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El endometrio es un tejido tnico que sufre cambios ciclicos
mensuales que dan como resultado la menstruacion,
proliferacion, secrecion y decidualizacion, bajo la influencia
de esteroides ovaricos.

Las técnicas de reproduccion asistida han permitido conocer
mejor su composicion, caracteristicas, las sustancias que
produce y las enfermedades que lo afectan y que a su vez,
alteran la fertilidad de la muijer.

Aunque todavia el endometrio contintia siendo un gran reto
para los investigadores, el conocimiento actual nos permite
diagnosticar y tratar algunas de sus alteraciones, mejorando
asi la calidad de vida de la mujer, su fertilidad y previniendo
enfermedades malignas como el cancer de endometrio.

A continuacion, se describiran las principales enfermedades
benignas del endometrio, que incluyen los polipos
endometriales, la hiperplasia endometrial y la endometritis
cronica.

Se definen como sobrecrecimientos hiperplasicos y
localizados de las glandulas endometriales y del estroma,
alrededor de un nucleo vascular, formando una proyeccion
sésil o pedunculada desde la superficie del endometrio.
Pueden ser unicos 0 multiples y varian en diametro desde
unos pocos milimetros hasta varios centimetros (1, 2).

Su etiologia no es clara, se han propuesto varios mecanismos
moleculares  que incluyen hiperplasia  endometrial
monoclonal, sobreexpresion de aromatasa endometrial y
mutaciones genéticas somaticas. Asimismo, se considera
que los estrogenos y la progesterona pueden tener un papel
en la etiologia, pues se han encontrado receptores de estas
hormonas especialmente en mujeres posmenopausicas (1,2).

La incidencia es dificil de establecer, ya que muchos de ellos
son asintomaticos. Entre las pacientes sometidas a biopsia
endometrial o histerectomia, la prevalencia oscila entre el 10
yel24 % (2).

Dentro de los factores de riesgo mas ampliamente identificados
se encuentran:

- Edad: se considera el principal factor de riesgo, su
prevalencia aumenta con la edad, especialmente después
de los 40 afios.

- Uso de tamoxifeno: la patologia endometrial es la mas
frecuentemente asociada a su uso, con una prevalencia del
30al60% (2).

- Terapia hormonal: auin se considera controversial Si Su Uso
aumenta la prevalencia de los pélipos endometriales. (1,2)

- Obesidad: se asocia a hiperestrogenismo que estimula
los receptores endometriales y favorece, por tanto, el
crecimiento celular (1)

- Sindrome de Lynch y Cowden: estas entidades ademds de
representar un factor de riesgo importante para hiperplasia
y cancer endometrial, también parecen tener mas riesgo de
presentar polipos endometriales.

- Hipertension arterial cronica

Se calcula que, sin tratamiento hasta un 25% de los pdlipos
endometriales pueden regresar espontaneamente. No se han
identificado factores que se relacionen con su progresion o
con su resolucion (2,3).

El195 % de los polipos endometriales son benignos, los pdlipos
malignos son mas frecuentes en mujeres posmenopausicas y
suelen manifestarse con sangrado uterino anormal. No se ha
encontrado hasta ahora datos consistentes que relacionen
el tamario, el nimero o la localizaciéon con mayor riesgo de
malignidad (4)

La alta prevalencia de polipos endometriales en mujeres
infértiles sugiere una relacion entre estos y la infertilidad. Sin
embargo, no parecen estar asociados con un mayor riesgo
de aborto espontaneo o resultados obstétricos adversos (2).

Aunque muchos de los pélipos son asintomaticos, su principal
manifestacion clinica es el sangrado uterino anormal que
ocurre en el 64 a 88% de las pacientes, especificamente el
sangrado intermenstrual, el cual suele ser escaso y asociarse
a la actividad fisica o al coito. Los polipos se han encontrado
en el 10 a 40% de las mujeres premenopdusicas que sufren
sangrado anormal, y representan entre el 21 al 28% del
sangrado en la posmenopausia, en estas pacientes siempre
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debe descartarse malignidad (2).

Los pdlipos endometriales a menudo se identifican
incidentalmente en una ecografia pélvica o una histeroscopia
realizada para otra indicacion. También pueden diagnosticarse
al encontrar células endometriales benignas en la citologia (5).
En cuanto a la evaluacion diagnostica, una adecuada historia
clinica es fundamental, en la cual debe indagarse sobre
las caracteristicas del sangrado, la duracion, los factores
relacionados, los factores de riesgo, la presencia de infertilidad
y el deseo obstétrico.

La ecografia transvaginal se considera la prueba de primera
linea, ya que es de facil acceso y de bajo costo. El pdlipo
endometrial generalmente aparece como una lesion
hiperecogénica con contornos regulares en la cavidad
endometrial, no obstante, también puede aparecer como
un engrosamiento endometrial inespecifico. Comparada
con la histeroscopia, la ecograffa transvaginal tiene un 91%
de sensibilidad y 90% de especificidad, se recomienda
realizarla en la fase proliferativa del ciclo menstrual para
una mejor visualizacion y para diferenciar de un posible
“endometrio polipoide”. Tiene como gran desventaja que es
operador dependiente (2). La adicion de flujo color aumenta
su capacidad para diagnosticar polipos endometriales al
visualizarse el “vaso nutricio” tipico de estas lesiones y por
tanto diferenciarlo de un mioma submucoso, pero hasta ahora
no ha logrado diferenciarlos de hiperplasia y malignidad.

La infusion de solucion salina (histerosonografia) mejora la
precision diagnostica especialmente para polipos pequerios,
sin embargo, no reemplaza el estudio histologico para el
diagnostico final (2). Se recomienda realizarla cuando la
ecografia transvaginal no es concluyente, o en la valoracion
de un endometrio engrosado en pacientes posmenopausicas,
en las que no es posible realizar histeroscopia (7). También se
recomienda en pacientes premenopdusicas en las que no esta
indicada la extraccion y se planifica un manejo expectante.

La hiopsia a ciegas por medio de dilatacion y curetaje no es
un método diagndstico apropiado para pdlipos endometriales,
ademas puede generar fragmentacion del polipo y por ende
dificultades en el diagnostico histologico (2).

La biopsia guiada por histeroscopia es el método diagndstico
de eleccion, posee la mayor sensibilidad y especificidad de las
pruebas conservadoras, su problema es que no esta disponible
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en todos los centros. La eleccion de histeroscopia oficinal o
bajo anestesia en el quirdfano, depende de la habilidad del
cirujano y la decision de la paciente (1,2).

El manejo conservador es posible en pacientes asintomaticas
con polipos pequerios, se calcula que hasta el 25% pueden
tener regresion espontanea. El manejo médico no esta
recomendado.

La polipectomia histeroscopica es el manejo de eleccion, las
diferencias entre las técnicas no parecen afectar el resultado.
Se recomienda la polipectomia en mujeres con polipos
sintomdticos, pues existe evidencia que el sangrado anormal
mejora en el 75 a 100% de estas mujeres. Las tasas de
recurrencia evidenciadas en algunos estudios oscilan entre
25-37%(2)

Algunos autores recomiendan la polipectomia en todas las
mujeres posmenopausicas independiente del tamafo, por
el mayor potencial de malignidad, asimismo, en mujeres
premenopausicas con factores de riesgo para cancer
endometrial.

También se recomienda en mujeres con infertilidad, pues
aumenta la tasa de embarazo de 43 a 80% en algunos
estudios, aunque los datos son limitados y se requiere mas
evidencia.

Opciones quirtrgicas radicales como la histerectomia,
aunque garantiza que no haya recurrencias, se considera un
procedimiento mayor con riesgo importante de complicaciones
y alto costo, por tanto, no debe ser de eleccion en el manejo
de los pdlipos endometriales (2).

El endoceptivo liberador de levonorgestrel puede reducir el
riesgo de pdlipos e hiperplasia endometrial en pacientes que
Se encuentran en tratamiento con tamoxifeno. Sin embargo,
los beneficios deben sopesarse con el riesgo de recurrencia
del cancer de mama. Por lo tanto, en la Ultima recomendacion
de Cochrane sobre este tema, consideran que se requieren
mas estudios antes de recomendarlo en la préctica clinica (7).

Hiperplasia endometrial
Se define como la proliferacion anormal de gldndulas

endometriales y estroma, generalmente asociado a
estimulacion estrogénica.
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El sistema de clasificacion utilizado actualmente es de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), actualizado en el
2014, e incluye las siguientes categorias (9, 10):

- Endometrio normal: durante el ciclo menstrual prolifera
en la fase folicular y es secretor en la fase Iutea. No hay
acumulacion de glandulas y éstas estan organizadas y sus
células no son mitéticamente activas.

- Hiperplasia sin atipia (previamente hiperplasia simple o
compleja sin atipia): la relacion gldndula — estroma esta
aumentada, las glandulas pueden estar dilatadas pero no
tienen caracteristicas nucleares atipicas. Es considerada
una enfermedad no neopldsica.

- Hiperplasia con atipia (previamente hiperplasia simple
0 compleja con atipia): la relacién glandula — estroma

Menstruales

latrogénico

aumenta mucho mas y hay una desorganizacion de las
gldndulas con evaginacion luminal, mitosis celular y
atipia nuclear. Se considera un precursor del carcinoma
endometrial tipo |, pues comparten las mismas alteraciones
genéticas.

Es dificil calcular su prevalencia debido a las diferentes
manifestaciones clinicas, y los cambios en los sistemas de
clasificacion, pero se conoce que es mucho mas frecuente en
pacientes perimenopdusicas 0 posmenopausicas tempranas.

En la tabla 1 se pueden identificar los factores de riesgo,
los cuales tienen en comun la exposicion del endometrio al
estrogeno continuo sin la oposicion de la progestina. Este
efecto puede deberse a una fuente de estrogeno enddgena
0 exogena.

Comorbilidades

>40 afos Tamoxifeno Obesidad
Posmenopausia Terapia hormonal sdlo con estrogenos Diabetes
Nuliparidad HTA

Infertilidad Sindrome de Lynch

Menarca temprana /menopausia tardia

Anovulacion

Tabla 1: Factores de riesgo para hiperplasia endometrial

Adaptado de Auclair MH,. Yong FJ, Salvador S, Thurston J, Colgan T1J, Sebastianelli A. Guideline No. 390-Classification and
Management of Endometrial Hyperplasia. J Obstet Gynaecol Can. 2019 Dec,47(12):7789-15800

El sangrado uterino anormal es la principal manifestacion
clinica, en mujeres premenopausicas puede presentarse como
alteraciones en la frecuencia, la cantidad, la regularidad o la
duracion. En una revision sistematica que incluy6 65 articulos,
se evidencid una mayor relacion con cancer endometrial en
las mujeres que presentaban sangrado intermenstrual que
aquellas que tenian sangrados menstruales abundantes.
Cualquier sangrado en mujeres posmenopdusicas debe ser
estudiado (10). Ocasionalmente puede manifestarse con
hallazgos anormales en la citologia (células endometriales

benignas o glandulares atipicas)

En el examen fisico puede encontrarse aumento del indice de
masa corporal (IMC) frecuentemente en rangos de obesidad,
signos asociados al sindrome de ovario poliquistico como
acné, hirsutismo, acantosis nigricans; pero el examen pélvico
suele ser normal (9,10).

La hiperplasia endometrial puede progresar o coexistir con
cancer de endometrio, esta progresion es casi 4 veces
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mayor en la hiperplasia atipica. El carcinoma endometrial
concomitante puede estar presente en hasta el 40 % de las
pacientes con hiperplasia endometrial con atipia, y en <1 %
de las pacientes sin atipia (11).

El diagndstico es histoldgico, y debe realizarse por biopsia
endometrial en mujeres con factores de riesgo, mayores
de 40 afios que no responden a tratamiento médico o
posmenopausicas (9,10).

En mujeres posmenopausicas, puede realizarse inicialmente
una ecografia transvaginal que nos ayudaria a dirigir las
demds pruebas diagnosticas. Asi, si el engrosamiento
endometrial es < 4 mm, no se requiere biopsia endometrial,
pero si el endometrio es > 4 mm (0 no se puede visualizar),
debe realizarse.

Para la biopsia de endometrio existen varias técnicas, las mas
utilizadas son aquellas conocidas como “a ciegas” porque no
permiten visualizar la cavidad endometrial. Dentro de estos
métodos, la técnica con canula de Pipelle, fue la que mostrd
mayor sensibilidad en un metaandlisis realizado en el afo
2000 por Dijkhuizen et al., el cual incluyd 39 estudios y 7914
pacientes (12). El problema de estos métodos a ciegas es que
comunmente no se logra obtener muestra de toda la cavidad
endometrial, lo que puede dificultar o retrasar el diagndstico.
En mujeres de alto riesgo, con persistencia del sangrado y
biopsia negativa, debe utilizarse otra técnica diagndstica
como la biopsia por histeroscopia.

El principal objetivo en el tratamiento de la hiperplasia
endometrial es identificar la coexistencia o prevenir la
progresion a cancer de endometrio.

El tratamiento depende de factores como el tipo de hiperplasia,
estado de menopausia, deseo de fertilidad, necesidad
anticonceptiva y presencia de factores de riesgo.

Inicialmente debe educarse sobre la importancia de modificar
factores de riesgo, especialmente la obesidad y controlar las
comorbilidades como diabetes e hipertension (10).

En la hiperplasia sin atipia, aunque el riesgo de progresion a
cancer de endometrio ha sido poco estudiado, se calcula que
es inferior al 5%. Si bien el manejo expectante pudiera ser
una opcion en pacientes premenopdusicas con bajo riesgo de
progresion a cancer, y en algunos estudios observacionales
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se han encontrado tasas de regresion superiores al 50%,
actualmente la recomendacion de la mayoria de los autores
es iniciar manejo médico (10).

El tratamiento de eleccion son las progestinas, ya sea
en presentacion oral (tabla 2) o endoceptivo liberador
de levonorgestrel y son efectivos tanto en mujeres
premenopausicas como posmenopausicas.

Las progestinas revierten la hiperplasia endometrial mediante
la activacion de los receptores de progesterona, lo que da
como resultado la decidualizacién del estroma y el posterior
adelgazamiento del endometrio. La exposicion a la progestina
también activa las enzimas hidroxilasa para convertir el
estradiol en su metabolito menos activo, la estrona.

Las tasas de regresion son de 67% a 72% y 81% a 94%
con progestinas orales y endoceptivo respectivamente (10). El
acetato de medroxiprogesterona de depésito también puede
ser una opcion terapéutica, con tasas de regresion de 92%
a 6 meses. El endoceptivo se considera el tratamiento de
eleccion, dada su efectividad y sus pocos efectos secundarios
comparado con las otras opciones (13).

Los anticonceptivos orales combinados y los inhibidores
de aromatasa, como el letrozole, también son una opcion
terapéutica en el manejo de hiperplasia endometrial sin atipia.
Se recomienda que el tratamiento sea minimo de 6 meses, y
realizar una biopsia endometrial de control a los 3-6 meses de
iniciado, para evaluar respuesta y la no progresion a cancer.

El tratamiento quirdrgico debe considerarse en aquellas
pacientes que progresen a hiperplasia atipica o a carcinoma,
que no deseen preservar su fertilidad o que no haya regresion
después de 12 meses de tratamiento médico (10). En
estos casos, la histerectomia con salpingectomia son los
procedimientos de eleccion, en mujeres posmenopausicas
pudiera realizarse ademas ooforectomia bilateral.

La ablacion endometrial también ha sido estudiada, pero
no existe suficiente evidencia, por lo que se recomienda
de primera linea sdlo cuando haya contraindicacion para el
manejo quirdrgico.
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Pogsia ——Jows | ponaoin
Sin atipia Con atipia
Acetato de megestrol 40 mg cada 12 80 mg cada 12 No disponible en nuestro
horas horas medio
Acetato de 10 -20 mg al dia 10 -20 mg al dia Tabletas de 5y de 10 mg
medroxiprogesterona
Acetato de noretindrona 5-15mg al dia Poca evidencia

Progesterona micronizada  Progestina débil. No se recomienda para manejo de hiperplasia endometrial

Tabla 2: Tratamiento de la hiperplasia endometrial

Adaptado de: Gallos ID, Alazzam M, Clark 1J, et al. Management of Endometrial Hyperplasia. Green-top Guigeline No. 67. https./
WWW.Icoq.0rg. Uk/globalassers/aocuments/guidelines/green-top-gu idelines/glg_67_endometrial_hyperplasia.paf (Accessed on

July 30, 2075)

Enla hiperplasia endometrial con atipia, el riesgo de progresion
acancer esta entre el 15y el 40 por ciento, seguin estudios con
hasta 20 afos de seguimiento. Por esta razon, el tratamiento
de eleccion es el quirdrgico con histerectomia total y salpingo-
oforectomia bilateral, aunque hay controversia con respecto a
la ooforectomia especialmente en mujeres premenopausicas
con bajo riesgo. Puede considerarse el manejo médico en
pacientes que deseen preservar su fertilidad o que tengan
alguna contraindicacion quirdrgica, explicando claramente
los riesgos del mismo, especialmente en progresion a cancer
0 cancer concomitante. EI manejo conservador en estas
pacientes puede hacerse con progestinas, inhibidores de
aromatasa o agonistas de la GnRH por minimo 6 meses. Las
tasas de regresion se calculan entre 55 %- 92% vy las de
progresion de 3% a 55% (10). El endoceptivo liberador de
levonorgestrel se considera de primera linea por tener tasas de
regresion mas altas y de progresion mas bajas. La obesidad
es el factor de riesgo  mas asociado a bajas tasas de regresion
(14). La biopsia de endometrio debe realizarse cada 3 meses
hasta obtener 2 muestras negativas. Posteriormente se debe
realizar cada 6 meses por 2 anos y cada afno hasta que se
corrijan factores de riesgo 0 Se realice manejo quirtrgico.
La falla al tratamiento dada por persistencia del sangrado
anormal 0 por histologia anormal en el seguimiento, se
consideran indicaciones de manejo quirtrgico. En pacientes
que no son candidatas a cirugia o0 en aquellas que presenten

recurrencias, se puede dar un segundo ciclo de progestinas.

Debe indagarse sobre la necesidad de brindar opciones para
preservacion de la fertilidad como criopreservacion de 6vulos
0 de embriones antes de la cirugia.

Se define como un endometrio mayor de 5 mm por ultrasonido
en mujeres posmenopausicas sin sangrado. Hay controversia
sobre la medida “normal” en mujeres con terapia hormonal.
Estudios recientes, sugieren que un grosor endometrial entre
8 y 11 mm en pacientes asintomaticas puede considerarse
normal.

La sociedad americana de Cancer no recomienda la
tamizacion de rutina en mujeres asintomaticas. Generalmente
el engrosamiento endometrial es un hallazgo incidental en
ultrasonidos realizados por otras causas. En 2009, el Colegio
Americano de Ginecologos y Obstetras (ACOG) considerd
que no existia evidencia para recomendar estudio de rutina
en pacientes asintomaticas con engrosamiento endometrial.
Deben considerarse los factores de riesgo para definir la
realizacion de biopsia endometrial, especialmente la obesidad
y la anovulacion cronica.
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En conclusion, mujeres posmenopausicas, con endometrio
engrosado < de 11 mm, no requieren estudios adicionales de
rutina. La decision dependera de los factores de riesgo (16).

Endometritis cronica

Se define como una inflamacion localizada de la mucosa
endometrial caracterizada por la presencia de edema,
aumento de la densidad celular del estroma, asi como la
presencia de infiltrado de células plasmaticas en este. Estos
cambios a nivel del microambiente del endometrio pueden
afectar la receptividad endometrial (17).

Los microorganismos mas involucrados en esta entidad son
enterobacterias, enferococos, estreptocos, estaliiococos,
Mycaplasma y Ureaplasma (18).

Alrededor del 25% de las pacientes son asintomaticas, los
sintomas son inespecificos como dolor pélvico, flujo vaginal,
dispareunia, sangrado anormal (18).

El diagndstico puede hacerse por histeroscopia, en la cual
los hallazgos mas frecuentes son hiperemia difusa o local,
edema del estroma y presencia de micropdlipos (menores
de 1 mm). En la biopsia endometrial se observan células
plasmaticas. Algunos de los microorganismos implicados no
son facilmente cultivables.

Se ha encontrado hasta en un 40% de pacientes infértiles y
parece ser responsable de fallas repetidas en la implantacion
y de los abortos recurrentes (17,18).

El esquema antibidtico de eleccion es la combinacion de
doxiciclina 100 mg VO cada 12 horas y metronidazol 500 mg
VO cada 12 horas, ambos por 14 dias.

Existe actualmente evidencia que sefiala que el tratamiento
antibiético mejora las tasas de implantacion y disminuye la
tasa de aborto (19).

Conclusiones

Las enfermedades benignas del endometrio se pueden
diagnosticar facilmente y su tratamiento en muchos casos
ayuda a prevenir enfermedades malignas

Los factores de riesgo, especialmente la obesidad, son
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fundamentales en fisiopatologia de las enfermedades del
endometrio y deben tenerse en cuenta en la decision de los
tratamientos
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