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Resumen

El estudio titulado factores de riesgo de hiperplasia endometrial en pacientes
mujeres posmenopausicas en el HNRPP de Huancayo en el periodo 2017- 2018.

Se realiz6 un estudio longitudinal analitico retrospectivo tipo caso y control
empleando un instrumento de recoleccién de datos. La poblacion y muestra la
constituyen todas las pacientes mujeres posmenopausicas mayores de 40 afios
que cumplan los criterios de inclusion y exclusion.

Se estudiaron 193 mujeres posmenopausicas con una edad promedio de 54.80
anos de edad; divididas en 2 grupos 71 con hiperplasia endometrial (casos) y 122
sin hiperplasia endometrial (controles), siendo el promedio de IMC 27.4 kg/m2 vs
26.6 kg/m2. La presentacion de la menarquia fue de 14 afios y 15 afios, edad de la
menopausia de 47 afos y 48 respectivamente. Las pacientes con uso de
tamoxifeno que presentaron hiperplasia endometrial representa el 100% frente a
las que no usaron 35,5% con un (OR: 4,03; 1C95%: 2,15-7,56; p<0,001), de igual
manera la terapia de reemplazo hormonal representando el 83.3% comparadas al
grupo control 16.7% (OR: 2,58; 1C95%: 1,87-3,57; p<0,001). Enfermedades
cronicas como diabetes mellitus en los casos fue de 66,7% Yy controles de 33.3%,
el antecedente de sindrome de ovario poliquistico donde el 84,6% presento
hiperplasia endometrial y un 15,4% no lo presenté (OR: 2,57; 1C95%: 1,79-3,69;
p<0,001). La presentacién clinica mas frecuente fue la hemorragia uterina anormal
siendo un 53% en pacientes con la patologia estudiada frente a las que no con un
46,2% (OR: 1,82; 1C95%: 1,14-2,91; p=0,012).

La investigacion concluye en que los factores de riesgo mas significativos
estadisticamente encontrados en este estudio fueron: el uso de tamoxifeno, terapia
de reemplazo hormonal, haber presentado sindrome de ovario poliquistico, padecer
de una enfermedad crénica como diabetes. El signo de consulta mas frecuente fue
hemorragia uterina anormal. Se encontro que la menopausia tardia podria constituir
un factor protector, se recomienda continuar estudios de estos factores en una
mayor poblacion y asociacion de cada una de estas.

Palabras clave: hiperplasia endometrial, postmenopausica, hemorragia
uterina anormal.



Abstract

The study entitled risk factors for endometrial hyperplasia in postmenopausal female
patients in the HNRPP of Huancayo in the 2017-2018 period.

A retrospective longitudinal case-control type analytical study was performed using a data
collection instrument. The population and sample is made up of all postmenopausal female
patients over 40 years of age who meet the inclusion and exclusion criteria.

193 postmenopausal women with an average age of 54.80 years of age were studied;
divided into 2 groups 71 with endometrial hyperplasia (cases) and 122 without endometrial
hyperplasia (controls), the average BMI being 27.4 kg / m2 vs 26.6 kg / m2. The
presentation of the menarche was 14 years and 15 years, menopause age of 47 years and
48 respectively. Patients with tamoxifen use who presented endometrial hyperplasia
represent 100% compared to those who did not use 35.5% with an (OR: 4.03; 95% CI: 2.15-
7.56; p <0.001), of Similarly, hormone replacement therapy accounted for 83.3% compared
to the 16.7% control group (OR: 2.58; 95% CI: 1.87-3.57; p <0.001). Chronic diseases such
as diabetes mellitus in the cases were 66.7% and controls 33.3%, the history of polycystic
ovary syndrome where 84.6% presented endometrial hyperplasia and 15.4% did not
present it (OR: 2, 57; 95% CI: 1.79-3.69; p <0.001). The most frequent clinical presentation
was abnormal uterine hemorrhage being 53% in patients with the pathology studied
compared to those not with 46.2% (OR: 1.82; 95% CI: 1.14-2.91; p = 0.012).

The research concludes that the most significant risk factors statistically found in this study
were: the use of tamoxifen, hormone replacement therapy, having presented polycystic
ovary syndrome, suffering from a chronic disease such as diabetes. The most frequent sign
of consultation was abnormal uterine hemorrhage. It was found that late menopause could
be a protective factor, it is recommended to continue studies of these factors in a larger
population and association of each of these.

Keywords: endometrial, postmenopausal hyperplasia, abnormal uterine hemorrhage.
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Introduccién

La hiperplasia endometrial es una patologia que se da a nivel uterino que
representa un conjunto de alteraciones endometriales morfolégicas. Se caracteriza
por una proliferaciéon de glandulas endometriales de tamafo y forma irregulares,
con mayor proporcion de glandulas sobre el estroma, que resulta por la
estimulacién crénica de estrogenos sin oposicion por los efectos de contrapeso de

la progesterona.(1).

Segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2014,
separa la hiperplasia endometrial en dos grupos en funcién de la presencia de atipia
citologica: es decir hiperplasia con atipia y sin atipia, aunque gran parte de la
evidencia de apoyo identificado ha utilizado la nomenclatura de 1994 de la OMS
que utiliza la complejidad celular, el hacinamiento de la glandula endometrial y la
presencia de atipia citologica para categorizar patologias: hiperplasia simple o
compleja, con o sin atipia.(2). La Hiperplasia Endometrial (EH), con o sin atipia, es
un diagnostico ginecolégico comun y un precursor conocido de carcinoma
endometrial, segunda neoplasia ginecolégica mas frecuente a nivel mundial.
Después de la menopausia, cuando la ovulacion ha cesado, la hiperplasia
endometrial es mas comun en mujeres con condiciones que aumentan los niveles
de estrégenos circulantes, tales como terapia de reemplazo de estrégeno, la
obesidad, enfermedades cronicas como diabetes, hipertension arterial. Las mujeres

con HE tienen mayor riesgo a desarrollar posteriormente cancer endometrial.(3).

Se estima que la incidencia de hiperplasia endometrial es al menos tres veces

mayor que el cancer de endometrio y, si no se trata, puede progresar a cancer.(4).

El riesgo de que la hiperplasia endometrial progrese a carcinoma se relaciona con
la presencia y gravedad de células atipicas: 1% en mujeres con hiperplasia simple,
3% en aquellas con hiperplasia adenomatosa sin atipia, 8% con hiperplasia simple

con atipia y 29% si presenta hiperplasia adenomatosa atipica.(5).

El nimero de nuevos casos de HE por afio en el mundo occidental se ha estimado
en aproximadamente 200,000. (6). Segun la base de datos del Seguro de Salud
de Corea, de pacientes hospitalizados en Corea del Sur desde 2009 a 2012 las

tasas de incidencia de hiperplasia endometrial y cancer de endometrio fueron de
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37 por 100.000 afios-mujer y el 8 por 100.000 mujeres-afo, respectivamente. Las
frecuencias de diagndstico de EH y EC alcanzaron su punto maximo cuando las

mujeres estaban en sus finales de los afios cuarenta y cincuenta, respectivamente.
(7).

En un estudio realizado entre los miembros del Grupo de Salud (GH), un plan de
salud integrado con méas de 530,000 afiliados en el estado de Washington que
incluyeron mujeres que comprendian las edades de 18-90 afios, la incidencia global
de la hiperplasia endometrial fue de 133 por 100,000 afios-mujer, era mas comun
en las mujeres de 50-54 afios de edad, y rara vez se observd en las mujeres

menores de 30 afios, alcanzando su cifra maxima en mujeres de 50-54 afios.(7).

A nivel nacional, un estudio realizado en el Servicio de Ginecologia del Hospital
Arzobispo Loayza (Lima), donde se recolectd datos de 3 afios a pacientes mujeres
con diagndstico histopatolégico de hiperplasia endometrial y aquellas con
endometrio sin hiperplasia, expuestas a factores como terapia de remplazo
hormonal, obesidad, hipertensién, inmunosupresion, que presentaron hemorragia
uterina anormal o que presentaron endometrio engrosado en una USTV
convencional. Se encontré una prevalencia de 81.8% de hiperplasia endometrial en
el grupo de posmenopausicas y 77,6% en el de premenopausicas, donde se
evidenci6 que a mayor edad mas grave fue la lesion, ademas refiriendo la
ginecorragia como signo importante, siendo 63,9% (120 pacientes) con hemorragia

uterina anormal (HUA), tuvo hiperplasia endometrial.(8).

Considerando la hiperplasia endometrial un estado precursor a una de la segunda
neoplasia ginecoldgica mas frecuente a nivel mundial y en Pert ocupando el tercer
lugar, el objetivo de este estudio es identificar los factores de riesgo asociados a
hiperplasia endometrial, conocer la prevalencia de esta patologia en nuestra region,
de sierra peruana, permitiendo asi crear desafios tanto en la prevencion,
diagnéstico como terapéutico. Permitira a uno de los hospitales mas grande de
Huancayo perseguir un diagnéstico mas precoz ademas de intervenciones

terapéuticas apropiadas y oportunas.(1).
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Capitulo |
Problema de la investigacion

1.1. Planteamiento del problema.

Siendo la hiperplasia endometrial un estado precursor de cancer de endometrio que
es la neoplasia ginecoldgica mas frecuente en mujeres en los paises desarrollados
y en todo el mundo la segunda neoplasia ginecoldgica mas comun (6), y en el Pera
ocupando el tercer lugar de las neoplasias malignas de origen ginecolégico (6), se
considera conveniente realizar un estudio para identificar aquellos factores de
riesgo de hiperplasia endometrial en pacientes mujeres posmenopausicas en uno
de los hospitales mas grandes de la region Junin ya que en nuestro medio no se
han realizado estudios similares.

1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general.
¢, Cudles son los factores de riesgo en hiperplasia endometrial en pacientes mujeres
posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé en el periodo 2017-
2018?

1.2.2. Problemas especificos.
e ¢ Eltratamiento de reemplazo hormonal es un factor de riesgo para hiperplasia
endometrial en pacientes mujeres posmenopausicas en el Hospital Nacional

Ramiro Prialé Prialé en el periodo 2017- 2018?



e ¢Laobesidad esta relacionada a hiperplasia endometrial en pacientes mujeres
posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé en el periodo
2017- 20187

e ¢La nuliparidad esta asociada a hiperplasia endometrial en pacientes mujeres
posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé en el periodo
2017- 20187

e ¢Las comorbilidades existentes estan asociadas a hiperplasia endometrial en
pacientes mujeres posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
Prialé en el periodo 2017- 20187

e ¢La diabetes mellitus estd asociada a hiperplasia endometrial en pacientes
mujeres posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé en el
periodo 2017- 20187

e (EIl tratamiento de Tamoxifeno estd4 asociado a hiperplasia endometrial en
pacientes mujeres posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
Prialé en el periodo 2017- 20187

1.3. Objetivos de la tesis
1.3.1. Objetivo general

Determinar los factores de riesgo de hiperplasia endometrial en pacientes mujeres
posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo en el
periodo 2017- 2018.

1.3.2. Objetivos especificos

e Determinar si el reemplazo hormonal esta asociado a hiperplasia endometrial
es pacientes mujeres posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé

Prialé de Huancayo en el 2017.

e Determinar si la obesidad esta relacionada a hiperplasia endometrial en
pacientes mujeres posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé

Prialé de Huancayo en el periodo 2017- 2018.
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e Determinar sila nuliparidad esta asociada a hiperplasia endometrial en pacientes
mujeres posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de

Huancayo en el periodo 2017- 2018.

e Determinar comorbilidades existentes asociadas a hiperplasia endometrial en
pacientes mujeres posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé

Prialé de Huancayo en el periodo 2017- 2018.

e Determinar si la diabetes mellitus est4 asociado a hiperplasia endometrial en
pacientes mujeres posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé

Prialé de Huancayo en el periodo 2017- 2018.

e Determinar la relacion de la ecografia con resultado de biopsia en las pacientes
posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo en
el periodo 2017- 2018.

1.4. Hipotesis
1.4.1. Hipétesis general.

Existen factores de riesgo asociados a hiperplasia endometrial en pacientes
mujeres posmenopausicas en el hospital nacional Ramiro Prialé Prialé en el periodo
2017- 2018.

1.4.2. Hipétesis especificas

e El reemplazo hormonal esta asociado a hiperplasia endometrial en pacientes
mujeres posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de

Huancayo en el periodo 2017- 2018.

e La obesidad esta relacionada a hiperplasia endometrial en pacientes mujeres
posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo en
el periodo 2017- 2018.

e La nuliparidad estd asociada a hiperplasia endometrial en pacientes mujeres
posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo en
el periodo 2017- 2018.
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e Las comorbilidades existentes estan asociadas a hiperplasia endometrial en
pacientes mujeres posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé

Prialé de Huancayo en el periodo 2017- 2018.

e La diabetes mellitus estd asociada a hiperplasia endometrial en pacientes
mujeres posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de

Huancayo en el periodo 2017- 2018.
1.5. Justificacion

Este estudio se realiza para identificar factores de riesgo asociados a hiperplasia
endometrial, encontrar similitudes o diferencias a los ya reportados en la literatura
a nivel mundial y nacional, ademas busca dar a conocer la prevalencia ya que en
nuestro medio hay escasa literatura al respecto. Con el fin de generar herramientas
para la identificacion precoz de estos factores que conllevan al desarrollo de HE
que es un estado precursor de cancer de endometrio, segunda neoplasia

ginecoldgica mas frecuente a nivel mundial y en Perl ocupando el tercer lugar.

Creando un impacto positivo en la salud publica porque puede generar nuevos
conocimientos en cuanto a los factores de riesgo, y poder generar nuevas politicas
de salud, creando programas de prevencion y promocién y asi disminuir la

incidencia de esta patologia.
1.5.1. Justificacion tedrico cientifico.

La relevancia del estudio se fundamenta en la necesidad de conocer los factores
de riesgo asociados a la hiperplasia endometrial, ademas de conocer la prevalencia
de esta, se podrd conocer aquellas causas prevenibles asociadas para su
desarrollo, brindandonos datos epidemiologicos que servira para seguimiento a lo

largo del tiempo, y base para otros futuros estudios.

Ademas, dard a conocer los diagndsticos definitivos histopatolégicos mas
frecuente, ya que no se cuenta con esa informacién actualmente ni estudios

similares al respecto en esta region.
1.5.2. Justificacion Economica.

La investigacion es factible, técnica y econdmica. Técnica porque el hospital cuenta
con el servicio de Ginecologia con una mistica de trabajo en base a las guias de
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manejo aprobadas y actualizadas, ademéas de contar con médicos Residentes y
Asistentes en Ginecologia y Obstetricia, que cuentan con la formacién, acreditacion
y experiencia en la practica clinica. Econémica, porque los datos que sera
recolectados, seran proporcionados de la base de datos que cuenta el servicio de

Ginecologia y Obstetricia.

Ademas, a través de esta investigacion y sus resultados respectivamente, se podra
tener conocimiento de aquellos factores de riesgos que pueden ser prevenibles y a
través de esto se podra hacer programas de promocion, prevencion y asi disminuir

la inversion en el tratamiento.

1.6. Organizacién de la Tesis

Poblacién: pacientes mujeres posmenopausicas con hiperplasia en endometrial.
Intervencion: factores de riesgo.

Comparacion: pacientes con hiperplasia endometrial frente a pacientes que no
tienen hiperplasia endometrial.

Outocome: factores de riesgo de hiperplasia en mujeres posmenopausicas.
1.7. Cronograma de actividades

Se inici6 la busqueda bibliografica en bases cientificas reconocidas de Ciencias de
la salud (Pubmed, Lilacs, Cochrane), luego se inicia la elaboracion del proyecto de
tesis. Se envio el proyecto de tesis a la oficina de docencia del Hospital Regional
Ramiro Prialé Prialé para acceder a la recoleccion de datos revisando historia
clinica, y a la vez se realizé la validacion del instrumento, vez aceptada, se realizé
el acopio de datos, luego se elaboro la base de datos conforme se recopilaban los

mismos.

Ya aprobado el proyecto de investigacion se procedio a la redaccién de la tesis
final, adjuntando el analisis de los resultados alcanzados y la discusién de los
mismos, todo; asimismo se realizé la correccion de redaccion y forma de la tesis
final hasta por parte del asesor de tesis, para posteriormente presentarla al comité

de investigacion de la Universidad Continental.
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Capitulo Il

Marco teérico
2.1. Antecedentes
2.1.1. Antecedentes nacionales.

Amado G. en el 2018 sustentd la tesis titulada “Caracterizacion anatomopatologica,
prevalencia y factores asociados a hiperplasia endometrial, Hospital Adolfo
Guevara Velasco - ESSALUD, Cusco 2010-2017”, realizdé un estudio descriptivo,
transversal, retrospectivo en pacientes mujeres con el diagnostico histopatologico
de hiperplasia endometrial, encontraron una prevalencia de 3.78/1000 pacientes
mujeres mayor de 35 afios y los factores de riesgo mas frecuentes encontrados
fueron la obesidad (34.8%), la presentacién de la menarquia < 12 afios se vio en
un 13,4% y en menor frecuencia son: la presencia de diabetes mellitus
(5.5%),sindrome de ovario poliquistico (1%). (9).

Se desarroll6 un estudio entre los afios 2000 y 2002, en el hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen titulado “Correlacion del grosor endometrial por
ecografia transvaginal, con el diagndstico histopatolégico en mujeres con sangrado
postmenopdausico”, donde se refiere que la hiperplasia endometrial es la causa mas
frecuente de sangrado posmenopausicos siendo el 25.5% de su poblacion,
encontrando factores de riesgo con significancia estadistica a la edad, el grosor

endometrial, y la hipertensién arterial (p< 0,05). (10).

Otro estudio realizado en el Servicio de Ginecologia del Hospital Arzobispo Loayza
(Lima), donde se recolecté datos de 3 afios a pacientes mujeres con diagndstico
histopatolégico de hiperplasia endometrial y aquellas con endometrio sin
hiperplasia, expuestas a factores como terapia de remplazo hormonal, obesidad,
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hipertension, inmunosupresion, que presentaron hemorragia uterina anormal o
endometrio engrosado en una USTV convencional. Se encontrd una prevalencia de
81.8% de hiperplasia endometrial en el grupo de posmenopausicas y 77,6% en el
de pre menopausicas, donde se evidencié que a mayor edad mas grave fue la
lesion, ademas refiriendo la ginecorragia como signo importante, siendo 63,9% (120
pacientes) con hemorragia uterina anormal (HUA), tuvo hiperplasia endometrial.

En posmenopausicas, se observd una mayor tendencia de ser mayor el IMC,
conforme la lesion endometrial era mas grave. Las presiones arteriales diastolicas
promedio en mujeres posmenopausicas que presentaron hiperplasia sin atipia
fueron 74,4 mmHg y en las que tuvieron hiperplasia endometrial con atipia, 73,3
mmHg. No obstante, y no menos importante en pacientes que presentaba
hemorragia uterina anormal, la posibilidad de hiperplasia con atipia era el doble (OR
2,35). (11).

Alegre N. en el 2018 desarroll6 la investigacion titulada “Sindrome de ovario
poliquistico como factor de riesgo para hiperplasia endometrial en pacientes
atendidos en el Hospital Belén de Truijillo”, realizé un estudio de tipo analitico
retrospectivo de casos y control, y encontré una prevalencia de sindrome ovario
poliquistico (SOP) un 24% en los casos y 10 % en los controles. Ademas el SOP
(OR: 2.7; p<0.05) es un factor de riesgo estadisticamente significativo para

hiperplasia endometrial. (12).

Ramos E. en el 2019 desarrolld la investigacion titulada “Obesidad como factor de
riesgo para desarrollar carcinoma de ovario y endometrio en el Hospital Belén de
Trujillo periodo 2013-2017” realizé un estudio caso control en donde encontraron
gue las pacientes con obesidad (OR: 2.58, IC: 95%, p=0,019) riesgo de desarrollar
el carcinoma de ovario en comparacion de carcinoma endometrial, por lo que
concluyeron que la obesidad es un factor de riesgo para carcinoma de ovario , pero

no de carcinoma de endometrio.(13).

Quezada P., Montejo C. desarroll6 la investigacion titulada “Lesiones endometriales
asociadas con el uso de tamoxifeno”, se realiz6 mediante un estudio de casos y

controles realizado en pacientes diagnosticados con cancer de mamay encontraron
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que el riesgo de presentar hiperplasia endometrial en pacientes tratadas con

tamoxifeno fue 8 veces mas frente las pacientes que no usaron. (14).

Martinez I. en el afilo 2017 desarrollo la investigacion titulada “Factores de riesgo
de Hiperplasia Endometrial en el Servicio de Ginecologia del HBCR durante el
periodo 01 de julio del 2015 al 30 de junio del 2016.” se realizé mediante un estudio
observacional de corte transversal y descriptivo, encontraron en relacion a las
comorbilidades: diabetes (29.3%), hipertension (39%), antecedente de sindrome de
ovario poliquistico (41.5%) y obesidad (58.5%). (15).

2.1.2. Antecedentes Internacionales.

En un estudio retrospectivo titulado “Evaluacion de los factores de riesgo de
hiperplasia endometrial en mujeres pre menopausicas con sangrado menstrual
anormal’ realizado en New Zelanda encontraron estos factores asociados con un
mayor riesgo de presentar hiperplasia endometrial: edad 245 afios (OR:3.1;
IC:95%), peso =290 kg (OR:5.5), antecedentes de infertilidad (OR:3.6),
antecedentes familiares de carcinoma de colon (OR:5.0) y nuliparidad (OR:2.8).
(20).

El estudio caso y control retrospectivo realizado en ltalia titulado “Factores de
riesgo de hiperplasia endometrial y cancer en mujeres con sangrado anormal” se
encontré que el peso se relacion6 directamente proporcional (OR:1.02 por kg; IC
del 95%;p=0.018), sin embargo los otros factores fueron significativamente
marginales: la edad (OR 1.04 por afo; IC 95%; P = 0.06) y diabetes (OR 3.50; IC
95%; P = 0.052) ademas se encontrdé que la paridad es un factor protector(OR:
0.70; IC 95%; P = 0.002). (21).

El estudio caso y control de Ricci E, tituldo “Risk factors for endometrial hyperplasia:
Results from a case-control study” encuentran en los casos con hiperplasia
endometrial tenian mas afios de educacion que los controles (OR:> 12 afios de
educacion vs. <7: 2.8), la obesidad (OR: 2.7), la diabetes (OR: 2.4), la edad de inicio
de la menopausia a los 50 afios (OR: 1.5) y menor a los 50 afio (OR: 2.2), también
se encontro el uso de terapia de reemplazo hormonal (TRH) (OR:3.1) aumentan el
riesgo de hiperplasia endometrial. (22).
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En el estudio retrospectivo de Hasan realizada en Turquia en el periodo 2009-2014
titulado “Risk Factors for Endometrial Hyperplasia Concomitant Endometrial Polyps
in Pre- and Post-menopausal Women” encontraron que el estado menopausico,
obesidad mérbida y la enfermedad diabetes mellitus resultaron estadisticamente
significativo (p < 0.005) como factores de riesgo asociados para la presencia de

hiperplasia endometrial. (23).

En un estudio de Jasmina que se titulada “Evaluation of Postmenopausal Bleeding
and Its Correlation with Risk Factors for Developing Endometrial Hyperplasia and
Cancer: A Hospital-Based Prospective Study” encontraron que en el grupo con
hiperplasia endometrial tenian mas probabilidad de ser multiparas, diabéticas
(AOR: 8.03), hipertensas, obesas, antecedente de sangrado recurrente (AOR:
13.21). (24).

El estudio de cohorte retrospectivo titulado “The yield of endometrial aspiration in
women with various risk factors and bleeding abnormalities.” concluyeron en que la
probabilidad de detectar una patologia uterina significativa es mayor entre las
mujeres obesas, diabéticas posmenopausicas con diabetes (26.3%). Sin embargo,
la probabilidad de identificar una patologia uterina en mujeres mas jovenes sin

factores de riesgo es inferior al 2%. (25).

Se realiz6 una revision sistematica en 5 estudios casos y controles en el periodo
afio 2015 Illamada “Obesity and endometrial hyperplasia and cancer
in premenopausal women: A systematic review”, encontraron un mayor riesgo de
presentar hiperplasia endometrial en las mujeres con IMC de = 25 con (OR: 3.85),
IMC de = 30 con (OR: 5.25) y IMC de 240 con (OR: 19.79). (26).

En un estudio realizado en Auckland en un periodo de 2008 a 2014 tipo cohorte
retrospectivo que lleva por titulo “Body mass index trumps age in decision for
endometrial biopsy: cohort study of symptomatic premenopausal women” realizado
en mujeres pre menopausicas con el objeto de que si el IMC supera alaedady en
el momento de la decisién de la biopsia endometrial en la cual concluyeron que la
obesidad es factor de riesgo importante para hiperplasia endometrial ya que
aquellas mujeres con IMC 230 kg / m2 tenian 4 veces mas posibilidades de

desarrollar hiperplasia compleja y la mayoria de esta poblacion tenian la edad de <
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45 afios de edad, pues segun las directrices nacionales se debe realizar la biopsia
es basada en la edad sin embargo con este estudio nos hacen dar cuenta que el
IMC debe ser considerado ya que se retrasaria el diagndstico y asi aumenta el

cancer de endometrio. (27).

En un trabajo publicado en el afo 2013 titulado “Effect of tamoxifen on
postmenopausal endometrium” con el objeto de investigar el efecto del tamoxifeno
en el endometrio postmenopausico en el departamento de Obstetricia Yy
Ginecologia del Hospital de la Universidad de Atenas, concluyeron que el uso
cronico con tamoxifeno se asocia a otras patologias uterinas ya que al realizar
estudios patoldgicos encuentran una expresion aumentada de ki67 y Bcl-2 en un

endometrio con hiperplasia. (28).

El estudio publicado en el 2015 Illamado “Endometrial evaluation by
ultrasonography, hysteroscopy and histopathology in cases of breast carcinoma on
Tamoxifen therapy’concluye que la duracion de la terapia con tamoxifeno se

relaciona con la incidencia de carcinoma endometrial (P < 0,0001). (29).

El studio titulado “A comparative study of risk factors for hyperplasia and cancer of
the endometrium” encontraron que la obesidad y el uso de farmacos estrogenicos

fueron factores de riesgo tanto para la hiperplasia y cancer endometria.l (30).

En Brasil en el periodo 2004-2006 se desarrollo la investigacion titulada “Prevalence
of Endometrial Injury in Asymptomatic Obese Women” encontraron en las mujeres
posmenopausicas un 40.4% que presentaban hiperplasia endometrial asociada
estadisticamente con la hipertension, aumento de LDL-c y estrona y estas mujeres
son candidatas para una biopsia con el objeto de diagnosticar en estadios

tempranos de cancer y asi tener un prondstico favorable. (16).

En la tesis de Olivas A. que lleva por titulo “Factores de riesgo asociados a la
hiperplasia endometrial de alto grado y adenocarcinoma en mujeres con
diagnéstico de engrosamiento endometrial atendidas en consulta externa de enero
del 2014 a diciembre del 2017. Hospital Aleman Nicaraguense de Managua”,
concluyeron que los factores asociados a la hiperplasia endometrial simple fueron
de diabetes mellitus, hipertension arterial, obesidad, mujeres mayores de 50 afios

y sangrado uterino anormal. (17).
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En un estudio descriptivo retrospectivo realizado en el Hospital Universitario
Santander- Colombia con el objetivo de describir la incidencia y hallazgos
histopatolégicos en legrado/biopsia endometrial, encontraron en mujeres post
menopadusica con sangrado uterino anormal la prevalencia de 9.6% e identificaron
estos factores de riesgo asociados a hiperplasia endometrial: obesidad, diabetes,
terapia de reemplazo hormonal, paridad > 2 hijos, uso de anticonceptivos orales.
(18).

En La Habana-Cuba en el afio 2014 se realiz6 un estudio observacional descriptivo
con el objetivo de caracterizar la hiperplasia endometrial en la cual obtuvieron como
resultado una prevalencia de 12.1% ademas se identific6 que la obesidades el

factor de riesgo méas asociado a hiperplasia endometrial. (19).
2.2. Concepto
2.2.1. Endometrio.

El endometrio es la capa glandular més interna del Utero y esta compuesto por dos
capas, la basal que se compone de tejido poco diferenciado continda indemne
durante la menstruacion y la capa funcional donde actian las hormonas y esta
compuesta por tejido conectivo y glandulas, que se desprende en la menstruacion.
El endometrio es un tejido dinAmico que pasa a través de una serie de cambios y
estas son: la proliferacion, en esta fase el endometrio mide 9-14 mm; la secretora,
en esta otra fase el endometrio mide 17-18 mm y degeneracion que se da durante
el ciclo menstrual en la edad reproductiva de la mujer. (31). Esta fase ciclica implica
una compleja interaccion entre las dos hormonas sexuales femeninas que es el
estradiol y progesterona; el primero actia ocasionando la proliferacion de células
epiteliales dando como resultado el engrosamiento del endometrio para preparar el
Gtero el embarazo, mientras que el segundo estimula la diferenciacion celular
epitelial y la fase secretora del ciclo endometrial. (32,33). El equilibrio entre la
proliferacion endometrial y la apoptosis se mantiene por ciertos factores como:
equilibrio hormonal, los mecanismos moleculares, entorno, edad, etc.; y que si
alguno de ello se altera en consecuencia, es propenso a varias perturbaciones que

conducen a patologias endometriales como es la hiperplasia endometrial. (34).
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2.2.2. Hiperplasia Endometrial
2.2.2.1 Definicion.

La hiperplasia endometrial es una patologia en donde hay una proliferacion benigna
de glandulas del endometrio en el Gtero en tamafio y forma irregular produciendo el
aumento de la razon glandula / estroma. (35) La importancia clinica de EH es el
riesgo asociado de progresion a cancer de endometrio (EC) y las formas 'atipicas'

de EH se consideran lesiones pre malignas.

Segun la ACOG la HE ocurre cuando el endometrio, que es el revestimiento del
Utero, se transforma demasiado grueso y que se puede convertir en cancer de
endometrio y generalmente sucede posterior a la menopausia es donde se detiene
la ovulacion y de modo que ya no se produce la progesterona. Sin embargo puede
suceder durante la peri menopausia ya que la ovulacién suele no ocurrir

periddicamente. (36).

Segun el tratado de Williams de Ginecologia, la HE se define como el
engrosamiento del endometrio con proliferacién de las glandulas de tamafio y forma

irregular y una mayor proporcion de entre gandulas y estromas. (37).

Segun la RCOG la hiperplasia endometrial se define como la proliferacion irregular
de las glandulas endometriales con un aumento en la relacion glandula a estroma

en comparacion con el endometrio proliferativo. (4).
2.2.2.2 Epidemiologia.

La incidencia actualmente de EH se informdé en los paises occidentales
indistintamente en alrededor de 200.000 nuevos casos de EH por afio (18), en un
estudio donde realizaron una revision sistémica y meta analisis de 289 estudios y
encontraron una prevalencia de HE con atipia fue de 2,4% (18), asi mismo, en otro
estudio realizado en Lima- Peru en el hospital Arzobispo Loayza encontraron una
prevalencia en pacientes postmenopausicos con HE con atipia de 4.1% y HE sin
atipia 56.1%. (11).

Se estima que la incidencia de hiperplasia endometrial es al menos tres veces

mayor que el cancer de endometrio y, si no se tratada puede progresar a cancer.

(4).
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El cdncer de endometrio (CE) es la neoplasia maligna ginecolégica mas frecuente
que afecta a las mujeres en los paises desarrollados y la segunda neoplasia
maligna ginecologica mas frecuente en todo el mundo. La incidencia de EC
aumenta continuamente, en gran parte debido a la senectud de la poblacion y a la
ampliacion de las tasas de obesidad (38) y actualmente el caAncer de endometrio es
el cuarta neoplasia mas comun entre las mujeres, y la Sociedad Estadounidense
del Cancer estima que habra 61880 nuevos casos de cancer uterino y 12,160

muertes relacionadas en 2019. ( 39).
2.2.2.3 Fisiopatologia.

La HE est& asociada a la estimulacion de estrogénica prolongada del endometrio
debido quizéas a la anovulacion, produccién endégena aumentada de estrégenos o
la administracion exdgena de esta hormona. Asi también influyen los factores
relacionado de HE tales como: menopausia, obesidad, sindrome de ovario
poliquistico, terapia de remplazo hormonal, tumor de células de la granulosa. (18,
37).

En la HE hay una alteracion genética que esta relacionado con inactivacion de gen
supresor tumoral PTEN, ubicado en el cromosoma 10qg23.3, su funcion principal la
desfosforilacién de la PIP3 y este bloquea la fosforilacion del AKT este es un factor
importante en la via reguladora de la fosforilacion de P3K. El gen PTEN cuando es
inactivado, la fosforilacion del AKT aumenta y estimula la sintesis de proteinas,

proliferacion celular e inhibe la apoptosis.( 40).

En la menopausia, el nivel de estrégeno y progestageno reduce y que la hormona
foliculoestimulante (FSH) cominmente incrementa con la disminucion de la funcion
del ovario. Se descubre que la autofagia desempefia un papel importante en la
apoptosis de células epiteliales uterinas y es un regulador del epitelio uterino que
expone la atrofia endometrial. Ademas la activacion persistente de la autofagia
celular inducida por el elevado nivel de FSH puede inducir directa o indirectamente
la apoptosis celular y finalmente contribuir a la atrofia del endometrio. Se informo
también que los altos niveles circulantes de FSH en mujeres posmenopausicas
activaron la fosforilacion de Smad2 / Smad3 a través del factor de crecimiento

transformante del receptor beta Il (TbRII). Los complejos de Smad2 / Smad3
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fosforilados posteriormente se trasladaron al ndcleo y expulsaron la expresion y
activacion de varias moléculas relacionadas con la autofagia como: ATG5, ATG12,
ATG3 y ATGY7. La activacion persistente de la autofagia celular puede inducir

directa o indirectamente la apoptosis celular. (38).
2.2.2.4 Clasificacion.

Segun la OMS que publicé el 2014 la udltima clasificacion de la hiperplasia
endometrial es en dos categorias: hiperplasia sin atipia en la cual se evidencian
cambios genéticos relevantes, pues este son cambios benignos y que si el sistema
endocrino se haya normalizado regresara a su estado normal y el otra categoria
es la hiperplasia endometrial atipica o llamada también neoplasia intraepitelial
endometrioide, en este si hay muchas cambios genéticos es decir mutaciones con
caracteristicas neoplasicas y que puede llegar hasta un 60 % a que tengan riego

de presentar un cancer invasivo. (41).

Se recomienda la clasificacion revisada de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) de 2014. Esto separa hiperplasia endometrial en dos grupos en funcion de
la presencia de atipia citolégica: es decir (1) hiperplasia sin atipia y (2) hiperplasia

atipica. (4).

La clasificacién adoptada por la OMS en 1994 de la hiperplasia endometrial se baso
en la complejidad de la arquitectura glandular como la presencia de atipia nuclear
gue comprendia cuatro categorias: (a) hiperplasia simple, (b) hiperplasia compleja,

(c) hiperplasia simple con atipia y (d) hiperplasia compleja con atipia. (7).

La clasificacion de neoplasia intraepitelial endometrial (EIN), un sistema alternativo
de nomenclatura propuesta en 2003, donde el propdésito fue mejorar la prediccion
de resultados clinicos, y reducir el sesgo subijetivo inherente a la clasificacion de
1994 de la OMS que constaba de tres categorias: benignas (hiperplasia
endometrial), premalignas (un diagnostico de EIN basado en cinco criterios
histoldgicos subjetivos) y malignos (cancer de endometrio).(7).

Cabe mencionar que gran parte de la evidencia de apoyo ha utilizado la
nomenclatura de 1994 de la OMS que clasifica la hiperplasia morfolégicamente

como simple o complejo. (4).
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2.2.2.5 Factores deriesgo.

Los factores de riesgo conocidos para la hiperplasia endometrial se dan por:
aumento de la masa corporal indice (IMC) con conversion periférica excesiva de
androgenos en el tejido adiposo a estrégeno; anovulacion asociada con la
perimenopausia o el sindrome de ovario poliquistico (SOP); tumores de ovario que
secretan estrdégenos; y estimulacion endometrial inducida por farmacos, como por
ejemplo el uso de terapia de reemplazo de estrégenos sistémicos o tamoxifeno a

largo plazo.(4).

Segun la ACOG la HE es més probable que suceda en las mujeres que tienen estos

factores de riesgo: (36)

e Edad mayor de 35 afios.

e Raza blanca.

e Nuliparidad.

e Edad avanzada en la menopausia.

e Edad temprana cuando inicio la menstruacion.

e Antecedentes personales como: diabetes mellitus, sindrome de ovario

poliquistico, enfermedad de la vesicula biliar o enfermedad de la tiroides.
e Obesidad.
e Fumar cigarrillos.
¢ Antecedentes familiares de cancer de ovario, colon o Utero.

La edad promedio de presentacion de HE en varios estudios es de 57.17 £ 7.11
afos (30), generalmente la HE se produce después de la menopausia pues en esta

etapa se detiene la ovulacion y ya no produce progesterona.

El tamoxifeno es un medicamento anti estrogeno a nivel de tejido mamario y tiene
una accion opuesta en el tejido endometrial, el uso a largo plazo y dosis acumulada
el riego aumenta, por su efecto estrogénico moderado sin oposicion en el tejido

endometrial produce cambios en el endometrio como atrofia, polinosis,
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proliferacion, cambios vasculares con el riesgo de desarrollar cancer endometrial.
(42).

La obesidad es un factor de riesgo ya que es la causa mas habitual de produccién
exagerada de estrogeno endogeno. El tejido adiposo incrementa la aromatizacion
periférica de la androstenediona en estrona (40), ademas, estudios demuestran
que las pacientes post menopadusica tienen nivel alto de estrona y estradiol en el
plasma por lo que el endometrio esta expuesto al estrogeno sin oposicion, (34) y la
misma explicacion se da con aquellas mujeres que presentan sindrome de ovario
poliquistico (43); también el indice de masa corporal =230 kg / m 2 tenian 4 veces

mas de presentar hiperplasia compleja o cancer endometrial. (27).

Las mujeres postmenopausicas tienen la necesidad de la terapia de reemplazo
hormonal (THR) para disminuir y aliviar la sintomatologia de la menopausia, al
iniciar la THR que es el estriol (E2) se requiere que se combine con progesterona
natural (P4) o sintético (progestina) asi proteger el endometrio, sin embargo no hay
ninguna formulacién Unica aprobada que contenga la E2 y P4 por la FDA y por lo
gue la mayoria de estos pacientes reciben una TH compuesta y esta regulada ni
estudiado adecuadamente y ademas la exposicion tan alta de las mujeres
menopausicas a esta terapia tienen mayor riesgo de HE y cancer endometrial (44,
45).

La nuliparidad es un factor de riesgo porque aquellas mujeres estan en una
estimulacién constante de estrogeno y se este se interrumpe si hubiera un
embarazo pues hay mayor produccion de progesterona por lo que a mayor paridad
mayor proteccion contra la HE.

2.2.2.6 Clinica.

La presentacion clinica mas frecuente en la hiperplasia endometrial es el sangrado
uterino anormal y que se debe de sospechar de este si hay sangrado durante el
ciclo menstrual que es abundante y dura mas que lo habitual, si los ciclos
menstruales duran menos de 21 dias y todo sangrado después de la menopausia.
(36).
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2.2.2.7 Diagnostico.

El diagnostico se debe de realizar mediante una historia clinica con una buena
anamnesis y asi conocer los antecedentes, edad de presentacion de la
menopausia, fecha de ultima regla, uso métodos anticonceptivos, etc.; examen
fisico ginecoldégico conjuntamente con ayuda para el diagndstico por imagenes
como la ecografia transvaginal se indica realizar en la primera mitad de ciclo
menstrual, posterior la menstruacién para realizar la adecuada medicion de la
longitud endometrial en punto mas grueso en corte sagital. En las pacientes
posmenopausicas el endometrio de ser menor o igual 5mm en pacientes con SOP
es de menor o igual 7 mm, en aquellas con uso de tamoxifeno 8 - 10mm. (46, 47).
Otro valiosa ayuda diagnostica es la biopsia endometrial para evaluar el sangrado
uterino anormal pues nos ayuda hacer una evaluacion histolégica directa del
endometrio.(48)este se debe de realizarse para descartar la HE en mujeres
postmenopdausicas con hemorragia uterina normal mas aun en las mujeres mayores

de 60 afos y grosor endometrial de mayor o igual a 3 ml. (49).

El diagndstico de hiperplasia endometrial requiere un examen histologico del tejido
endometrial. La vigilancia endometrial debe incluir muestreo endometrial por
biopsia endometrial ambulatoria mediante un curetaje o legrado bajo anestesia
general.

Se debe considerar la histeroscopia diagnéstica para facilitar u obtener una muestra
endometrial, especialmente donde el muestreo ambulatorio falla o no es

diagnéstico.

La ecografia transvaginal puede tener un papel en el diagnéstico de la hiperplasia
endometrial en pre y mujeres postmenopdausicas. La visualizacién directa y la
biopsia de la cavidad uterina mediante histeroscopia deben realizarse cuando la
hiperplasia endometrial se ha diagnosticado dentro de un polipo u otra lesion focal
discreta.

No hay pruebas suficientes para evaluar la tomografia computarizada (TC), la
magnética ponderada por difusién resonancia magnética (MRI) o biomarcadores
como ayudas en el manejo de la hiperplasia endometrial y su uso no se recomienda

de forma rutinaria. (4).

30



2.2.2.8 Tratamiento.

En cuanto al tratamiento para hiperplasia endometrial va depender del tipo de
hiperplasia, si es la HE sin atipia es un tratamiento conservador pues recomiendan
las terapias hormonales como la progestina, hormona liberadora de gonadotropina
0 analogos ya que las pacientes responden muy bien a este manejo, (41,50) y si
presenta la hiperplasia atipica se trata generalmente con histerectomia total solo se
debe considerar un tratamiento conservador a dosis elevadas en casos especiales

como en las pacientes nuliparas y desean tener hijos. (50).

El manejo de la hiperplasia endometrial sin atipia (HESA): inicialmente se debe
informar a la paciente que el riesgo de HESA se revierte espontaneamente la
mayoria de los casos durante el riesgo de progresar en cancer de endometrio es
un 5 % en 20 afios. El manejo con progestagenos esta indicado en mujeres que no
regresan después de la observacion sola y en mujeres sintométicas con sangrado
uterino anormal. El manejo medico de primera linea; los progestagenos por via oral
de forma continua (medroxiprogesterona 10-20 mg/dia o noretisterona 10-15
mg/dia) ya que el uso ciclico es menos efectivo para inducir la regresion de la
enfermedad; el sistema liberador de levonorgestrel por via local durante 6 meses
minimo y a las pacientes que no desea la fertilidad hasta 5 afios, este ultimo se
demostré que tiene una alta tasa de regresion de la enfermedad, menos efecto
adverso; ahora en cuanto a la vigilancia endometrial se realiza en un intervalo de 6
meses y se deben de obtener 2 biopsias negativas consecutivas antes del alta; con
respecto al tratamiento quirdrgico la histerectomia esta indicada en aquellas
mujeres que no desean preservar su fertilidad, cuando hay progresion de la HESA
durante el seguimiento o no hay regresion histolégica a pesar de 12 meses de
tratamiento, también si hay recaida posterior a la culminaciéon del tratamiento. En
mujeres posmenopausicas se indica una salpingooforectomia bilateral junto con la

histerectomia total. (4).
El manejo de la hiperplasia endometrial sin atipia (HECA):

En estos pacientes se deben someterse a una histerectomia total junto con una
salpingooforectomia bilateral por el riesgo de malignidad subyacente mediante un

abordaje laparoscopico es preferible que una cirugia abierta pues disminuye la
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estancia hospitalaria, menor dolor operatorio y una recuperacion mas rapida; con
respecto a la vigilancia en aquellas pacientes que no se someten a la cirugia se
debe realizar biopsia endometrial cada 3 meses hasta que se obtenga 2 biopsias
negativas consecutivas se recomienda un seguimiento a largo plazo cada 6-12

meses hasta que se realice la cirugia. (4).
1. Tratamiento Médico.
a. Progestinas.

Los progestagenos sintéticos de proteinas con efectos similares a la progesterona
se emplean con mayor frecuencia para inducir la regresion de EH en mujeres con
HE sin atipia o aquellas que desean retener la fertilidad. Ademas se ha descubierto
que las progestinas disminuyen la celularidad glandular al inducir apoptosis e
inhiben la angiogénesis en el miometrio. Las progestinas vienen en presentaciones
cremas vaginales, tabletas, inyectables y dispositivo intrauterinos ademas este
reduce la HE en el 61% de los pacientes con hiperplasia atipica y se tienen

resultados significativos después de los 3 meses de uso. (50).
b. Acetato de Medroxiprogesterona.

Este medicamento es una progestina esteroidea sintética y se usa para tratar en
hemorragia uterina anormal. EI mecanismo de accion es prevenir el crecimiento
excesivo del endometrio y ademas disminuye el riesgo de progresion de HE. Se
administra 10 mg por dia por via oral. El tratamiento ciclico por 3 meses (2 semanas
de cada mes) da mejor resultados que un tratamiento continuo que es por 6

semanas. Ademas la efectividad completa es de 82% y parcial es de 18%. (50).
c. Acetato Megestrol.

Es una progestina esteroidea con efectos pro gestacionales y antigonadotropicas,
el mecanismo de accién es inhibir la proliferacion en el endometrio, la dosis es 160
a 320 mg/dia, el tratamiento es al menos 12 semanas observandose una respuesta

positiva en las primeras 4 semanas de tratamiento, la efectividad es el 90%. (51).
d. Levonorgestrel.

Es una progestageno sintético de segunda generacién, que actualmente es usado

para HE en forma de dispositivo intrauterino impregnado con levonorgestrel.
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Ademas se ha demostrado que hay una reversion completa de HE después de los
6 meses de tratamiento. (52).

e. Acetato Noretindrone.

Progestina esteroidea sintética, con efectos antiandrogenico y antiestrogenos, este
usa como medicamento que disminuye la incidencia de HE en mujeres

postmenopdausicas tratadas con estradiol. (53).
f.  Hormona Liberadora de Gonadotropina.

El tejido endometrial tiene receptores de GnRH. Los analogos de GnRH suprimen
el eje hipotadlamo pituitario-ovario, inhibiendo asi la elaboracion de estrégenos por
lo tanto tiene un efecto anti proliferativo sobre las células endometriales.(52), la
dosis 3,75 mg por via intramuscular cada 28 dias por 6 meses, pero hay recurrencia

en un 25 % a los 16 meses después de terminar el tratamiento. (54).
2. Tratamiento Quirdrgico

En las mujeres postmenopausicas con HE atipica se recomienda la histerectomia

con salpingooforectomia bilateral.

El tratamiento de eleccién para HE es la histerectomia; hay otras opciones
quirurgicas como es la ablacion con balén térmico, la terapia con laser y la

resectoscopia estas ultimas se recomienda en pacientes con HE no atipica.
2.3. Conceptos basicos
2.3.1. Variables Principales.

a. Hiperplasia endometrial: La hiperplasia endometrial es una proliferacion de
glandulas endometriales de tamafio y forma irregular, con un aumento de la

razon glandula/estroma.(4).

b. Posmenopausia: Se define como el cese permanente de la menstruacion y
tiene correlaciones fisiolégicas, con la declinacibn de la secrecion de

estrogenos por pérdida de la funcion folicular. (55).

33


https://es.wikipedia.org/wiki/Menstruaci%C3%B3n

2.3.2. Variables Secundarias.

Tratamiento de reemplazo hormonal: Tratamiento en el que el cuerpo recibe
hormonas para prevenir o tratar sintomas de la menopausia en las mujeres y

prevenir la osteoporosis. (56).

IMC: El indice de masa corporal (IMC) es una férmula que se utiliza para

evaluar el peso corporal en relacion con la estatura. (57).

Obesidad: Estado patolégico que se caracteriza por un exceso 0 una

acumulacion excesiva y general de grasa en el cuerpo. (34).

Nuliparidad: Cuando una mujer no ha tenido hijos. O cuyo embarazo no ha

llegado a término. (58).

Tamoxifeno: medicamento que se emplea como terapia complementaria para
el cancer de mama. Se utiliza durante un periodo de 5 afios tras finalizar la
cirugia y quimioterapia y ha demostrado en diferentes estudios que disminuye
considerablemente la probabilidad de que se produzca una reincidencia del
tumor. (59).

2.3.3. Variables Intervinientes.

Nivel socioeconémico: Atributo del hogar que caracteriza su insercion social
y economica. Esta basado en el nivel de educacion, el nivel de ocupacion vy el
patrimonio. Este nivel esta dividido en varios segmentos: alto, medio y bajo.
(60).

Educacién: Formacion destinada a desarrollar la capacidad intelectual, moral
y afectiva de las personas de acuerdo con la cultura y las normas de

convivencia de la sociedad a la que pertenecen. (61).
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Capitulo Il
Metodologia

3.1. Tipo de estudio
3.1.1 Método de Investigacion.
a. Meétodo General.

Se utilizé6 el método observacional por tener como objetivo observar, medir y

analizar determinadas variables, sin ejercer un control directo de la intervencion.
b. Método Especifico.

Se usO método el analitico ya que consiste en la desmembracion de un todo,
descomponiéndolo en sus partes o elementos para observar las causas, la
naturaleza y los efectos. El andlisis es la observacion y examen de un hecho en

particular.
3.1.2 Tipo

El estudio es de tipo retrospectivo ya que es un estudio donde se analiza en el

presente, pero con datos del pasado. Su inicio es posterior a los hechos estudiados.
3.2. Disefo de lainvestigacion

El estudio es de caso y control, los mismos cuyo grupo de investigacion se realiza

en funcién de la exposicion al factor de estudio.



3.3. Poblacién y muestra
3.3.1. Poblacion.

Pacientes de sexo femenino mayores de 40 afios posmenopausicas con
diagnéstico de hiperplasia endometrial que acudan al servicio de ginecologia del

hospital Nacional Ramiro Prialé en el periodo 2017 -2018.
3.3.2. Muestra.

Para el calculo del tamafio muestral se utilizé el programa estadistico STATA
version 12.0, considerando que la proporcion de reemplazo hormonal en los
pacientes con hiperplasia endometrial representa el 10%(b) frente a la proporcion
de reemplazo hormonal en los pacientes sin hiperplasia endometrial es 30%(b), el
tamafo muestral final es 193 pacientes, por lo cual se consider6 un poder de 80%
y un ratio de 0.5 que representa la proporcion de casos y controles (ver formula en

anexos)

3.4. Criterios de seleccioén:
3.4.1. Unidad de analisis.

Pacientes con hemorragia uterina anormal postmenopausica.
3.4.2. Criterios de inclusion.

Pacientes mujeres que ingresaron al servicio de Ginecologia con sangrado via

vaginal que ocurre después de 12 meses de ocurrida la menopausia.
3.4.3. Criterios de exclusion

Historias clinicas no accesibles o incompletas.

Pacientes que no cumplen con los criterios sefialados anteriormente.

Resultado anatomopatologico ya sea por biopsia con cureta, legrado uterino o

estudio de pieza quirdrgica que indique muestra insuficiente.
3.5. Técnicas de recoleccion de datos.

Se utilizé cuestionario que fue utilizado en un trabajo de investigacion similar, en el
Hospital Arzobispo Loayza de la ciudad de Lima. El instrumento fue revisado por 5

médicos especialistas Gineco- Obstetras, obteniendo de cada uno de ellos un
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puntaje, posterior a esto se verifico la fiabilidad del cuestionario, mediante el alfa de
Cronbach, indice de consistencia interna que toma valores entre 0 y 1 para cada
uno de los items que sirve para validar la confiabilidad del instrumento de medicion,
obteniendo un coeficiente alfa >0.8. También se calculé el coeficiente de

correlaciéon entre cada item y el puntaje total del subconstructo.

En base a un cuestionario estructurado y validado se recolectaron los datos
mediante revision de historias clinicas previos a permiso dado por el departamento
de docencia e investigacion del Hospital Ramiro Prialé Prialé, donde se garantizo

el anonimato y confidencialidad de la informacion obtenida.
3.6. Técnicas de andlisis de datos

La informacion recolectada se ordend en una base de datos en el programa Excel
2013, para luego ser trasladada a Stata 12 en su version portatil, software en el que

se realizaran todos los analisis estadisticos.

Se desarroll6 un andlisis con estadistica descriptiva, en el caso de las variables
categoricas se estimo la frecuencia y porcentajes de cada una; y para las variables
numericas, se determinara si su comportamiento es normal o no, para estimar la

media y desviacion estandar, o mediana y rangos, respectivamente.

Se realizaron pruebas estadisticas bivariadas para encontrar la asociacion entre las
variables independientes y dependientes. Considerando un intervalo de confianza

de 95% para considerar asociacion.

Para el andlisis de la asociacion entre dos variables categdricas se utilizo la prueba
de chi2 (prueba estadistica paramétrica) o exacta de Fisher (‘prueba no
paramétrica).

En el caso del andlisis entre una variable categérica y una numérica, se evaluo la
normalidad de la variable numérica con la prueba de Shapiro Wilk, y posteriormente
la prueba t de student o suma de rangos de Wilcoxon segun sea normal o no,

respectivamente para estimar la asociacion.

Por dltimo, se realizé un andlisis estadistico multivariado con el modelo lineal
generalizado, incluyendo todas aquellas variables que hayan tenido asociacion en

el andlisis previo. Encontrando las razones de prevalencia (RP) con sus intervalos
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de confianza al 95% (1C95%) asi como los valores p. se considera un valor p< 0.05

como estadisticamente significativo.
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Capitulo IV

Resultados

El total de pacientes recopiladas en el estudio fueron 193, de las que se dividieron
en 2 grupos el primer grupo denominado casos las cuales constituyen 71 pacientes
con hiperplasia endometrial (36.79%) y el segundo grupo denominado control las
cuales son 122 sin hiperplasia endometrial. (63.21%).

Tabla 1

Pacientes mujeres postmenopausicas del hospital ramiro priale priale de
huancayo en el periodo 2017-2018

Controles/casos Frecuencia Porcentaje F. Acumulado

Sin hiperplasia

. 122 63.21 63.21
endometrial
Con hlper_pIaS|a 71 36.79 100.00
endometrial
Total 193 100.00

En la tabla 2 y figura 1 se presenta el grado de instruccién de las pacientes
posmenopausicas en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé en el periodo 2017-
2018 se encontr6 que la gran mayoria tienen un grado de instruccion de secundaria
completa y universitario (31.61%) por lo que podemos decir que a mayor grado de
instruccion estas pacientes estan mas informadas y diagnosticadas de manera

temprana y disminuiria la progresion a una neoplasia, y en menor cuantia las



pacientes sin grado de instruccion en un (1,04%), ademas podemos decir que la
mayoria de estos pacientes son diagnosticados en estadios tardios e incluso llegar
a la mortalidad. Asi que por lo que podemos decir que a mayor grado de instruccion
habra mas oportunidades en el diagndstico y manejo sera temprano y oportuno; y
ademas el costo de salud sera menor para revertir la patologia endometrial.

Tabla 2

El grado de instruccion de las pacientes mujeres postmenopausicas del Hospital
Ramiro Prialé Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018

. _ . Porcentaje
Grado Instruccién: Frecuencia Porcentaje
acumulado
Sin instruccion 2 1.04 1.04
Primaria incompleta 10 5.18 6.22
Primaria completa 19 9.84 16.06
Secundaria 12 6.22 22.28
incompleta 61 31.61 53.89
Secundaria completa 28 14.51 68.39
Técnico Universitario 61 31.61 100.00
Total 193 100.00
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Figura 1. El grado de instruccion de las pacientes mujeres postmenopausicas del Hospital Ramiro
Prialé Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018.

40



La tabla 3 y figura 2 representa el lugar de procedencia el grupo mayoritario

correspondio a la zona urbana (81,87%), todo esto es debido a que el estudio se

realizé en un hospital que se encuentra en la zona urbana de Huancayo y podemos

decir que estos pacientes tienen mayor accesibilidad en salud para un diagndstico

temprano y manejo adecuado dependiendo del tipo de hiperplasia endometrial y

que le otro porcentaje que viven en zona rural (18.13%) tendran problema en

cuanto a la accesibilidad.

Tabla 3

La procedencia de las pacientes mujeres postmenopausicas del hospital ramiro

Prialé Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018

Procedencia Frecuencia Porcentaje Porcentaje

acumulado

Rural 35 18.13 18.13

Urbano 150 81.87 100.00
Total 193 100.00
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Figura 2. La procedencia de las pacientes mujeres postmenopausicas del Hospital Ramiro Prialé

Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018.
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La tabla 4 y el figura 3 presenta la ocupacion de las pacientes estudiadas, el
empleado fue predominante en un 58,55 (%) posiblemente porque estas
pacientes aun estan en la edad de pertenecer a la poblacion econbmicamente
activa y pues la economia sera un factor importante para tener acceso al seguro
de salud y adquirir el manejo adecuado y cumplir en tratamiento

Tabla 4

La ocupacion de las pacientes mujeres postmenopausicas del Hospital Ramiro
Prialé Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018

Ocupacion Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
Desempleado 79 40.93 40.93
Empleado 113 58.55 99.45
Otros 1 0.52 100.00
Total 193 100.00
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Figura 3. La ocupacion de las pacientes mujeres postmenopausicas del Hospital Ramiro Prialé
Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018.

En la tabla 5 y figura 4 presenta los antecedentes médicos de las pacientes de la
poblacion estudiada y se encontr0 que la gran mayoria no tenian ningun

antecedente medico excepto la condicion actual y aquellas con antecedentes
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médicos que presentaban las pacientes era la obesidad (9,84%), seguido de HTA
(9.33%) y menos presentados fue el Cancer de mama (1,04), por lo que estas
pacientes presentan factores de riesgo modificables y no modificables y poder
desarrollar la hiperplasia endometrial mas veces que aquellas pacientes que no

presentan estos antecedentes médicos.

Tabla 5

Los antecedentes médicos de las pacientes mujeres postmenopausicas del
Hospital Ramiro Prialé Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018

Antecedentes Frecuencia Porcentaje Porcentaje
médicos acumulado
Ninguno 88 45.60 45.60
Obesidad 15 7.77 53.37
Obesidad- HTA 6 3.11 56.48
HTA 18 9.33 65.80
DM 19 9.84 75.65
CA Mama 1.04 76.68
Obesidad-DM 2.07 78.76
SOP 13 6.74 85.49
Otros 28 14.51 100.00
OTROS 193 100.00
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Figura 4. Los antecedentes médicos de las pacientes mujeres postmenopausicas del Hospital
Ramiro Prialé Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018.
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En la tabla 6 y figura 5 se encontrd que la gran mayoria de los pacientes estudiados
no estaban en tratamiento de tamoxifeno (97,93%) sin embargo el 100 % de las
gue usan tamoxifeno desarrollaron hiperplasia endometrial el cual podemos afirmar
de que al estar expuesto a este medicamento aumentaria el riesgo para desarrollar

dicha enfermedad.
Tabla 6

Las pacientes mujeres postmenopausicas que usan tamoxifeno en el hospital
Ramiro Prialé Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018.

Tamoxifeno Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
No 189 97.93 97.93
Si 4 2.07 100.00
Total 193 100.00
120
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Figura 5. Las pacientes mujeres postmenopausicas que usan tamoxifeno en el Hospital Ramiro
Prialé Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018.

La tabla 7 y el figura 6 presenta la edad de inicio de la menarquia en las pacientes
fue a los 15 afios de edad que representa el (26.42%) y en menor proporcion
iniciaron a la edad de 18-19 afios (0.52%) y podemos asumir de que a mas
temprana edad de inicio de la menarquia menor probabilidad de presentar a futuro

hiperplasia endometrial.
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Tabla 7

Las pacientes mujeres postmenopausicas que usan tamoxifeno en El Hospital
Ramiro Priale Priale de Huancayo en el periodo 2017-2018.

Edad de Inicio Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Menarquia acumulado
10 2 1.04 1.04
11 10 5.18 6.22
12 20 10.36 16.58
13 32 16.58 33.16
14 36 18.65 51.81
15 51 26.42 78.24
16 33 17.10 95.34
17 7 3.63 98.96
18 0.52 99.48
19 0.52 100.00
Total 193 100.00
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Figura 6. La edad de inicio de la menarquia en las pacientes postmenopausicas que usan
tamoxifeno en el Hospital Ramiro Prialé Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018.
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La tabla 8 y el grafico 7 presenta el nimero de hijos en total que tuvieron las
pacientes mujeres donde un 27.98% tuvo 2 hijos, un 25.39% 3 hijos, un 16% 1 hijo.
Tabla 8

Paridad de las pacientes mujeres postmenopausicas del Hospital Ramiro Prialé
Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018

Paridad Frecuencia Porcentaje Porcentaje

acumulado
0 18 9.33 9.33
1 31 16 25.39
2 54 27.98 53.37
3 49 25.39 78.76
4 18 9.33 88.08
5 11 5.70 93.78
6 6 3.11 96.89
7 2 1.04 97.93
8 3 1.55 99.48
9 1 0.52 100
Total 193 100
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Figura 7. Paridad de las pacientes mujeres postmenopausicas del Hospital Ramiro Priale Priale de
Huancayo en el periodo 2017-2018.
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La tabla 9 y el figura 8 presenta la cantidad de pacientes que recibieron terapia de
reemplazo hormonal en algin momento de su vida, obteniendo un 3.11% que si
recibid para manejar sintomas vasomotores, tratamiento para atrofia vaginal y
vulvar o prevencion de la osteoporosis posmenopausica. Un 96.89% que
representa a 187 pacientes, las no recibieron.

Tabla 9

Terapia de reemplazo hormonal en las pacientes mujeres postmenopausicas en el
Hospital Ramiro Priale Priale de Huancayo en el periodo 2017-2018

TRH Frecuencia Porcentaje Porcentaje

acumulado
No 187 96.89 96.89
Si 6 311 100.00
Total 193 100.00
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Figura 8. Terapia de reemplazo hormonal en las pacientes mujeres postmenopausicas en el
Hospital Ramiro Prialé Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018.

La tabla 10 y el figura 9 presenta el motivo de ingreso de las pacientes, donde el
68% representa a las pacientes sintomaticas y un 31.61% asintomaticas. Esto
quiere decir que el motivo por el cual acude a consulta ginecolégica la mujer
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posmenopausica de nuestra poblacion es la presencia de algun sintoma, mas no lo
hacen por control periédico preventivo.
Tabla 10

Motivo de ingreso de las pacientes mujeres postmenopausicas en el Hospital
Ramiro Prialé Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018

Motivo de Frecuencia Porcentaje Porcentaje
ingreso acumulado
Asintomatico 61 31.61 31.61
Sintomético 132 68.39 100.00
Total 193 100.00

SINTOMATICO 132

68.39%

ASINTOMATICO

o
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Figura 9. Motivo de ingreso de las pacientes mujeres postmenopausicas en el Hospital Ramiro
Prialé Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018.

La tabla 11 y el figura 10 da a conocer la cantidad de mujeres que presentaron
sangrado uterino anormal siendo un 53.89% del total. Por lo cual se refiere que de
cada 2 pacientes 1 ingresara presentado este signo, por ende, se debe tomar
debida consideracion para un adecuado diagnostico y manejo.
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Tabla 11
Las pacientes mujeres postmenopausicas que presentaron sangrado en el
Hospital Ramiro Priale Priale de Huancayo en el periodo 2017-2018

Sangrado Frecuencia  Porcentaje Porcentaje

acumulado
No 89 46.11 46.11
Si 104 53.89 100.00
Total 193 100.00
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Figura 10. Las pacientes mujeres postmenopausicas que presentaron sangrado en el Hospital
Ramiro Priale Priale de Huancayo en el periodo 2017-2018.

La tabla 12 y el figura 11 nos da a conocer que, del total de pacientes
posmenopausicas atendidas en este periodo, la mitad ingreso presentando
dismenorrea representando un 33.68%.

Tabla 12

Las pacientes mujeres postmenopausicas que presentaron dismenorrea en el
Hospital Ramiro Priale Priale de Huancayo en el periodo 2017-2018

_ _ _ Porcentaje
Dismenorrea Frecuencia Porcentaje

acumulado

No 128 66.32 66.32

Si 65 33.68 100.00
Total 193 100.00
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Figura 11. Las pacientes mujeres postmenopausicas que presentaron dismenorrea en el Hospital
Ramiro Prialé Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018.

La tabla 13 y el figura 12 presenta el dato ecogréfico en las pacientes, donde se
encontré un 80.83% de pacientes con engrosamiento endometrial, un 12% con
resultado sin alteraciones, un 3.11% con endometrio engrosado y poélipo, un 1.04%
de polipo y un 0.52% siendo la ecografia transvaginal una herramienta diagnostica,
ayuda a valoraron los criterios clinicos para procedimientos diagnosticos

posteriores.
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Tabla 13
Datos ecograficos de las pacientes mujeres postmenopausicas en el Hospital
Ramiro Priale Priale de Huancayo en el periodo 2017-2018

Dato . , Porcentaje
. Frecuencia Porcentaje
Ecografico acumulado
Normal 24 12.44 12.44
Endometrio 156 80.83 93.26
engrosado
Miomatosis 1 0.52 03.78
Polipo 2 1.04 94.82
Endometrio 6 311 9793
engrosado y ' '
polipo
Otros 4 2.07 100.00
Total 193 100
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Figura 12. Datos ecogréficos de las pacientes mujeres postmenopausicas en el Hospital Ramiro
Priale Priale de Huancayo en el periodo 2017-2018.

Latabla 14 y el figura 13 nos da a conocer el diagnostico histopatologico encontrado
en las pacientes, donde un 36.79% presento hiperplasia endometrial representando

a 71 pacientes y un 56.99% con un resultado normal. Esto quiere decir que del
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80.83% de pacientes que tuvo resultado de engrosamiento endometrial por
ecografia, solo el 30.79% tuvo como resultado patolégico de hiperplasia
endometrial. Esto genera gastos institucionales.

Tabla 14

El diagnostico histolégico encontrado en las pacientes mujeres postmenopausicas
en el Hospital Ramiro Prialé Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018

Dx. Histologico Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado

Sin alteracion 110 56.99 56.99
Hiperplasia 71 36.79 93.78
endometrial
Polipo 4.66 98.45
Miomatosis 0.52 08.96
Otros 1.04 100.00
Total 193 100.00
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DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Figura 13. El diagnostico histolégico encontrado en las pacientes mujeres postmenopausicas en el
Hospital Ramiro Prialé Prialé de Huancayo en el periodo 2017-2018.

Al realizar el analisis bivariado donde se estudiaron 193 pacientes
posmenopausicas; divididas en 2 grupos 71 con hiperplasia endometrial (casos) y
122 sin hiperplasia endometrial (controles), siendo el promedio de IMC 27.4 kg/m2
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vs 26.6 kg/m2. La presentacion de la menarquia fue de 14 afios y 15 afios, edad de
la menopausia de 47 afos y 48 respectivamente. Las pacientes con uso de
tamoxifeno, que presentaron hiperplasia endometrial representa el 100% frente a
las que no usaron 35,5% (p=0,008) de igual manera la terapia de reemplazo
hormonal representando en el grupo caso el 83.3% frente a un 35.3% que no uso,
comparadas al grupo control 16.7% (p=0,016), Enfermedades crénicas como
diabetes mellitus en los casos fue de 66,7% y controles de 33.3% (p=0,001), el
antecedente de sindrome de ovario poliquistico donde el 84,6% presento
hiperplasia endometrial y un 15,4% no lo presentd (p<0,001). La presentacion
clinica méas frecuente fue la hemorragia uterina anormal siendo un 53% en

pacientes con la patologia estudiada frente a las que no con un 46,2% (p<0,001).
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Tabla 15

Andlisis bivariado de la hiperplasia endometrial segun variables asociadas en
mujeres que se atienden en un Hospital de la Seguridad Social de Huancayo-
Peru.

Variables Con hiperplasia endometrial Valor p
Si No
Tamoxifeno
Si 4 (100,0%) 0 (0,0%) 0,008
No 67 (35,5%) 122 (64,5%)
Menarquia (afios)* 14 (13-15) 15 (13-16) 0,002
Nro. de parejas 2 (1-2) 1(1-2) 0,101
sexuales*
Edad de la 47 (43-49) 48 (45-50) 0,029
menopausia*
Terapia de reemp.
hormonal
Si 5 (83,3%) 1 (16,7%) 0,016
No 66 (35,3%) 121 (64,7%)
Sangrado HUA
Si 56 (53,9%) 48 (46,2%) <0,001
No 15 (16,9%) 74 (83,1%)
Atipia
Si 15 (100,0%) 0 (0,0%) <0,001
No 56 (31,5%) 122 (68,5%)
Padece de diabetes
mellitus
Si 14 (66,7%) 7 (33,3%) 0,003
No 57 (33,1%) 115 (66,9%)
IMC (Kg/Talla?)* 27,4 (24,4- 26,6 (24,3- 0,082
29,5) 28,3)
Padece enfermedad
cronica
Si 22 (59,5%) 15 (40,5%) 0,001
No 49 (31,4%) 107 (68,6%)
SOP
Si 11 (84,6%) 2 (15,4%) <0,001
No 60 (33,3%) 120 (66,7%)
Motivo de ingreso
Si 64 (48,5%) 68 (51,5%) <0,001

No

7 (11,5%)

54 (88,5%)

Nota: Los valores p fueron calculados con la prueba de chi cuadrado (para todas las variables
categdricas) y con la suma de rangos (para la edad de la menarquia, el nUmero de parejas sexuales,
la edad de la menopausia y el IMC). *Esta variable muestra los valores descriptivos en medianas y
rangos intercuartilicos.
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Al realizar el analisis multivariado en este estudio, se encontré que la hiperplasia
endometrial estuvo asociada al uso de tamoxifeno presentando 4,03 veces mas
riesgo frente a las que no usan. (OR: 4,03; 1C95%: 2,15-7,56; p<0,001), a la edad
de la menarquia como factor protector si esta se presenta dentro de los 13-16 afios
(OR: 0,90; IC95%: 0,82-0,99; p=0,026), a la edad de la menopausia, siendo factor
protector si esta se presenta de manera tardia (OR: 0,95; 1C95%: 0,91-0,99;
p=0,010), con respecto al uso de terapia de reemplazo hormonal representa 2,58
veces mas de riesgo frente a las que no usan (OR: 2,58; 1C95%: 1,87-3,57,
p<0,001),el presentar hemorragia uterina anormal tiene 1,82 mas de riesgo frente
a las que no presentan (OR: 1,82; 1C95%: 1,14-2,91; p=0,012), al IMC (OR: 1,07;
IC95%: 1,02-1,12; p=0,003), al padecer de una enfermedad cronica tiene 1.81 mas
de riesgo frente a pacientes que no lo padecen (OR: 1,81; 1C95%: 1,13-2,89;
p=0,013), al SOP (OR: 2,57; IC95%: 1,79-3,69; p<0,001) y al motivo de ingreso
(OR: 1,97; 1C95%: 1,01-3,83; p=0,045); ajustados por el nimero de parejas
sexuales y el padecer de diabetes mellitus.

Tabla 16

Analisis multivariado de la hiperplasia endometrial segun variables asociadas en

mujeres que se atienden en un Hospital de la Seguridad Social de Huancayo-
Peru.

Variables

OR config]r:;:lv;lg;z Valor p
Tamoxifeno 4,03 2,15-7,56 <0,001
Menarquia (afios)* 0,90 0,82-0,99 0,026
Nro. de parejas sexuales* 0,94 0,75-1,19 0,629
Edad de la menopausia* 0,95 0,91-0,99 0,010
Terapia de reemp. hormonal 2,58 1,87-3,57 <0,001
Sangrado HUA 1,82 1,14-2,91 0,012
Atipia 2,58 1,67-3,98 <0,001
Padece de diabetes mellitus 0,90 0,50-1,61 0,713
IMC (Kg/Talla?)* 1,07 1,02-1,12 0,003
Padece enfermedad crénica 1,81 1,13-2,89 0,013
SOP 2,57 1,79-3,69 <0,001
Motivo de ingreso 1,97 1,01-3,83 0,045

Nota: Los valores estadisticos se calcularon con los modelos lineales generalizados, con la funcién
de enlace log, la familia Poisson y modelos robustos. La variable edad fue tomada como cuantitativo
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Capitulo V

Discusion
En pacientes mujeres posmenopausicas en uno de los hospitales mas grandes de
la cuidad de Huancayo la prevalencia encontrada de hiperplasia endometrial es de
es de 36.79%, en la Habana se realiz6 un estudio y encontraron una prevalencia
de HE es de 12.1%(19), ademas la incidencia en el republica de corea es de 37 por
100,000 afios-mujer(62) y el 15 - 45 % tienen el riesgo de desarrollar cancer de

endometrio. (63).

El uso de tamoxifeno es factor de riesgo para hiperplasia endometrial ademas otros
estudios relacionan el grosor del endometrio con el tiempo de uso del tamoxifeno
concluyeron que en las pacientes postmenopausicas, el valor de corte es de 12.55
mm en 18 meses de uso del tamoxifeno (28,64),la prevalencia de riesgo a
desarrollar HE en este grupo que usan el tamoxifeno es 10.6% (42), ademas hay
mayor prevalencia de malignidad cuando las pacientes tiene > de 60 afios o
nuliparas (65), en este estudio realizado se encontré una correlacién significativa
en el uso de tamoxifeno como factor de riesgo y que aquellas mujeres
postmenopausicas que usan tamoxifeno tiene 4.03 veces mas de presentar
hiperplasia endometrial comparado aquellas que no estos resultados nos pone en
alerta ya que toda paciente con tratamiento de tamoxifeno debe tener vigilancia

ginecologica y asi evitar llegar a cancer endometrial.

En las pacientes postmenopausicas de este hospital de Huancayo que reciben
tratamiento de reemplazo hormonal tienen riesgo de desarrollar HE de 2.58 veces,
del mismo modo en el trabajo realizado acerca de la asociacion del uso de TRH y

cancer de endometrio concluyen que aquellas pacientes con terapia por mas de 10



afos: solo con estrogenos (TE), de estrogenos y progestina con <10 dias / mes
(TEP) o terapia combinada (>25 dias/mes de progestina), tienen un riesgo de
desarrollar Céancer de endometrio (OR: 4.5),(OR: 44) y (OR: 21)
respectivamente(55), sin embargo, el 90% de aquellas pacientes con HE causado
TRH se revierten con tratamiento médico, interrumpiendo el estrogeno y la
administracion de un progestageno durante 6 meses de forma continua o de

manera ciclica durante 3 meses. (66).

En el estudio realizado se evidencié que las mujeres postmenopausica con un IMC
224 kg/m2 tienen riesgo de 1.06 veces mas de presentar hiperplasia endometrial,
sin embargo también las mujeres pre menopausicas con un indice de masa
corporal =30 kg/m2 presentan 4 veces mas de desarrollar hiperplasia endometrial
(27), ademas como el SOP y la obesidad son factores de riesgo de hiperplasia
endometrial(43,62).en otros trabajos en factor de riesgo méas asociado fue la
obesidad(19). También se ha demostrado un riesgo mayor entre mujeres con
exceso de peso, aun no obesas. Se ha calculado que la obesidad es responsable
de cerca de 40 % de las pacientes con hiperplasia endometrial que llega a

desarrollar cancer de endometrio en paises desarrollados. (11,67).

En cuanto al sindrome de ovario poliquistico encontramos, que aquella mujer con
dicha patologia aumenta el riesgo de 2.57 veces mas de desarrollar HE, en un
estudio donde realizaron un meta-analisis evaluando la asociacion del SOP con
cancer endometrial y encontraron que en mujeres con SOP tienen OR de 2.89 de
desarrollar cancer y por lo tanto también de HE (68), asimismo, otro estudio similar
realizado en hospital de Taiwan concluyen que hay mayor riesgo significativo
(aHR=17.7) de desarrollar cancer de endometrio en aquellas mujeres con SOP
(69), ya que por cada aumento de 1mm del endometrio incrementa en 1.48 la
posibilidad de desarrollar HE.(70) en las mujeres con SOP la fase proliferativa del
endometrio es prolongado por la anovulacion cronica. (71).

La menarquia, se ha demostrado que mientras mas temprana mayor es el riesgo a
desarrollar hiperplasia endometrial en la posmenopausia. Estudios comprobaron

que la aparicion de menarquia precoz conlleva a futuro presentar resistencia a la
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insulina y obesidad y esto a un estado de hiperplasia endometrial en la
posmenopausia. (72,73).

Uno de los motivos por la cual las pacientes mujeres posmenopausicas acuden a
la consulta ginecoldgica es por presentar hemorragia uterina anormal, lo cual
presenta un mayor riesgo a desarrollar hiperplasia endometrial (1,8), frente a las
que ingresan sin o con alguna otra sintomatologia. Estudios avalan resultado
refiiendo que el 15 % de mujeres con hiperplasia endometrial presentaran
clinicamente hemorragia uterina anormal (35). En otro estudio a nivel nacional
concluyeron que las que presentaron hemorragia uterina anormal (HUA), 63,9%
(120 pacientes) tuvo hiperplasia endometrial, por lo que la ginecorragia debe ser

considerada como signo importante. (11).
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Conclusiones

La prevalencia de la hiperplasia endometrial es de 36.79% por cada 1000
paciente postmenopausica en el afio 2017-2018. Sin embargo, las estadisticas
son bajas por las pacientes acuden al hospital en etapas muy tardias como ser

ya diagnosticadas con cancer endometrial.

Los factores mas importantes encontradas en el estudio fue el uso de
tamoxifeno, terapia de remplazo hormonal, obesidad, SOP, IMC; es importante
identificar tempranamente estos factores de riego y asi poder realizar un
manejo oportuno, tratamiento adecuado con el fin de evitar posteriormente y

llegar a un estadio de cancer endometrial.

Las mujeres posmenopausicas con uso de tamoxifeno y terapia de reemplazo
hormonal tienen 4,03 y 2,58 veces mas riesgo de presentar hiperplasia

endometrial frente a las que no usan.

Las pacientes que padecen una enfermedad cronica como diabetes mellitus y
antecedente de Sindrome de ovario poliquistico presentaran 1,81y 2,57 veces

mas riesgo de padecer esta patologia frente a las que no.

Se ha demostrado que cuanto mas temprano es la menarquia, mayor es el
riesgo a desarrollar hiperplasia endometrial en la posmenopausia, por
consiguiente, es importante incluir este antecedente en la historia clinica

ginecoldgica.

Uno de los motivos mas frecuentes de consulta ginecoldgica en mujeres
posmenopausicas es el sangrado uterino anormal, por ende, se debe
considerar como signo importante para un manejo oportuno, estudios

correspondientes para el diagnéstico o descarte de hiperplasia endometrial.

La ecografia transvaginal es uno de los métodos mas efectivo que brinda una
alta probabilidad de sospecha de patologia endometrial en mujeres
posmenopausicas con hemorragia uterina anormal. Por lo cual se recomienda
a toda paciente con hemorragia uterina anormal y hallazgo de grosor
endometrial > 4mm realizarse un estudio histopatolégico para confirmar el

diagnéstico.



10.

Los hallazgos histopatolégicos mas frecuentes encontrado en las pacientes
mujeres postmenopausicas del Hospital Ramiro Prialé Prialé de Huancayo en
el periodo 2017-2018 son: hiperplasia endometrial sin o con atipia, polipo

endometrial, seguido de miomatosis uterina.

La obesidad y sobrepeso cobra gran importancia en la ciudad de Huancayo, ya
que la poblacion femenina tiende a tener un aumento en la incendia de este
factor de riesgo, esto debe impulsar a una campafa para el cambio de estilos
de vida pues no solo se genera el aumento de esta patologia si no se genera

el aumento de la presentacion de enfermedades crénicas.

Los datos expuestos en este trabajo de investigacién son primarios que deben

ser fuente cientifica de consulta para futuras investigaciones.
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Recomendaciones

Crear estrategias para fomentar una cultura de prevencién y no de curacién, en
relacion a la obesidad y enfermedades crénicas como diabetes que se
desencadenan por malos habitos alimenticios y malos estilos de vida ya que

estas son factores de riesgo relacionadas a hiperplasia endometrial.

Evitar en lo posible recetar a pacientes mujeres posmenopausicas
medicamentos que contengan altos niveles de estrdgeno o sustancias quimicas

gue actiuen como estrogeno durante mucho tiempo.

Realizar una historia clinica detallada en consulta ginecolégica en mujeres
posmenopausicas ya que el sangrando uterino anormal debe considerarse
como signo importante para un manejo oportuno, para poder realizar estudios

correspondientes para el diagnostico o descarte de hiperplasia endometrial.

Las pacientes posmenopausicas con uso de tamoxifeno, deben ser evaluadas
oportunamente y peridodicamente por el servicio de ginecologia debido al factor
de riesgo de hiperplasia endometrial.

Educar a la poblacion universitaria en general sobre los factores de riesgo de
hiperplasia endometrial, y asi crear conciencia sobre las consecuencias

producidas por ésta.

Continuar con estudios relacionados al analisis factores de riesgo de
hiperplasia endometrial en hospitales del minsa, para afianzar las bases
necesarias que permitan establecer intervenciones educativas eficaces y

pertinentes con la realidad de la poblacion.

Este trabajo creo un impacto positivo en la salud publica porque puede generar
nuevos conocimientos en cuanto a los factores de riesgo, y poder generar
nuevas politicas de salud, creando programas de prevencion y promocion y asi

disminuir la incidencia de esta patologia.
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Anexos

Anexo 01. Instrumento de recoleccion de datos

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Factores de riesgo de hiperplasia endometrial en pacientes mujeres
posmenopausicas con sangrado en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de
Huancayo en el periodo 2017 -2018.

FILIACION

1. HISTORIA CLINICAN®:.......coiiiiiiiiiieeeeee

2. Edad: afnos
3. Peso: kg
4. Talla: cm
3. Estado civil:
0. Soltera () 1. Casada ()

4. Grado de instruccion:
0. Sin instruccién ()
2. Primaria completa ()
4. Secundaria completa ()
6. Universitario ()

5. Lugar de procedencia:

Lugar:
0. Rural ()
1. Urbano ()

6. Ocupacion:

0. desempleado ()
1. Empleado ()
7. Antecedentes médicos

Ninguno

Obesidad

Obesidad e Hipertension arterial
Hipertension arterial

Diabetes

PwOWDNhPEO

2. Divorciada () 3. Viuda ()

1. Primaria incompleta ()
3. Secundaria incompleta ()

5. Técnico ()



Desnutricién
Obesidad y Diabetes
SOP

Otros

© N o g

8.Indice de masa corporal 1.M.C = Peso (kg) / talla2 (mts.)

Valor:

Desnutrida : menor de 18 ()
Normal : 18 a 24.9 ()
Sobrepeso : 25 a 26.9 ()

3. Obesidad : mayor a 27 ()
9. Uso de Tamoxifeno

NP o

0. NO()
1. SI()
ANTECEDENTES G-O

10. MENARQUIA:

11. FUR:

12.1° RS:

13. ULT RS:

14. No de P.S:

15. Edad de la menopausia:

16. Paridad

Nuligesta ()
Nulipara ()

Primipara ()
Multipara ()

wn e o

17. Terapia de reemplazo hormonal

0. NO()
1. SI()
18. Tiempo con TRH:

CUADRO CLINICO

19. Motivo de ingreso:

20. Motivo de ingreso

0. Asintomatico ()



21.

22.

23.

24.

1. Sintomatico ()
Sangrado — HUA:

0. NO ()
1. SI()
Dismenorrea

0. NO()
1. SI()
Disquesia

0. NO()
1. SI()
DATOS ECOGRAFICOS

Resultado:

25.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Resultado:




Anexo 2. Validacion de instrumento de recoleccion de datos
















Anexo 3. Autorizacion paralarecoleccion de datos




Anexo 4. Matriz de consistencia.
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as &n =l Priale Prale de | Huancayo = el | HIPERFPLASLA | MUESTRA
Hospital Huancayc en el | pericdo 2017- 2012, Pacientes mujeres
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Ramira Priale Hipotesis HIFERFLASIA | del
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Huzncayo en el | egpecificos Especificas
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Anexo 5. Cronograma de actividades.

Actividad Octubre | Noviembre | Diciembre | Diciembre | Enero
2018 2018 2018 2019 2020

Entrega de X

plan de tesis

Busqueda X X X X X

bibliogréafica

Elaboracion X X X

del trabajo de

investigacion

Aplicacion del X X
trabajo de

investigacion

Realizacion X

de la base de

datos

Redaccion del X

informe final




Anexo 6. Diagrama de DAG.

DIAGRAMA DE DAG
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Anexo 7. Operacionalizacion de variables

. L Categor Criterios de medicion Tipos de Escala de
Variable Definicién P . . L
ias de las categorias variables medicion
Variables principales
La hiperplasia endometrial es
una proliferacién de glandulas | SIN
HIPERPLASIA endometriales de tamafio y ATIIPIA | Sin atipia:0 Cualitativa: nominal
ENDOMETRIAL forma irregular, con un CON Con atipia:1 Politomica
aumento de la razén ATIPIA
glandula/estroma.
Se define como el cese
permanente de
la menstruacion y tiene
MENOPAUSIA correlaciones fisioldgicas, con | --------- indirecta Cualitativa nominal
la declinacion de la secrecion
de estrégenos por pérdida de
la funcion folicular
Variables secundarias
medicamento que se emplea
como terapia complementaria [ : T
TAMOXIFENO para el cancer de mama. Se N.c_" 0 Quahgan_va. nominal
- . - Si: 1 dicotémica
utiliza durante un periodo de 5
afios tras finalizar la cirugia(59) .
Ninguno
Hiperten | Ninguno:0
. . sion Hipertension:1
CORMORSBILIDADE ocurrencia simultanea de dos o Diabete | Diabetes mellitus:2 Cualitativa _
S mas enfermedades en una s P Nominal
misma persona S Desnutricion:3 Politébmica
P mellitus:
Desnutri
cién
Tratamiento en el que el cuerpo
recibe hormonas para prevenir o
REEMPLAZO . Sl SI:0 s .
HORMONAL tratar sintomas de NO NO'1 cualitativa Nominal

la menopausia en las mujeres 'y

prevenir la osteoporosis).(55)



https://es.wikipedia.org/wiki/Menstruaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_mama
https://es.familydoctor.org/condicion/menopausia/
https://es.familydoctor.org/condicion/osteoporosis/

NORMA

SOBRE
El indice de masa corporal (IMC) | PESO
IMC es una formula que se utiliza OBESID VALOR IMC Cuarltitgtiva Ordinal
para evaluar el peso corporalen | AD | Politémica
relacion con la estatura.(57) OBESID
AD Il
OBESID
AD Il
Cuando una mujer no ha tenido sI sI0
NULIPARIDAD hijos. O cuyo embarazo no ha g cualitativa Nominal
- NO NO:1
llegado a término.(58)
Es un trastorno hormonal y
metabdlico donde el ovario S| SI:0
SOP produce una cantidad excesiva NO NO:1 Cualitativa Nominal

de andrégenos dando lugar a
alteraciones en la ovulacion (74)



http://salud.ccm.net/faq/2872-embarazo-sintomas

Anexo 8. Formula del tamafio muestral,

Factores de riesgo en hiperplasia endomatrial en mujeres posmenopausicas

sampsi 0.10 0.20, power(0.8) ratio(0.5)

Estimated sample size for two-sample comparison of proportions
Test Ho: p1 = p2, where p1 is the proportion in population 1
and p2 is the proportion in population 2
Assumptions:
alpha = 0.0500 (two-sided)
power = 0.8000

p1= 0.1000
p2 = 0.3000
n2/in1= 050

Estimated required sample sizes:
nl= 102
n2 = 51

Donde:

e 0.10: Es la proporcion de reemplazo hormonal en los pacientes con hiperplasia
endometrial

10% DE LOS PACIENTES CON HIPERPLASIA HORMONAL QUE RECIBE REEMPLAZO
HORMONAL

e 0.30: Es la proporcion de reemplazo hormonal en los pacientes sin hiperplasia
endometrial30% DE LOS PACIENTES SIN HIPERPLASIA HORMONAL QUE RECIBEN
REEMPLAZO HORMONAL

e 0.80: Representa el poder del tamafio muestral.
e 0.5: Es la proporcién de los casos y controles.
e Alfa: 0.05

TOTAL: 102 + 51=153

Se agreg6 26 % por probables pérdidas: 153 + 40 = 193
El tamafio muestral final es 193 pacientes

71 pacientes son casos (hiperplasia endometrial)

122 pacientes son controles (sin hiperplasia endometrial)



Anexo 9. Formula de Alfa de Cronbach

Factores de riesgo en hiperplasia endomatrial en mujeres posmenopausicas

K 1 > 8| /
oc—
K — 1 Vit
25 0.91
Oc== 1
24 z 7.98
oC — 1.04 X 0.886

oc — 0.921





