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RESUMEN

El propdsito de este estudio es identificar y evaluar factores de riesgo de hiperplasia
endometrial en las pacientes que acuden al HEODRA con historia de sangrado uterino
anormal.

Se estudiaron 59 parejas (casos y controles), los casos fueron aquellas pacientes con
diagnosticos de hiperplasia endometrial confirmados por anatomopatologia y los
controles serian mujeres que también acudieron al mismo hospital pero sin evidencia
clinica de hiperplasia endometrial, aunque con edades que no diferian en mas de tres
afnos la edad de los casos. La informacion se obtuvo mediante la entrevista con cada
paciente previo consentimiento.

Los resultados del estudio en nuestro medio demuestran que enfermedades como: la
obesidad (OR 3.2, IC 95% 1.18 — 8.74), la hipertension (OR 3.25, IC 95% 1.06 —9.97) y
los ovarios poliquisticos (OR 19, IC 95% 1.11 — 326.46) tuvieron asociacion
estadisticamente significativa con la hiperplasia endometrial, siendo la hiperplasia
simple sin atipia el diagndstico histolégico mas comun, no obstante las hiperplasias
atipicas representaron una cuarta parte de los diagnosticos.

Asi mismo se observé que el 27.4% de las hiperplasias endometriales se atribuyen a
la obesidad de las pacientes, el 41.8% a la hipertension y el 79.8% a aquellas
pacientes con diagnostico histologico de ovarios poliquisticos.

Se concluye por tanto que la obesidad, la hipertension y los ovarios poliquisticos son
potenciales factores de riesgo para hiperplasia endometrial en las pacientes de nuestro
medio.

Debido a lo que recomendamos educar a la poblacion para la prevencion de las
principales condiciones que han sido identificadas como factores de riesgo de la
hiperplasia endometrial.
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INTRODUCCION

La hiperplasia endometrial es una entidad clinica importante, por que a mediano plazo
y si se asocia a atipia celular podria progresar hacia carcinoma endometrial debido a la

exposicion de altos niveles de estrogenos enddgenos y bajos niveles de progesterona.

El ciclo menstrual normal es el reflejo del balance adecuado entre la acciones
proliferativas de los estrégenos y los antiestrogenos (progesterona), transformando las
acciones sobre el endometrio. Los estrégenos producen proliferacién endometrial y la
progesterona da sostén al estroma y actua como antiestrégeno para evitar una

proliferacion excesiva, asi regula la altura del endometrio.

El funcionamiento normal del cuerpo luteo es un prerrequisito para la produccion
normal de progesterona en la que su retorno depende de una ovulacién exitosa.
Durante el ciclo menstrual anovulatorio en el que hay desarrollo inadecuado del cuerpo
luteo los estrogenos actuan sin oposicion por la progesterona, algunas veces por
periodos largos. La progesterona se opone a la accion proliferante de los estrogenos y
produce disminucién de la expresion de los mismos por ruptura y disminucién en su
sintesis. Se ha demostrado que un descenso en el ciclo de la progesterona resulta en
excesivo crecimiento del endometrio, lo que puede iniciar una hiperplasia endometrial si

persiste el estimulo !

Los factores que influencian los altos niveles estrogénicos pueden ser patolégicos
(obesidad, diabetes, y otras anormalidades metabdlicas), iatrogénicas (terapia de
sustitucion hormonal, uso de drogas para la fertilidad), relacionados a eventos
menstruales — reproductivos (menopausia tardia), o habitos en el estilo de vida. Por lo
tanto los factores que afectan el carcinoma y la hiperplasia del endometrio se conoce

que son al menos en parte, similares.



Sin embargo, se ha sugerido que los factores de riesgo para estas dos condiciones
difieren al considerar la historia reproductiva, desde que la paridad parece ser un factor
protector para el carcinoma pero no para la hiperplasia endometrial. ®

Hallazgo clinico frecuente es el sangrado transvaginal anormal, causa de preocupacion
entre las pacientes ya que casi siempre |lo asocian a neoplasia cervical, sin embargo se
ha visto que un 5-10 % de las pacientes con hemorragia anormal en la posmenopausia

presentan hiperplasia endometrial.®



ANTECEDENTES

Se han encontrado pocos estudios sobre hiperplasia endometrial en nuestro medio, por

lo que a continuacion se citan algunas referencias externas

Uno de los mas tempranos reporte sobre hiperplasia endometrial publicado por
Schroeder en 1954 estuvo asociado a los inadecuados niveles de progesterona, se
estudiaron 3295 pacientes con hiperplasia endometrial quistica , de éstas se pudieron
obtener 34 pares de ovario para estudio histologico y de éstos ninguno de los 34
ovarios mostré signos de actividad del cuerpo luteo.”” La incidencia de la hiperplasia
endometrial quistica ha sido demostrado que incrementa en la adolescencia y entre
los 40 y 50 afnos cuando los ciclos anovulatorios son mas propensos a ocurrir.)

Basado en un estudio prospectivo histérico de Kurman, publicado en 1985 donde se
evaluo la conducta de todos los grados de hiperplasia endometrial en 170 pacientes se
observo que la estimulacidn estrogénica sin oposicion parece jugar un importante rol en
la etiologia de la enfermedad desde que aproximadamente el 30% de las mujeres
jovenes de este estudio con hiperplasia endometrial tenian evidencia de ovarios
poliquisticos y el 14 % de las mujeres perimenopausicas habian recibido estrégenos
exdgenos. @

Un estudio caso-control sobre factores de riesgo para hiperplasia endometrial realizado
en la universidad de Milan durante 1990 a 1999 y publicado por Ricci E. y col, incluy6
129 casos con hiperplasia endometrial y 258 controles; de acuerdo a la edad y las
variables seleccionadas se observo que las mujeres con historia de sustitucion
hormonal (OR 3.1), obesidad (OR 2.7), diabetes (OR 2.4), y la paridad (OR 1.8)
incrementan el riesgo de hiperplasia endometrial, aunque los dos ultimos hallazgos no
fueron estadisticamente significativos. La hiperplasia endometrial no estuvo
significativamente asociada con la historia de hipertension, el uso de anticonceptivos
orales, o historia familiar de cancer de mama, endometrio u ovario. En este estudio

también se incluyeron el nivel socioeconémico, y el fumado. ©



Un estudio doble ciego fue conducido en 1994 para evaluar el impacto de 20 mg de
tamoxifeno por dia, sobre el utero y ovarios de 111 mujeres posmenopausicas con alto
riesgo de desarrollar cancer de mama; durante un periodo de 3-75 meses, el 16% de
las pacientes tratadas con tamoxifeno desarrollaron hiperplasia atipica y ninguna de las
pacientes del grupo placebo desarrollaron hiperplasia endometrial. ©

En un segundo estudio caso-control hubo un incremento cerca de 2 veces en el riesgo
de cancer de endometrio en pacientes diabéticos vs no diabéticos, de 13 estudios
epidemiologicos entre 1958 y 1990 se encontrd una alta incidencia de diabetes mellitus
en los casos con respecto a los controles, pero la diferencia alcanza significacion
estadistica solamente en 3. El porcentaje de mujeres con cancer de endometrio

reportado en la historia de diabetes mellitus presenta un rango de 6-23%.("

Fraguhar y col. en un estudio realizado retrospectivamente entre1995 y1997,
encontraron que de 1033 pacientes, 46 eran casos de hiperplasia endometrial y 5
casos de cancer de endometrio, independiente de los casos los principales factores de
riesgo involucrados fueron: edad mayor de 45 afios (OR 3.1), peso mayor de 90 Kg.
(OR 5.5), historia de infertilidad (OR 3.6), nuliparidad (OR 2.8), historia familiar de
cancer de colon (OR 5.0), ésta Gltima no fue estadisticamente significativa. ©

En un estudio observacional realizado por Lotfi Slend en el 2004 se encontré que de
152 pacientes con hiperplasia endometrial el promedio en edad fue 46.3 afios, 15.8%
de la mujeres fueron nuliparas, 36.8% diabéticas, 43.6% hipertensas y 48.7% fueron
obesas (IMC mayor de 30); la mayoria de las muestras endometriales fueron de
hiperplasia simple. En este mismo se estudio la relacion del patrén haploide vy el ciclo
celular en los diferentes tipos de hiperplasia endometrial.

El roll del ejercicio fisico en la proteccion de las hiperplasias de endometrio esta poco

claro, 10 de 11 estudios caso control sugieren que el ritmo moderado de ejercicio esta

asociado con la disminucién en el riesgo. ("%



La asociacion entre la alta dieta en fibra y el descenso de los niveles séricos de

estradiol (E2) han sido estudiado y confirmados. '?

En 1995 en una serie de casos sobre hiperplasia endometrial en el departamento de
patologia del HEODRA, realizada por Dra. Emérita Berrios se observo que el sangrado
transvaginal fue el sintoma mas comun y la forma histopatolégica mas frecuente fue la

hiperplasia simple quistica en el 58%. ("

En el 2000 en el mismo departamento en un estudio de alteraciones histopatolégicas
en pacientes con hemorragia uterina anormal, realizado por la Dra. Veronica Arce se
encontré que las hiperplasias endometriales constituyen la tercera causa de sangrado

uterino anormal. "



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuales son lo principales factores de riesgo de hiperplasia de endometrio?



JUSTIFICACION

Existen pocas referencias en nuestro pais sobre el tema de estudio; ademas que el
riesgo de progresion hacia adenocarcinoma de endometrio (lesion que constituye en
el mundo desarrollado, el tumor maligno mas frecuente del aparato genital femenino,
vinculado con la accion estrogénica) es importante. Es por eso que consideramos de
gran utilidad estudiar en nuestro medio el papel que juegan diferentes condiciones que
en la literatura se presentan como de riesgo de la hiperplasia endometrial, esperando
obtener informacion concreta que permita al personal médico actuar en la prevencion

de la enfermedad.



HIPOTESIS

El riesgo de hiperplasia endometrial es mayor en mujeres que presentan las siguientes
caracteristicas:
e Nuliparidad
e Haber usado estrogenos
e Enfermedad poliquistica del ovario
e Tumor de células de la granulosa
e Tumor del grupo tecoma-fibroma
e Hiperplasia cortical del ovario
e Obesidad
e Diabetes mellitus
e Hipertensién arterial

e hipotiroidismo

HIPOTESIS NULA

El riesgo de hiperplasia endometrial es igual entre mujeres que presentan las

caracteristicas antes mencionadas, que entre las que no las tienen.



OBJETIVO GENERAL

Identificar factores de riesgo de las pacientes con diagnostico histologico de
hiperplasia endometrial, y valorar la importancia relativa de cada uno de ellos en
nuestro medio.

Adicionalmente se pretende:

Mostrar las principales formas de obtencion de la muestra de tejido para estudio

anatomopatolégico y la frecuencia de patrones histologicos de hiperplasia endometrial.



MARCO TEORICO

Definicién

La hiperplasia endometrial es un crecimiento anormal del volumen endometrial como
consecuencia de un incremento en la cantidad del tejido glandular acompafado de
diferentes grados y combinacion de alteraciones arquitecturales, que algunas veces
incluye cambios citolégicos atipicos. (1°1¢)

Clinicamente cursa con sangrado uterino anormal y excesiva pérdida sanguinea, lo que
indica estado de infertilidad por anovulacién la cual puede precederla o coexistir con

ella. 17

Etiologia

La hiperplasia es el estado de la estimulacién estrogénica elevada y mantenida no
contrarrestada por la accion de los gestagenos o bien debido a la incapacidad de una
respuesta adecuada focal o difusa ante el estimulo mencionado.

La proliferacién normal del endometrio ocurre sin oposicion por la progesterona durante
la fase folicular del ciclo, cerca del 13-14 dias en mujeres jovenes y de los 10-12 dias
en la mujeres mas viejas; en la fase folicular tardia hay un pequefio aumento de
progesterona dependiente de la granulosa dentro del foliculo dominante, después la
continua produccion de progesterona es dependiente del cuerpo luteo que tiende a ser
dependiente de la hormona Luteinica , la produccién de progestageno domina en la
fase lutea normal entre los 13-15 dias.

El funcionamiento normal del cuerpo luteo es un prerrequisito para la produccion
normal de progesterona en la que su retorno depende de una ovulacién exitosa.
Durante el ciclo menstrual anovulatorio en el que hay desarrollo inadecuado del cuerpo
luteo los estrogenos actuan sin oposicion por la progesterona, algunas veces por

periodos largos. La progesterona se opone a la accion proliferante de los estrogenos y
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descenso de la expresion de los mismos por ruptura y disminucion en su sintesis. En
un ciclo anovulatorio el efecto prolongado de los estrogenos sobre el endometrio

causa proliferacion anormal e hiperplasia.

Los niveles en fase lutea de estrogenos y progesterona, ambos causan la formacion
de un epitelio secretor maduro y decidualizacion del estroma necesario para la
implantacion. Se ha demostrado que un descenso en el ciclo de la progesterona resulta
en excesivo crecimiento del endometrio, una vez que el endometrio es mayor que el
sostén del estroma ocurre hemorragia excesiva y prolongada. (1819

En la practica clinica los progestagenos se usan para: regular el ciclo menstrual, como
tratamiento del sangrado uterino disfuncional, en la anticoncepcion y por supuesto en el
manejo del carcinoma e hiperplasia endometrial. %

Algunos investigadores han demostrado que la expresion del bcl-2 en la fase
proliferativa del endometrio normal, esta incrementada en la hiperplasia endometrial.
(6,32)

Algunos factores de riesgo se han asociado al desarrollo de la hiperplasia y el

carcinoma de endometrio:

e Nuliparidad®

e Menopausia tardia

e Patologia de ovario: enfermedad de ovario poliquistico, tumor de célula de la
granulosa, hiperplasia cortical del estroma ovarico, tumor del grupo tecota-
fibroma.

e Tratamiento de estrogenos sin oposicion

e Obesidad

e Diabetes mellitus

e Hipertensién arterial

e Hipotiroidismo®®>2"22)

*algunos autores consideran que la paridad es un factor protector para

el carcinoma pero no para la hiperplasia endometrial. ©
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La hiperplasia endometrial usualmente ocurre en edades peri y posmenopausicas,
raramente las adolescentes desarrollan hiperplasia atipica. ?"

La ocurrencia de hiperplasia endometrial quistica ha sido revisada en adolescentes, y
solamente el 5.3% de casos por afo fueron diagnosticados en una poblacion de
1.100.000 en un periodo de 10 afos, ésta representa el 4% de todos los casos de

sangrado uterino anormal en adolescentes. %)

El 90% de las mujeres adolescentes y perimenopausicas presentan ciclos
menstruales anovulatorios, las primeras suelen representar un eje hipotalamo-hipofisio-
ovarico inmaduro que causa anovulacién y después de los 13 afos el 80% de los
ciclos son anovulatorios en el primer afio, la principal manifestacién clinica es
hemorragia disfuncional, sin embargo a la exploracion el examen fisico es normal;
pacientes mayores de 30 afos y ocasionalmente algunas mayores de 20 afios con
periodos frecuentes, prolongados y excesivos muestran a menudo datos de
hiperplasia, asociados a los altos niveles de estrogenos enddgenos por anovulaciéon
prolongada, las pacientes jovenes también pueden presentarse con incrementados
niveles de estrogeno secundario a la conversion periférica de androstenediona en el

tejido adiposo (pacientes obesas). © 82"

En la perimenopausia como los foliculos no alcanzan la ovulacion cesa la funcion del
cuerpo luteo y con los niveles de estrogeno en menor concentracion en comparacion
con los afnos reproductivos, pero sin oposicidon por la progesterona producen

proliferacion endometrial. ('®

La enfermedad poliquistica del ovario, tumores funcionantes de ovario (tumor de
células de la granulosa, hiperplasia cortical del estroma, y tumores del grupo tecoma-

fibroma dan lugar a hiperplasia endometrial. 1922 24.32)
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Enfermedad poliquistica del ovario

El 35.7 % de las mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos tienen hiperplasia
endometrial, sin embargo existen cifras variables en diferentes literaturas.

La principal alteracién histotologica en el sindrome de ovarios poliquisticos es la
presencia de numerosos foliculos quisticos o quistes foliculares. Cuando esto se asocia
a oligomenorrea, se ha aplicado la denominacion de sindrome de Leventhal. En estas
pacientes falta prolongadamente la ovulacion, hay obesidad en un 40%, hirsutismo en

un 50 % y raras veces virilizacion.

Morfologia: los ovarios suelen tener un tamafio doble al normal, son de color blanco
grisaceo, su corteza externa es lisa y estan tachonados por quistes subcorticales de
0.5 a 1.5 cm. de diametro. Histologicamente la corteza muestra un engrosamiento
superficial por debajo de la cual se encuentran innumerables quistes foliculares con
hiperplasia de la teca interna (hipertecosis folicular). La ausencia de cuerpo luteo es un

hecho frecuente e inconstante.
(3, 19, 21, 25, 26, 32).

Tumor de células de la granulosa

Neoplasia ovarica, formada por células de la granulosa y de la teca con diferentes
grados de diferenciacion, constituyen alrededor de un 5% de todos los tumores de
ovario. Aunque pueden descubrirse a cualquier edad, dos tercios ocurren en mujeres

posmenopausicas.

Morfologia: suelen ser unilaterales, varian desde focos microscopicos hasta grandes
masas solidas y quisticas encapsuladas. Los tumores que son hormonalmente
funcionantes son de color amarillo en la superficie de corte, debido a su contenido en

lipidos.
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Los elementos celulares de la granulosa de este tumor adoptan muchos tipos
histolégicos: células pequefias, cuboides a poligonales, pueden crecer formando
cordones, laminas o bandas anastomosadas, también se observan los cuerpos de call

exner, cuando éstos son evidentes el diagndstico es mas sencillo. 3 19:21:25.26)

La hipertecosis del estroma

También llamada (hiperplasia cortical del estroma ovarico), se observa comunmente en
mujeres posmenopausicas, y puede combinarse con la enfermedad de ovario
poliquistico en mujeres mas jovenes. Se caracteriza por aumento uniforme del ovario
(hasta 7 cm), al corte muestran aspecto blanco bronceado. Suele haber afeccién
bilateral y microscopicamente un estroma hipercelular con luteinizacion de las células
de estroma. Las manifestaciones clinicas y los efectos sobre el endometrio son

analogos a los de enfermedad de ovario poliquistico. 9 21:25.26)

Tumores de grupo tecoma — fibroma

Estos tumores pueden englobarse dentro del término genérico de tumor del estroma y
pueden presentar un patrén desde la proliferacion predominante de células de la teca,
hasta lesiones en la que s6lo hay fibroblastos con presencia de cantidades variables de

colageno en la matriz extracelular.

Tecoma

Se presenta en paciente de edad avanzada, en comparacion con los tumores de la
granulosa, y excepcionalmente se presenta antes de la pubertad, y con poca frecuencia
antes de los 30 afios.

Aproximadamente la mitad de los casos cursan con manifestaciéon de actividad
hormonal con predominio de tipo estrogénico, y en algunos casos actividad
androgénica

Macroscépicamente la lesion varia desde nodulos pequefios hasta lesiones de
considerables dimensiones que llegan a sustituir la totalidad del 6rgano, al seccionar

14



predomina la coloracidon amarilla en diversas tonalidades, haciendo la salvedad cuando
el tumor contiene escasa cantidad de lipidos, puede ser blanquecino o gris palido.

Microscopicamente esta constituido predominantemente por células similares a las de
la teca interna del foliculo, usualmente alternando con cierta cantidad de fibroblastos y
en ocasiones, mostrando evidencias de luteinizacion de extension y distribucion

variable.

Fibroma
Tumor estromal bien delimitado y constituido por una proliferacion de células fusiformes

(fibroblastos) con produccion de cantidades variables de colageno. 92125 26)

El tratamiento sustitutivo con estrogenos esta indicado en pacientes con sintomas y
signos de claro déficit estrogénico y que no tienen contraindicaciones absolutas a la
estrogenoterapia. Sus principales indicaciones son:

1. Pérdida posmenopausica de la masa 0sea, (mujeres asintomaticas con alto riesgo

de osteoporosis).

2.- Pacientes con menopausia prematura.

3.-Riesgo de aterosclerosis en posmenopausicas.

La terapia de estrogenos exdgenos sin oposicion en la peri y posmenopausia vy el
desarrollo de hiperplasia endometrial estan relacionados, este riesgo aumenta de seis a
ocho veces si se utilizan estrégenos sin equilibrar. Esta incidencia depende de la dosis
y duracion del tratamiento. También se ha observado que el cese de la terapia
estrogénica resulta en regresion del 90% de las mujeres con hiperplasia e hiperplasia

atipica. ¢31®

Algunos inductores de la ovulacion como el tamoxifeno y clomifeno podrian influir con

el desarrollo de hiperplasia endometrial. El tamoxifeno ha sido usado exitosamente por

15



mas de 25 afios como un tratamiento adjuvante para el cancer de mama, de un 12.5-16
% de las pacientes tratadas con tamoxifeno desarrollan hiperplasia atipica © 2”. Sin
embargo son pocos los casos que se han reportado: 5 de 50 casos en pacientes con
tumor de células de la granulosa se habian expuesto a tales drogas ®; asi mismo se
ha demostrado que la hiperplasia endometrial sin atipia diagnosticada antes de la
terapia endocrina para el cancer de mama en pacientes menopausicas mostro

temprana y alta progresion hacia lesiones atipicas bajo la influencia del tamoxifeno. @)

La obesidad en general pero no la distribucién de la grasa corporal es un factor de
riesgo para el desarrollo de hiperplasia compleja con o sin atipia y carcinoma de
endometrio. La teoria que explica el riesgo se basa en los altos niveles circulantes de
estrogenos via a la conversion de androstenediona (E1) en el tejido adiposo y una
disminucién en los niveles circulantes de globulinas ligando de las hormonas sexuales
(SHBG); en la perimenopausia la obesidad es un mayor factor de riesgo, al contrario
de la obesidad en la premenopausia, muchos estudios sugieren que ésta esta asociada
con descensos en los niveles séricos de E1y estradiol (E2)!"), Pero La insuficiencia de
los niveles de progesterona en la fase lutea pueden ser un mayor factor de contribucién

en el incremento del riesgo en las pacientes premenopausica.

De otra manera la obesidad ha demostrado estar asociada con periodos menstruales
irregulares, amenorrea, disminucion de progesterona en fase lutea, esteroidogénesis y

via a interrumpir la ovulacion. & ® 182229

La historia de diabetes mellitus e hipertensién estd relacionada a una mas alta
frecuencia de cancer endometrial. Las mujeres con diabetes mellitus también muestran
un incrementado riesgo para hiperplasia endometrial, sin embargo no se ha
demostrado una relacion sustancial entre la hiperplasia y la historia de hipertension ©,
excepto en un estudio donde se valoro el grosor endometrial en mujeres hipertensas,
siendo éste estudio el primero que demuestra asociacion entre la hipertensién y un
incrementado grosor endometrial medido por ultrasonido. Otra posible via que podria

ser responsable del engrosamiento endometrial en pacientes con hipertensién, también
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como en aquellas con obesidad e intolerancia a la glucosa es que la insulina juega un
rol significante en la esteroidogénesis ovarica y esta asociado con el exceso de
andrégenos ovaricos. La influencia de la insulina sobre las células del estroma ovarico
induce luteinizacién y las convierte en células mas activas en la esteroidogénesis 9.
Otra patologia que produce exposicion prolongada a los estrégenos es el

hipotiroidismo, pero aun no se ha encontrado asociacion estadistica. %

Se han encontrado al mismo tiempo factores que resultan protectores como: ritmo

moderado de ejercicio, dieta regular en granos, frutas y vegetales frescos. (1% 1131

Clasificacion de las hiperplasias endometriales

Muchas clasificaciones de hiperplasia endometrial han sido propuestas: Campbell and
Barter (1961), hasta la de Kurman y Norris en (1985-1986), la clasificacion que
seguramente se prefirié y la cual ha sido aprobada por la OMS fue originalmente
propuesta por Kurman y Norris, ésta se basdé en los hallazgos arquitecturales vy
citolégicos, dividiéndolas en hiperplasia simple y compleja y subdividiendo cada una en
tipica y atipica en base a sus hallazgos citologicos, esta clasificacion ha sido criticada
en base a su complejidad y pobre indice de reproducibilidad, sin embargo la decisidon

fue conservarla.®)

La clasificacion propuesta por la sociedad internacional de Patdlogos Ginecdlogos
(Silverberg, 1988) es idéntica al esquema propuesto por Kurman unos afios antes
(1985), exceptuando la fusion de hiperplasia simple atipica (por su rareza) con la
categoria diagndstica de hiperplasia compleja atipica en una sola. En general se acepta
que las hiperplasias pueden ser de dos tipos: hiperplasia simple e hiperplasia compleja
(Scully, 1994, Anderson 2002c). En cada una puede o no haber atipia del epitelio de

revestimiento glandular. "
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Segun lo antes expuesto las hiperplasias endometriales se clasifican como:
+ Hiperplasia simple
m. Sin atipia

m. Con atipia

+ Hiperplasia compleja
m. Sin atipia

m. Con atipia
Hiperplasia simple

La mucosa presenta en la mayoria de los casos rasgos propios de la fase proliferativa;
existe proliferaciéon de todos los componentes del endometrio pero especialmente son
las glandulas las que aumentan en numero y volumen por unidad de volumen mucoso.

Ello le da una configuracion tortuosa y contornos ondulantes.

Las células de revestimiento glandular son mas numerosas en la cual se pone en
evidencia por un mayor grado de pseudo estratificacion nuclear, los nucleos aparecen
mas activos y puede apreciarse hipercromasia leve, los nucleolos son inconspicuos, la
membrana nuclear es uniforme, la distribucién de la cromatina es la habitual y se

conserva la proporcidon nucleo citoplasma.

Las células estromales presentan grados variables de incremento en el numero y
volumen y sus limites aparecen imprecisos aunque el citoplasma es aparente. Al igual
que el epitelio puede apreciarse un incremento en el numero de mitosis. Los vasos

sanguineos arteriales de menor calibre muestran mayor grosor. (1> 17 21 22.25.26)
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Hiperplasia compleja

El cambio estructural de mayor significado en este tipo de hiperplasia consiste en la
configuracion compleja de las glandulas (las glandulas proliferan y ramifican como
imagenes en hoja de trébol) las cuales se encuentran en parte sin interposicion de la

estroma endometrial.

Las células de revestimiento epitelial son similares a las de la hiperplasia simple en

cuanto al estroma es mas escaso y algo mas compacto.

Hiperplasia atipica

Se puede ver en cualquiera de los dos tipos pero comunmente en la compleja. Las
células epiteliales de configuracion cilindrica muestran grados variables de
estratificacion y anisocariosis con hipercromasia, los nucleolos son evidentes de mayor
tamafo, a veces multiples y en ocasiones marginados hacia la membrana nuclear, en
casos de hiperplasia compleja se acentua la configuracion irregular, la atipia citolégica

en ausencia de hiperplasia compleja es designada como hiperplasia atipica simple.
(2,15, 17, 21, 22, 25, 26)

Para el anatomopatologo resulta importante establecer la diferencia entre hiperplasia

compleja y el adenocarcinoma bien diferenciado.

Comportamiento de las hiperplasias endometriales.

Las hiperplasias simples o complejas sin atipia son lesiones limitadas que regresan o
persisten, el riesgo de carcinoma es considerablemente menor (1 y 3%)
respectivamente. No es el caso de las hiperplasias endometriales atipicas que han
sido bien estudiadas y se ha observado una nitida progresion hacia carcinoma hasta en

un 29%. 61322
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Las hiperplasias atipicas no siempre tienen que seguirse de una conducta agresiva
(histerectomia). En pacientes jovenes en quienes se quiere conservar la fertilidad y en
pacientes mayores con contraindicaciones para cirugia se puede indicar terapia
hormonal con progestagenos y un estricto seguimiento de la paciente con biopsias

regulares para observar la respuesta a la terapia. (21,22, 25)
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MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio: Analitico, de casos y controles, pareados

a) Se tomaron como casos: Pacientes con diagnostico histopatolégico de

hiperplasia endometrial.

b) Se tomaron como controles: Pacientes que acudieron al hospital escuela sin

manifestaciones clinicas de hiperplasia endometrial, y que no difieran de la edad
del caso por mas de tres afios.

Para captar los casos, la autora visito diariamente el servicio de Ginecologia durante el
periodo comprendido entre enero del 2006 hasta enero del 2008, para identificar
pacientes con sospecha de hiperplasia endometrial. Se procedidé entonces a realizarles
una entrevista para obtener informacién sobre su exposicion o no a diferentes
condiciones que se consideran pueden ser factores de riesgo de la enfermedad,
usando para este fin el cuestionario que se presenta en los anexos. El diagnostico de
hiperplasia endometrial que no fue confirmado por anatomia patoldgica, permitio la
exclusion de la paciente del estudio.

Las pacientes que no podian ser entrevistadas en el servicio de ginecologia durante el
fin de semana, lo fueron al momento de recibir el reporte de patologia; y en casos
excepcionales en que la entrevista no pudo ser efectiva se completé la informacion a
través de una llamada telefénica o visita domiciliar previo consentimiento de la paciente

o familiares.

Una vez que se confirmo por anatomia patoldgica un caso de hiperplasia endometrial,
se procedidé a buscar el control. Se buscd en las salas de Ortopedia, Cirugia v,
eventualmente, en el servicio de emergencia, mujeres que no diferian en mas de tres
afnos de la edad del caso y que clinicamente no tenian hiperplasia endometrial. Cuando

hubieron varias que llenaban ese requisito se hizo un sorteo, para seleccionar una.
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Previo consentimiento y explicacion de los fines del estudio, se procedio a llenarles el

cuestionario.

Area del estudio: El estudio se realizd entre pacientes atendidas en el Hospital
Escuela Oscar Danilo Rosales.

Plan de analisis: Se realiz6 un analisis estadistico propio para estudios de casos y
controles pareados, incluyendo los siguientes calculos:

e Odds Ratio (OR)

e Limites de confianza (IC)

e Porcentaje de riesgo atribuible (PRA)

Para los casos de tablas de contingencia en las que se encontraban celdas con bajo
numero de observaciones se empleo la correccidon de yates.
Férmulas utilizadas:

1. OR: s/t (ver cuadro 1-1)

2. PRA: b(or-1)/b(or-1)+1*100

Donde b= proporcién de la poblacién total expuesta al factor.

(33)

3. Pagina web: Richard Lowry, web site for statistical computation in http// faculty.

vassar. edu/ lowry/ propcorr.html.

Cuadro 1-1. Representacion simbdlica de casos y controles pareados

Controles

Expuestos | No expuestos

Expuestos r S
Casos

No expuestos t u
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Operacionalizacién Valor
Nuliparidad La paciente que no tiene Si
hijos No
Uso de estrogenos Haber usado anticonceptivos Si
exogenos orales o] inyectables No
conteniendo estrégenos por
mas de un afo.
Uso de estrogenos
sustitutivos por via sistémica
o local.
Obesidad IMC > 30 Si
No
e Enfermedad La paciente informa que Si
poliquistica  del tiene la enfermedad y hay No
ovario algun examen de laboratorio
e Tumor de células o0 imagen que lo comprueba.
de la granulosa En el expediente esta
e Hipertecosis del consignado el diagndstico
estroma ovarico
e Tumor del grupo
tecoma-fibroma
e Diabetes mellitus
e Hipertension
arterial
e Hipotiroidismo
Hiperplasia endometrial Examen de patologia que Si
consigna este diagnéstico. No
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo hace alusion al aparato reproductor femenino, de tal manera que
para obtener la informacion de interés fue preciso solicitar consentimiento a cada una
de las pacientes que participaron; al mismo tiempo la autora se comprometié a brindar
por escrito un resumen de los resultados a quienes se les confirme o no la sospecha

diagndstica de hiperplasia endometrial.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 118 mujeres (59 casos y 59 controles), pareadas por edad,
cuyas edades oscilaron entre los 19 y 81 afos (promedio: 46 afos).

El riesgo de hiperplasia endometrial fue significativamente mayor en las pacientes que
presentaron obesidad, hipertension arterial y ovarios poliquisticos, como se puede ver

en los cuadros 1,2y 3.

Cuadro 1: Distribucién de las parejas (caso y control) segun exposicién
o no alaobesidad. HEODRA, 2006-2008

Controles
Expuestos | No expuestos | Total
Expuestos 9 16 25
Casos No expuestos 5 29 34
Total 14 45 59

OR 3.2,1C95%: 1.18 - 8.74

Cuadro 2: Distribucién de las parejas (caso y control) seglin exposicién o no a
la hipertensién. HEODRA, 2006-2008

Controles
Expuestos | No expuestos | Total
Expuestos 3 13 16
Casos No expuestos 4 39 43
Total 7 52 59

OR 3.25, 1C95%: 1.06 - 9.97
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Cuadro 3:

No hubo diferencia estadisticamente significativa en el

Distribucién de las parejas (caso y control) segun exposicién

o no a Los ovarios poliquisticos. HEODRA, 2006-2008

Controles
Expuestos | No expuestos | Total
Expuestos 0 9 9
Casos No expuestos 0 50 50
Total 0 59 59

OR 19,

1C95%: 1.11 - 326.46

riesgo de hiperplasia

endometrial entre las pacientes expuestas a los siguientes factores, y entre las que no

estuvieron expuestas a los mismos:

Nuliparidad,

Uso de estrégenos exdgenos

Tumores de ovario secretores de estrogeno

Uso de anticonceptivos orales

Anticonceptivos inyectables mensuales

Medroxiprogesterona

Diabetes mellitus

Hipotiroidismo

Uso de tamoxifeno
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Cuadro 4: Distribucién de las parejas (caso y control) seguin exposicién
o no aLanuliparidad. HEODRA, 2006-2008

Controles

Expuestos | No expuestos | Total

Expuestos 0 5 5
Casos No expuestos 0 54 54
Total 0 59 59

OR 11, 1C95%: 0.61 - 198.95

Cuadro 5: Distribucién de las parejas (caso y control) seguin exposicién
o no al uso de estrégenos exégenos. HEODRA, 2006-2008

Controles
Expuestos | No expuestos | Total
Expuestos 0 3 3
Casos No expuestos 0 56 56
Total 0 59 59

OR 7, 1C95%: 0.37 - 135.52



Cuadro 6:

Controles
Expuestos | No expuestos | Total
Expuestos 13 11 24
Casos No expuestos 7 28 35
Total 20 39 59

OR 1.57,1C95%: 0.61 - 4.05

Cuadro 7: Distribucién de las parejas (caso y control) segun exposicién
o no al uso de anticonceptivos inyectables. HEODRA, 2006-2008

Controles
Expuestos | No expuestos | Total
Expuestos 0 3 3
Casos No expuestos 8 48 56
Total 8 51 59

OR 2.66, 1C95%: 0.71 - 10.05

Distribucién de las parejas (caso y control) segun exposicién o no al
uso de anticonceptivos orales. HEODRA, 2006-2008
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Cuadro 8:

uso de depoprovera. HEODRA, 2006-2008

Controles
Expuestos | No expuestos | Total
Expuestos 2 5 7
Casos No expuestos 10 42 52
Total 12 47 59

OR 2, 1C95%: 0.69 - 5.86.

Cuadro 9: Distribucién de las parejas (caso y control) segun exposicién
o no al tumor tecoma - fibroma. HEODRA, 2006-2008

Controles
Expuestos | No expuestos | Total
Expuestos 0 1 1
Casos No expuestos 0 58 58
Total 0 59 59

OR 3, 1C95%: 0.13 - 73.75

Distribucién de las parejas (caso y control) segun exposicién o no al
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Cuadro 10: Distribucién de las parejas (caso y control) segln exposicién
o no al uso de tamoxifeno. HEODRA, 2006-2008

Controles
Expuestos | No expuestos | Total
Expuestos 0 0 0
Casos No expuestos 0 59 59
Total 0 59 59

OR 1, 1C95%: 0.2 - 50.41

Cuadro 11: Distribucién de las parejas (caso y control) segln exposicién
o no al tumor de células de la granulosa. HEODRA, 2006-2008

Controles
Expuestos | No expuestos | Total
Expuestos 0 0 0
Casos No expuestos 0 59 59
Total 0 59 59

OR 1, 1C95%: 0.2 - 50.41



Cuadro 12: Distribucién de las parejas (caso y control) segun exposicién
o0 no a hiperplasia cortical del ovario. HEODRA, 2006-2008

Controles
Expuestos | No expuestos | Total
Expuestos 0 0 0
Casos No expuestos 0 59 59
Total 0 59 59

OR 1, 1C95%: 0.2 - 50.41

Cuadro 13: Distribucién de las parejas (caso y control) seguin exposicién
o no a la diabetes mellitus. HEODRA, 2006-2008

Controles
Expuestos | No expuestos | Total
Expuestos 0 0 0
Casos No expuestos 0 59 59
Total 0 59 59

OR 1, 1C95%: 0.2 - 50.41



Cuadro 14: Distribucién de las parejas (caso y control) segun exposicién
o no al hipotiroidismo. HEODRA, 2006-2008

Controles
Expuestos | No expuestos | Total
Expuestos 0 0 0
Casos No expuestos 0 59 59
Total 0 59 59

OR 1, 1C95%: 0.2 - 50.41

Las muestras de tejido para anatomopatologia se obtuvieron a través de LUl en el
47.5%, histerectomia en el 37.3%, legrado fraccionado y legrado por aspiracion en
menor proporcion.

El diagndstico mas comun por anatomopatologia fue hiperplasia simple sin atipia en el
56%, la hiperplasia compleja sin atipia se presentd en el 22%, y el otro 22% fueron

hiperplasias atipicas, de éstas 3 casos fueron hiperplasia simple con atipia.

Cuadro 15: Distribucién de las pacientes segun procedimientos para la
obtencién de las muestras de tejido. HEODRA, 2006-2008.

Procedimiento Namero | Porcentaje
LUI 28 47.5
LUA 2 34
Legrado fraccionado 7 11.8
Histerectomia 22 37.3
Total 59 100.0
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Cuadro 16: Distribucién porcentual de las pacientes, segun diagnésticos
histopatolégicos. HEODRA, 2006-2008

Diagndsticos histolégicos Namero | Porcentaje
Hiperplasia simple sin atipia 33 56.0
Hiperplasia simple con atipia 3 5.0
Hiperplasia compleja sin atipia 13 22.0
Hiperplasia compleja con atipia 10 17.0
Total 59 100.0

Calculo del porcentaje de riesgo atribuible en la poblacién

Para las tres condiciones que fueron identificadas como factores de riesgo de
hiperplasia endometrial se calcul6 el porcentaje de riesgo atribuible en la poblacién, asi:

e Obesidad. En base al dato de que la proporcion de mujeres expuestas a este
factor es 18%.%% El %RAP= 27.4%

e Hipertensién arterial: En base al dato de que la proporcion de mujeres expuestas
a este factor es 31.9%. ®° El %RAP= 41.8%

e Ovarios poliquisticos: En base al dato de que la proporcion de mujeres
expuestas a este factor es 22%. ® El %RAP= 79.8%
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DISCUSION

Los hallazgos reflejados en este estudio indican que la obesidad estuvo asociado con
un incrementado riesgo de hiperplasia endometrial, © 2 32 en general la obesidad esta
relacionada con la exposicion prolongada de altos niveles de estrogenos enddgenos,
debido a que el tejido adiposo que incrementa con la edad y el peso corporal es el
mayor sitio de conversién de androstenediona a estradiol. ?®

La historia de hipertension se comporté de igual manera que la obesidad, sin embargo
el rol de la hipertension en la patogénesis de las proliferaciones endometriales
incluyendo el carcinoma de endometrio ha sido motivo de constantes debates, porque
la hipertensién también esta asociada a la obesidad, diabetes mellitus y edad
avanzada; pero en esta ocasion los resultados de este trabajo fueron consistentes con
aquellos de Jacob y col, quienes demostraron que el 20% de las mujeres
posmenopausicas en ese estudio tenian un incrementado grosor endometrial.®*?

El riesgo de hiperplasia endometrial estuvo significativamente asociado con los ovarios
poliquisticos, este resultado es fundamentado con aquel de Villavicencio y col, y otros
reportes que demuestran que los ovarios poliquisticos son un gran riesgo para
desarrollar hiperplasia endometrial; de hecho en este mismo estudio se encontré que la
obesidad, hiperinsulinemia, y el descenso de las globulinas ligando de las hormonas
sexuales (SHBG) son comunes caracteristicas del sindrome de ovarios poliquisticos.
(6,32)

El uso de estrogenos exogenos incrementd de forma significativa el riesgo de
hiperplasia en el estudio de E. Ricci y col en la Universidad de Milan. ® Kurman y col
en un estudio sobre el comportamiento de las hiperplasias endometriales observaron
que el 14% de las mujeres inscritas en ese estudio habia recibido estrogenos
exdgenos, asi mismo, el cese de la terapia de estrogenos resulté en regresion del 90%
de las mujeres con hiperplasia e hiperplasia atipica. @ Nuestro estudio no mostrd
asociacion estadistica entre la hiperplasia y el uso de estrogenos exdgenos.

Algunos reportes sugieren que la nuliparidad y otros expresan que la infertilidad mas

que la nuliparidad son factores de riesgo para carcinoma de endometrio pero no para
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hiperplasia endometrial. ) En este estudio la nuliparidad no mostré asociacion
estadistica con la hiperplasia endometrial.

Durante el periodo de estudio se diagndstico un tumor de ovario tipo tecoma-fiboroma, el
que no mostro asociacion estadistica con la de hiperplasia endometrial, sin embargo se
conoce a través de multiples referencias que los tumores de ovario secretores de
estrogenos (tecoma-fibroma, tumor de células de la granulosa, etc) estan asociados al
desarrollo de hiperplasia endometrial. 5 1929,

La hiperplasia endometrial no estuvo asociado con el uso de anticonceptivos orales;
éste reporte difiere con los resultados de E.Ricci y col. ©), por otro lado hay estudios
que demuestran que el uso de anticonceptivos orales es un factor protector para
hiperplasia y carcinoma endometrial. El uso de anticonceptivos inyectables mensuales
y medroxiprogesterona tuvieron similar comportamiento.

De otra manera, no hubo asociacion entre la hiperplasia endometrial con la historia de
diabetes mellitus, hipotiroidismo y el uso de tamoxifeno.

En nuestro estudio se observd que el 27.4% de las hiperplasias endometriales se
atribuyen a la obesidad, el 41.8% a las pacientes con hipertension y el 79.8% a
aquellas con diagnosticos histopatologicos de ovarios poliquisticos.

Algunos estudios sugieren que marcadores genéticos y moleculares deberian ser
considerados cuando se estudian factores de riesgo de hiperplasia endometrial. En el
endometrio humano la proteina Bcl2 ha demostrado que prolonga la supervivencia
celular a través de la prevencién de la apotosis, mientras el Bax que es un miembro de
la familia de proteinas Bcl2 promueve la apotosis; siendo asi, una alta relacion entre
Bcl2/Bax favorece la proliferacion celular como se ha observado en pacientes con
ovarios poliquisticos e hiperplasia endometrial y aquellas con hiperplasia endometrial

Unicamente. ©?
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CONCLUSIONES

. La obesidad, hipertension y los ovarios poliquisticos son potenciales factores de
riesgo de hiperplasia endometrial en las pacientes atendidas en el Heodra.

. En nuestro medio la hiperplasia endometrial se atribuyen a la obesidad en un
27.4%, a la hipertension en el 41.8% vy a los ovarios poliquisticos en un 79.8%.

. El procedimiento quirargico mas frecuente en la obtencion de la muestra de
tejido fue el legrado uterino instrumental.

La hiperplasia simple sin atipia represent6 el diagnodstico histopatoldégico mas

comun.
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RECOMENDACIONES

Investigar y escribir con detalle en la hoja de solicitud de biopsia la historia de
exposicidon o no a cada uno de las condiciones consideradas como factores de
riesgo para hiperplasia endometrial.

Normar la realizacion de ultrasonido pélvico al grupo de riesgo al ingresar al
servicio de ginecologia.

Incidir en la poblacion a través de la educacion médica continua, en los servicios
de atencion primaria y secundaria, sobre como prevenir los factores de riesgo
modificables para hiperplasia endometrial, haciendo énfasis en el riesgo de
progresion hacia carcinoma endometrial.

Que se fomente en la practica del ejercicio clinico la realizacion cada vez mas

frecuente de estudios casos-controles pareados.

37



10.

11.

12.

13.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

. Hughes and JM, 2002, Endometrial cancer, hormonal factors, the

perimenopausal “windows of risk™ an isoflavones. Jour of Clin Endocr 87: 2-20
Robert J Kurman et al, The Behavior of Endometrial Hiperplasia in Cancer 1985;
56: 403-412.

Novak. Carcinoma uterino en Ginecologia, Mc Graw Hill, 13 va edicion 2003,
capitulo30.

Schroder R. Endometrial hiperplasica in relation to genital funtion. Am Obstet
Ginecol 1954; 68: 299-309.

E. Ricci et al, Risk Factors for endometrial hyperplasia: results from the case-
control study in International Journal Gynecology Cancer 2002; 12, 257-260.

Ben |I. Montgomery et al, Endometrial Hiperplasia: A Review in Obstetrical and
Gynecological survey, 2004; 59, (5): 368-376.

Garnet J.D, constitutional stigmas asocciated with endometrial carcinoma. Am J
Obstet et Ginecol 1958; 76: 11-19

Farguhar C.M, Lethaby A, An evaluation of risk factors for endometrial
hyperplasia in premenopausal women with abnormal menstrual bleeding, Am J
Obstet Gynecol 1999; 181: 525-529.

Lofti Slenf et al, Can plowcitrometic DNA, studies forecast, in the prognosis of
endometrial hyperplasia, Europ J Obstet Gynecol and reproductive Biology,
2005; 122:104-106.

Moore MA, et al, physical excersise a pillar for cancer. Eur J cancer prev 1998;
7:177-193

Krammer MM, et al, Best physical activity reduce risk of estrogen dependent
cancer in woman. Med Sci Sport Excers 1996; 28: 322-334.
London S, et al, alcohol and dietary factors in relation to serum hormone

concentration in woman at climacteric. Am. J. Clin Nutr 1991; 53: 166-171.

Berrios E. Serie de casos de Hiperplasias endometriales, 1995, HEODRA-Le6n.

38



14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Arce Maria V. Aporte de los estudios histopatolégicos en el diagnostico de la
hemorragia uterina anormal en pacientes atendidas en el departamento de
ginecologia. 1999 HEODRA — Leon.

Brauses Pedro J, cuerpo uterino. Lesiones benignas en patologia ginecoldgica.
MASSON 2003. capitulo 4.

Francisco Tresserra et al, Endometrial Hiperplasia with secretory changes in
Gynecologic Oncology 2003; 88:386-393.

Baltasar E. Hiperplasia de endometrio en patologia de endometrio.

Haven  Sullivan  Tilton, hemorragia uterina disfuncional en Manual de
Ginecologia ambulatorio, Interamericana, 192, 2da edicion, capitulo 9.
Hernandez A. nueva valoracion del endometrio en la infertilidad - La patologia
de la hemorragia en ginecologia y obstetricia. Interamericana 1984. capitulo 9y
10.

Apgar B.S, Greenberg G, Using progestin in clinical practice, Am Fam Phisican,
2000; 62: 1839-1850.

Sternberg Stephen. The uterine corpus in Diagnostic Surgical Pathology. Raven
Press- New York 1994, second edition, 2116-2125.

Steven G. Silverberg and Robert J. Kurman, endometrial polyps and
hiperplasias in atlas of tumor of pathology. AFIP (Armed Forceps Institute of
Pathology) Washington D-C 1991, Series 3, pags. 18-33.

David T et al, endometrial cystic glandular hyperplasia in adolescent girl, An
Intern J Obstet Gynecol 1972; 79: 1009.

Brandon J. Bankowsky. Carcinoma de cuerpo uterino en Ginecologia
Obstetricia. Marban 2005, 2da edicion , Pag. 472- 473.

Rosai and Ackerman’s. Uterus — corpus in surgical pathology. Mosby 2004, 9
edition, chapter 19.

Robbin et al. Aparato genital femenino en Patologia estructural y funcional.
Interamericana McGaw-Hill 1995, 5 edicion, 1166-1186.

Giancarlo Garuti et al, Hitopathologic behavior of endometrial hyperplasia during
tamoxifen therapy for breast cancer in Gynecologic Oncology 2006; 101: 269-
273.

39



28.

29.

Unkila Kallio et al, Reproductive features in women developing ovarian
granulosa cell tumor, Human reproduction 2000; 15: 589-593.

Thomas Gredmark et al, Adipose Tissue Distribution in Postmenopausal
Women with Adenomatous Hiperplasia of the Endometrium in Gynecologic
Oncology 1999; 72: 138-142.

30.Jacob Bornstein et al, Increased endometrial thickness in women with

31.

hypertension in American J Obstet Gynecol 2000; 183: 583-587.
Barbona F, Austin H, endometrial carcinoma, diet and endometrial cancer in
study case - control. Am. J. Epidemiol 1993; 137: 395-403.

32. A Villavicencio et al, Deregulation of tissue homeostasis in endometrial from

patients with polycystic ovarian syndrome with and without endometrial
hyperplasia in Gynecology Oncology 2007; 104: 290-295.

33. Abraham M. Lilienfeld y col en Procedimientos estadisticos seleccionados.

34.

Estudios retrospectivos y transversales en Fundamentos de epidemiologia,
SISTESA, 1986, capitulo 8 y apéndice 1.

Estado nutricional de las mujeres por caracteristicas seleccionadas (ENDESA)
Encuesta Nicaraguense de demografia y salud, 2001.

35. Yessenia Cecilia B. Maria Petrona B. y José Raul R. en Calidad del programa de

enfermedades cronicas no transmisibles en tres municipios de Madriz, mayo
2006.

40






FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS
Analisis de factores de riesgo asociados ala hiperplasia de endometrio en las
pacientes atendidas en el HEODRA durante el periodo 2006-2008

1. Ficha:

Numero de expediente
2. Con hiperplasia endometrial___ (1) Sin hiperplasia endometrial__ (2)
3. Pareja:
4. Edad 5. Peso Kg.
6. Talla cm 7. indice de masa corporal

8. ¢ Tiene usted hijos? Si__ (1)

No__ (2)
9. ¢ Ha usado pastillas anticonceptivas? Si___ (1)
No__ (2)[j»P.11

10. ¢ Por cuanto tiempo? meses
11. ¢ Ha usado anticonceptivos inyectables? Si__ (1)

No__ (2))Jj»P.13
12. ¢ Por cuanto tiempo? meses
13. ¢ Ha usado estrégenos exdégenos? Si__ (1)

No__ (2))Jj»P.15
14. ¢ Por cuanto tiempo? meses

15. ¢ Ha usado depoprovera (progesterona)? Si___ (1)
No__ (2)j»P.17

16. ¢ Por cuanto tiempo? meses

42



17. ¢ Ha usado tamoxifeno?

18. ¢ Por cuanto tiempo?

meses

si_ (1)
No (2

Patologia presentes Sin
Si(1) | No(2) | Dato
(3)

19 Sindrome ovario poliquistico

20 Tumor de células de la granulosa

21 Tumor del grupo tecoma-fibroma

22 Hiperplasia cortical de ovario

23 Obesidad

24 Diabetes mellitus

25 Hipertension arterial

26 Hipotiroidismo

27. ¢ Qué procedimiento le realizaron?

LUI

(1) LUA___ (2)

Legrado fraccionado (4)

28. Diagnostico histopatologico:

Histerectomia

Hiperplasia simple sin atipia____ (1)
con atipia____ (2)

Hiperplasia compleja sin atipia (1)
con atipia____ (2)

Observaciones

B )
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