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INTRODUCCION

El cancer de endometrio (CE) es el tumor ginecologico mas frecuente en los
paises desarrollados, con una sobrevida global del 80% a los 5 afios. En
nuestro pais, se registra una incidencia de 8/100.000 mujeres y una mortalidad
de 2/100.000 mujeres al afio. Representa el 6to cancer femenino en frecuencia.
Su incidencia va en aumento en los Ultimos tiempos y se atribuye
principalmente a la exposicion elevada y prolongada a estrogenos, como
resultado de terapia de reemplazo hormonal (TRH) sin combinacién con
progestageno, o tumores de ovario productores de estrogenos. También en
menarca temprana, menopausia tardia, nuliparidad, el uso de tamoxifeno, el
envejecimiento progresivo de la poblacién y el aumento de la incidencia de
obesidad. (TORRE, 2017)

En la actualidad existen distintos métodos para el estudio de la patologia
endometrial. Uno de los mas utilizados es la ecografia transvaginal, mediante la
cual podemos determinar indirectamente sus caracteristicas: espesor,
homogeneidad, lesiones focales, etc. Se trata de una técnica de bajo costo,
bien tolerada por las pacientes, que no presenta complicaciones y es
reproducible.(CRIVELLI & BACIGALUPPI, 2010)

Se solicita ecografia transvaginal ante la presencia de sintomas sugestivos de
patologia endometrial, como la metrorragia en la post menopausia, alteraciones
del ciclo menstrual, o en ocasiones, ante otro sintomas como dolor pélvico o
prolapso vaginal, etc. (BREIJER, 2012)

El espesor endometrial varia con el ciclo menstrual y la edad. Si bien la medida
que debe ser considerada normal aun no ha sido estandarizada, existe
bibliografia que recomienda valores de corte a partir del cual es mas probable
obtener un resultado patologico (BREIJER, 2012). Estos son: 16 milimetros
(mm) en edad reproductiva, 5 mm en la postmenopausia y 8 mm en la
postmenopausia con TRH. (CRIVELLI & BACIGALUPPI, 2010)

Breijer y colaboradores, en su revisidon sistematica publicada en 2012,
establecen un punto de corte de 4 o 5 mm por ecografia transvaginal, por
debajo del cual el cancer endometrial es improbable. (BREIJER, 2012). Otros
estudios hablan de puntos de corte de 11 o0 12 mm, hasta un promedio de 20
mm de valor ecografico en mujeres diagnosticadas con cancer de endometrio.



(HELFER, 2018) (LI, 2017) (PARKER, 2019) (SMITH-BINDMAN, 2004). Es de
destacar, que el valor de la medicién ecogréfica del espesor endometrial
parece ser un mejor predictor en la postmenopausia que en la premenopausia
respecto a CE. (CRIVELLI & BACIGALUPPI, 2010)

Otras caracteristicas ecograficas como la heterogeneidad, la nodularidad, o
lesiones con flujo Doppler positivo, también se asocian con patologia maligna.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

e Estudiar la relacion entre las caracteristicas endometriales obtenidas por
ecografia y los hallazgos histopatolégicos en biopsias de endometrio,
realizadas a mujeres pre y post menopausicas en un periodo de 5 afios, en
el Hospital Italiano de Cordoba.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Organizar los hallazgos histopatoldgicos en variantes benignas y malignas.

e Analizar la relacién entre los hallazgos histopatolégicos y el grado de
engrosamiento endometrial.

e Establecer un punto de corte en milimetros de endometrio por ecografia, a
partir del cual se detectd patologia endometrial maligna.

e |dentificar otros hallazgos ecogréaficos que apoyen la sospecha de
malignidad.

e Comparar los hallazgos histolégicos en la pre y post menopausia.

e Relacionar el indice de masa corporal (IMC) con resultados histolégicos.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:

Retrospectivo, observacional, transversal, analitico.
Muestra:

Pacientes sometidas a biopsia de endometrio, en el periodo comprendido entre
enero 2015 y mayo 2020, en el Hospital Italiano de Cérdoba.

Criterios de inclusion:

e Pacientes entre 25 y 85 afios a los que se le realizO biopsia de
endometrio.

e Pacientes sintomaticas 0 asintomaticas, o seguimiento por terapia
hormonal.

e Ecografia transvaginal previa al procedimiento.



e Resultado histolégico del material.
Criterios de exclusion:

e Pacientes que no presentaron ecografia transvaginal previa a la biopsia
de endometrio.

e Pacientes en las que no se pudo acceder al resultado del estudio
anatomopatoldgico.

Metodologia:

Se recolectaron datos de las estadisticas del servicio de Ginecologia e Historia
Clinica Electronica: hallazgos ecograficos (propios de la institucién o externos)
e informes anatomopatologicos de las biopsias de endometrio. Se analizaron
ademas datos adicionales como status menopausico, IMC y antecedente de
tratamiento hormonal (mayor a un afo), o Tamoxifenoen caso de haber sido
apuntados en la historia clinica.

Para consignar la medida ecografica del endometrio, se cuentan milimetros
completos.

Se analiza ademas, presencia 0 ausencia de otras caracteristicas
imagenologicas sugestivas de malignidad (flujo doppler, heterogeneidad,
presencia de imagen de aspecto polipoide), en el caso que hayan sido
descriptas.

Se organizaron los hallazgos histopatolégicos en dos categorias: benignos (que
incluye endometrio de caracteristicas atroficas y proliferativo bajo el concepto
de “sin malignidad”, pdlipo, leiomioma, hiperplasia endometrial simple e
hiperplasia endometrial compleja) y malignos (neoplasia).

Disefo estadistico:

Los datos cualitativos se describieron utilizando frecuencias absolutas (n) y
relativas (%). Para la asociacion entre las variables se realizaron test de Chi
cuadrado. Se calcularon los OR asociados a las variables, con sus intervalos
de confianza correspondientes (IC95%). Para las variables cuantitativas, se
analizo la distribucion de las mismas mediante pruebas de Shapiro Wilks y
prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov. Se utilizaron como medidas
descriptivas media y desvio estandar, y segun las mismas tengan distribucién
normal 0 no, para comparar entre grupos, se utilizaron test T o de Wilcoxon; o
Anova o de Kruskal Wallis, segun correspondiese. Se utilizaron gréaficos de
sectores para las variables categoricas, y graficos de barras para las variables
cuantitativas. P-valor <0,05 se consideré estadisticamente significativo. En los
graficos de barras, estas diferencias se representaron con asteriscos (en caso
de que hubiese diferencias entre dos grupos) o con letras (cuando fuesen tres
grupos o mas a comparar); en donde diferentes letras significan diferencias



estadisticamente significativas entre las barras. Se utiliz6 Excel, MedCalc e
Infostat como software estadisticos para la carga y el andlisis de los datos.

Consideraciones éticas

El plan de trabajo cuenta con la aprobacién del Comité de Capacitacion y
Docencia del Hospital Italiano de Cordoba. Los datos se recolectaron de
manera anonima para la inclusion en una base informatica, protegida por el
secreto estadistico. Este estudio adhiere a los principios de Helsinki y por su
caracteristica (retrospectivo) no requiere consentimiento informado para su
realizacion.

RESULTADOS

Se revisaron las historias clinicas de 674 pacientes, de las cuales 591
cumplieron los criterios de inclusion.

El promedio de edad de las pacientes fue de 57 afios, 187 fueron
premenopausicas (32%) y 404 postmenopausicas (68%).

El promedio de la medida endometrial fue de 13,76 mm.

Del total, 299 pacientes presentaron antecedente de genitorragia o alteraciones
en sus ciclos menstruales en mas (68%). Un total de 38 pacientes fueron
usuarias de tamoxifeno y 34 pacientes refirieron haber realizado en algun
momento TRH.

Los hallazgos histoldgicos de las biopsias de endometrio fueron consignados
enlatablaly figural.

De las 591 pacientes, 65 (11%) fueron diagnosticadas con neoplasia de
endometrio obteniéndose una media de espesor endometrial de 21,32 mm.

Las pacientes diagnosticadas con patologia endometrial benigna fueron un total
de 526 (89%), con una media de 12,82 mm (p<0.0001).

Figura I. Se consignan los distintos hallazgos histopatoldgicos en relacion a los milimetros de endometrio.
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biopsias de endometrio y su relacién con medicién ecogréfica.

AP Variable n Media D.E. Min Méax
HIPERPLASIA Mm 9 16,11 8,72 5,00 33,00
COMPLEJA
HIPERPLASIA Mm 16 14,00 5,90 6,00 24,00
SIMPLE
LEIOMIOMA Mm 2 14,00 4,24 11,00 17,00
NEOPLASIA Mm 65 21,32 13,42 3,00 65,00
POLIPO Mm 206 13,69 6,67 2,00 50,00
SIN MALIGNIDAD Mm 290 12,03 6,40 1,00 38,00

Para determinar el punto de corte sobre el cual se detecta patologia maligna,
en el analisis ROC el grosor endometrial de 15 mm tuvo un maximo AUC (area
bajo la curva) 0,720; IC del 95%: 0.682-0.756; (p<0.0001) para diferenciar
pacientes con lesiones benignas y neoplasias. Figura Il. Se asocio el indice de
Youden a la Curva ROC, donde se consigna como punto de corte 15 mm por
medicion ecogréfica, con una especificidad de 73.95% y una sensibilidad de
64.62% (p<0.0001). Tabla Il.
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Figura Il. Curva Roc expresa sensibilidad y especificidad de la medicién ecografica del endometrio para
diagndstico de patologia maligna,



Tabla Il. Valores de criterio y coordenadas de la curva roc.

>24
>25
>26
>27
>28
>29
>30
>31
>33
>34
>35
>36
>37
>38
>40
>43
>44
>45
>47
>50
>54
>60
>65

30,77
27,69
26,15
24,62
24,62
2462
23,08
21,54
18,46
18,46
13,85
12,31
10,77
9,23
7,69
769
6,15
6,15
4,62
4,62
3,08
1,54
0,00

199-434
17,3-402
16,0-38,5
148-369
14,8-36,9
148-36,9
135-352
123-335
99-300
9,9-30,0
65-247
55-228
44-209
35-19,0
25-170
25-170
1,7-150
1,7-150
10-129
10-129
04-107
004-83
00-55

94 68
95,06
95,63
95,82
96,39
96,77
97,72
98,10
98,86
99,05
99,24
99,24
99,24
99,43
99,43
99,62
99,62
99,81
99,81
100,00
100,00
100,00
100,00

92,4-964
928-96,7
935-972
937-974
944-978
949-98 1
96,0-9838
96,5-99,1
975-996
97,8-997
98,1-998
98,1-998
98,1-99.8
983-999
98,3-999
98,6 -100,0
98,6 - 100,0
98,9 -100,0
98,9-100,0
99,3 -100,0
99,3-100,0
99,3 -100,0
99,3 - 100,0

578
5,60
598
5,89
6,81
762
10,12
11,33
16,18
19,42
18,21
16,18
14,16
16,18
13,49
20,23
16,18
32,37
24,28

35-97
33-96
34-106
33-106
37-126
40-143
5,0-207
52-245
63-417
71-534
58-575
50-523
43-471
41-632
33-551
4,0-1022
30-866
3,7-2852
2,6-2300

0,73
0,76
0,77
0,79
0,78
0,78
0,79
0,80
0,82
0,82
0,87
0,88
0,90
091
0,93
0,93
0,94
0,94
0,96
0,95
0,97
0,98
1,00

06-09 |
07-09
0,7-09
07-09 |
0,7-09
07-09 |
0,7-09
07-09
07-09 |
07-09
08-1,0
08-10
08-10
08-1,0
09-10
09-10
09-10
09-10 |
09-10
09-10 |
09-10
10-10
1,0-10



Criterion | Sensitivity

=0 100,00
>.9 100,00
=1 100,00
>2 100,00
>3 05,38
>4 85,38
=5 93,85
>G 92,31
=7 80 77
>§ 8023
=9 89,23
=10 80,00
=11 73,85
=12 72,3
>13 69,23
14 67,69
>15 64 62
>16 55,38
=17 521
=18 47 69
=10 43,08
=20 36,92
>M 3538
=22 323
=23 30,77

La presencia de flujo Doppler fue consignada en la Historia Clinica de 293
dato positivo en 70 pacientes (24%) y mas
frecuentemente en el grupo con diagnéstico histopatolégico de neoplasia (OR

pacientes, se hall6 el

95% Cl | Specificity
94,5 - 100,0 0,00
94,5 - 100,0 0,57
94,5 - 100,0 0,76
94 5 - 100,0 1,71

87.1-99.0 2,85
87,1-99,0 475
85,0-98,3 7,60
83,0-975 12,55
81,0-965 18,06
791-0956 24,90
79,1-956 32,32
68,2 - 88,9 42,02
61,5-84,0 50,57
59,8 -82,7 57,22
56,6 - 80,1 62,93
540-788 69,20
518-76,1 73,95
425-677 79,66
39.5-64.9 83,65
351-605 85,36
30,8 - 56,0 88,40
253-408 89,73
239-482 90,68
212-451 92,59
199-434 93,73

95% Gl |

00-07
01-17
02-19
08-32
16-47
31-69
55-102
98-157
149-216
213-288
283-365
37 8-464
46,2 - 54,9
5929-615
58,6 - 67,1
651-731
70,0-77,7
76,0 - 83,0
80,2 - 86,7
820-883
854-91.0
86,8-922
87.9-93.0
90,0-947
91.3-956

+LR |

1,00
1,01
1,01
1,02
0,98
1,00
1,02
1,06
1,11
1,19
1,32
1,38
1,49
1,69
1,87
2,20
248
2,72
3,20
3,26
3,71
3,60
3,80
4,36
4,90

95% CI
1,0-1,0
1,0-1,0
1.0-10
1,0-1,0
09-10
09-11
09-11
1,0-1,1
10-12
1,1-1,3
12-15
12-18
13-18
14-20
15-23
1,8-27
20-31
21-38
24-43
23-45
26-54
24-54
25-58
27-69
30-80

1/ 2:3.83 (L1 95%=1.82, LS 95%= 8.07. p=0.0002). Tabla IIl.

Tabla lll. Presencia del flujo Doppler endometrial en ecografias transvaginales.

AR |

0,00
0,00
0,00
1,62
0,97
0,81
0,61
0,51
0,43

0,33
0,48
0,52
0,48
0,49
0,47
0,48
0,56
0,57
0,61
0,64
0,70
0,71
0,73
0,74

95% ClI

05-54
0,3-3.1
03-22
03-15
02-11
02-09
0,2-07
0,3-08
03-08
0,3-07
03-07
0,3-07
03-07
04-07
04-07
05-08
05-08
06-08
06-09
06-09
06-09



DOPPLER Benigno (n) Benigno(%) Maligno(n) Maligno(%) Total(n)

NO 207 0,79 16 0,5
Sl 54 0,21 16 0,5
Total 261 1 32 1

En cuanto a heterogeneidad endometrial, se consigno en historias clinicas de
317 pacientes siendo positivo en 145 (43%); y no se hallé correlacién
estadistica con el diagnostico de CE (p=0.0726). Tabla IV.

Tabla IV. Presencia de heterogeneidad en el estudio ecografico trasvaginal del endometrio.

223

70

293

HETEROGENEIDAD Benigno(n) Benigno(%) Maligno(n) Maligno(%) Total(n) Total(%)

NO 158 0,56 14 0,4 172 0,54
SI 124 0,44 21 0,6 145 0,46
Total 282 1 35 1 317 1

La presencia de imagen de aspecto polipoide se recolecta de 438 historias
clinicas, siendo dato positivo en 190 pacientes (43%); no tuvo correlaciéon
estadistica con el diagnostico de CE. p=0.1512. Tabla V.

Tabla V. Presencia de imagen de aspecto polipoide al estudio ecografico del endometrio.

POLIPO Benigno(n) Benigno(%) Maligno(n) Maligno(%) Total(n) Total(%)
NO 218 0,55 30 0,67 248 0,57
Si 175 0,45 15 0,33 190 0,43

Total(%)
0,76

0,24



MENOPAUSIA
Total 393 45 1 438 1

Se pudo establecer una clara relacion entre el estado postmenopéusico y el
diagndstico histopatolégico de malignidad., siendo un 95% de la poblacién con
CE mujer postmenopéausica (OR 1/ 2: 11.12 (LI 95%=3.73, LS 95%= 33.12,
P<0.0001). Figura lll.

Figura lll. Relacion entre pre y post menopausia y patologia endometrial benigna y maligna.
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Se asocid, ademas, la presencia genitorragia con el resultado histoldgico,
obteniéndose como resultado que solo el 18% de las pacientes sintomaticas,
fueron diagnosticadas con CE (p<0.0001). Figura IV.

Figura IV. Presencia de genitorragia segun hallazgos histopatoldgicos.
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Se obtuvo asociacién estadistica entre un IMC que indique sobrepeso-obesidad
(dato consignado en historias clinicas de 328 pacientes), y diagnéstico de
patologia endometrial maligna. El 80% de las pacientes con diagnéstico de CE
tenian obesidad-sobrepeso, frente a un 66% en patologia benigna (p=0,0193).
Figura V.

Figura V. Relacion entre IMC y patologia endometrial benigna y maligna.
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DISCUSION

La ecografia transvaginal continda siendo un estudio complementario de gran
utilidad y bajo costo para la deteccion de la patologia endometrial. (CRIVELLI,
2012). Nuestro estudio demuestra que existe una correlacion estadisticamente
significativa entre los milimetros de endometrio medidos por ecografia
transvaginal y los hallazgos histopatolégicos. En nuestra poblacién se pudo
demostrar que a partir de 13 mm de endometrio, se detectan patologias
endometriales benignas como polipos e hiperplasia endometrial. ElI punto de
corte para el diagndstico de CE es de 15 mm, con una alta sensibilidad y valor
estadistico, siendo la medicién ecografica endometrial media en estas
pacientes de 21 mm.

Cabe aclarar que las pacientes diagnosticadas con CE fueron, casi en su
totalidad, postmenopausicas, con una fuerte asociacion con IMC elevados
(sobrepeso y obesidad). En Argentina, el exceso de peso paso6 del 49% en el
2005 al 57,9 % en el 2013 y se sigue incrementando. En el 2015 el 14% de la
poblacion femenina tenia mas de 65 afios y se espera que para el 2040 supere
el 18%. Por lo tanto es de esperar un aumento en la incidencia de esta
patologia en nuestro territorio.

Otros hallazgos ecograficos como la heterogeneidad de endometrio y la
visualizacion de imagen polipoide, no se asocian a CE ni apoyan la sospecha
diagnoéstica. En cambio, la presencia de flujo doppler es un dato imagenoldgico
de gran relevancia, orientativo de patologia maligna.
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Consideramos que estos hallazgos son de gran importancia para la practica
clinica diaria y pueden sentar las bases para crear un Score predictivo de
patologia endometrial maligna e indicacion de estudio histoldgico.

Se present6 como dificultad, la pérdida en algunos casos de datos como IMC e
informes ecogréficos realizados en otras instituciones.

Como conclusién, sugerimos considerar el punto de corte de 13 mm para
patologia endometrial, tanto benigna como maligna, a partir del cual se deberia
indicar un estudio de mayor complejidad (como histeroscopia y biopsia de
endometrio) y enfatizar la sospecha de malignidad a partir del punto de corte de
15 mm. Se deben considerar siempre las caracteristicas y comorbilidades de la
paciente, asi como la presencia de sintomas, para encaminar el mejor plan
diagnostico y terapéutico que impacten positivamente en su pronéstico y
calidad de vida.
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