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Capítulo 7-12. Lesiones benignas 

del cuerpo uterino 

Para estudiar este capítulo es preciso mencionar las tres lesiones benignas más frecuentes en el cuerpo uterino.

1. Miomatosis uterina.

2. Adenomiosis.

3. Hiperplasia endometrial.

MIOMATOSIS UTERINA

Definición y epidemiología

Se le conoce también como fibroleiomiomatosis, leiomiomatosis, fibromiomatosis o fibromas uterinos. Ocurren entre 20 a 25% de las mujeres en edad reproductiva, son más frecuentes en mujeres de 35 años; se encuentra entre el 4 y 25% de las mujeres de raza blanca mayores de 30 años. Pueden originarse en estructuras musculares, lisas, al inicio puede haber sólo una proliferación de células musculares lisas, más adelante se incluyen en material fibroso que procede de material conjuntivo.

Etiología
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Las células que componen un leiomioma pueden tener hasta un mismo electroforético: glucosa 6 deshidrogenasa, y pueden estar distribuidas al azar en distintos tumores del mismo útero. Los estudios citogenéticos han demostrado anormalidades (translocaciones y deleciones) que involucran cromosomas, de los cuales el más común es el 12, lo que sugiere un origen unicelular y que existe una patogénesis de estos tumores; sin embargo, no se han identificado factores responsables de la transformación neoplásica inicial. Los factores que son importantes en la etiología de los miomas parecen ser distintos a los que influyen su crecimiento. Los estrógenos y la progesterona, así como algunos factores de crecimiento peptídico, incluyendo el factor dérmico de crecimiento, han estado implicados como reguladores de su crecimiento.

La aparición típica ocurre después de la menarca y disminuye después de la menopausia; los receptores de estrógeno y progesterona aislados del tumor han demostrado afinidades y variaciones cíclicas de densidad.

Estudios recientes de agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) documentan una reducción significativa del tumor al producir hipoestrogenismo, por lo que se evidencia que el tumor es dependiente de estrógeno. Investigaciones recientes han sugerido que varios factores peptídicos de crecimiento y sus receptores pueden ser importantes en la regulación del crecimiento del leiomioma. Por lo tanto, la síntesis del DNA es similar en el mioma, comparado con lo que se observa en el cultivo de células miometriales. Sin embargo, el número de receptores del factor de crecimiento en las células miomatosas es significativamente menor comparado con el cultivo de células miometriales.

Clasificación de los leiomiomas

Los diferentes leiomiomas pueden afectar el resultado reproductivo en diferente extensión, y los resultados de las intervenciones quirúrgicas para cada tipo pueden variar. Los leiomiomas se pueden clasificar en submucosos, intramurales o subserosos. Infortunadamente no hay consenso en la literatura acerca de cómo definir estas categorías. La clasificación sugerida para los leiomiomas de acuerdo a su localización en el útero es la siguiente:

1. Submucoso. Un leiomioma submucoso es aquel que distorsiona la cavidad uterina. La Sociedad Europea de Histeroscopia clasifica los leiomiomas submucosos en tres subtipos:
Tipo 0: leiomioma pediculado sin extensión intramural

Tipo I: sésil con extensión intramural del leiomioma < 50%.

Tipo II: sésil con extensión intramural de 50% o más. El grado de extensión intramural se puede evaluar por ultrasonido o por histeroscopia, observando el ángulo entre el leiomioma y el endometrio unido a la pared uterina.

2. Intramural (intersticial). Un leiomioma que no distorsiona la cavidad uterina y menos de 50% de él sobresale en la superficie serosa del útero.

3. Subseroso. Un leiomioma es considerado subseroso si más de 50% sobresale de la superficie serosa del útero. El leiomioma subseroso puede ser sésil o pedunculado.

Cuadro clínico

La mayoría de los fibromas uterinos son asintomáticos, lo que ocurre en 10 a 40% de los casos. 
Hemorragia uterina anormal de 80 mm o más de sangre, nivel en el que se denomina anemia, se reporta en 30% de las mujeres a quienes se les practicó miomectomía, y 50% de las que reportan sangrado excesivo tienen de hecho sangrados menstruales anormales. Se ha postulado que la causa de ello es la ulceración de los tumores submucosos, que al ser cercana a 5% es demasiado baja para explicar la frecuencia de hipermenorrea asociada (30%), las alteraciones de la microvasculatura endometrial, ectasia o dilatación de las vénulas.

Dolor pélvico. Los leiomiomas cursan con sintomatología indolora; cuando son dolorosos puede deberse a la degeneración carnosa o a la torsión del pedículo de un mioma pediculado; en la degeneración roja se asocia a dolor con molestia aguda, febrícula, sensibilidad local y en ocasiones signos de irritación peritoneal. El manejo debe asociarse con analgésicos y observación. La degeneración sarcomatosa ocurre con una frecuencia de entre 0.1 y 0.2% de los casos. La infección ocurre si la localización tumoral es submucosa; puede asociarse a infección por su cercanía a la superficie expuesta del endometrio y puede ser consecutivo a un legrado uterino o a la histeroscopia.

Presión pélvica y malestares del tracto urinario. Estas molestias están ausentes o son leves y directamente relacionadas con el tamaño del útero miomatoso, comparado con el que tendría una gestación correspondiente al tamaño del útero tumoral. La presencia de dichos síntomas no debe asociarse a los que se presentan con la incontinencia urinaria; no es recomendable asociar a la miomectomía o a la histerectomía con el tratamiento quirúrgico de este problema urológico.

Diagnóstico

La leiomiomatosis puede establecerse en 95% durante el examen clínico; en 5% se detecta patología ovárica, endometriosis y adenomiosis. Es aconsejable relacionar su tamaño con el que tendría un embarazo medido en semanas. Se recomienda el estudio ecográfico pélvico que evidencia los hallazgos y que sirve de base para cualquier objeción. La histeroscopia es valiosa en los casos de hemorragia y leiomiomatosis sin diagnóstico topográfico previo. Son indispensables los resultados de la citología vaginal con muestreo cervical, vaginal y endocervical. Los exámenes preoperatorios completos deben incluir biometría hemática, química sanguínea, tiempos de coagulación, grupo y Rh, examen general de orina, valoración cardiovascular y anestésica, radiografía de tórax; la urografía excretora está indicada si los fibromas son muy voluminosos.

Tratamiento

El tratamiento médico, como el uso de antiinflamatorios no esteroideos y que pueden disminuir la cantidad de menorragia en 30 a 50% de los casos, se ha basado en la administración de anticonceptivos orales. Cuando se emplean análogos de GnRh se ha observa una reducción de 50% del volumen miomatoso, con mayor efecto a las 12 semanas de manejo.

Tratamiento histeroscópico o laparoscópico, no se ha establecido la seguridad a plazos posteriores, usando histeroscopia o laparoscopia, debido a la necesidad de tratamientos adicionales posteriores o a dehiscencia uterina.

Respecto de la miomectomía, la ventaja primaria de este procedimiento es la conservación uterina y la preservación de la fertilidad. Otras variables, como el hallazgo de patología asociada coincidente y la formación de adherencias posoperatoria, deben ser tomadas cautelosamente por la posible complicación en los resultados del tratamiento de infertilidad.

La histerectomía es el tratamiento definitivo de las pacientes con leiomiomas que han completado su paridad; el tratamiento debe ser individualizado basado en los síntomas de la paciente y su estado de fertilidad, tanto como por el tamaño como por el crecimiento del útero. 

ADENOMIOSIS

Introducción

La adenomiosis se define como la existencia de áreas de glándulas y estroma endometriales en el espesor del miometrio, junto con hiperplasia de las fibras musculares lisas de este último. Se caracteriza por la penetración y el crecimiento de tejido endometrial (que normalmente recubre el útero) dentro del tejido muscular y fibroso del útero (miometrio).

Normalmente, durante la menstruación el tejido endometrial crece y se desprende provocando el sangrado característico, pero en un caso de adenomioisis el tejido y la sangre quedan atrapados dentro del tejido muscular, provocando dolor. La adenomiosis también provoca sangrado uterino anormal, cuando parte del tejido endometrial atrapado logra finalmente salir del tejido muscular.

La adenomiosis es causa de dismenorrea, sangrados menstruales abundantes y prolongados, así como dolor pélvico, motivo por el cual muchas pacientes acuden a consulta. Afecta principalmente a mujeres en edad fértil, por lo general después de los 30 años de edad, aunque puede ser causa de dismenorrea secundaria en adolescentes.

A pesar del amplio conocimiento de los síntomas mayores de adenomiosis, el diagnóstico preoperatorio se hace correctamente en menos de la tercera parte de todas las enfermas. Su diagnóstico definitivo se confirma sólo después de que un patólogo examine una muestra de la pared de un útero extirpado.

La adenomiosis es una enfermedad de alta prevalencia en las mujeres en edad reproductiva. Es una entidad patológica cuya incidencia varía desde 8 hasta 47%, dependiendo de los criterios diagnósticos, así como de la minuciosidad con la que se estudia el útero extirpado. La incidencia estimada de adenomiosis varía ampliamente en las distintas instituciones, dado que el diagnóstico es esencialmente histopatológico; la frecuencia informada de este trastorno oscila ampliamente (8 a 47%) en el muestreo sistemático de los úteros extirpados; no solamente depende de los criterios diagnósticos, sino también de la minuciosidad con la cual se estudia el útero extirpado. Benson y Sneeden sugirieron un criterio diagnóstico estricto: la adenomiosis debe extenderse en el seno del miometrio una distancia de por lo menos dos campos de bajo aumento (8 mm) desde la capa basal.

Se desconoce la causa de la adenomiosis. Las hipótesis que se han planteado para explicar la génesis son numerosas. La teoría más aceptada postula que el tejido endometrial en el miometrio proviene de los conductos de Müller y que representa una proyección directa desde el endometrio de la cavidad del útero. Cullen, quien describió originalmente esta condición, creía que el endometrio (glándulas y estroma) invadía directamente el miometrio durante la involución del útero después de repetidos embarazos. Asimismo, demostró mediante cortes seriados una comunicación directa entre la porción basal del endometrio y los islotes endometriales en el seno de áreas de adenomiosis. En algunos casos, las extensiones de endometrio pueden ser rastreadas a través del espesor completo del miometrio hasta la superficie serosa del útero.

Dichos islotes intramurales por lo general presentan el aspecto histológico de la capa basal endometrial y usualmente responden a la estimulación estrogénica con un patrón proliferativo o, en ocasiones, con una hiperplasia quística. El efecto de la progesterona sobre el endometrio ectópico es menos previsible. Los cambios secretorios a nivel de las glándulas son menos frecuentes, mientras que en el embarazo puede anticiparse una reacción decidual del estroma.

El tejido endometrial ectópico, al igual que el del endometrio uterino, puede ser sensible a las hormonas. En ausencia de estimulación hormonal, el endometrio ectópico experimentará una atrofia durante la menopausia. Si bien el endometrio ectópico puede ser dependiente del estrógeno y experimenta una hiperplasia quística, la adenomiosis raramente se asocia con una hiperplasia atípica y su transformación maligna es un hallazgo aún más raro. También se ha relacionado a la ademoniosis con cicatrices de cesáreas y con instrumentaciones intrauterinas previas y endometritis.
La adenomiosis puede presentar dos formas distintas: difusa y local. La adenomiosis difusa afecta las paredes del útero en grado diverso, y si bien este proceso es por lo general difuso, también puede estar relativamente localizado, aunque nunca encapsulado. El útero propiamente dicho está ligeramente aumentado de tamaño, pero no suele ser mayor al correspondiente a 12 semanas de gestación, y es relativamente simétrico. Al corte, la pared uterina revela un patrón macroscópico trabecular con un entrelazamiento de tejido muscular y fibroso con pequeños islotes de endometrio a menudo de colores oscuros y hemorrágico. Por el contrario, un adenomioma es un proceso localizado en la pared uterina y presenta una cápsula similar a la de un leiomioma intramural.

Etiología

Algunos estudios sugieren la posibilidad de que las mujeres que han sido sometidas a una operación cesárea tienen el doble de posibilidades de padecer adenomiosis que aquellas que han tenido un parto normal. Esto se debe a que en el momento de hacer una incisión en el útero el tejido del endometrio puede colocarse en el músculo uterino. Este fenómeno también es frecuente en mujeres que padecen endometriosis. Otro factor que puede estar asociado con la adenomioisis es la ligadura de trompas (esterilización femenina). Esta teoría sostiene que si una mujer que estaba destinada a padecer endometriosis es sometida a este procedimiento, el flujo retrógrado de células endometriales queda bloqueado al ligar las trompas de Falopio. Esto provoca un incremento en la presión uterina que empuja a esas células hacia el músculo uterino, dando origen a la adenomiosis. Una tercera teoría sostiene que entre las mujeres que han tenido un aborto inducido hay una mayor incidencia de adenomiosis, debido a que el útero fue sometido a un proceso de manipulación. Algunos médicos consideran incluso al embarazo como un factor de riesgo de padecer adenomiosis.
Diagnóstico

Hasta hace pocos años, la adenomiosis solamente podía ser diagnosticada al estudiar un útero extraído mediante histerectomía. En un ultrasonido normal los adenomiomas (el tejido afectado por la ademiosis) pueden ser confundidos con algún fibroma. Hoy en día se puede obtener un diagnóstico certero al realizar un estudio de imágenes por resonancia magnética con material de contraste, o bien, a través de un ultrasonido transvaginal de alta resolución. En algunos casos se recurre a la biopsia (muestra de tejido) para confirmar el diagnóstico, pero es recomendable que se haga bajo la guía del ultrasonido de alta definición para localizar con exactitud el área afectada.

Tratamiento

Puede ser médico o quirúrgico. El tratamiento médico consiste en dosis de hormonas liberadoras de gonadotropinas. Este tratamiento produce un estado parecido a la menopausia en el cual cesan los sangrados y la función de los ovarios, lo cual permite que el tejido anormal reduzca su tamaño. Si la paciente presenta anemia, este tratamiento contribuye a restablecer sus niveles de hemoglobina con la ayuda de suplementos de hierro. En algunas mujeres, las hormonas provocan bochornos, debilitamiento de los huesos y alteración de los niveles de colesterol (aumenta el colesterol LDL y disminuye el colesterol HDL), por lo que sólo se recomienda durante algunos meses. Desafortunadamente los síntomas de la adenomiosis suelen reaparecer al cabo de 6 meses de haber suspendido el tratamiento. En algunos casos se coloca un dispositivo intrauterino liberador de hormonas, que libera en forma constante pequeñas cantidades de hormona progesterona, con lo que se logra controlar el sangrado irregular y se puede evitar la histerectomía. El tratamiento quirúrgico consiste en la histerectomía total abdominal intrafacial. Este procedimiento se lleva a cabo en caso de que la sintomatología (sangrado) no corresponda con el tratamiento médico.
HIPERPLASIA ENDOMETRIAL

La patología morfofuncional del endometrio con cierta frecuencia es una manifestación de alteraciones en la esteroidogénesis ovárica y/o producto de la administración exógena de esteroides sexuales. La estimulación endometrial persistente y continua por estrógenos trae consigo, junto con otras condiciones favorables, la proliferación exagerada del endometrio, lo que se conoce como hiperplasia endometrial. La interpretación de la hiperplasia endometrial puede ser enormemente subjetiva, y es difícil definir una clasificación exacta. Por eso en cualquier estudio de las lesiones endometriales hiperplásicas es importante que el patólogo indique el grado de atipia de una manera claramente comprensible para el clínico. La elección de los términos diagnósticos puede equivaler a la diferencia que existe entre un tratamiento cíclico con progestina, por un lado, y la terapéutica continua con progestina a dosis altas o la histerectomía (o ambas), por otro.

Concepto

La hiperplasia endometrial se define como una proliferación de glándulas, de forma y tamaño irregular, con un incremento en la relación glándula-estroma si se le compara con el endometrio proliferativo normal. La hiperplasia endometrial, entonces, es otra causa de hemorragia anormal, que se distingue de la anovulación típica por la intensidad de las alteraciones del epitelio glandular que se observan en el endometrio. Está relacionada con un nivel anormalmente alto y prolongado de estimulación estrogénica acompañado de disminución o ausencia de la actividad progestacional.

Epidemiología

Aparece más a menudo alrededor de la menopausia o en asociación con una anovulación persistente en mujeres más jóvenes.
Causas
Los procesos que dan lugar a esa hiperplasia son: la enfermedad poliquística del ovario, incluido el síndrome de Stein-Leventhal; los tumores ováricos funcionantes de células de la granulosa; la función cortical excesiva (hiperplasia cortical del estroma) y la administración prolongada de estrógenos (tratamiento estrogénico sustitutivo).

Factores de riesgo

Todos los factores válidos para el adenocarcinoma de endometrio lo son para la hiperplasia endometrial, ya que estas lesiones son precursoras del cáncer, debido a que se encuentran con más frecuencia en mujeres que después de un largo periodo de tiempo desarrollan cáncer y porque la hiperplasia atípica y el carcinoma coexisten en 23% de los casos.

Así, la exposición persistente a estrógenos, como la nuliparidad, anovulacion crónica, obesidad, poliquistosis ovárica, tumores funcionantes productores de estrógenos, reposición estrogénica exógena sin progesterona y la hormonoterapia crónica con tamoxifeno en pacientes con cáncer mamario, facilitan la aparición de hiperplasia endometrial.

Clasificación

De acuerdo a las modificaciones hechas a la clasificación de la OMS, la hiperplasia endometrial se agrupa en:

1. Hiperplasia simple.

2. Hiperplasia compleja (adenomatosa).

3. Hiperplasia simple con atipia.

4. Hiperplasia compleja con atipia (adenomatosa con atipia).

La hiperplasia simple, conocida también como hiperplasia ligera o quística, se caracteriza por la presencia de alteraciones de intensidad variable que afectan la arquitectura de las glándulas, lo que produce irregularidades en su morfología, junto con alteraciones quisticas. El tipo de crecimiento epitelial y la citología son análogas a las del endometrio proliferativo, aunque las mitosis no son tan pronunciadas. El estroma que se encuentra entre las glándulas también suele estar aumentado. Estas lesiones raras veces evolucionan hacia un adenocarcinoma; la hiperplasia quística evoluciona muchas veces hacia la atrofia quística, en la que ésta alcanza al epitelio y al estroma.

La hiperplasia compleja, también conocida como hiperplasia adenomatosa sin atipia, muestra un aumento del número y tamaño de las glándulas endometriales, además de unas glándulas apiñadas de tamaños desiguales y formas irregulares. Estas glándulas sufren evaginaciones digitiformes que penetran en el estroma endometrial adyacente. El epitelio de revestimiento puede ofrecer un aspecto más estratificado que la hiperplasia simple, pero su contorno es regular y sin que la atipia citológica sea llamativa. Cuando falta la atipia celular, menos de 5% de estas lesiones evolucionan a un carcinoma.

Las hiperplasias de alto grado suelen llamarse hiperplasia atípica o hiperplasia adenomatosa con atipia. Además del mayor amontonamiento de las glándulas y de su complejidad, el revestimiento epitelial es irregular y se caracteriza por su estratificación, que produce imágenes festoneadas y en forma de penachos. Lo más importante es que hay atipia celular con citomegalia, pérdida de la polaridad celular, hipercromatismo, prominencia de los nucleolos y alteración del cociente nucleocitoplásmico. Son frecuentes las figuras mitóticas. Se puede anticipar que en las formas más intensas, la atipia citológica y estructural puede asemejarse a las de un franco adenocarcinoma y que sin histerectomía es imposible hacer una distinción exacta entre la hiperplasia atípica y el cáncer.

Historia natural

En la hiperplasia simple la posibilidad de progresión a carcinoma es de 2%, en tanto que en la hiperplasia atípica existe más de 23% de posibilidades. Con esto se concluye que existe un gran porcentaje de curación después del tratamiento médico en un periodo corto de tiempo, excepto cuando existe hiperplasia atípica. Se ha visto que de 15 a 43% de hiperplasias atípicas coexisten con un adenocarcinoma, y se cree que los adenocarcinomas que van precedidos por una hiperplasia endometrial son relativamente más inocuos que los que nacen de un endometrio normal. El tiempo medio de progresión de una hiperplasia sin atipia a carcinoma es de alrededor de 10 años, mientras que la hiperplasia atípica sólo requiere una media de 4 años para progresar a carcinoma clínicamente evidente.

Cuadro clínico

Tanto en la pre como en la posmenopausia se produce una hemorragia uterina anormal, en ocasiones profusa. Esta condición se acompaña a menudo de dolor cólico abdominal inferior, que se debe al cúmulo y posterior expulsión de sangre y coágulos de la cavidad endometrial. Ocasionalmente puede ser asintomática y es un hallazgo al practicar una biopsia endometrial por alguna otra causa. En la adolescente joven esto suele asociarse con ciclos anovulatorios, sin embargo, en la edad reproductiva es muy rara. Cuando se sospecha de cáncer enometrial se puede agregar a la sintomatología secreción purulenta por genitales externos, debido a que a los fenómenos degenerativos del tumor se le agrega la infección; en tal caso el dolor suele ser más intenso, principalmente en etapas avanzadas y/o invasión a órganos vecinos, así como anemia, síndrome tóxico, edema vulvar y de miembros inferiores, insomnio, caquexia.

Diagnóstico

La tasa de detección de las hiperplasias endometriales varía según sean asintomáticas o no, y también depende de la técnica empleada.

Debe hacerse un análisis detallado de la sintomatología que la paciente presenta, así como de los factores de riesgo.

El carcinoma de endometrio y la hiperplasia endometrial tienen un cuadro clínico similar, lo mismo que las técnicas de diagnóstico utilizadas; ambas alteraciones se desarrollan en la cavidad uterina y se ocultan al examen visual, su sintomatología no tiene nada de característico, puesto que es común a la de otros procesos inflamatorios, tumorales y disfuncionales del útero.

Se debe interrogar acerca de las características del trastorno menstrual y los cambios respecto al hábito previo, su duración y cantidad percibida por la paciente. Deben recogerse los antecedentes sistémicos que puedan ocasionar una hemorragia uterina anómala, así como medicamentos que influyan en ellas (heparina, AINE, fármacos hepatotóxicos). 

No deben excluirse la toma de presión arterial, la valoración de signos de anemia, índice de masa corporal, y signos de hiperandrogenismo. 
La inspección con espéculo y la colposcopia son de gran utilidad para establecer el diagnóstico diferencial con un cáncer cervical, un pólipo intracervical o un proceso vaginal hemorrágico. La exploración bimanual vaginoabdominal detecta habitualmente un útero aumentado de tamaño, pero también pueden encontrarse un útero de volumen normal, e incluso reducido. El examen rectal puede brindar información en el carcinoma de endometrio, de manera específica acerca de los parametrios.

Ecografía transvaginal (ETV)
Es un método de diagnóstico no invasivo que puede realizarse en forma ambulatoria y rápida, poco molesto para la mujer y carente de riesgo, y que permite el estudio del endometrio y medir su grosor, inclusive en situaciones de sangrado. Los transductores transvaginales emiten sonido a alta frecuencia (7 a 9 Mhz), lo que otorga mejor resolución espacial que la proporcionada por transductores de baja frecuencia, con los que se realiza la ecografía transabdominal. Además, el estudio no se realiza con vejiga llena, como normalmente ocurre en el examen transabdominal. Puede utilizarse como primer método exploratorio de estudio ante una mujer posmenopáusica sintomática o asintomática, debido a que el aumento del grosor endometrial en ausencia de estímulo hormonal es uno de los parámetros más fiables para establecer un diagnóstico. Además, puede ser utilizada para el control en el tratamiento hormonal sustitutivo. La cantidad de falsos negativos es baja, y además evita un número no despreciable de biopsias de endometrio (entre 31 y 52%). Sin embargo, es un método de sospecha que deberá ser confirmado con estudio histológico.

En la ecografía, la capa basal es ecogénica, y la capa funcional es relativamente hipoecoica. La delgada línea media central es muy reflectiva, resultado de la oposición de las superficies del endometrio, y se denomina línea endometrial.
Normalmente, el endometrio se visualiza como una línea central, simétrica, más o menos gruesa, de estructura homogénea e hiperecoica, bien diferenciada del miometrio hipoecoico. El grosor endometrial medido en mujeres premenopáusicas no excede 4 mm en el día 4, ni 8 mm en el día 8 del ciclo menstrual. En la segunda mitad del ciclo el espesor endometrial mide entre 7 y 12 mm. 
El endometrio hiperplásico se visualiza hiperecoico y aumentado de grosor, ocupa toda la cavidad uterina y está bien delimitado del miometrio. Es importante destacar que la mayoría de los tumores endometriales son ecogénicos, siendo sólo 10% de ellos hipoecoicos, difíciles de detectar. El grosor del endometrio alcanza 11.8 mm, con un DS ± 4. Si se establece un valor de 4 mm como límite de grosor endometrial en la posmenopausia, la ETV presenta sensibilidad de 96.3% y especificidad de 78.6% para detectar una lesión endometrial, así como un pobre valor predictivo, pero un alto valor predictivo negativo. Según algunos autores, en endometrios entre 4 y 10 mm de espesor puede encontrarse hasta 6% de adenocarcinomas. Cuando el grosor se ubica entre 11 y 15 mm, la probabilidad asciende a 31%; entre 16 y 20 mm, 48%, y por encima de 20 mm, 70%.

Algunos autores concluyen que la ETV tiene alta sensibilidad para la detección del carcinoma y para otras patologías endometriales, pudiendo identificar mujeres con poca probabilidad de padecer enfermedad endometrial, y así evitar la biopsia.

La presencia de cavidades quísticas en el espesor del endometrio, así como de líquido en la cavidad uterina, y la visualización de un halo hipoecogénico subendometrial, aumentan la especificidad de la ecografía en dicho diagnóstico.

En mujeres asintomáticas, la medida del grosor endometrial que supera ciertos límites, la presencia de irregularidades, la asimetría y la falta de homogeneidad, constituyen signos indicativos de sospecha de enfermedad endometrial.

En pacientes perimenopáusicas asintomáticas, la ecografía consigue mayor rendimiento diagnóstico, si se realiza durante la primera fase del ciclo, y siempre antes del día 14, cuando es posible apreciar un endometrio hipoecogénico, en triple capa y con un grosor uniforme. 
En pacientes posmenopáusicas asintomáticas, un espesor de endometrio inferior a 4 mm se relaciona con ausencia de enfermedad endometrial. Si este valor es superior, ya se detectan hiperplasias endometriales, e incluso cánceres de endometrio. En pacientes tratadas con tamoxifeno, la ETV puede mostrar un endometrio quístico, irregular y engrosado. En dichas mujeres es aconsejable evaluar el endometrio y el miometrio cada 6 meses, con biopsias en los casos sospechosos.

Histeroscopia
Su realización puede ser de forma ambulatoria, con escasa o nula dilatación cervical, y con anestesia local o sin ella. Para lograr una visualización adecuada de la superficie endometrial se utiliza CO2 para la distensión de la cavidad uterina. Existe una correlación entre las imágenes observadas con el histeroscopio y el sustrato histológico endometrial.

La sospecha de hiperplasia endometrial se basa en: a) un incremento local o difuso del grosor endometrial; b) aspecto irregular de la superficie endometrial; c) proliferación en forma de balón o protrusión de grandes quistes en la cavidad uterina; d) orificios glandulares dilatados de color amarillento; e) grandes vasos superficiales en la visión panorámica. Sin embargo, es necesario efectuar una biopsia de todas la lesiones sospechosas. Ésta puede realizarse a ciegas por raspado o succión, después de la histeroscopia pero orientada por ella, o durante la histeroscopia sobre la zona sospechosa.

Las imágenes más frecuentes que se encuentran en la enfermedad maligna endometrial son:

• Aumento de grosor endometrial.

• Aumento de la vascularización.

• Formaciones polipoides de tamaño variable.

• Zonas necróticas de tamaño distinto y localización diferente.

• Presencia de orificios glandulares e imágenes de apariencia quística.

La presencia de uno solo de estos elementos debe indicar la realización de una biopsia de la zona referida. Cuando además de estas imágenes se compruebe distorsión de la arquitectura endometrial, vascularización anormal (arborescente, imágenes en stop o en sacabocados), y amplias zonas de necrosis, debe sospecharse con más probabilidad que se trata de una lesión muy indicativa. La imagen de un tejido de estructura cerebroide y exofítica es la más evidente para un diagnóstico visual de malignidad.

Se ha demostrado la utilidad de la histeroscopia en la diferenciación de los estadios I y II, y orientar sobre el volumen y extensión del tumor, pero no sirve para medir la profundidad de la invasión. Además, presenta utilidad en el seguimiento de las lesiones precursoras, pacientes tratadas con hormonoterapia, y en el diagnóstico y seguimiento de la enfermedad endometrial en pacientes bajo tratamiento con tamoxifeno.

La sensibilidad para lesiones endometriales oscila entre 87 y 100%, y la especificidad entre 88 y 96%. Para hiperplasia de endometrio en mujeres premenopáusicas, la sensibilidad que presenta este estudio es de 71.8 a 100%, mientras que la especificidad es de 92.8 a 96.4%. Por su parte, los valores para mujeres posmenopáusicas son de 85.1 a 94% y de 97 a 100%, respectivamente. Para diagnosticar carcinoma endometrial la sensibilidad del método es de 91.1%, y la especificidad de 99.5%.

Comparando la exactitud del diagnóstico de las lesiones endometriales realizado con histeroscopia y ecografía transvaginal, puede interpretarse que ambos métodos son de gran utilidad diagnóstica y con frecuencia se complementan.

Citología endometrial
Existen distintas técnicas de recolección de material: a) técnica de aspiración, b) técnica de lavado y aspirado, y c) técnica de cepillado, siendo esta última la más utilizada. Una de las desventajas es que la descamación endometrial es escasa; además, es muy difícil distinguir entre células cilíndricas endometriales y carcinomatosas. Otro inconveniente es que las células exfoliadas deben llegar hasta la vagina, y en situaciones de estenosis cervicales, dichas células llegan muy deterioradas.

Sólo entre 20 y 70% de las hiperplasias de endometrio se diagnostican mediante citología endometrial, y con frecuencia existen falsos positivos de carcinoma de endometrio. La sensibilidad para el diagnóstico de adenocarcinoma de endometrio oscila entre 89 y 100%, y la especificidad entre 89.4 y 100%, por lo que constituye un buen método para la detección del adenocarcinoma asintomático. En el caso de pacientes posmenopáusicas con metrorragia, la citología exfoliativa no es útil para el diagnóstico de carcinoma de endometrio, pues sólo podrá proporcionar parámetros de sospecha, como la presencia de un extendido trófico o citolítico, en una paciente que por su condición de posmenopáusica no debería tenerlo.

Estudio histológico
Este método es el único que permite diferenciar con seguridad la hiperplasia simple de la compleja con o sin atipias. Además, su misión es establecer la probable invasión intracervical por cáncer de endometrio. Una de las ventajas es que en ocasiones su realización resulta terapéutica, ya que se resuelve la causa de la hemorragia. Los métodos para obtención de material son los siguientes:

A) Raspado uterino: se realiza a través del raspado de la cavidad uterina y canal cervical, previa dilatación, por lo que lleva el nombre de fraccionado.

B) Biopsia de endometrio: se realizan varias tomas de distintos lugares, en forma ambulatoria y sin anestesia. Las tomas pueden efectuarse mediante raspado o por aspiración, siendo esta última la más utilizada. En 90% de los casos se obtiene material suficiente. El principal inconveniente es que la toma se realiza a ciegas. El porcentaje de sensibilidad para hiperplasia y carcinoma es superior a 85%, y la especificidad es próxima a 100%.

Tratamiento

Debe basarse en los factores clínicos y hallazgos microscópicos. El factor clínico más importante a tener en cuenta es la edad de la paciente y el hallazgo histologico de la presencia o no de atipia citologica. Las consideraciones más importantes en cuanto al tratamiento de la hiperplasia endometrial son la edad de la paciente y el patrón histológico del proceso hiperplásico. El tratamiento de una adolescente con hiperplasia glandular siempre será conservador, mientras que la paciente posmenopáusica con hiperplasia adenomatosa atípica debería, en la mayoría de los casos, tratarse mediante histerectomía y salpingo-ofoerectomia bilateral.

En la adolescente

Esta paciente debe tratarse con ciclos artificiales de estrógeno-progestágeno durante un mínimo de 6 meses. Tres meses después de completado este periodo de tratamiento debe repetirse el muestreo de la cavidad endometrial. Si en este nuevo rastreo se encuentra endometrio benigno, debe observarse a la paciente para determinar si presenta menstruaciones y patrones de ovulación regulares. Si no hay ovulación, debe administrarse dosis periódicas de medroxiprogesterona, 10 mg por vía oral cada día durante 10 días, para antagonizar la estimulación estrogénica de su endometrio. Este uso periódico de progestágeno debe continuar hasta que la paciente ha establecido un patrón ovulatorio o está preparada para la inducción de la ovulación y el embarazo.

En la mujer en edad fértil

Debe tratarse mediante ciclos artificiales de estrógeno-progestágeno durante 3 meses. Este periodo de tratamiento debe seguirse inmediatamente de un muestreo cuidadoso del endometrio para asegurar la reversión a un patrón benigno. La paciente debe ser tratada luego con clomifeno o menotropinas para inducir la ovulación. Si la paciente no pretende quedar embarazada en ese momento, se recomienda el empleo continuado de ciclos artificiales de estrógeno-progestágeno.

Tanto la progesterona como los progestágenos sintéticos han producido la inversión de hiperplasias benignas y benignas atípicas hacia un patrón atrófico. Esta inversión también puede lograrse mediante la inducción de la ovulación en mujeres que desean quedar embarazadas.

En la mujer perimenopáusica

Debe ser tratada mediante histerectomía o dosis moderadas de progestágeno solo. La decisión de histerectomía depende de la gravedad de la hiperplasia y de los síntomas, así como de la sospecha de neoplasia ovárica secretora de estrógenos. El tratamiento con progestágeno es a base de provera 20 mg diarios por 10 días, repetido cada 30 días por 6 meses, o depoprovera 200 mg IM cada 2 meses hasta un total de 3 dosis.

Diversos estudios comprueban que el tratamiento con progestágenos cíclicos, después de 3 meses de una primera administración, reduce la actividad apoptótica y proliferación del tejido endometrial en las diversas hiperplasias endometriales.

En la mujer posmenopáusica
Debe someterse a histerectomía salvo en los casos en que ésta sea claramente contraindicada. Una mujer verdaderamente posmenopáusica (última menstruación hace 2 o más años) con hiperplasia endometrial atípica suele presentar focos coexistentes de adenocarcinoma invasor o de neoplasias ováricas secretoras de estrógenos.

Existe la posibilidad de llevar a cabo la resección endometrial transcervical en pacientes en quienes se contraindica la histerectomía debido a factores como edad, enfermedades crónico-degenerativas (como diabetes mellitus e hipertensión arterial y complicaciones de las mismas), teniendo buenos resultados disminuyendo asi el riesgo beneficio y obteniendose un endometrio no mayor de 5mm posterior al tratamiento en un lapso de 3 años posterior a dicha resección.

Finalmente, existen estudios que han confirmado que existe una alta prevalencia de adenocarcinoma endometrial en mujeres a quienes se les realiza histerectomía por algún tipo de proliferación endometrial atípica.

Ya con un diagnóstico definitivo de cáncer de endometrio, en todos los estadios el tratamiento de elección es el quirúrgico. Se asocia al radiante según los hallazgos operatorios, y la terapia radiante es exclusiva en los que es imposible efectuar una correcta operación.

Pronóstico

En el comportamiento biológico de la hiperplasia endometrial se encuentran las alteraciones en el DNA, asociadas estrechamente al grado de poliploidía, encontrándose en el endometrio proliferativo, en la hiperplasia y en los carcinomas endometriales bien diferenciados, diploidía valorada a través de citometría de flujo. La mayoría de los adenocarcinomas no diferenciados presentan aneuploidía. Estos marcadores genéticos son de mayor valor predictivo en la progresión de la hiperplasia endometrial que las alteraciones citoarquitectónicas. 
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