad, sindrome de ovario poliquistico (SOP), menarca
temprana, menopausia tardia, historia de infertilidad y diabetes.

Para una mejor comprension de los fendmenos que ocurren en la
hiperplasia endometrial, se revisaran aspectos histoldgicos y funciona-
les basicos de tejido endometrial.

CONCEPTOS BASICOS: TEJIDO ENDOMETRIAL NORMAL (2,3)

El endometrio consta de un epitelio y de una lamina propia que con-
tiene glandulas tubulares simples.

Las células que recubren la cavidad uterina se organizan en un epite-
lio columnar simple formado por células ciliadas y células secretoras.
Las células secretoras presentan microvellosidades en su extremo apical
y estan cubiertas por un glucocaliz cuyo espesor y composicion varian
segun la etapa del ciclo menstrual.

El coérion, o lamina propia, se encuentra constituido por tejido
conjuntivo formado principalmente por fibras de coldgeno tipo III, aso-
ciado a grandes células estrelladas que tienen la propiedad de
tranformarse en células deciduales en caso de presentarse embarazo.
También se encuentran linfocitos, elementos sanguineos, sustancia fun-
damental amorfa y una gran cantidad de glandulas tubulares simples
que se abren en la superficie luminal del 6rgano (2,3).

El endometrio puede subdividirse en dos capas:

* La capa basal, mas profunda, formada por tejido conjuntivo y por
la porcion inicial de las glandulas uterinas.
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* La capa funcional, mas superficial, formada por el resto del tejido
conjuntivo y por la porcion final y la desembocadura de las glan-
dulas.

Mientras la capa funcional experimenta cambios profundos durante
los ciclos menstruales, la basal permanece practicamente inalterada.

ConcepTos BAsicos: CICLO ENDOMETRIAL (2,3)

Los estrogenos y la progesterona controlan la proliferacion, diferen-
ciacion y secrecidon de las células epiteliales, glandulares y el tejido
conjuntivo.

Dentro del ciclo endometrial se describen tres fases, que dependen
del nivel sanguineo de las hormonas ovaricas:

Fase proliferativa o estrogénica: se extiende desde el ultimo dia de la
menstruacion hasta uno o dos dias después de la ovulacion. Coincide
con el crecimiento rapido del grupo de foliculos ovaricos con la teca
interna desarrollada, que empiezan a secretar activamente estrogenos y
que actiian en el endometrio induciendo la proliferacion celular. Se ob-
servan abundantes mitosis, tanto en el epitelio como en el estroma. Las
glandulas en esta etapa son tubos rectilineos y su luz es estrecha.

Fase secretora o lutea: se inicia después de la ovulacion. Se extiende
hasta el dia 26 — 27 del ciclo menstrual y es el resultado de la accion de
la progesterona secretada por el cuerpo luteo. Las células epiteliales
empiezan a acumular glucégeno, se aumenta el espesor del endometrio
dos o tres veces con respecto a la fase proliferativa y se presenta infiltra-
cién de liquidos en el estroma endometrial. Las glandulas se agrandan
y se pliegan irregularmente, lo que les confiere un aspecto tortuoso.

Fase menstrual o de desintegracion: comprende desde el dia 1 de la
menstruacion y se extiende por tres a cuatro dias. Al no haber ocurrido
embarazo, se produce regresion del cuerpo luteo con la consiguiente
declinacion de la estimulacion endometrial por las hormonas ovéricas:
se disminuye el edema estromal, las glandulas se colapsan, las arterias
espirales se contraen, ocurre isquemia y necrosis del tejido endometrial
de la capa superficial y se produce el flujo menstrual.

DEFINICION DE HIPERPLASIA ENDOMETRIAL

La hiperplasia endometrial representa un espectro de alteraciones
morfoldgicas y bioldgicas de las glandulas y el estroma endometrial,
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como consecuencia de una estimulacidn estrogénica anormalmente alta
y persistente, en ausencia de actividad opositora progestacional.

FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERPLASIA ENDOMETRIAL

Como vimos anteriormente en la descripcion del ciclo menstrual, es
necesario que se presenten concentraciones normales de estrogenos y
progesterona para que se dé la proliferacion, maduracién y descama-
cién del tejido endometrial de manera coordinada. Cuando los ciclos
ovaricos son anovulatorios, no se da la produccién de progesterona por
el cuerpo lateo, por lo tanto, no se pueden inducir los cambios secretorios
del endometrio y no se presenta la fase menstrual del ciclo endometrial.
La continua estimulacion estrogénica del tejido endometrial favorece
una proliferacion glandular desorganizada que desemboca en hiperplasia
endometrial o cancer endometrial.

CLASIFICACION DE LA HIPERPLASIA ENDOMETRIAL

En 1985 se dio un avance en la calidad del diagnostico y clasificacion
de la hiperplasia endometrial, al ser introducido el esquema de clasifi-
cacion de la OMS, basado en la valoracion de caracteristicas cualitati-
vas de las muestras analizadas tales como: complejidad glandular y
atipicidad nuclear. A pesar de los avances que brinda esta metodologia
en el proceso de diagndstico tradicional, no es suficiente para hacer un
diagnodstico adecuado de hiperplasia de endometrio.

El indicador conocido como D- score ha mostrado tener una mayor
sensibilidad que las caracteristicas cualitativas utilizadas en la clasifica-
ciéon de la OMS. Este indicador tiene en cuenta caracteristicas cualitati-
vas y cuantitativas de las muestras de endometrio analizadas y esta ga-
nando espacio como método estdndar de diagnostico y pronodstico de
cancer endometrial en el contexto de la hiperplasia endometrial.

Sin embargo, la Sociedad Internacional de Patologia Ginecologica
continta recomendando la clasificacion de la OMS, basada en la arqui-
tectura epitelial y las caracteristicas citoldgicas (Tabla 1), hasta que este
nuevo indice sea adoptado de una manera universal.
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Patron morfologico

% Progresion a cancer

Simple 1
Compleja 3
Atipica
Simple con atipias 8
Compleja con atipias 29

TasLa 1. Clasificacion de la hiperplasia endometrial y porcentaje de progresién a cancer

Tomado de: Kurman RJ, Kaminski PF, Norris H]. The behavior of endometrial
hyperplasia: a long term study of an treated hyperplasia in 170 patients. Cancer
1985;56:403-412.

Arquitecturalmente, la hiperplasia puede ser simple o compleja (figura 1)

La hiperplasia simple se caracteriza por la presencia de glandulas de
distintos tamafios, de las cuales muchas son quisticas. El revestimiento
epitelial puede ser cilindrico alto o ctbico, y a veces poliestratificado.
Las mitosis son escasas sin atipias, pero pueden verse zonas de
endometrio proliferativo mezclado con la de glandulas dilatadas. El
estroma también se encuentra aumentado.

La hiperplasia compleja presenta un aumento del nimero y tamano de
las glandulas endometriales de tamafos dispares y de forma irregular,
que se encuentran muy proximas entre si (fendmeno de apifiamiento).
El epitelio es hiperplasico y a menudo se observa estratificacion de las
células que rodean el estroma endometrial adyacente.

La hiperplasia atipica se refiere a la presentacion con atipia celular y
puede ser simple o compleja, dependiendo de la correspondiente
arquitectura glandular. Los criterios citologicos para atipia incluyen:
células grandes con nucleos de longitud variable, con pérdida de la
polaridad, e incremento de la relacion ntcleo/ citoplasma.
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Figura 1. Tipos de hiperplasia endometrial: A. Hiperplasia simple
sin atipia; B. Hiperplasia compleja con atipias; C. Neoplasia endometrial
intraepitelial; D y E. Carcinoma endometrial

Tomado de: Espindola D, Kennedy K, Fischer E. Management of
abnormal uterine bleeding and the pathology of endometrial hiperplasia.
Obstet Gynecol Clin N Am 2007; 34: 717- 737.

El riesgo de que una hiperplasia endometrial progrese a carcinoma,
esta relacionado con la presencia y severidad de la atipia citoldgica.

Kurman y colaboradores, en 1985, publicaron un estudio sobre 170
pacientes con hiperplasia endometrial, a quienes se les hizo seguimien-
to durante un periodo aproximado de 13.4 afios sin realizar ninguin tipo
de intervencion. Encontraron que la presentacion a carcinoma de
endometrio ocurrio en el 1% de las pacientes con hiperplasia simple, 3%
de las pacientes con hiperplasia compleja, 8% de las pacientes con
hiperplasia simple con atipias y 29% de las pacientes con hiperplasia
compleja con atipias (Tabla 1) (4).

El potencial maligno de la hiperplasia endometrial, esta influenciado
por la edad, la enfermedad ovarica subyacente, las endocrinopatias, la
obesidad y la exposicion a hormonas exdgenas.
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PRESENTACION CLINICA (5)

La hiperplasia endometrial se presenta tanto en la edad reproductiva
como en la posmenopausia, y generalmente se asocia con estados de
anovulacion crénica tales como: sindrome de ovario poliquistico, tumo-
res de ovario de las células de la granulosa, obesidad, y administracion
exogena de estrogenos sin progestagenos.

Su principal sintoma clinico es el sangrado uterino anormal; el pa-
tron de sangrado puede corresponder a oligomenorrea combinada con
menorragia, menometrorragia o metrorragia.

Algunas mujeres experimentan dolor pélvico o sensacion de discomfort
pélvico.

En pacientes posmenopausicas, con estenosis del canal endocervical,
puede no presentarse sangrado vaginal, sino masa pélvica que corres-
ponde a hematometra o piometra con flujo vaginal purulento.

Entre los signos clinicos que se pueden encontrar en estas pacientes
tenemos: la obesidad, la hipertension, signos de hiperandrogenismo
(acné e hirsutismo), y sangrado vaginal. La mayoria de las veces, en el
examen fisico del sistema genitourinario no se encuentran anormalida-
des que llamen la atencion.

AYUDAS DIAGNOSTICAS IMAGENOLOGICAS (5)

Para el diagnostico de la hiperplasia endometrial disponemos de ayu-
das imagenoldgicas, que orientan en la toma del material histoldgico para
establecer el diagndstico definitivo, principalmente: la ultrasonografia
transvaginal, la histerosonografia, y la histeroscopia.

Ultrasonografia transvaginal: se utiliza para evaluar las caracteristi-
cas anatomicas del ttero y los ovarios y para realizar medicion del
grosor endometrial. Se ha informado que su sensibilidad para detectar
el cancer endometrialesta entre 91 y 98%, con una especificidad del 58%
(1,7,12).

Los valores establecidos como puntos de corte para diagnosticar
hiperplasia endometrial son:

¢ Jgual o mayor a 20 mm en pacientes en edad reproductiva

¢ Igual o mayor a5 mm en pacientes menopausicas y posmenopausicas.
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Histerosonografia: como técnica especial de ultrasonografia, utiliza la
infusion de solucion salina dentro de la cavidad endometrial, que pro-
duce despegamiento de las paredes uterinas y permite una mejor iden-
tificacion de hallazgos endometriales. Orienta en la toma de biopsia de
hallazgos focales y tiene una sensibilidad del 95% y una especificidad
del 95% para el diagndstico de hiperplasia endometrial (1).

Histeroscopia: es un método de diagndstico que consiste en introdu-
cir un lente a través del cuello uterino para visualizar de manera directa
la cavidad uterina. A la lente se le puede adaptar una cdmara y ésta
conectarse a un monitor para poder ver con aumento. La biopsia puede
ser tomada directamente de la lesién. Este método tiene una sensibili-
dad del 96%, con una especificidad del 100% para el diagndstico de
hiperplasia endometrial, pero no se utiliza de manera rutinaria por ser
un procedimiento invasivo y que requiere anestesia general (1).

METODOS DE TOMA DE BIOPSIA ENDOMETRIAL

Los métodos de toma de biopsia endometrial se dividen en procedi-
mientos minimamente invasivos y procedimientos invasivos.

Entre los procedimientos invasivos se encuentra el curetaje
ginecolodgico clasico, que requiere anestesia general para su realizacion.

Entre los procedimientos minimamente invasivos se encuentran la
citologia endometrial y el curetaje endometrial por succion.

Histéricamente, la biopsia endometrial obtenida por curetaje
ginecologico con cureta de Novak, ha sido considerada la prueba de oro
para el diagnostico de hiperplasia endometrial.

Estudios recientes han mostrado que tiene una sensibilidad del 88%
para deteccion de patologia endometrial, pero si se establece una com-
paracion con la sensibilidad del curetaje por succion, que es del 92 al
98%, o con la sensibilidad de la citologia endometrial, que es del 88%, la
biopsia endometrial obtenida por curetaje ginecoldgico no podria seguir
considerandose la prueba de oro (1,6).

Por lo tanto, la tendencia actual es tomar la muestra endometrial por
curetaje con succion con canula de Pipelle, como primer paso en la eva-
luacién de una paciente con sangrado uterino anormal con sospecha de
patologia endometrial (11). La canula plastica de Pipelle es angosta,
econdmica, puede ser utilizada sin tenaculo cervical, produce menos
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dolor, tiene mayor aceptacion de las pacientes y permite una adecuada
toma de tejido endometrial. Si se presenta dificultad en el paso de la
sonda por estenosis cervical, se puede realizar un bloqueo paracervical
y se dilata el cérvix. La premedicacidon con agentes antiprostaglandinicos
puede ayudar a reducir las dificultades técnicas en la toma de la biopsia
endometrial.

La toma de la biopsia endometrial por histeroscopia o por curetaje
ginecoldgico debe reservarse para situaciones en las cuales se presente
estenosis cervical, intolerancia de la paciente al procedimiento por suc-
cién, sangrado uterino recurrente después de una biopsia endometrial
negativa, o si el espécimen obtenido es insuficiente para explicar la etio-
logia del sangrado uterino anormal.

La histeroscopia tiene mayor sensibilidad en detectar patologia
endometrial focal (como pdlipos y miomas submucosos) que el curetaje
por succidn y el curetaje ginecologico (6).

MANEJO DE LA HIPERPLASIA ENDOMETRIAL

El manejo de la hiperplasia endometrial ofrece dos escenarios clini-
cos: manejo de hiperplasia endometrial sin atipias y manejo de
hiperplasia endometrial con atipias.

Escenario 1: Hiperplasia endometrial (simple y compleja) sin atipias.
En general, estas lesiones suelen ser tratadas de forma conservadora,

porque estan asociadas con un bajo riesgo de progresion a carcinoma de
endometrio.

La anovulacion es generalmente el factor responsable del desarrollo
de estas hiperplasias en el grupo de mujeres en edad reproductiva, y en
el grupo de mujeres posmenopdusicas, la obesidad y la ingesta de tera-
pia de reemplazo hormonal, suelen ser los factores responsables de la
hiperplasia endometrial.

En todos los grupos etareos se recomienda, como minimo, la dismi-
nucion del 10% del peso si se presenta sobrepeso u obesidad, con lo cual
se disminuye de manera significativa la produccién periférica de
estrogenos (8).

Si la paciente se encuentra en edad reproductiva y tiene interés obs-
tétrico, se recomienda administrar inductores de la ovulaciéon, como
citrato de clomifeno.
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Sino se da el deseo de embarazo, se recomienda utilizar como prime-
ra linea de tratamiento los agentes antifibrinoliticos, como el acido
tranexdmico, y antinflamatorios no esteroideos, como el &cido mefendmico,
los cuales disminuyen los episodios de menorragias desde la mitad has-
ta una tercera parte respectivamente. Ambos medicamentos se adminis-
tran durante la menstruacion.

Comumente es también utilizada la terapia hormonal con base en
progestinas o anticonceptivos orales, los cuales detienen la prolifera-
ciéon endometrial. Las progestinas pueden ser administradas oralmen-
te, de forma intramuscular, o endocervicalmente, a través de un
endoceptivo.

No hay consenso acerca de la mejor dosis y régimen de progestinas,
pero por lo regular los esquemas que han mostrado efectividad son:
medroxiprogesterona administrada de manera oral ciclica, en dosis de 10
a20 mg/dia, por 7 a 14 dias en la fase secretora del ciclo menstrual, o un
esquema continuo de acetato de megestrol en dosis de 20 — 40 mg/dia.

Los anticonceptivos orales también se recomiendan habitualmente
para reducir la pérdida sanguinea menstrual y regular el ciclo ovarico.

La terapia debe ser administrada por un término de 2 a 3 meses.
Se debe realizar una biopsia endometrial tres o cuatro semanas después
de terminarla para evaluar la respuesta.

La insercién de un endoceptivo liberador de progestina ha mostrado
reducir la pérdida sanguinea en un 97% y, de acuerdo con los estudios,
este esquema es superior al de las progestinas ciclicas y los
anticonceptivos orales (9,10).

La ablacion endometrial ha ido ganando terreno como terapia efecti-
va para el manejo de la hiperplasia endometrial en pacientes que obtu-
vieron poca respuesta al tratamiento hormonal pero que quieren evitar
una histerectomia.

Las indicaciones de la ablacion endometrial incluyen: pacientes con
menorragia no controlada con medicacion hormonal, pacientes con con-
traindicacion para el manejo hormonal, o pacientes con alto riesgo qui-
rurgico para histerectomia.

Las técnicas de ablacién endometrial de primera generacion tienen
dispositivos laser que queman el endometrio mediante ondas de alta
intensidad (Ellit ®).
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Las técnicas de ablacion de segunda generacion incluyen dispositi-
vos térmicos combinados con soluciones que se instilan dentro del tte-
ro, (Thermachoice® y el Cavaterm®), los cuales causan destruccion del
endometrio, con menor tasa de complicaciones que los métodos de pri-
mera generacion.

En este escenario clinico, la histerectomia sigue siendo la tltima op-
cién cuando todas las otras han fallado.

Sila paciente se encuentra en el periodo menopausico o posmenopatisico
y desarrolla una hiperplasia endometrial por la administracion exdgena de
terapia hormonal, la interrupcion de ésta revertira los cambios hiperplasicos.

Puede, ademas, administrarse medroxiprogesterona en dosis de 10
mg durante 10 dias al mes por 3 a 6 meses y a continuacion tomar una
biopsia de endometrio.

Entre el 75y el 90 % de las hiperplasias sin atipias presentan regre-
sion con la terapia médica. En los casos de persistencia de la enferme-
dad, se recomiendan dosis altas de medroxiprogesterona (50 — 100 mg /
dia) o la histerectomia simple.

En la tabla 2 se pueden observar los distintos esquemas recomenda-
dos para el manejo de este tipo de hiperplasia endometrial.

Escenario 2. Hiperplasia endometrial con atipias (8)

Las pacientes diagnosticadas de hiperplasia atipica mediante una
biopsia por curetaje con succion, requieren un curetaje fraccionado (toma
de muestra endocervical y de muestra endometrial), porque del 17 al 25
% de ellas tendran un cancer de endometrio concomitante.

Para las mujeres en edad reproductiva con hiperplasia endometrial
con atipias, y que desean preservar la fertilidad, se han estudiado alter-
nativas a la histerectomia.

Se han usado altas dosis de medroxiprogesterona (200 — 800 mg/dia),
o de acetato de megestrol (40 — 400 mg/dia) por 3 meses, para tratar
este tipo de hiperplasia, conservando el ttero.

Es recomendable practicar biopsias endometriales periddicas y
ecografia transvaginal en estas pacientes, por el riesgo de recurrencia,
del 30 al 40%, y el riesgo de progresion a cancer en el 30%.

Pequefios estudios han utilizado el endoceptivo liberador de
levonorgestrel y agonistas de GnRh para retrasar la cirugia definitiva
mientras la paciente obtiene un embarazo.
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TasLa 2. Esquemas de manejo utilizados en hiperplasia endometrial

Medicamento Dosis Dosis alternativa Tiempo de tratamiento
Acetato de 10 mg VO ® 10-20 mg VO 3 - 6 meses
medroxi - diarios x 10 diarios
progesterona | dias al mes * 20 -40mg VO
en la segunda diarios
fase del ciclo ¢ 150 mg IM
bimensual
50 -100 mg 150 mg IM x 2 3 meses
VO diarios veces a la semana
Citrato de 50 - 250 mg
clomifeno VO del dia
5 al 9 del ciclo
Danazol 200 - 300 mg 3 meses
VO diarios

Para las mujeres con hiperplasia endometrial con atipias en el perio-
do menopausico o posmenopdusico, o en edad reproductiva, sin interés
obstétrico, la histerectomia simple es la conducta de eleccion.

Si la paciente tiene un riesgo quirtrgico significativo, el manejo de elec-
cién son los progestagenos en esquema de dosis altas a largo plazo.

CONCLUSIONES

La hiperplasia endometrial es importante clinicamente porque causa
sangrado uterino anormal que puede estar asociado a cancer endometrial
o tumores de ovario productores de estrogeno.

El riesgo de que una hiperplasia endometrial progrese a carcinoma
endometrial esta en relacion con la presencia y seguridad de la atipia
citologica.

Alaluz de los conocimientos actuales, la biopsia endometrial obteni-
da por curetaje con succion con canula de Pipelle, es un método no
invasivo, de primera eleccion en el abordaje de una paciente con sospe-
cha de enfermedad endometrial.

La histeroscopia es un método altamente sensible y especifico para el
diagndstico de hiperplasia endometrial, pero no estd indicada de rutina
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en las pacientes con sospecha de enfermedad endometrial.

El manejo de la hiperplasia endometrial sin atipias es fundamental-
mente médico. Las recomendaciones de medicamentos varian, depen-
diendo del interés reproductivo de las pacientes.

El manejo de la hiperplasia endometrial con atipias es fundamental-
mente quirurgico, por el elevado riesgo de concomitancia o progresion a
carcinoma endometrial.
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