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I.1. Cancer de endometr.o

I.1.1. Incidencia

La Importancia del cancer de endometrio radica en su

incidencia, ya que 40.000 casos nuevos ocurren anualmente en EE.

gu., frente a 16.000 casos de cancer de cérvix en el mismo

En el mundo se calcula que son 150.000 los casos anuales,

ocupando el 52 lugar en cuanto al cancer en la mujer, por detras

del de mama, cérvix, colon-recto y estémagoz. Parece haber una

relacién geografica inversa entre la frecuencia del cancer de
endometrio y el cuello uterino; asi, los paises en desarrollo
Lienen una incidencia elevada de céanceres de cérvix y una
incidencia reducida de céanceres de endometrio, mientras que en
los paises muy industrializados de occidente sucede lo contrario.
En estos paises industrializados, el control del cancer de cérvix
junto con el aumento de las expectativas de vida de las mujeres,
han convertido al cancer de endometrio en la neoplasia maligna

més frecuente de la pelvis femenina®.

L.a incidencia, por tanto, varia de 25/100.000 .ujeres en EE.

UU. a 3/100.000 mujeres en los paises asiadticos?. En Espafia la

4incidencia oscila segun las regiones entre 7.5y 12.5/100.000

mujeres‘.




I.1.2. Mortalidad

A pesar de la alta incidencia del cancer de 2ndometrio, la
mortalidad es baja, ya que de los 40.000 casos anuales de EE. UU.
moriran 4.000, frente a los 11.000 muertes que acarrearan las

16.000 casos anuales de cancer de cervix!.

ceficiente incidencia/mortalidad no es tan bueno en las
.as mundiales como en EE.UU., ya que es de 3 +£0.57 1
idndar), pero es mejor que el de cérvix que es de 2.4

y por supuesto que el de ovario que es de 1.4 t 0.042.

En la baja mortalidad encontrada, interviene el hecho de que
el 75-78% de los canceres se diagnostican en estadio I, que tiene
una supervivencia a los 5 afios del 83-93%, segin estadisticas
norteamericanas®. A la obtencidn de esos buenos resultados
ayuda, el hecho de que el cancer de endometrio produzca clinica

de sangrado antes de que se disemine®.

En Espafia segin el INE de 1886 la mortalidad de esta
enfermedad entre 1975 y 1979 fue de 2.35/100.000 mujeres, cifra
similar a la del céancer de cérvix’, existiendo una tendencia a

disminuir segdn un estudio sobre la mortalidad por cancer de

cuerpo uterino entre 1951 y 1983.8.




I.1.3. Tendencias

La tendencia del céancer de endometrio en general es a
aumentar en frecuencia. En paises con alta incidencia, como EE.
UU., aumentd considerablemente entre 1960 y mediados de los afios
70, para luego tender a la estabilizacién; sin embargo, en los

palses con menos riesgo, ha id» progresivamente aumentando®.

En e) 75-80% de lars asiones, el céancer de endometrio se

presenta en mujeres post.enopdusicas, siendo la edad media de

aparicién de 61 afios?, y solo un 5% de los canceres de endometrio

se presentan en mujeres menores de 40 afios™.

1.2. Factores de riesgo del céancer de endometrio

Entre los factores de riesgo que se asocian al cancer de

endometrio encontramos:

I.2.1. Factores de riesgo epidemioldgicos

1.- 1Indicadores socioecondémicos. Algunos estudios han

encontrado asociacién entre cancer de endometrio y nivel

socioeconémico elevado'™; sin embargo, la asociacién podria




explicarse por el mas facil acceso al tratamiento sustitutivo
hormonal con estrdgenos y por la distribucién de la obesidad en

"

las diferentes clases sociales.

2 .- Factores menstruales.

A.- Diversos estudios revelan hasta una reduccidn del
riesgo del 50% con una menarquia tardia®*. Koumantzki et al., por
cada afio que decrece la edad de la menarquia encuentra un riesgo

Ciitivo de 1.; (1c-858:1.0-1.5)%.

B - La amenorrea y la menstrvacidén irregular se
considera un factor de riesgo’, en cuanto que produciria una
estimulacidn estrogénica mantenida sobre el endometrio sin

oposicidn.

C.- La menopausia tardia también es aceptada como un
factor de riesgo para el céancer de endometrio®. Koumantaki et al.
por cada 5 afios de incremento de la edad de menopausia obtiene
un RR de 1.5 (IC-95%:1.2-1.9)'. También se han encontrado
diferencias significativas en cuanto al riesgo en grupos formados
por mujeres con la menopausia antes de los 50 afios, entre los 50

y los 52 y después de los 52 afios®.

3 - Embarazo e infertilidad. La Vecchia et al.™ y Rubin et
al.™ gdemuestran con estudios caso-control que existe una

relacién significativa entre nuliparidad y cancer Ge endometrio.

Henderson et al.®™ encuentra un factcr de proteccién (RR:0.12)




para mujeres con 3 partos compardndolo con nuliparas. Briton et
al. para descubrir si la infertilidad es factor de riesgo y no
solo la nuliparidad, realiza un seguimiento de cerca de 30 anos
a 2.335 mujeres infértiles de la Clinica Mayo, Yy no encuentra

mayor incidencia en ese grupo de cancer de endometrio’.

No se ha encontrado relacién entre la =dad del primer parto
y el céncer de endometrio y tampoco son consistentes los estudios

entre abortos y cancer®.

4.- Antiestrbgenos. El antiestrdégeno coro factor de riesgo
tiene en la actualidad una g-an importancia, ya que el tamoxifén
(TMX) se utiliza como tratamiento coadyuvante del cancer de mama,
fundamertalmente en pacientes postmenopausicas, aunque también
tiene sus indicaciones en premenopéusicas. En 1la practica 1la
duracién de su uso es de 2 afios de forma ininterrumpida, pero
resultados de su accidén sugieren que tiene un efecto citostatico,
lo que ha dado lugar a iniciar estudios para investigar si los
tratamientos de 5 6 mds afios prolongan el intervalo libre de

enfermedad y la supervivencia".

Groom et al.™ en 1975 encuentra que el TMX = duce un

aumento significativo del E2 circulante en pacientes
premenopéusicas. Sherman et al.” confirma este aumento del E2 en
la fase proliferativa pero sin aumento de la FSH, lo que le hace
sospechar en un efecto directo sobre el ovario sin participacién
de las gonadotropinas hipofisarias. En 1990 Cross et a1 >

presenta el caso de una paciente coforectomizada que tomaba 20




mg/dia de TMX y presentd una hiperplasia endometrial con atipias
citolégicas focal a los 54 afios con niveles de E2 normal para su
edad, lo cual iba en contra del mecanismo de accibén a través de

la estimulacién ovarica directa.

E1 TMX es un antiestrdgeno con capacidad de ocupar el
receptor de estradiol, pero en la pos'menopausia, al existir
requefias cantidades de estradiol disponible se comporta con un
efecto estrogénico, como agonista parciala. En la premenopausia
se ha observado un aumento de la progesterona con Su uso, pero
no se ha encontrado los cambios progestacionales esperados, 1o
que hace pensar en que existen también un efecto

antiprogestacional del antiestrdgeno.

Neven et al. realiza histeroscopia a 29 pacientes

postmenopadusicas asintomdticas tratadas con TMX por céncer de

mama y a 30 que también han padecido un céncer de mama, pero que
no toman antiestrégenos, y encuentra que les pacientes con TMX
tienen significativamente mads rierjo de presentar pdlipos de
endometrio (7 frente a 1) y endometrios proliferativos (12 frente

8 4)%,

Killackey et al. durante el seguimiento de 200 pacientes con
cincer de mama durante 2 afios, encuentra que de las 100 pacientes
que sigquieron tratamiento con TMX, 3 presentaron un cancer de
endometrio, y en el grupo no tratado no hubo ningiin caso. Si
tenemos en cuenta que la incidencia en EE. UU. del céncer de

endometrio es de 25/100.000, las expectativas de incidencia en




el grupo de 100 mujeres seria de 0.05, lo que lleva a los autores

a pensar en una asociacién®.

Finalmente Fornander et al. en un estudio sobre 1.846
pacientes postmenopausicas tratadas de cancer de mama y seguidas
durante 4.5 a‘ios de media, encuentra mas incidencia de céncer de
endometrio en el grupo no tratado, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa cuando el tratamiento durd mas de

2 afios®.

5.- Contraceptivos orales. Henderson et al.”® en un estudio

caso-control sobre 127 pacientes con cancer de endometrio
encuentra que los anticonceptivos orales (AO) combinados protegen
de dicha enfermedad, excepto si la paciente tiene méas de 3 hijos

o pesa mads de 170 libras {77 kg)-

El "Centers for Didease Control (cpc) de Atlanta, USA, en
un estudio multicéntrico sobre 433 casos de cancer de endometrio
y 3191 controles, encuentra que el uso de AO combinados durante
més de 12 meses protege con un riesgo relativo de 0.6(95%IC:0.3-
0.9), y ademds el efecto protector persiste mds de 15 afios®. En
ese mismo estudio se demuestra que la proteccidn afecta a los 3
tipos més importantes de cincer de endometrio: adenocarcinoma,
adenoacantoma y adenoescamoso, existiendo solo pequeilas

diferencias en cuanto a la férmula del AO utilizado.

Todavia es limitado el nimero de mujeres de 60 & mas afios

gque han usado A0, por lo que no disponemos de 1a informacidn




sobre la proteccidn para grandes periodos con relacidn al tiempo

de exposicidén®.

Con los datos del CDC se puede calcular que se
previenen cada afioc en EE. UU. unos 2.000 casos de céancer de

endometrio con el uso de AO combinados.

Segiin Rubin et al.™ no solamente reduce el riesgo de céancer

de endometrio (en un 60% segin el autor), sino que su uso durante

mas de 12 meses va ha prevenir, posteriormente, durante la

utilizacién de tratamiento estrogénico sustitutivo, la aparicién

de este cancer.

Aunque el efecto del AO combinado esta aceptado mundialmente
como factor de proteccién'®®, el A0 secuencial podria
comportarse como factor de riesgo. Henderson et al.® en su
estudio caso-control encuentra in RR de 4.60 (p<0.0l1) si se usa
durante mas de 2 afios; sin emba go, otros estudios no han podido

demostrarlo®.

6.- Dieta. Es evidente que 1los factores nutricionales
intervienen en el sistema endocrino, ya que encontramos casos de
amenorrea y fallo de la ovulacién tanto en las pacientes muy
obesas como muy delgadas. Hershcore et al.Z, opina que
manipulando la dieta se puede modificar la produccidén de
estrégenos endbgenos al controlar la obesidad, y Gusberg especula
con la posibilidad de que la dieta rica en grasa de los paises
occidentales pueda estar implicada en los diferencias geograficas

de la incidencia de este cancerM.




En un estudio caso-control realizado en Italia por La
Vecchia et al.® sobre 206 pacientes con cancer de endometrio y
206 controles (pacientes de consultas diferentes a 1las
ginecolbgicas), tras responder a preguntas sobre el consumo de
alimentos mediante tres escalas: bajo consumo, intermedio o alto,
llega a demostrar que las pacientes con cancer de endometrio
consumen significativamente mas mantequilla, aceite y margarina,

pero menos fruta y verdura que el grupo control.

9 - Historia médica. La diabetes y la hipertensidén se han
asociado al céancer de endometrio. Parazzini et al.® encuentran
an BR &6 2.7 13C:1.9-31.8) para una historia de diabetes en un
estudio grupo-control entre 528 casos de cancer de endometrio ¥y
4+ 626 controles. Schwartz et al.™ halla 28% de casos frente a
12% de controles (p<0.003). Una explicacién para esta asociacién
se ha intentado encontrar en el hecho de que los niveles de

estrona en sangre periférica para la mujer diabética es superior

al de la mujer normal de la misma edad™.

Rubin et al. ™ en un estudio caso-control entre 196 casos
y 986 controles, aplicando regresidn logistica univariante,
encuentra un RR para la hipertensién de 1.7 (1.2-2.3) . Schwartz
et al.® encuentra un 40% de casos de cancer e hipertensidn
frente a 31% de los controles (p<0.0001). También Parazzini et
al. descubre un RR de 1.5 (1C:1.2-2.0) para el céancer de
endometrio en la hipertensa. Disaia? , aungue reconoce gue un 25%

de las pacientes con céncer de endometrio presentan hipertensidn,

no considera que esta enfermedad sea, por si misma, un factor de

1%




riesgo significativo, ya que la hipertensidn se presenta asociada

a esa edad y a la obesidad.

§ - Tabaco. Paganini et al® en un estudio sobre 5.160
mujeres no histerectomizadas seguidas durante 23.786 afios-mujer,
encuentra un factor de proteccidn con RR 0.38 (p<0.005) en 1las
mujeres fumadoras frente a las no fumadoras para el carrer de

endometrio.

rranks et al.® en un estudio caso-control con 79 mujeres
con cancer y 416 controles encuentran que las pacientes que fuman
después de la menopausia tienen un 50% de reduccidn del riesgo

de canceres de endometrio frente a las no fumadoras. Baron et

al 34 también encuentré un RR de 0.57 (1¢:0.37-0.86).

Koumantaki"2 , encuentra proteccidn del tabaco al cancer de

endometrio solo en mujeres postmenopdusicas.

Estos hallazgos concuerdan con un aunento, inducido por el
cigarrillo, “el metabolismo de 1los estrbgenos, Yy aunque un
estudio comparativo de niveles de estrbgenos en sangre no
encuentra diferencias significativas en cuanto a El y E2%, los
fumadores tienen menos excrecidén urinaria de estrbgenos, tanto
de E1 como de E2 segiin un estudio sobre fumadoras

premenopausicas®.

Una investigacién "in vitro" sobre cultivos de células
granulosas con componentes del humo del cigarrillo, demuestra que

la nicotina y la anabasina producen una inhibicién de la

12




conversidén de androstendiona en estrogenos Ppot la enzima
sromatasa>’, es posible que el humo de los cigarrillocs también
inhiba la aromatasa de otros tejidos como el adiposo, lo cual

explicaria el descenso en el riesgo de cancer.

9.-0Obesidad.- La obesidad junto con el tratamiento hormonal
sustitutivo sin gestagenos constituye los dos factores

mayoritariamente aceptados por los autores! 8132

Son miltiples los estudios de tipo caso-control realizados

que demuestran asociacidén significativa entre obesidad y cancer

de endometrio (tabla I. T o




Seleccibén de estudios epidemioldgicos que encuentran asociacidn

entre cadncer de endometrio y obesidad

Mcdonald et al.
sobrepeso de mds del 30%
Jelovsek et al. 232 de casos vs 9% de controles
pesan mas de 90kg (p<0.001)
Relsey ef al. 1982% RR: 2.3 para 275kg vs a 57kg
Fenderson et al.1983" RR: 17.7 285.5kg vs 58.5kg
(p<0.001)
Schwartz et al. 1985% 39% vs 19% 285kg (p<0.01)
Lawrence et al. 1985% RR: 11.6 para 281.5kg vs 68kg
Ewertz et al. 1388% RR: 2.6(IC:1.3-4.7), I1.Q.228 vs
<22
Rubin et al. 1990% . 2.8(I1C:1.8-4.1), I.Q. 227.5
vs <22.5

La Vecchia et al.1991% n=562 : 3.4, 1.Q0. 228.6 v8 <21.1

n= numero de caso
RR= riego relativo

IC= intervalo de confianza

1.0.= indice de quetelet (Kg/m?)

En un amplio estudio prospectivo sobre causas de muerte en
relacién con el pesoO se encuentra, que las obesas mueren mas por

cancer de endometrio que las no obesas®.

14




La asociacidén significativa no solo ocurre en pacientes
postmenopausicas, sino también en jdvenes, ya que Jeffery et
21.% encuentra que mas del 50% de los canceres de endometrio de
pacientes de wenos de 45 afios son obesas (més del 20% del peso
ideal), y Farhi et al. de 10 pacientes con este tipo de

neoplasia menores de 25 afos, 7 fueron obesas.

Los andrdgenos y especialmente 1a androstendiona, secretada
fundamentalmente por las suprarrenales, son aromatizadas a
estrégenos en tejidos extraglandulares como grasa, piel higado,
cerebro etc.%. La formacibn de estrbégenos en el tejido adiposo
humano no proviene primariamente del adiposito, sino del

estroma®.

En la obesidad se produce:

A.- Un aumento en 1la aromatizacidén o conversidn

periférica de androstendiona a g177%  eoxistiendo trabajos Qque

demuestran correlacién positiva entre peso o porcentaje de peso
ideal y E149%%51  Ademds, el El en la postmenopausia se convierte
en un 30% en E2 segilin Longcope”, 1o cual explica que se hayan
encontrado correlaciones pusitivas entre peso o porcentaje de

peso ideal y E29:50%.

B.- Se ha demostrado que la capacidad de fijacién de
la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) esta disminuida
cuando existe exceso de pesoO, tanto en pacientes normales como
con cancer’®5455 y esto determina un aumento del porcentaje de

E2 libre.




C.-Por dGltimo, Siiteri opina que en la obesidad existe

un aumento de la produccidn de androstendiona®.

El aumento de la produccidn suprarrenal de androstendiona,
la mayor conversidn a estrbgenos y el mayor porcentaje en estado
bioldgicamente activo, va a determinar un estimulo estrogénico
mantenido sin mecanismo de "feed back" hipotdlamo-hipofisario y
sin oposicién por parte de 1la progesterona, al no haber

ovulaciones.

10.- Tratamiento hormonal sustitutivo sin gestégenos. El
tratamiento estrogénico en la postmenopausica no s~lamente mejora
la calidad de vida, sino que prolonga la cantidad de tiempo que
una mujer vive después de la menopausia, -1 disminuir el riesgo

de infarto y de ictus6-37%8,

El beneficio del tratamiento con estrégenos en la menopausia

sin gestdgenos, se Vvid reducido cuando Quint et al.”® en 1975

comunicaba una asociacidn entre el tratamiento y el céancer de
endometrio. A partir de ese trabajo, otros muchos le han seguido
(Tabla I. II.), y como podemos ver 1los resultados varian en
cuanto al valor de esa asociacidn entre 1.4 y 20 veces mas riesgo
para las usuarias frente a la poblacidén normal. Estas diferencias
se explican por los diferentes criterios utilizados para
diagnosticar el cancer de endometrio y también por los métodos
empleados a la hora de seleccionar el grupo estudio. La
importancia de la forma de seleccionar el grupo estudio lo pone

de manifiesto Antunes et al®, que encuentra un RR de 5.5
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(1C:2.3-12.9) cuando utiliza de grupo control a pacientes no
ginecoldgicas, mientras que el RR baja a 2.4 {1c:1.5=13.1),

cuando utiliza a pacientes de las consultas de ginecologia.

TABLA I. II.

Seleccidn de estudios epidemioldgicos que encuentran asociacidn
entre uso de estrdgenos sustitutivos sin gestdgenos y céncer de

endometrio

guint, et al. 197"

Mcdonald et al. 1977 . 2.3 (1C:1.4-3.6)
S s e: a), VIR : B0 (IC13.7+9.17)
Jick et al. 19794 =5 : 20.0

Jelovsek et al. 1980% . 2.4 (IC:1.4-3.9)
Shapiro et al. 1980% : 3.5 (IC:2.6-4.7)

La Vecchia et al. 1982" : 2.3 (1€:1.5-3.6)

Kelsey et al. 19829 .6 (1C:1.3-2.0) para

afios de uso
Ewertz et al. 1988% n=149 RR: 4.7 (1C:2.9-1:7)
paganini et al. 1989% estudio cohorte RR: 10.0 (p<0.0001)
(23.786 personas-afio)
persson et al. 19898 estudio cohorte RR. 1.4 (IC:1.1-1.9)

(133.373 personas-afio)

n= nimero de caso
IC: intervalo de confianza

RR: riesgo relativo




Hemos incluido en la tabhla I. 1I. dos estudios cohorte,
concretamente el de Persson et al.%®, que realizan un estudio
prospectivo con pacientes que utilizaron =strégenos sustitutivos
sin gestagenos, basandose en los datos obtenidos de las recetas
de todas las farmacias de una determinada regidn geogréafica de
Suecia. Un total de 23.244 mujeres de mas de 35 afios que habian
recibido estrbgenos entre 1977 y 1380 fueron seguidas durante b7

afios. las caracteristicas de la cohorte se consiguié a partir de

una muestra de 735 pacientes que respondieron un cuestionario por
-

correo, y la incidencia de carcer de endometrio de los servicios
de anatomia patolégica, oncologia y del registro regional de
tumores. E1 RR que se encontrd en este trabajo fue de 1.4 (1.1-
1.9) y unn RR de 1.8 (1C:1.1-3.2) si la duracién es mayor de 6
afios. Se ha comprobado ademids, gque el riesgo aumenta con 1la
duracién del usoc, ya que Antunes et al.®, encuentra un RR
cuando se utilizé de 1 a 5 afos de 2.9 (1C:1.3-6.7), pero si,se
usé mas de 5 afios el RR ascierde a 15 (IC:4.9-45). Para Paganini
et al.®, las mujeres que usan estrégenos tienen 10 veces mas
riesgo, pero si se usé durants 15 afios O mas, el riesgo pasa a

ser 20 veces superior a las mujeres que no lo utilizaron.

No solamente se acepta que el uso de estrdgenos aumenta el
riesgo durante su utilizacién, sino que este riesgo persiste
después de suspenderlo, al menos durante 10 afios®®. Paganini et
al.® encuentra un RR a los 15 afios de terminar su uso del 5.8

(2.0-17).




El riesgo aumentado ocurre no solo para estadios

localizados, sino también para extrauterinos (III y IVv), con un

RR de 3.1 (IC:1.5-6.4)% a 4.0 (1.0-22)%, aunque por otra parte,

las pacientes que han utilizado tratamiento hormonal sustitutivo

tienen canceres mejor diferenciadas®.

para prevenir el efecto del tratamiento estrogénico
sustitutivo Gambrell®, comenzé a util.zar en el ano 1972 los
progestagenos. Este autor encuentra en 2.560 pacientes-afios de
observacién de usuarias de estrbgenos sin progestagenos una
incidericia por 100.000 mujeres/afio de céncer de endometrio de
390.0, mientras que en 16.327 pacientes-afios de observacién de
usuarias de estrdgenos con progestdgenos encuentra una media de
49.0 x 100.000 mujeres, siendo la diferencia significativa entre

ambas (p<0.0006).

Gambrell llega a encontrar que en 4.1480 pacientes-afios de
observacién de no usuarias de hormonas, tienen una incidencia de
cancer de endometrio de 245.5 x 100.000, siendo superior a la
incidencia de las usuarias de estro-progestdgenos (p<0.004). Esto
indicaria que la progesterona no solo hace desaparecer el riesgo
aumentado por el uso de estrbégenos, sino que incluso disminuye
el riesgo de céncer por debajo de la incidencia de la poblacién
general. Incluso, el autor cons.idera que después de 9 6 10 afios
de uso del tratamiento sustitutivo estro-progestageno, se detecta

una disminucién del cancer de mama®.




En el estudio cohorte de Persson et al.‘ﬁ sobre 23.244
mujeres mayores de 35 afios encuentran un RR de 1.4 (1.1-1.9) para
el uso de estrdgenos solos, pero este riesgo c¢esaparece cuando
se utilizan estrdégenos mas progestagenos con un RR Je 0.9 (0.4~
2.0), aunque no previene todos los casos de neoplasia

endometrio en las mujeres tratadas con estrogenot;.

En EE. UU. La forma mas frecuente de administrar
tratamiento hormonal sustitutivo ha sido 1la wutilizacién

estréogenos del 1 al 25 de cada mes y afiadirle gestdgenos del 13

P

& 16 al dia 25. En Europa, y sobre todo en Inglaterra se ha

utilizado el estrbgeno todos los dias del mes y el gestageno los

primeros 10-12 dias de cada mes®.

King et 2l1.%, descubre como la administ-acién de diferentes

tipos de gestdgenos durante 6 dias consecutivos, produce
modificaciones morfoldgicas y bioguimicas sobre el endcmetrio de
pacientes postmenopadusicas tratadas con estrbégenos. Los cambios
bioguimicos propios del endometrio secretor de la premenopausica
como la disminucién de la sintesis de DNA, la disminucidn de
receptores nucleares de estradiol y el aumento de niveles
enzimaticos como estradiol deshidrogenasa e isitric
deshidrogenasa, se lograron con la administracién de 2.5-5 mg/dia
por 6 dias de acetate de medroxiprogesterona (MPA). Para
conseguir los cambios histolbgicos secretoyres Y
ultraestructurales tipicos del endometrio secretor como:

migracidén subnuclear de los oranulos de glucdgeno, desarrollo de
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mitocondrias gigantes y formacién del sistema canalicular

nucleolar, se necesita 10 & mas miligramos de MPA durante 6 dia.

Los mismos autores en otro trabajo, observaron el efecto del
gestidgeno MPA sobre la bioquimica y la morfologia del endometrio
estimulado por los estrdgenos de la mujer postmenopausica, Yy
llegan a la conclusién que 10 mg durante 7 dias es insuficiente

para proteger a la paciente de la hiperplasia y el cancer®.

Cinco afios antes de los descubrimientos descritos sobre el
efecto de los gestdgenos, el propio grupo de cientificos, a
través de las observaciones morfoldgicas y biogquimicas, habian
llegado a la conclusidén de que en .a proteccién del gestageno al

endometrio tiene mds importancia el tiempo de utilizacién que la

dosis®. Thom et al.™, 1llegd a la misma conclusidn tras una

observacién clinica, concretamente encontrd un 7-15% de
hiperplasias al realizar legrado a pacientes con tratamiento
estrogénico, pero si le afiadia un gestédgeno durante 5-10 dias la
incidencia que obtenia era del 2%, siendo del 0% en mds de 200
pacientes durante 4 afios de seguimiento si empleaba el mismo
gestageno, pero durante 13 dias por ciclo. Actualmente existe una
tendencia a utilizarlo durante 12 dias al mes en los tratamientos

sustitutivos“.

La importancia de la dosis y la duracidén de 1la
administracién del gestdgeno radica, al menos en parte, en que
el efecto beneficioso de los estrdgenos sobre los lipidos se

reduce al afiadirle el gestégano“ﬂ Hirvonen et al.” observé como
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los estrdgenos disminuyen los niveles de colesterol total, de
LDL-colesterol y aumenta el HDL-colesterol, pero si afiadimos
acetato de noretisterona o norgestrel disminuye el HDL-
colesterol, al menos en un 20%, y por tantc su efecto protector.

Si en lugar de esos gestagenos afiadimos MPA el HDL no disminuye

significativamente’.

Junto con una disminucién en el beneficio de los niveles
lipidicos, al usar un progestageno para proteger el endometrio
de 1la sobreestimulacidn estrogénica, se produce sangrado
peribdico en el 85% de las pacientes {rente al 25% si solo se
utiliza el estrégeno“. El sangrado es un frecuente motivo para
suspender el tratamiento, por esta razén se estédn realizando
estudios en los cuales a la paciente se le administra el
estrégeno y el progestdgeno juntos y diariamente. No es necesario
estimular el endometrio con estrbégenos solos, transformarlo en
secretor con un gestédgenc y luego desprenderlo como en un ciclo

menstrual normal, ni para proteger a ese endometrio, ni para un

buen tratamiento sustitutivo.

En el régimen continuo se utilizan pequefias dosis de
progestéagenos, produciendose sangrados irregulares en 1los
primeros meses, pero a partir del cuarto mes de uso casi todas
las mujeres dejan de sangrar, quedando un 5-15% a los 8-12 meses

gue sangraran escasamentenﬂ3.

En cuanto al efecto sobre los lipidos Hargrove et al.™,

encuentra que utilizando progesterona natural de forma continua
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afiadido al estrdgeno, se produce una disminucidn del colestercl
total y un aumento del HDL™. A pesar de estos resultados
Wwhitehead et al.® en una reciente revisidén sobre el uso de la
progesterona, aconseja que se tenga precaucién en la utilizacidn
del régimen continuo estro-progestadgeno hasta que se tengan mas

datos sobre el efecto en los lipidos, hueso y endometrio.

I.2.2. Hiperplasia endometrial

Entendemos por hiperplasia endometrial un crecimiento
anémalo del volumen del endometrio que afecta tanto a las
estructuras epiteliales como a la estroma y que se acompafia de
diversos grados de desorden arquitectural, de la estratificacibén

celular y de atipias celulares®.

para Ferenczy et al.”™, 1la hiperplasia endometrial
representa clinica y morfoldgicamente un espectro de cambios que
son intermedios entre la proliferacién ciclica y el carcinoma de

endometrio.

Existe confusién en la nomenclatura de esta patologia; asi,

Disaia®™ encuentra como términos sindnimos: hiperplasia simple,

hiperplasia glandular, hiperplasia glandular quistica e

hiperplasia endometrial.

vamos a describir las caracteristicas aratomopatoldgicas de
los diferentes tipos de hiperplasia y su valor como lesibn

precancerosa.




I.2.2.1. Hiperplasia simple y quistica.

A simple vista el endometrio aparece grueso, esponjoso como
el aspecto del queso suizo. El cuadro histolégico (Tabla I. III.)
se caracteriza por la aparicidn de glandulas on distintos grados
de quistificacién. La dilatacidn quistica glandular seria debido
a periodos de proliferacidn del estroma que ocasionan obstruccidn

glandular, impidiendo su drenaje hacia la cavidad endometrial.

Takcla I. III.

caracteristicas histoldgicas hiperplasia

quistica”

Modificaciones glandulares

Regulares

Simétricas

Numerosas ectasias vasculares
Amontonamiento glandular y seudoestratificacién
Niicleos grandes e hipercromaticos

Cromocentros gruesos y nucléolos

Mitosis en fase activa

Aumento celularidad estroma




I.2.2.2. Hiperplasia adenomatosa.

Macroscopicamente el endometrio es de color amarillo y muy
grueso. Histoldgicamente (Tabla I. IV.) se produce una alteraciébn
de la arquitectura glandular con aparicién de neogléandulas Yy
papilas interglandulares, también se va ha producir alteraciones
citolégicas discretas con tendencia a id estratificacién y
desorientacién celular y por @ltimo, frecuentes procesos de

metaplasia.”.

Tabla I. IV.

Caracteristicas histoldgicas de la hiperplasia adenomatosa’’

Proliferacines glandulares arracimadas
Papilas glandulares irregulares
Elementos glandulares sin atipias
Grupos de células espumosas

Posible metaplasia escamosa

Escasa interposicidn estromatica




I.2.2.3. Hiperplasia atipica.

Representa la mdxima alteracidn del endometrio con marcado
caracter hiperpliasico y polipoide, con multiplicacidén glandular,
gran actividad proliferativa del epitelio y evidentes
alteraciones citolégicas’” (Tabla I. V.). Segin el grado de
atipia algunos patblogos distinguen una forma leve, moderada Yy
severa o carcinoma "in situ", cuya imagen es similar al
adenocarcinoma endometrial, pero sin invasién de la estroma. La
semejanza es tal, que se hace dificil para los patdlogos
distinguir a través del material obtenido de urn legrado entre
hiperplasia atipica, carcinoma "in situ" y carcinoma bien

diferenciado®™.

Tabla I. V.

Caracteristicas histoldégicas de la hiperplasia atipica”

Tubos glandulares polimorios e irregulares
Ramificaciones miltiples
Agrupamientos adenomatosos

Marcada proliferacibén epitelial
Gran riqueza celular

Frecuente metaplasia escamosa

Atipias celulares
Nicleos grandes, cromatina irregular
Nucléolos rodeados por zonas claras

Posibles mitosis atipicas




Es conocido desde antiguo, que las mujeres con hiperrlasia
endometrial presentan ciclos anovulatorios y su ondometrio esta
sometido a la estimulacién mantenida de los estrdgenos sin
posterior accién protectora de la progesterona™7. Thom et al.™
encuentra al hacer biopsia a 850 pacientes con tratamiento
estrogénico sustitutivo a bajas dosis un 7% de hiperplasia, y en
300 pacientes con altas dosis de estrdgenos halla un 15%, pero
si aflade un progestédgeno solo encuentra un 0-2% de hiperplasias

(segin duracién del gestdgeno por ciclo).

En el desarrollo de la hiperplasia existe una fase precoz
que se realizard segin Ferenczy et al.™, sobre células sensibles
al estradiol, pero paralelamente a la aparicién de las
transformaciones en la arquitectura y la atipia citolébgica,
aparecerén células relativamente insensibles al estradiol. Estas
células serian presumiblemente susceptibles a la transformacién

maligna.

Chamlian et al™ realizdé un seguimiento de 97 pacientes

menores de 36 afios diagnosticados de hiperplasia adenomatosa o
atipica y encontrd a un 25% encuadrables dentro del sindrome de
Stein-Leventhal, un 38% presentaron alteraciones menstruales en
su historia y la fertilidad fue baja , ya que solo el 21%
tendrian un embarazo a término. Estos datos nos estdn indicando
un fallo en la ovulacién de este grupo de pacientes. Durante el
seguimiento de 1 a 14 afios, el 14% (14 pacientes) progresaron a
adenocarcinoma de endometrio y al 41% a los 16 afios se le habia

practicado una histerectomia.




Disaia no considera a la hiperplasia simple y quistica como
lesién precancerosa’™. Sherman et al.® realiza un estudio
retrospectivo sobre 235 pacientes con cédncer de endometrio y

encuentra que el 72.3% habia tenido antecedentes de hiperplasia

adenomatosa o atipica y solo el 3% hiperplasia quistica frente

a un 17.4% de endometrios proliferativos. Pettersson et al.® en

un estudio caso-control con 254 pacientes consecutivos con
cancer, encuentra que el antecedente de legrado presenta un RR
de 7.5 (IC:1.4-4.5), pero ademads, frente a 12 casos y 8 controles
de hiperplasia quistica hubo 12 casos Yy ningin control de
hiperplasia adenomatosa, precediendo al diagnéstico de céncer en
4.5 afios de promedio. Estc avala la tesis de que la hiperplasia
adenomatosa es una lesién precancerosa pero no la hiperplasia

gquistica.

La presencia de pdélipos endometriales determina un RR
de 3.4 (1C:1.3-9.3),8, a diferencia de los pdlipos
endocervicales donde Aubert et al.® no encuentra "per se" una

relacidn o una predisposicion.

Un seguimiento de 2 a 18 afios sobre 113 hiperplasias
adenomatosas y 91 atipicas sin tratamiento, encuentra una media
de evolucién a cancer de endometrio del 37.7%, siendo del 22.1%
para adenomatosas y el 57.1% para atipicas. De 52 pacientes
seguidos con hiperplasia simple Yy quistica solo 5 (9.6%)
desarrollé céancer. Los autores concluyen excluyendo a la

hiperplasia quistica como lesién precursora“[ Para Gusberg, la

28




hiperplasia adenomatosa presenta un riesgo del 30% acumulado en

10 afios sobre los controles, de presentar un céncer®.

Kurman et al.® en 1985 publicé un estudio retrospectivo
sobre 170 pacientes a las que se les practicd legrado uterino
entre 194) y 1970 , y tras un seguimiento sin tratamiento,
encuentra que la hiperplasia simple evoluciona a cancer en 1% (1
de 93), la adenomatosa en 3% (1 de 29) y la atipica en un 23% (11

de 48).

El verdadero valor prondstico se encuentra en la presencia
o ausencia de atipias; asi, en el mismo estudio de Kurman
comentado anteriormente, se encuentra que la presencia de atipias

determina que el 23% evoluciona a cancer (11 de 48), frente a

solo el 1.6% sin atipias (2 de 122)%8. Esto explica la aparicidn

de la clasificacién de la "Unidn Internacional Contra el Cancer",
utilizada por Gonzalez Ramos, que distingue una hiperplasia I y
II; en la II considera no solo la presencia de una atipia

arquitectural, sino también citoldgica®.

En un seguimiento de 85 pacientes con hiperplasia
endometrial tratados con MPA oral, el 80% responden si no existen
atipias, pero solo el 25% lo hacen en presencia de atipia.
Ninguna de las 65 pacientes sin atipias desarrolld un cancer en
los 7 afios de seguimiento posterior y 5 de las 20 con atipias lo

desarrollaron entre los 2 y los 7 afios del tratamiento®.




I.2.2.4. Tratamiento.

El tratamiento médico habitual para revertir la hiperplasia

a endometrio normal es la progesterona y Sus derivados', aungue

también se puede utilizar inductores de la ovulacién como el
citrato de Clomifeno y se investiga con otros productos con
efecto antiestrogénico como el Danazol con buenos resultados

preliminares“.

El gestdgeno , no solo se utiliza para tratar 1la
hiperplasia, sino que se emplea para prevenirla cuando se asocia
a un estrégeno en el tratamiento hormonal sustitutivo. Thom et
al.™, no encuentra hiperplasias en mas de 200 pacientes seguidas
durante 4 afios, si asocia gestagenos durante 13 dias de cada mes
a los estrbgenos, mientras que si no los emplea, encuentra ae 7
al 15% de hiperplasias quisticas dependiendo de la dosis de

estrdgenos utilizados.

Aunque los progestagenos son eficaces en el 98% de los casos
de hiperplasia, es necesario una biopsia que confirme 1la

curacién®, y ante una mala respuesta al tratamiento médico de la

hiperplasia con atipias se tiende a realizar histerectomia®™®,

I.2.3. Valoracidén hormonal de la citologia vaginal

La menopausia consiste en la ausencia de sangrado menstrual
por el cese de la funcién ciclica ovarica, causando una

deficiencia estrogénica. La maduracidén del epitelio escamoso del
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aparato genitel, que es hormonodependiente, se va a

parcialmente detenida®.

Durante el periodo reproductivo las hormonas
esteroideas ovaricas van a actuar sobre el epitelio escamoso del
cérvix y sobre todo de la vagina. Esto es asi, hasta el punto de
existir un indice llamado indice de maduracién (I.M.), que se
utiliza para valorar el estado hormonal de la mujer®. El1 indice
de maduracién cuantifica porcentualmente los tres tipos
principales de células exfoliativas por el epitelio plano
poliestratificado de la pared vaginal lateral. El porcentaje de
células parabasales se coloca en el lado derecho de la f6rmula,
el de células intermedias en el centro y el de células

superficiales en el lado izquierdo.

En la postmenopausia se presenta normalmente dos tipos de
indices de maduracidn: con predominio de células intermedias o
con predominio de células parabasales. Cuando predominan las
células intermedias la paciente suele encontrarse asintomatica,
pero si predominan las células parabasales, es frecuente la

aparicién de inflamaciones e infecciones caracteristicas de la

vaginitis senil®. cuando predominan las células intermedias,

pueden existir algunas células superficiales.

Se puede encontrar un I.M. atréfico a los pocos meses de una
filtima regla, o por el contrario, se puede mantener un predominio
de células intermedias toda la vida. Cuando se realiza una

castracién, no necesariamente se produce una atrofia del
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epitelio. Esto sug’ ‘e que otras fuentes de hormonas, como la

corteza suprarrenal, influyen sobre el epiteliﬁm'”.

No se ha encontrado una relacién entre la maduracidén del
epitelio vaginal y de la cavidad oral, ya que pacientes
postmencpausicas presentan altos porcentajes de células
superficiales en el epitelic oral, lo que hace pensar en la
influencia de factores no hormonales?: sin embargo, existe una
estrecha relacidn entre la maduracidn del epitelio vaginal y la
maduracién de las células obtenidas del sedimento urinario, De
Waard et al®, encuentra una asociacién negativa entre porcentaje
de células superficiales del sedim=nto y la edad y una asociacibn
positiva con el sobrepeso. Este autcr no encuentra diferencias
en los porcentajes de células superficiales entre pacientes
castradas y postmenopdusicas naturales Y, al administrar
corticoides a postmenopdusicas se produce un descenso del

92,93
'

porcentaje de células superficiales lo que demuestra una

influencia suprarrenal y no ovarica sobre el I.M.

James et al.®, no encuentra una asociacifén significativa

entre los niveles en plasma de estrdgenos y el porcentaje de
células superficiales en el I.M. de la citologia vaginal en
postmenopausicas; sin embargo, Badawy et " aungue no
encuentra esa relacidén con =1 El, si la encuentra con el E2,
incluso encuentra una asociacidn entre los efectos estrogénicos

de la vagina y del endometrio®.




Baron et al.®™

encuentra mayor porcertaje de células
intermedias con respecto a parabasales en pacientes
postmenopausicas obesas y en postmenopdusicas fumadoras. En
obesas se explica porque poseen mayores niveles de E145051 ¢
inclusc algunos opinan que tamkién de E29%0; o al menos, existe
una mayor proporcién de estrdgenos libres, porque la capacidad
de la globulina fijadora de hormonas sexuales esta
disminuida3*85455  En postmenopiusicas fumadoras se esperaria un
mayor porcentaje de células parabasales por el efecto
antiestrogénico demostrado del tabac.®™. La explicacién se puede
encontrar en que a la vez que tienen un efecto antiestrogénico,
tiene un efecto estimulante sobre 1las hormonas adrenales

androgénicas (androstendiona y testosterona)¥®, que podria ser

los causantes del aumento de células intermedias.

En 1975 Mclennan et al.%, encuentran tras revisar 1.000
citologias de pacientes postmenopausicas, que el 27.6% presentan
células superficiales y en 1% de los casos en un porcentaje
superior al 10% ~on respecto a parabasales e intermedias. Este
autor propone que las pacientes que no toman estrdgenos y
presentan estos porcentajes de celulas superficiales sean

vigilados. Efstratiades et al. 9 eon 1980, al comparar 1€7

citologias de pacientes postmenopdusicas con cancer de endometrio

con 597 citologias de postmenopadusicas sanas, encuentra
significativamente mayor porcentaje de racientes con mds de 20%
de células superficiales en el grupo del cancer de endometrio que

en el control. Cassano et al.® repite un estudio de caso control
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y encuentra que la presencia de células superficiales determina

mas riesgo de céncer genital (endometrio y cérvix).

Grénroos et al.?, tras un seguimiento de 10 afios de un
grupo de 300 pacientes postmenopdusicas con IM de predominio
atrdéfico y otro grupo de 207 pacientes con un 1l de células
superficiales o con citolisis, encuentra un riesgo de céncer de
endometrio 5 veces mayor en el grupo con células superficiales

frente al de predominio atrdfico ‘3.6% vs 0.7% p<0.05).

I.3. Métodos de investigacidn del céncer y sus precursores

7.3.1. Métodos citoldgicos.

A.- Extrauterinos. Vuopala“”, tras revisar 7 trabajos
con un total o= 454 cénceres, encuentra que la aspiracién
end~-ervical obtiene células del cuerpo uterino suficientes para
llegar a un diagnéstico exacto en el 72.9% de los casos de c..nzer
endometrial. Este mismo autor tras revisar 12 articulos con un
total de 1.433 canceres encuentra que la triple toma citolbgica
(endocérvix, exocérvix y vagina), solo alcanza el 42.2% de

exactitud diagnéstica para el cédncer endometrial.

Borrego et al.' de un total de 241 hiperplasias simples y

quisticas, llega a diagnosticar el 24% como sospechosas o
positivas utilizando la triple toma, mientras que si se trata de

hiperplasias adenomatosas alcanza el 33% {12 de 37).
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La exfoliacidén de células endometriales no ocurre de forma

continua como en el cérvix, sino que tiene lugar durante la

los dias posteriores. Esto es asi, hasta el

menstruacibén y en

punto de que la presencia de células endometriales, aunque sean

normales, en la segunda fase del ciclo o en la postmenopausia

debe seor investigado. Ng et al.', tras realizar legrado

fraccionado o histerectomia en 453 pacientes premenopausicas con
células endometriales normales en la segunda fase del ciclo
encuentra un 2% de canceres, un 4.9% de hiperplasias y un 21.6%
de polipos endometriales. Al tomar la misma actitud ante la
presencia de células endometriales normales en las citologias

vaginales de 243 pacientes postmenopausicas encuentra un 5.7% de

adenocarcinomas, un 13.2% de hiperplasias endometriales y ur

35.4% de p&lipos adenomatosos.

El valor diagndstico de la triple toma citolbgica depende

de la cantidad y calidad de las cdlulas exfoliadas, y ya hemos
visto que la exfoliacidn no es continua. Ademas, los tumores bien
diferenciados (Gl) presentan mas adhesividad entre sus células
que los mal diferenciados e incluso el tipo histolégico influye,
ya que el adenocarcinoma exfolia menos que el adencescamoso.
Otros factores como la extensién de la lesidn, la presencia de

inflamacién etc., también van a influir en las posibilidades

diagnésticas de esta técnica'®.

Un factor primordial es la dificultad de interpretacidn por
degeneracién de las células en su recorrido desde la cavidad al

rd

cuello, por la dilucidén del material y por una mayor sutileza en
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la morfologia citolégica del adenocarcinoma de endometrio con

relacién al escemoso de cérvix'o,

B.- Intrauterinos. Con los métodos intrauterinos
obtenemos células de forma directa en gran cantidad y con buen
estado de conservacidn. Son muchas las técnicas utilizadas y a
partir de las originales han surgido muchas variantes. Vamos a

revisar algunas de ellas:

La aspiracién endometrial consiste en la introduccidén en la
cavidad endometrial de una cédnula de metal o de plastico de 2 a
3 mm de diadmetro, y el contenido de la cavidad, que es aspirado
dentro de una jeringa conectada a la canula, es posteriormente
extendido sobre un porta para ser tefiido. Vuopala'® encuentra,
tras una revisidn de 10 trabajos con un total de 12.480 pacieni2s
y 331 cénceres de endometrio, una sensibilidad de la vécnica del

88.5% para el céancer.

Otra técnica utilizada en la recogida de células
endometriales es el lavado de la cavidad con suero fisioldgico
y posterior aspiracién del ligquido. Se utilizan aparatos como el
de Gravlee, que permite obtener el suero tras el lavado, y este
suero podrd ser centrifugado o filtrado a través de membranas
porosas erpeciales llamados filtros millipore y en cualquier caso

se puede aprovaochar los pequeflos fragmentos de endometrio

obtenidos. Tras revisidn de 2.258 aplicaciones en 8 estudios, la

sensibilidad con la toma directa tras centrifu 5 fue de 86.7%,

al diagnosticar 78 de 90 céanceres. Con el USO de filtros

36




miilipore se obtiene un 75% de exactitud entre 1.234 pacientes
y 64 canceres. La utilidad de los fragmentos histoldgicos
desprendidos arroja una sensibilidad de 87.5%, al utilizarloc en
4.701 pacientes con 184 canceres, cifra recogida al sumar el

material de 14 series’®.

En un trabajo personal de Vuopala“” con 776 pacientes entre
los que se incluian 100 céncerers y 64 hiperplasias, obtiene un
98% de exactitud diagnéstica utilizando filtros millipore,
resultando mejor que con el centrifugado o los fragmentos

histolbgicos.

En los Gltimos afios, de los sistemas de aspiracidén o lavado
se ha pasado a los de barrido, cepillado y -agpado endometrial,
que tedricamente permite explorar toda la superficie endouterina,
y el material es extendido en un porta y fijado para facilitar

su transporte’m.

El cepillo endometrial constituido por una fina céanula con
pequeflas cerdas en su extremo, se ha utilizado desde hace afios

con buenos resultados. En una revisidn de 5 series con un total

de 1.354 pacientes y 278 canceres se diagnosticaron el B87.48",

Este instrumento ha ido modificé&ndose en cuanto a tamafio, forma
y tipo de material empleado en su construccidén, llegando al
actual "endobrush", que consiste en un cepillo con cerdas
sintéticas, que penetra en la cavidad uterina en el interior de
un tubo de plastico cerrado en su extremo distal por unas alas

o bolas de goma para que no produzca sangrado durante su
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introduccién. Una vez gue llega al fondo uterino, se retira el
tubo hacia atras, hacia el mango, y el cepillo se deja en el
fondo desplegado y se le hace rotar. Una vez rotado, el cepillo
es retraido e introducido en el tubo y retirado del dtero. Con
el material obtenido s. _ealiza un extendido sobre un cristal y
se puede aprovechar, posteriormente, para lavar el cepillo con
suero fisioldégico y conseguir mas material al pasarlo por filtros
millipore. Con esta técnica se obtiene material suficiente en el

71.4% y con el filtrado llega al 76.5%'®.

Otro instrumento utilizado con frecuencia es el Mi-Mark, que
consiste en una especie de tirabuzdn de material pléastico
(nélix), que se introduce en la cavidad uterina al hacerlo rotar
y que se extrae haciéndolo rotar de forma inversa. El material

es recogido por una espdtula con una ranura (paleta colectora)

de la superficie del hélix y extenderlo en un porta'®. Koss et

all% en un estudio sobre 1.117 mujeres asintomaticas y mayores

de 45 afios encuentra material suficiente en el 86.39%.

Para terminar con las diferentes técnicas intrauterinas de
recogida de células comentaré el dispositivo Endo-pap, que
consiste en un tubo de plastico flexible Yy blando con una
iongitud de 9 cm y un didmetro de 2 6 3 mm. Este instrumento
posee cerca de su exiremo 6 pequefias ~av..ades que recogen las
muestras de material, el cual es exte. .uo inmediatamente en un
porta. Con esta técnica Bistoletti et al.' obtiene material

suficiente entre 318 mujeres con sintomas, en el 96% de los
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casos, siendo esta cifra superior al 91% gque se obtuvo,

posteriormente, con el legrado fraccionado.

Los resultados de sensibilidad o exactitud diagnéstica
expuestos hasta ahcra han sido con respecto al cancer de
endometrio, ya que los resultados obtenidos ante hiperplasias son
habitualmente inferiores. la explicacidn de esto, se encuentra
en que la hiperplasia simple y quistica se manifiesta con cambios
en la estructura glandular sin atipias celulares evidentes.
Ademds, es posiblée que la muestra tenga solo células
superficiales y no las estructuras glandulares que tan

importantes son a efectos diagnésticos“ﬁ.

cramer et al. utilizando el aparato Mi-Mark sobre 189
pacientes de alto riesgo encuentra , con relacién a la
hiperplasia, un 97% de sensibilidad y un 96% de especificidad;

sin embargo, Bistoletti et al.'?

, con el Endo-pap encuentra una
sensibilidad para el céncer del 97%, mientras que para la

hiperplasia adenomatosa desciende al 80%, y para la hiperplasia

con atipias de bajo grado al 35%. Borrego et al.", encuentra una

sensibilidad con técnicas de raspado (cé&nula de Medhosa) del 63%
para hiperplasias simple (52 de 82) y de 81% para adenomatosa (9

de 11).

I.3.2. Métodos histolégicos.

A.-Biopsia endometrial. Mediante esta técnica se

obtiene muestra para estudio histoldgico del endometrio sin
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necesidad de anestesia y de forma ambulatoria.

Al igual que ocurre con las técnicas de citologia
endometrial existen diversos tipos de instrumentos. La clasica

cureta de Novak consiste en una canula metdlica de 4 a 6 mm de

didmetro con una apertura con bordes en sierra'®. Una nueva legra

desechable es la Inocur=ta, que consiste en una legra de plastico
de forma romboidal que tras ser rotada dentro de la cavidad se

extrae enfundada en un tubo de plastico'®.

Un método discfiado en Espafia y denominado DABE (doble
aspirado biopsia endometrial), consiste en un catéter plastico
de cloruro de polivinilo, semirrigido, de extremos abiertos y de
2.5 mm de didmetro exterior,que se conecta a una jeringuilla para

producir el vacio'.

Por Gltimo, tenemos el método de Vabra o cureta de Vabra que
consiste en una cureta de 3 mm de didmetro y que se utiliza bajo

una presidén negativa de unos 600 mmHg.

En relacidén a la exactitud de la biopsia de endometrio
Vuopala realiza una revisidén de 7 series que incluyen 1la
utilizacién de diferentes instrumentos excepto la cureta de
Vabra, y tras realizar 1.679 biopsias encuentra 389 canceres de
un total de 445, lo que arroja una sensibilidad del 87.4%. En
cuanto al método de Vabra lo revisidén de 9 series con un total
de 1.135 biopsias encuentra 97.5% de los canceres existentes (39

de 40).




En relacidn al diagnéstico de hiperplasias a través de la

biopsia aspiracion, Vuopalaﬁ“’encuentra un 91.7% de sensibilidad,

aunque la evalucién histoldgica de la hiperplasia es dificil como
lo demuestra Winkler et al.M™, al revisar 100 casos de
hiperplasia endometrial de diversos tipos. En el 69% de los casos
el diagné.tico fue disminuido de grado y en 3% fus elevado.

aagavan et T P

encuentra, que aunque incomin, se dan
casos de mala clasificacién de hiperplasias como carcinomas.
Concretamente, dos patdlogos revisaron las preparaciones de 233
pacientes diagnosticadas de cancer de endometrio previamente y
1llegan al mismo diagndstico en el 86% de los casos. Los errores
an ~l diagndsticc histoldgico de hiperplasia se produce por la
presencia de pélipos endometriales, metaplasia (escamosa, serosa,
papilar y mucinosa), y por la presencia de trombosis vy

necrosis.M.

B.- Legrado endometrial. El legrado fraccionado es la
técnica convencional de diagnédstico del céancer de endometrio. Sin
realizar dilatacién cervical ni sondaje se realizard en un primer
tiempo un raspado del canal endocervical, y se pasa al segundo
tiempo donde si se realiza sondaje y dilatacién, intentando
raspar toda la superficie de la cavidad. Entre los inconvenientes
que presenta se encuentra la necesidad de hospitalizacidn vy

anestesia general.

Hay que tener en cuenta que no se llega al diagnéstico en

el 100% de los casos, sino que existe de un 1.3 a un 10% de
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casos, que la técnica es inadecuada para llegar a un diagndstico
definitivo."™. Los motivos de la falta de diagnéstico se
encuentran en la existencia de carcinomas en un pdlipo,

carcinomas focales, en la regidén cornual o por una cavidad

deformada por miomas o bridas.

Lerner et al." revisa los resultados de 181 1legrados
realizados inmediatamente antes de realizar una histerectomia por
patclogia benigna y encuentra una sensibilidad para detectar
céncer de solo el 20% (1 de 5), con un valor predictivo positivo

del 50% (1 de 2). La explicacidn de estos malos resultados la

aporta Stock et al." al estudiar 50 piezas de histerectomia a

las que, inmediatamente antes, se les habia realizado un
curetaje, encuentra que el 60% de las piezas presentaban menos

del 50% de su superficie legrada y el 84% menos del 75%.

I.3.3. Histeroscopia.

El histeroscopio es un instrumento que ha evolucionado en
los dltimos 200 afios hasta llegar al microcolpohisteroscopio de
Hamou'®, que consiste en un endoscopio de 4 mm de didmetro con
una camisa externa de 5.2 mm. El instrumento original cuenta con
cuatro amplificaciones: 1lx, 30x, 60x y 150x. Las dos primeras se
utilizan para la histeroscopia panoradmica y las Qltimas para

estudio microscépico. Posteriores instrumentos poseen mayores

amplificaciones.




Con el histeroscopio no solo se ve, sino que ha surgido la
histeroscopia operatoria que permite realizar biopsias, seccionar

adherencias, extirpar miomas, cortar tabiques etc. M6,

Como hemos visto previamente el legrado fraccionado de la
cavidad con curetajes prehisterectomias determinan que en el 60%
de los casos se legra mencs del 50% de 1la superficie"‘, esto es
mas que suficiente para el diagndstico de patologia difusa del

endometrio, pero si se trata de un problema local podria pasar

desapercibido.

Raju et al. en 70 histeroscopias realizadas previamente a
un legrado, encuentra 100% de correlacidén diagndstica entre la
biopsia endometrial obtenida por histeroscopia y el legrado. El
histeroscopio permite el diagndéstico de lesiones solitarias
malignas o premalignas que pueden pasar inadvertidas por el

legrado'".

Por histeroscopia se diagnostica facilmente la existencia
de atrofia endometrial, presenténdose como un endometrio palido,
delgado y friable, junto con areas de hemorragia superficial. El

endometrio atrdéfico es uno de los hallazgos mds frecuentes tras

investigar una metrorragia postmenopausica. Choo et al."8, tras

revisar los resultados de 89 legrados por metrorragia
postmenopéusica, encuentra que en un 42% de los casos no se
obtuvo material suficiente para el diagndstico. Gracias a que
previamente al legrado se habia realizado una histeroscopia, no

existié ninguna duda del diagndstico cuando algunas de las
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pacientes en las que no S€ obtuvo material suficiente para
estudio histoldgico, volvieron a sangrar. Con la histeroscopia
se habian observadc las caracteristicas tipicas del endometrio
atré6fico y se habia descartado la posibilidad de un carcinoma

focal oculto para el legrado.

La histeroscopia es la técnica ideal para examinar a
pacientes de riesgo como la mujer mayor de 35 afios con sangrado
uterino anormal, ya que asociado a la biopsia permite descubrir
cual es la responsables del sangrado, aunque se€ trate de un

carcinoma focal de endometrioLT"

1.3.4. Histerografia.

La radiografia tras inyectar contraste dentro de la cavidad
uterina ha sido utilizada fundamentalmente por la escuela
francesa para el diagnéstico de carcinoma de endometrio. Imagenes
lacunares Yy contornos irregulares Y anfractuosos son
caracteristicas del carcinoma. Una imagen de bordes dentellados

o en peine es tipica de la hiperplasia endometrial.

Esta técnica no ha logrado una amplia aceptacidn por la mala

correlacién entre la imagen y la histologia, por el riesgo de

infeccién y por el riesgo de diseminacién7.




I.3.5. Ecografia.

El ultrasonido es una técnica especialmente apropiada para
1a estructura del fitero. En la mayoria de los pacientes, dentro
del f{tero, existe un eco lineal localizado centralmente Yy
observado en todas las fases del ciclo menstrual, asi como en las
pacientes postmenopausicas. En la hiperplasia endometrial el eco
es prominente y en el carcinoma endometrial se visualizan areas
irregulares de ecos de bajo nivel y grupo diverso de alta

densidad.

Con el desarrollo de sondas intravaginales se ha aumentado
la capacidad de diagnéstico de la patologia endometrial. Por
ecografia transvaginal se puede distinguir la fase del ciclo por
el grosor del endometrio y por su aspecto. Concratamente durante
la fase menstrual, el grosor total ( de ambas capas) es de la
4 mm y ecogénico. En la fase proliferativa el grosor aumenta a
4-8 mm y en relacidén con el miometrio es isoecogérico o
ligeramente hiperecogénico. Al llegar la fase secretora el

endometrio alcanza un grosor de 8 a 1€ mm y es ecogénico'm.

Granberg et al.’™ antes de realizar legrado fraccionado a

205 pacientes postmenopdusicas por haber sangrado, practica una
ecografia vaginal y llega a 1los siguientes resultados Yy
conclusiones: En el 70% de los casos el grosor ecografico del
endometrio (de ambas capas) fue inferior 6 igual a 5 mm, y en

todos ellos el resultado anatomopatolégico fue de endometrio
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atréfico. Entre 6 y 9 mm de espesor ecografico encuentra
hiperplasias, p6lipos, piometras y hematometras, y por encima de

9 mm se encuentran canceres de endometrio( un total de 90).

Otros trabajos como el de Varner et al.'2, sobre 80
postmenopausicas y el de Narsi et a1l V¥  gobre 111

postmenopédusicas apoyan el concepto de que por debajo de 5 mm de

grosor endometrial, solo se encuentran endometrios atréficos.

Osmerlz%ncuentra todos los céncereé de endometrio con un
grosor ecografico 2 8 mm, concretamente de 1u3 pacientes con
metrorragias no encuentra canceres en las 46 pacientes con un
endometrio con grosor inferior a 8 mm y encuentra 13 céanceres
entre los 57 pacientes que poseian un grosor endometrial

> 8 mm. Este mismo autcr entre 28 pacientes asintomaticas a las
que realizd estudio histoldgico y que presenta por ecografia
vaginal un endometrio < de 8 mm, no encuentra ni cénceres ni
hiperplasias, pero entre 45 pacientes también asintomaticas,
aunque con un endometrio de 8 6 mas mm de grosor, encuentra 10
cinceres endometriales. Otros autores como Narsi et .My
Schoenfeld et 21.'%, encuentra en su casuistica el mismo limite
de 8 mm para la patologia maligna y premaligna. Aunque Varner et
al.2 esta de acuerdo en el 1imite de los 5 mm minimos para
encontrar patologia endometrial, tras realizar un estudio sobre
80 postmenopdusicas, considera que entre 5 y 8 mm no se puede
distinguir un endometrio proliferativo de un endometrio

hiperpldsico o de un carcinoma.




Con estos trabajos se abre una posibilidad para reducir la
practica de legrados en pacientes postmenopdusicas que sangren.
También la utilidad de los ultrasonidos mediante imagenes de

flujo color y doppler pulsatil se esta probando para reducir la

practica de legcados en estas pacientes’mﬁ La imagen obtenida con

ecografia endouterina con campos de visién de 3602 es prometedora
para el diagndstico y localizacidén del céncer de endometrio. La
inccuidad y sencillez de '0s ultrasonidos, la convierten en una
técnica deseable para su aplicacidén en pacientes le riesgo.

Estudios futuros deben confirmar su utilidad.

Otras técnicas como la TAC y la resonancia magnética nuclear
se utilizan para realizar estudio de extensidn de la enfermedad,

una vez confirmado el diagndstico.

I.4. Programa de prevencién y diagndstico precoz.

Para prevenir la mortalidad y morbilidad del cancer, se debe

de actuar en 4 fares:

Prevencidn.
Screening y deteccidn precoz
Diagnéstico y tratamiento.

Rehabilitacién y cuidados continuos.

Desarrollemos los dos primeros puntcos.




1.4.1. Prevencién. Para el desarrollo de un programa de

prevencidén el INC desde 1982 propone unz secuencia ordenada, sin
solucién de continuidad de:de el descubrimiento de nuevos
conocimientos hasta su aplicacién a la practica sanitaria'®. La

propuesta contiene 5 fases.

t .- Decsarrollc de una hipbtesis basada en datns de

laboratorio, epidemiologia y clinica.

7 Desar ollo de métodos. Instrumentos de
intervencibéa capases de poner en practica 1la hipbtesis

establer ‘da, valorandc la aceptabilidad y parti ipacién.

1II.- Ensayos de intervencidén controlada. En esta fase
se comprueba < hipbtesis desarrollada en la fase I con la
metodologia de la fase I1. labitualmente esta fase se desarrolla
mediant: 'n estudio caso-control, donde apiicamos el método a un
grupo y compararos con otro grupo scbre el que no se ha actuado

y que es semejan‘e al primero.

IV.- Estudio de poblacidén definida. El estudio .z fase
IV va dirigido a una poblacidn suficientemen: : caracterizada y
extensa que permita extrapolar 1los resultados a la poblacidn
diana. Dependiendo de la frecuencia de aparicidén del cancer
elegido y de la magnitud del efecto, asi serd el tamafio de la
poblacifn necesaria para demostrar un efecto significativo de la

intervencidn.




V.- La Gltima fase consiste en llevar a la practica
sobre una gran comunidad y valorar su impacto en la salud

piblica. Al final de esta fase se debe demosstrar la reduccibn de
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la mortalidad o morbilidad del cancer en la salud piblica

I.4.2. Srreening. El screening es una intervencién (prueba,
proceso o actuwciodn) que permite extraer a un grupo de individuos
de la poblacién, con mayor riesgo de padecer una determinada

enfermedad.

los principios del screening podemos destacar®13;
La proporcién de enfermedades detectables en fase

preclinica sera alta.

b. Sera facilmente disponible para toda poblacidén de riesgo.

c. Debe ser barata, facil de aplicar y tener un alto nivel

de exacta interpretacidn.

d. No debe ocasionar dolor ni presentar riesgo para el

paciente.

e. Tiene Que poseer alta csensibilidad, asi

e pecificidad.

Debe permitir wnfluir de rorma importante en la

terapéutica y mejorar de forma considerable las tasas de

mortalidad.




Para confirmar que un programa de screening disminuye la
mortalidad, lo ideal seria un estudio prospectivo y randomizado,
comparando la mortalidad, perc esto en la practica tiene
importantes problemas. En primer lugar el estudio prospectivo y
randomizado solo seria aplicable en los canceres mas frecuentes,
ya que nara estudiar el cancer de pulmbén se precisara entre grupo
estudio y control uics 30.000 individuos, pero para el de
testiculo (1% de los céanceres del vardn), se precisarén 7
millones. En segundo lugar para detectar los efectos sobre
morkimortalided tendriamos que seguirlos durante 10 a 15 afics,

Gltimo luzar el grupo control es dificil de obtener. ya que
por ejemplo para un estudio sobre citologia vaginal, tendriamos

que seguir a mis de 200.000 mujeres de grupo control durante 10~

15 dias sin hacerle una citologia vaginal'®,

Estos problemas determinan que se acepten conclusiones
obtenidas por: ensaycs no randcmizados, estudios caso-control;
estudios seriados y opiniones basadas en experiencias y estudios

descriptivos.

I.4.3. El1 presente del cancer de endometrio.

Un programa de screening sera tanto més efectivo cuanto mas

seleccionada, previamente, este la poblacién a .a que se le

aplica.




La maxima eficacia se obtendria al aplicar la investigacidn
a la paciente sintomdtica, pero esto ya no se denomina screening,

sino diagnéstico.

Actualmente, a diferencia de lo que ocurre con el carcinoma
de cervix, para los tumores endometriales, no existe unanimidad
en cuanto al método ideal que deberia utilizarse en un programa

de diagnbstico preco-.

65 métodos de investigacién histolduicos del cancer de
endometrio, como el 1legrado fraccionado o la biopsia de
endometrio, se reserva para pacientes con sospecha de cancer.
Archer et al."™, +tras realizar 801 biopsias a mujeres
perimenopdusicas y postmenopadusicas, encuentra 1 cancer y 4
niperplasias con atipias, concluyendo que no esta justificado el

screening con biopsia endometrial en mujeres asintomaticas.

Los métodos como la citologia endometrial, la histeroscop:-.a
y la ecografia vaginal se utilizan en grupos preseleccionados por

su riesgo. Koss et al P

, realiza un estudio prospectivo sobre
2.586 mujeres asintomAticas con, al menos, 45 afios y les realiza
una citologia endometrial utilizando bien la técnica Mi-Mark o
bien la técnica de aspirado. Al afio a 1.567 mujeres le vuelve a
realizar el estudio, y al tercer afio a 187 mujeres. Koss

encuentra una prevalencia en esa pcblacidén de 6.96 x 1000 y una

incidencia de 1.71 x 1000. El1 autor, teniendo en cuenta la

incidencia del cancer de endometrio en esa poblacidén y el coste

de la citologia endometrial concluye que su aplicacién a 40
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millones de mujeres americanas mayores de 50 afilos, no va a

disminuir el coste de los cuidados mé&dicos.

Necesitamos, por tanto, un método de seleccidn de poblacién
para aplicarle técnicas de deteccidn como la citologia

endomecrial (Figura I. 1.).

Figura I. 1.
SELECCION
i
DETECCION

Y
DIAGNOSTICO

El "método de seleccidén" que se utiliza es el de los
factores de riesgo. Una paciente entra a formar parte del grupo
de alto o bajo riesgo, segin presente o0 no los factores o

caracteristicas asociadas al cancer de endometrio. De Arcos et

al.’3 presenta una hoja de puntuacidn de riesgo (Pigura I. 2.7,

que se basa en la valoracién por la anamnesis Yy exploracidn
fisica de 9 factores de riesgo reconocidos para el cancer de

endometrio.




Figura I. 2.

Grado de riesgo "l1"
- Gran multiparidad (25)

Grado de riesgo "2"

Hipertensa
Grado de riesgo "3"
Edad(245)
Hemorragia
Antecedentes personales de carcinoma
Antecedentes de hiperplasia adenomatosa

Puntuacidn cotal =

El test der gestdgenos en investigaciones precedentes

I.5.1. Fundamentos.

La administracién de progesterona O de derivados no

estrogénicos de la progesterona a pacientes postmenopdusicas

tratadas previamente con estrbdgenos, provoca unas modificaciones
morfoldgicas y unos efectes biogquimicos semejsntes al del
endometrio secretor de la premenopausia‘h La supresién del

progestageno provocara una hemorragia siempre que 2]l endometrio
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haya sido proliferado previamente por la accién de estrdgenos

exbgenos © endégenos“s.

En 1980, Gambrell et al.™®, publicé un estudio retrospectivo

sobre la incidencia de cancer en pacientes sin tratamiento
sustitutivo hormonal y con diferentes tratamientos hormonales.
Este autor concluye en su trabajo gque 1la incorporacién de
progesterona al tratamiento estrogénico sustitutivo, previene la
aparicién de cancer de endometrio. Ademds, sospecha que la
provocacidén de hemorragia en postmenopdusicas sin tratamiento
hormonal, esta identificando a un grupo de pacientes con
estrbgenos enddgenos excesivos, que debe ser considerado de alto

riesgo para el céncer de endometrio.

I.5.2. Regultados.

1.5.2.1. Prevencidn.

Gambrell en 1986% publica los resultados de 27.243
pacientes-afios de observacién en cuanto a la incidencia de cancer
de endometrio. En 2.560 pacientes-afios de observacién de usuarias
de estrégenos sin oposicidn, encuentra una incidencia de cancer
dg 390 x 100.000. B1 le asocia un gestdgeno, encuen‘ra entre
16.327 pacientes-afios de observacién una incidencia de 49 x
100.000, y si no usa estrdgenos encuentra entre 4.480 pacientes-
afios de observacién una incidencia de 245.5 x 100.000. En este

estudio la incidencia de cancer en usuarias de estro-
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progestagenos es significativamente mas baja , no solo que la
usuaria de estrdgenos, sino también que la paciente que no recibe
armonas .

Persson et al.®®, en un estudio cohorte sobre 23.244 mujeres
que reciben tratamiento sustitutivo estrogénico sin gestagenos,
sncuentra que el agregado de un progestageno elimina el riesgo
aumentado de desarrollo de hiperplasias y cancer de endometrio,

pero no previene totalmente su aparicién.

Thom el al.™ encuentra un 7% de hiperplasias al utilizar
estrbégenos ciclicos a baja desis sobre 850 pacientes. Este
vorcentaje asciende al 15% si utiliza altas dosis de estrdgenos,

pero en 200 pacientes s«guidos durante 4 afios no encuentra ningiin

caso de hiperplasia, al haber afiadido al estrégeno un gestageno

durante 13 dias por ciclo.

I.5.2.2. Identificaciodn

Existen algunas mujeres postmenopdusicas que producen
suficientes estrdgenos enddgenos por conversidn periférica, para
permanecer asintomaticas y prevenir los cambios de la deficiencia
estrcgénica (vaginitis atrdéfica, osteoporosis, aterosclerosis).
Gambrell sospecha que en este grupo de mujeres se encuentran

pacientes coun alto riesgo de cancer de endometrio™.

Existen trabajos prospectivos que intentan demostrar que el

test de gestdgenos selecciona a pacientes de alto riesgo:
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Hanna et al."™, en 1983 al administrar 100 mg de
progesterona en ace.te por via intramuscular a mujeres
postmenopausicas con hiperplasia adenomatosa, encontré que
sangraron 9 de las 10. Toppozada et al.'™ en 1988 confirmd este
resultado al sangrar las 10 mujeres con hiperplasia adenomatosa
a las que les administrd la progesterona. Hanna et al."™ también
administraron progesterona a 30 mujeres postmenopdusicas
asintomaticas seleccionadas, a las que previamente habia
realizado una biopsia de endometrio, y obtiene 5 pacientes que
sangraron, siendo el resultado de la biopsia en 3 de ellos de
hiperplasia adenomatosa. Los 25 pacientes restantes, que no
sangraron, no tuvieron hiperplasia. Toppozada, que realizdé un
estudio idéntico, obtuvo 7 de 30 pacientes que sangraron y 5 de
los 7 tenian una hiperplasia adenomatosa oculta, mientras que las

pacientes que no sangraron no tuvieron hiperplasia.

Hempel Von E. et al.™, aplica a 207 postmenopausicas
asintomaticas 60 mg intramuscular de Progesterona 6 250 mg
intramuscular de Caproato de Hidroxiprogesterona y obtiene un 4%
de pacientes que sangran. El legrado de estas pacientes a las 4-6
semanas del test no detecta hiperplasia, sino 6 casos de

endometrio atréfico y 2 casos de endometrio proliferativo.

viel et al™ en 1990 publica su experiencia sobre la

aplicacién del test de gestagenos como método de seleccidn de
pacientes de riesgo mediante la administracién por médicos
generales de Linestrenol a pacientes postmenopausicas. De 389

propuestas realizadas, se aplicaron 340 test, de ellos un total
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de 96 (28.23%) fueron positivos. A los test positivos se les
practicé una ecografia ginecoldégica y una histerografia,
realizando legradec solo si existia anomalia en alguna de las
pruebas. Un total de 36 legrados se practicaron y se obtuvieron
2 hiperplasias simples y quisticas, 5 pb6lipos endometriales, 6
pblipos endocevicales, 18 endometrios atréficos y en 5 caso el
material fue insuficiente para un diagndstico. No se detectb
ningin céncer endometrial, pero al afio de realizar un test que
resultd negativo en una paciente, sangré y fue diagnosticada de

adenocarcinoma de endometrio.

Aunque Morcos et al.™!, aplicaron el test de gestdgenos a
pacientes amenorreicas y no especificamente postmenopiusicas, es
interesante revisar el hallazgo ecografico con relacién a la
respuesta del test de gestagenos. De 54 pacientes que sangran,
4 tenian un grosor endometrial por ecografia transvaginal igual
o inferior a 3 mm, y el resto superior. De 16 pacientes que no
sangraron 15 tenian un endometrio <3 mm y solo 1 > de 3 mm. Un
grosor endometrial por ecografia transvaginal de <3 mm 6 mas de
3 mm predice la respuesta del test en pacientes amenorreicas con
una sensibilidad del 92.5%, especificidad del 93%, valor

predictivo negativo del 79% y valor predicti.o positivo del 98%.

Erny et al.%2W¥  na publicado su experiencia creciente

sobre la aplicacién del test, llegando a realizar 1.790 test a
mujeres postmenopdusicas y obteniendo un 13.4% de pacientes que
sangran. A las pacientes que sangraron de las primeras 500

administraciones les practicé una ecografia ginecoldgica, una
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hisizrografia y un legrado endometrial. Posteriormente reservd
el legrado para cuando existian anomalias en la histerografia,
y realizaba biopsia endometrial en los casos de histerografia
normal. Al final de su investigacién solo realizaba estudio
histoldgico mediante legrado, a las pacientes con histerografia
anormal, no realizando estudio en las pacientes con imagenes
radiolégicas normales. De las 243 pacientes dque sangraron,
realizé estudio histoldgico en 198, obteniendo entre otros
resultados, 6 canceres de endometrio, 74 hiperplasias, 89
endometrios atrdéficos y 29 pdlipos{ entre endometriales Yy
endocevicales). Una de las pacientes que no sangrd, presento una
metrorragia espontanea al afio, siendo diagnosticada de
adenocarcinoma de endometrio, y por tanto considerada falso
negativo. Estos resultados < rroja una sensibilidad Yy
especificidad del 85%, con un valor predictivo negativo del 99%
y positivo del 2.4%, aunque hay que tener en cuenta que no
realizd estudic histoldgico en 1los test negativos, ni un

seguimiento especifico de esas pacientes, por lo que no se puede

descartar que los falsos negativos fueran mas.

I.6. Menopausia.-

1.6.1. Definicidn. La menopausia la definimos como la Gltima
hemorragia uterina controlada por el ovario, la cual solo pueéGe

ser conocida como tal de forma retrospectiva al nc existir

145

hemorragia menstrual en el afio siguiente El climaterio se

define como la época de la vida en la que se pierde la capacidad

reproductiva. 3in embargo, el wuso ha consagrado el termino
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menopausia para cesignar el periodo de la vida de la mujer una

vez desaparecida .a mnenstruacidén de forma definitiva'®.

Un estudio prospectivo realizado por Wallace et al. W™
encuentra que tras 360 dias de amenorrea, el 90% de las mujeres
de 45 afios o0 mayores no vuelven a menstruar. Habitualmente se
considera este periodo de tiempo para hablar de menopausia,

aunque existen otras opiniones.

1.6.2. Endocrinologia de la menopausia.

La caracteristica endocrina fundamental del climaterio es

el aumento de las gonadotropinas y el cescenso de los estrdgenos.

Estradiol. Con la desaparicidn de la actividad folicular en
el ovario, el nivel sérico de estradiol desciende. El1 mayor

déficit hormcnal gque ocurre an la menopausia es el descenso de

1os niveles de estradiol™, que disminuye en sangre un 90% se an
Y

Longcope et a1

. Este autor encuentra que la produccién diaria
de E2 en la postmenopausia es de o Uug, siendo en la vida

reproductiva de 80-500 upg diarios.

Los niveles en sangre varian entre 6.5 y 21 pg/ml segin
diversos autores, y provienen principalmente de la conversidn

periférica de E19%0 que a su vez proviene de la aromatizacién

eriférica de la androstendiona“, este a su vez en un 70% de
P Y

las suprarrenales™.




Los niveles de estrbgenos no se modifican en la mujer

postmenopausica ovariectomizada®™"¥, 1o que demuestra su fuente

suprarrenal, confirmado por el descenso al administrar

dexametasona’.

Aungue Jones 't al.% encuentra una correlacién negativa
entre afios de menopausia y niveles de estradi~’, 1la mayoria de
los autores ro encuentran correlacién ni con los ifios de

menopausia transcurridos ni con 1la edag*?,%0.53,152,

aunque si
encuentran correlacién positiva con el peso expresadn en %t de

peso ideal ((peso real/peso ideal) x 100)90

En la postmenopausia el E2 sigue siendo bioldégicamente

150,153

estrégeno mas activo y ademas a nivel endometrial

encuentra en mayor cantidad, tanto en la premenopausia como

la postmencpausia'®.

La sintomatologia wvascmotora de la menopausia no ha sido
relacionada con los niveles periféricos de estrdgenos segin Jones

et al.%.

Estrona. Los niveles en sangre de El disminuyen un 70% al
liegar la menopausia. Frente a 1los 90-300 pg que se producen en
la vida reproductiva, en el climaterio se producen unos 40 ug
diarios®®, existiendo unos niveles circulantes de 26 a 71 pg/mlﬁo.
El origen de la estrona es fundamentalmente la conversidn

periférica de los andrOgenos. F peci.imente el andrégeno
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andiostendiona, gque es secretado fundamentalmente por las
suprarrena.es, es aromatizado a estrbégenos en los tejidos
extraglandulares como ein el es ma de la grasa, piel, higado y
cerebro*#  Esto explica que no haya diferencias en los niveles
de El entre postmenopdusicas con ovarios o sin Gllos™"0. in 84
de la Bl producida pasa a EZ2 en la premenopausia, pero en la
postme. pausia este paso se incrementa al 30%%2. Al aumentar la
jrasa corporal, aumenta la conversion periférica de
androstendicna a E1%. asi encontramos que existe una correlacidn
positiva entre el peso ¥y el exceso de pesc con los niveles

49,50
'

circulantes de estrona en la postmenopausia aunque hay

53,152

autores que no confirman estos resultados Los trabajos

revisados no encuentran descenso significativo de la El con el

49,50,53,152
'

aumento de la edad de la postmenopausia ni con los afios

49,50,%,152

de menopausia El trabajo de Badawy et al.® si sncuentra

una correlacién negativa entre afios de menopausia y El.

Androstendioria. Mediante pruebas de estimulacidn y supresidn
suprarrenal y ovarica de mujeres post. enopdusicas, Vermeulen et
al.® 1lega a la conclusién que la sugrarrenal produce 2/3 de la
androstendiona circulante, mientras el ovarin es el origen del
30% restante. Tras la menopausia, se produce un descenso del 50%

.iveles de androstendiona, y este desc 1so tiene su crigen

en la menor produccién ovarica®/1®.

reulen et al.’ gemuestra

que la capacidad de respuesta de la gi. ndula suprarrenal a la
estimulacién con ACTH se conserva en la postmenopausia, al
compararlo ~cn la premenopausia, con relacién a los derivados A4

esteroides ‘ rigen de la androstendionn) cgortisol y 1}
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hidroxiprogesterona. Ni Judd et ai.® i Meldrum et al.%®

encuentra correlacidn entre la edad de las pacientes
postmenopausicas © sSu peso con los niveles en sangre de

androstendiona.

SDHEA Y DEEA. La SDH % presenta un valor medio mas alto en
varones que en hemhras. En la mujer el maximo valor se encuentra
entre los 15 y los 19 afics, mientras que en el vardn ..urre a los

afios. A partir de aqui en ambos sexoOs va a ir disminuyendo,
aunque por encima de los 50 afios, en la mujer, los descensos

7

serin poco mani‘iestos'™. Vermeulen et a1

en su estudio

dinamico de estimulacidn y supres On ovarica y suprarrcnal en

postrienopausicas, demuestra que el origen de la SDHEA =€ mixta,
aungue esencialmente suprarrenal. Posteriormeute 'ste mismo autor
demuestra que la capacicad de respuesta a ACTH de la suprarrenal
en la postmenopausia esta disminuida cor respecto a 1los A5
esteroides (DHEA)'. Esto explica la correlacién negativa que
encuentra Meldrun et al.” y posteriormente Gordor et al." entre

edad de las pacientes postmenopausicas vy DHEA o SDHEA.

Testosterona. L.s niveles de testosterona no disminuyen
apreciablemente en las postmenopdusicas con respecto la
premenopausia, y en realiiad, el ovario postmenopausico segrega

mas testosterona que e’ OVAario premenopéusico“g.

Para Speroff las
gonadotropinas elevadas de la menopausia ectimulan el estroma del

ovario, ausente de foliculos, para seguir produciendo
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testcsteronauq.

Los estudios de Vermeulen™', al igual que con la

androstendiona, demuestra un origen mixto de la testosterona. Un

50% tendr? un origen suprarrenal y un 50% ovarico.

Segin los estudios de Meldrum®® y Judd*®, los niveles de
testosterona se mantieren constantes a lo largo de los afios de
menopausia, ya que no encuentran correlacidén entre afios de

menopausia o edad y niveles de testosterona en sangre.
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OBJETIVOS

El importante descenso de la incidencia del cancer de cervix
en los paises industrializados, ha puesto de manifiesto la falta

de Programas de Diagnéstico Precoz del cancer de endometrio.

Con el fin de valorar si la prueba de estimulacién de
progesterona abre una posibilidad al diagnéstico precoz, nos
hemos propuesto los siguientes objetivos:

i, o Descubrir las caracteristicas cualitativas Yy
cuvantitativas de las pacientes que han sido seleccionadas por la

prueba de estimulacién de progesterona.

2.- Comparar las propiedades de las pacientes elegid .~ por
el test con las reconocidas cualidades de las pacientes que han

padecido céncer de erdometrio

3.- Analizar el test de gestagenos como prueba para escoger
a pacientes asintométicas, dentro de un Programa de Diagnédstico

Precoz.
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MATERTIAL Y METODO




III.1. Poblacién

III.1.1. Area sanitaria.- Situacién. Caracteristicas.

Organizacién.

El trabajo ha sido desarrollado en el area sanitaria nimeroc

3 de la Comunidad de Autédnoma de Madrid, situada en el Noreste

de la regién. La superficie es de 453 Km?, y presenta una

poblacién de 234.685 habitantes, con una densidad de poblacidn
de 558 habitantes/ Km?. A este &rea sanitaria pertenecen 24.834

mujeres 2de 45 afios, que constituyen el 10.58% de la poblacidn.

Este area sanitaria esta dividida en 2 grandes distritos,
el de Alcald de Henares y el de Torrején de Ardoz. Al distrito
de Alcali de Henares pertenecen 7 zonas basicas y al de Torrején
de Ardoz 3. A su vez las zonas basicas se dividen en municipios,
barrios y secciones. Existe un Hospital publico, el Hospital
Principe de Asturias con 334 camas y un Hospital privado con 16.
En cada uno de los dos grandes distritos existe un centro
sanitario para consulta ambulatoria de especialidades, a donde
son enviados los pacientes por sus médicos de cabecera desde las
zonas basicas. En las 3 consultas de 1la especialidad de
ginecologia del &rea( 2 en Alcala de Henares y una en Torrejdn
de Ardoz), se realizan las revisiones rutinarias, diagnosticando
y controlando la patologia no quirdrgica ni oncoldgica, siendo
remitida a las consultas de ginecologia del Hospital 1las

pacientes ya seleccionadas'®6l.




III.1.2. Seleccidn de pacientes.

La seleccién de las pacientes para este estudio se ha
llevado a cabo en las 2 consultas de ginecologia del centro de
especialidades del distrito de Alcald de Henares y en la de

Torrejdén de Ardoz.

El periodo de seleccién de pacientes nuevas comenzd el 11
de junio de 1990 y termind el 10 de junio de 1991, continuando

con el estudio de las pacientes ya seleccionadas.

Las pacientcs para su seleccibén debian de cumplir una serie

de condiciones:

1.- Tener, al menos, 45 afios cumplidos. No existid limite

superior de edad

2.- No padecer hepatopatias graves, hipertensién arterial

grave o riesgo de tromboembolismo.

3.- Llevar,como minimo, un afio en amenorrea. Consideramos

a las pacientes de 45 afios o mayores con un afio de amenorrea como

postmenopdusicas, basandonos en los estudios de Wallace et al."”,

porque encuentra que el 90% de ellas no vuelven a sangrar

espontaneamente.

4.- Tener el cuerpo del Gtero integro.




5.- Ausencia de historia de sangrados en el Gltimo afio.

6.- No haber tomado estrdgencs ni gestagenos desde 1la

menopausia.

7.- Acudir a la consulta de ginecologia por cualquier motivo

que no sea el de metrorragia o el de sospecha de embarazo.

8.- Aceptar la realizacidén de la prueba. A la paciente se
le explicaba ver»ilmente y por escrito como realizar la prueba

y cual era su fin.

I1II.1.3. Foblacidn estudiada.

El nimero de pacientes gue cumplieron con los requisitos de
edad y tiempo de amenorrea fue de 170, pero en 4 de ellos se
contraindicé la prueba; en una por riesgo de tromboembolismo y
en 3 por estenosis cérvico-vaginal que dificultaba la colocacidn

del espéculo o el hacer una biopsia endometrial. Ademas, 9

pacientes no aceptaron la préactica de la prueba, por lo que

definitivamente los resultados se basaron en 157 pacientes.

De los 157 pacientes, el 71.69% (114 pacientes) fueron
atendidos en el centro de esvecialidades de Torrejdén de Ardrz,

mientras que el resto lo fue en el de Alcala de Henares.




I17.2. Disefio de investigaciodn.

Se trata de un estudio de comparacidén de casos o estudio
caso-control. Partimos de una poblacidn o grupo gque cumplen unas
normas preseleccionadas (ver seleccidn de pacientes). Estudiamos
las caracteristicas de la poblacidn en diferentes aspectos (ver
recogida de datos), y sometemos al grupo a una prueba con dos
posibles respuestas (ver prueba de estimulacidén), que nos dividen

a la poblacidén en dos subgrupos.

Utilizamos a un subgrupo comc¢ grupo estudio y al otro como
grupo control. Al comparar las caracteristicas de los dos
subgrupos y descubrir sus diferencias, obtenemos las cualidades

que selecciona la prueba a la que fue sometida la paciente.

II1.3. Recogida de datos.
En la consulta de ginecologia se efectué a todas las
pacientes que aceptaron la realizacién de 1la prueba, las

siguientes investigaciones:

l.- Anamnesis: incluyendo antecedentes obstétricos,

ginecolbgicos y personales.

2.- Medicidén de peso y talla.

3.- Exploracién ginecolégica rutinaria.
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4.- Citologia vaginal mediante triple toma: endocervical,

exocervical y cara lateral de vagina.

5.- Analitica rutinaria de sangre: serie roja, serie blanca

y plaquetas.

6.-Hormonas: Estradiol, Estrona, Sulfato de

Dehidroepiandrosterona, androstendiona y testosterona.

Los resultados obtenidos de esta visita eran recogiaos en
una tarjeta ginecolégica sanitaria rutinaria para todas 1las

pacientes de la consulta, y esta tarjeta era archivada.

Independientemente del resultado del test, la paciente era
ci_ada a los 30 dias en la misma consulta. En esta segunda
consulta disponiamos de los datos de la primera visita, del
resultado de las pruebas complementarias (triple toma, hemograma,
niveles hormonales) y del resultado del test. En este momento

comenzabamos a rellenar la hoja de recogida de datos.

Variables:

I1I.3.1. Datos de la anamnesis.

a. Antecedentes personales:
- Edad: afios cumplidos hasta el momento de
consulta.

- Diabetes: tanto insulino-dependiente como si no,
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sin tener en cuenta el tiempo de evolucidn.
- Hipertensidén: hipertensas reconocidas aunque no
utilicen tratamiento farmacoldgico.
- Tabaco: fumadoras habituales de 2 5 cigarrillos
diarios actualmente.
Anticonceptivos orales: antecedente de

utilizacién, al menos, durante un afo.

b. Antecedentes ginecoldgicos:

- Menarquia: edad, en afos cumplidos, cuando
ocurrié la primera menstruacidn.

- Duracidén de las reglas: variable cuantitativa
de caracter retrospectivo gue refleja la media de duracién en
dias a lo largo de la vida de la mujer.

- Ciclos: de caracter retrospectivo y valorando
cuantitativamente segiin media aritmética.

- Cantidad de regla: Variable cualitativa con 5
categorias:

-escasa

-normal

-hipermenorrea leve
-hipermenorrea moderada

-hipermenorrea grave

Se wvalord segin criterio de 1la paciente,

reservando la hipermenorrea grave para aquellos casos en los que

la paciente sufrid anemia ferropénica de repe*icién.




Dismenorrea: variable cualitativa con
categorias:
-Ausente
-Leve
-Mnderada
-Severa.

Consideramos dismanorrea moderada los casos que
precisaron analgésicos habituales y severa cuando a pesar del
tratamiento analgésico produjo incapacitacién durante los dias
de la regla.

-Edad de menopausia: edad, en afios cumplidos, en

1 momento de presentar la Ultima regla. Un dato que manejamos
son los afios de menopausia transcurridos, que lo obtenemos al
restar la edad actual por la edad de menopausia.

-Antecedentes de  legrados diagnésticos o
terapéuticos, con exclusidén de los obstétricos.

-Antecedentes de pblipos endocervicales.

c. Antecedentes obstétricos: nimero de gestaciones,

niimero de abortos, gestaciones a término, cesareas y gemelares.

III.3.2. Datos constitucionales

-Peso: El peso se midid en Kilogramos (Kgs).

-Talla: Altura medida en centimetros (cms).

Para la medicidén del peso y la talla se han usado dos

pbasculas marca PARRA. Navarro Hilarién-Eslava. Madrid. Espafia.
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Entendiende la obesidad como el exceso de grasa
corporal, la hemos valorado con el indice de masa corporal (IMC),

mediante la férmula:

162,163

IMC 6 indice de Quetelet= peso en Kg/talla? en metros

Hemos considerado sobrepeso a partir de 23 de IMC y
obesas a partir de 28, ya que a partir de un IMC de 28 se produce
un aumento de la prevalencia de diabetes, hipertensidén y otros

efectos adversos comparandolos con la poblacidn general“ﬁnﬁ.

III.3.3. Datos de la exploracién ginecolégica

a. Tamafio uterino: Se consideré wuna variable
cualitativa con cuatro categorias segiin apreciacién subjetiva del
ginecdlogo:

- No palpable: por obesidad o resistencia

- Atréfico: El cuerpo uterino es dificil de tactar
por ser pequefio.

- Norma.es: Se palpa perfectamente, regular y no
supera el tamafio que corresponderia a un Gtero gestante de 6
semanas de amenorrea.

- Aumentado de tamafio o miomatoso: cuando supera
el tamafio de un f{tero gestante de 6 semanas de amenorrea O

presenta irregularidades en su superficie sugestivas de miomas.

b. Anejos: Se valord cualitativamente con tres

posibilidades:




- imposibilidad de explorar por obesidad o
resistencia.

- Normales: Cuando se tocan normales o sin ser
posibles tocarlos, la exploracién ha permitido descartar que sean
tumorales.

- Tumorales: Debido a la edad de las pacientes
estudiadas, se considera tumoral desde el punto de vista clinico

todo ovario palpable mayor de 30 mm.

II11.3.4. Datos de la triple toma citoldgica

La citologia vaginal se realiza er. la primera visita, y se

valord tres aspectos.

I31I.3.4.1. Valoracidén hormonal

Las citologias fijadas con laca o fijador especial se
sumergen en alcohol de 962 durante 30 minutos para eliminar los
restos del +jador, y posteriormente se realiza la técnica de
Papanicolaou. La valoracidn hormonal se realizd sobre las células

provenientes de la toma vaginal

Se ha considerado como una variable cualitativa con 3

categorias: atréfico, intermedio y estrogénico.

El IM de la citologia vaginal, se utiliza para valorar el

estado hormonal de la mujer™ y cuantifica porcentualmente los

tres tipos principales de células exfoliadas por el epitelio

79




plano poliestratificado de 1la pared vaginal lateral. El
porcentaje de células parabasales se coloca en el lado derecho
de la férmula, el de células intermedias en el centro y el de

células superficiales en el lado izquierdo®.

Hemos considerado atrofia cuando existia un predominio de

células parabasales. Intermedio ha sido interpretado cuando

existia un predominio de células intermedias ¥y cuando
prevaleciendo las células intermedias se encontraban mas de 10%
de células superficiales, se considerd estiogénico (incluyendo

a estrogénico inicial y propiamente estrogénico).

7II.3.4.2. Valoracidén morfoldgica

Hemos considerado 3 variables cualitativas
-No valorable.
-Benigna.
-Patolégica, que incluye displasias, sospechosa

y maligna.

III.3.4.3. Valoracidén microbioldgica

Hemos tenido en cuenta la presencia en la citologia vaginal

-C3ndida Albicans.

-Trichomonas Vaginalis

-Gardnerella.




No hemos tenido en cuenta flora bacilar, cocacea,

mixta, etc.

III.3.5. Datos hematoldgicos

La muestra se obtenia previamente a la toma del
progestdgeno. Se valoraron en sangre venosa los siguientes
parametros: hemoglobina, hematocrito, hematies, leucocitos Yy
plaquetas. Se utilizaron 2 analizadores: COULTER (Electronics
Inc. Hialeah, Florida. USA) y el COULTER S-PLUS-S.unr (Electronics

Inc. Hialeah, Florida. USA).

III.3.6. Datos hormonales

Concretamente se valoraron: E2, El, SDHEA, Androstendiona

y testosterona.

I1I.3.6.1. Obtencién de muestra

Se obtenia la muestra en el mismo acto y condiciones que el

apartado anterior .estudio hematoldgico), la sangre extraida era
inmediatamente centrifugada, separandec el sobrenadante en tubos
de plastico y congeléandolos a -402C, permaneciendo asi hasta su

procesamiento.




II1.3.6.2. Método bioquiriro

Describiremos las diferentes técnicas utilizadas para cada

hormona.

E2 y testosterona: Se utilizd el método inmunofluorométrico
(DELFIA) con el Fluorimetro "Arcus 1230" de la casa comercial

"Pfarmacia. LKB-WALLAC' (turku, Finlandia).

Se trata de un ensayo de tipo directio con doble anticuccpo,
ambos monoclonales, frente a distintas partes de la molécula de
la hormona, una de ellas fija a una fase sblida y el segundo
conjugado con el Lantadnido Europio gque tiene propiedades

fluorescentes'®,

La E2 se midid en picogramos/mililitro, con un limite

inferior de sensibilidad de 1la técnica de 13.6 pg/ml. La

testosterona se midid en picogramos/mililitro,

El y androstendiona. Se utilizé el método de
radioinmunoensayo (RIA) en fase sblida, mediante el contador
multipozo modelo Gammachem 9612 de la casa comercial "Lab.

Systems" (San Juan Capistrano, California,USA).

La El1 se midid en picogramos /mililitros y la androstendiona

en nanbdgramos /decilitro.




SDHEA. Se determindé por el método de enzimoinmunoensayo
colorimétrico (ELISA), mediante el analizador de 1la casa

comercial "Medgenix diagnostcs" (Fleurus, Bélgica).

Se trata de un ensayo directo de doble anticuerpo, ambos
monoclonales, frente a distintas partes de la molécula, uno de
ellos fijado a una fase sdlida y el segundo conjugado con un
enzima peroxidasa, la cual acthGa sobre el substrato

tetrametilbenzidina para formar un producto coloreado.

La SDHEA se midié ein microgramos/decilitro.

III.4. Caracteristicas de la poblacidén estudiada.

A.- Variables cuantitativas obtenidas de la anamnesis:

(n 157)
Edad: . anos
Menarquia
Duracién de las reglas
Ciclos
Edad de menopausia
Afios de menopausia
Gestaciones
Abortos
Gestaciones a termino
Cesareas

Gemelos




B.- Variables cualitativas obtenidas de la anamnesis:

Cantidad de regla (n:157 )(Figura III. 1.)

Escasa: 8.9% (14 casos)

Normal: 58.5% (92 casos)

Hipermenorrea leve: 15.2% (24 casos)
Hipermenorrea moderada: 16.5% (26 casos)

Hipermenorrea grave: 0.6% (1 caso)

Figura III. 1. Cantidad de regla.

Hf'_-. AL T

_ (14 casos)
(92 casos) _ .
| \PERMENOR. GRAVE %
0.6
(1 caso)
¥ _icERVENCR. MODERAD
166

(26 casos)

HIPERMENOR. LEVE %

15 2

(24 casos)




Dismenorrea (n:157 )(figura III. 2.)
Ausente: 63.2% (100 pacientes)
Leve: 24.2% (38 pacientes)
Moderada: 9.5% (15 pacientes)

Severa: 2.5% (4 pacientes)

Figura III. 2. Porcentajes de dismenorrea.

AUSENTE %
63.2

(100 casos )

R SEVERA %
2= (4 casos)

DERADA %

(156 casos)

)

(38 gésos)

Diabetes (n:157): 5.7% (9 casos)

Hipertensién (n:157): 22.2% (35 casos)

Antecedentes de legrados (n:157): 12.7% (20 casos)

Anteceden. de pélipos endocervicales (n:157): 18.4% (29 casos)
Fumadoras (n:1%57): 7.0% ( 11 pacientes) (Figura III. 3.)

Ariteceden. de anticoncep. oral (n:157): 20.0% (33 pacientes).




Figura III. 3. Porcentajes de fumadoras y anticoncepcidn oral

s ~1 11 pacientes)
{146 pacientes) -~ j
{28 pacientes)
ANTICON. ORA

" (5 casos)

(118 pacientes)

HE Ab TIGONCEP CFa

(124 pacientes)

C.- Parametros constitucionales:

DS (n:154)
Peso 66.9 9.4 Kg
Talla 153 6.4 cm
Indice de masa corporal 28.3 3.9 (Figura III.4)
adecuado( <23): 5.8% (9 pacientes)
sobrepeso(2 23 <28): 40.9% (63 pacientes)

obesas(2 28): 53.2% (82 pacientes)




Fiqura III. 4. Indice de masa corporal

(63 pacientes);;

J.

(9 bébientes)

OBESAS %
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(82 paéientes)

D.- Parametros de la exploracidn:(n:157)

Tamafio uterino:
Imposibilidad de explorar: 17.1% (27 pacientes)
Atrofico: 35.6% (56 pacientes)
Normal: 46.4% (73 pacientes)

Aumentado: 0.6% (1 paciente)

Anejos:
Imposibilidad de explorar: 17.1% (27 casos)
Normales: 82.8% (130 casos)

Tumorales: 0%




E.- Parametros citoldgicos: (n:157)

Valoracién hormonal: (Figura III. 5.)
Atréfico: 52.8% (83 casos9
Intermedio: 22.9% (36 casos)
Estrogénico: 11.46% (18 casos)

No valorable: 12.7% 20 casos).

Figura III. 5. Valoracidn hormonal de la citologia vaginal

ATROF|

2ls0 % (83 citologias)

& 1O VALC

127
2

(20 citologias)
ESTROGENICO

(36 ciologias) | e
(18 citologias)

Valoracidén morfoldgica:
Benigna: 96.1% (151 casos)
Patoldgica: 0.6% (1 caso)

No valorable:3.1% (5 casos)
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Valoracidén microbioldégica (n:154):
Infeccibn: 5.1% (8 casos)
Candida:3 casos
Trichomonas:4 casos

Gardnerella:1l caso

F.- Paréametros hematoldgicos:

ne (/153 )
Leucocitos 1.400
hematies 4.4¢ 0.32 millones
hemoglobina 14.0 0.8
hematocrito 39.87 2.36

plagquetas 252.000

G.- Pardmetros hormonales:

error estandar
Estradiol(n:149) & 2.4 pg/ml

Estrona(n:84) 21. 2.6 pg/ml

SDHEA(n:150) 116. 6.1 ug/dl

Androstendiona(n:147) 72. 4.6 ng/dl

Testosterona(n:145) 643. 38.2 pg/ml




III.S. Prueba de estimulacién con progesterona

A la paciente se le indicaba que a partir del dia siguiente
a la extraccidén de sangre para estudio hematoldgico y hormonal,
iniciara la toma de un comprimido de 5 mg de medroxiprogesterona
(Progevera 5mg comprimidos, de 1los laboratorios UPJOHN
FARMOQUIMICA, S.A.) cada 12 horas durante 7 dias consecutivos,
y que después suspendiera la medicacién. La paciente era
informada previamente, que tras susperdert la medicacidén se podia
producir un sangrado en mayor O menor cantidad, que no tendria
gue alarmarla, pero del cual debia de comunicar a su ginecblogo

en la siguiente visita, prevista a los 30 dias de la anterior.

cuando la paciente llegaba a la visita era informada de los

resultados citoldgicos y analiticos y nos informaba del resultado

del test.

Se considerd test positivo cualquier cantidad de sangrado

que se produjera a partir del inicio de la toma del gestageno.

III.5.1. Estudio de los test positivos.
1II.5.1.1. Estudio histoldgico
Las pacientes que tras la prueba de estimulacién con

progesterona habian presentado sangrado, eran remitidas a 1las

consultas de ginecologia de Hospital Principe de Asturias para
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realizar biopsia de endometrio.

Para la biopsia de endometrio hemos utilizado un espéculo
o valvas para separar la vagina y unas pinzas de garfio para
traccionar del cuello. Como legra hemos utilizado la cureta de
Novak que consiste en una cénula metalica de 4-6 mm de diametro
con una apertura en forma de dientes de sierra'®. Previamente a
la introduccién de la cureta hemos realizado una exploracién
ginecoldgica para conocer la posicidén del Gtero y hemos sondado
1a cavidad con un histerémetro. En los casos de estenosis
cervical hemos practicado dilatacién cervical con tallos
metdlicos de Hegar. En un caso fue preciso utilizar gel de
prostaglandinas (Prepidil gel, Dinoprostona 0.5 mg en 2.5 ml de

excipiente, UPJOHN FARMOQUIMICA S.K. ).

La intencién en todos los casos ha sido obtener una muestra
de endometrio de cara anterior y otra de cara posterior. Cuando
se ha obtenido muestra suficiente, habitualmente, tenia forma de
tira o cinta. En el caso de no obtener material de cara anterior

ni posterior, se realizd raspado de caras laterales.

Las muestras fueron procesadas segin la siguiente técnica:
Las biopsias endometriales se reciben en solucién de formol al
10% (considerando el formol comercial al 35-40% como del 100%)
no tamponado. Se incluyen en parafina mediante un procesador

automatico con sistema de vacio, durando el proceso de

deshidratacidén y la inclusidn en parafina 12 horas. A los bloques

de parafina se les practica cortes de 4-5 micras de espesor con
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un microtomo manual y se tinen con hematoxilina y eosina Yy

técnica de PAP

Los resultados obtenidos los hemos rlasificado en:

- No representativa: Muestra insuficiente.

- Endome.rio atrdéfico o inactivo, que én algunas
ocasiones incluia fragmentos de miometrio. E1 epitelio
superficial esta adelgazado y al propio tiempo las glandulas se
estrechan y se hacen mis escasas en el estroma, el cual, toma un

aspecto fibrético®.

- Endometrio proliferativo: El epitelio superficial,

al igual que el glandular, aumenta en altura y se hace

168

cilindrico, apareciendo numerosas figuras mitbéticas ™ .

La hoja de recogida de datos para los test positivos se

continua con los siguientes datos:

- Duracién del sangrado: Expresado en dias, desde que

se inicid hasta que dejo de sargrar completamente.

- Cantidad: variable cualitativa con 3 categorias

f5cilmente reconocibles por la mujer.

- Mas que una regla.




- Como una regla.

- Menos gue una regla.

- Periodo de latencia entre test y sangrado. Contando

como el dia primero el primer dia cin tratamiento, dias entre el

final de la pruebha de estimulacién y el inicio del sangrado.

Tiempo entre inicio de sangrado y estudio

expresado en dias.

- Histerometria: medido con histerdmetro metalico en

- Dolor al realizar la biopsia: Variable cualitativa

categorias, segiin la propia paciente.

- No dolor.

- Dolor +: dolor tolerable.

- Dolor ++: Aolor considerado como intenso, no

soportable.

- Dolor +++: maxima intensidad del dolor, segiln

criterio de la paciznte.




III.5.1.2. Segundo test de estimulacién

A los pacientes con test de gestagenos positivos, tras
estudio histoldgico y al menos 3 meses (media de 7 mese:s) después
del primer test, se le propuso realizar una segunda prueba de
estimulacidén de progesterona. La prueba consistid en la misma
pauta que la primera. Se pudo realizar la segunda prueba en el
68.3% de los test positivos, y no Se realizd en el resto, por
negarse a ello en un caso, Ppor haber iniciado tratamiento

hormonal sustitutivo en otro, y por no localizarla en un tercero.

111.6. Analisis

III.6.1. Métcdo epidemioldgico.

La epidemiologia es una ciencia que trata sobre la
comprensién de todos los factores relacionados con la incidencia
de la enfermedad en la poblacién. La causa de la enfermedad se
establece, generalmente, en términos de asociaciones y le medida
de las asociaciones se valora en forma de comparaciones de

riesgo13°.

La cuantificacién de riesgos se ha determinado mediante
razdén de predominio ("odds ratio" en la literatura anglosajona)

d= un hecho o enfermedad en el grupo de riesgo. Se trata de una

medida del riesgo“” de padecer la enfermedad (en nuestro caso

,presentar metrorragia) cuando se esta expuesto a un factor.




e ha equiparado el cor spto de riesgo relativo (RR) con la

razdén de predominio, aunque se trata de una relacién de
prevalencias y no de incidencias. La razén de predominio para
cada factor, tanto en el andlisis univariante como eéen el
multivariante, se acompafa de un intervalo de confianza (IC) con

un limite de seguridad del 95% (p<0.05).

I11.6.2. Analisis estadistico.-

para la comparacién de variables cualitativas hemos
utilizado la prueba de Chi cuadrado. Si la tabla es de 2x2 y el
efcotivo total de la muestra no llegd a 200 individuos se realizd
automadticamente la correccidén de Yates. 5i el ndmero de celdas
~on frecuencias tedricas inferiores a 5 superd el 20% del total
de casillas se utilizé el test exacto de Fisher, que nos de un
valor exacto de la probabilidad y no un valor aproximado. Para
hallar los riesgos relativos e intervalos de confianza hemos

empleado la récnica regresidn logistica univariante.

Para 1la comparacién de medias hemos aplicado la "E® de
Studen. y en el caso de variables no homogéneas con correccidn
de Welch. Cuando los datos no se ajustan a una curva de Gauss,
como lo demuestra la aplicacién de la prueba de Kolmogorov-
0Smirnov hemos ytilizado la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney. Concretamente la hemos utilizado en la comparacidén de
las medias de los grupos para E1,E2, androstendiona y en los anos

de menopausia.




rara analizar la presencia de una relacidn lineal entre dos
variables numéricas hemos utilizado el parametro denominado

coeficiente de correlacién de Pearson.

Para establecer la relacidn entre una variable cualitativa
como dependiente y varias cualitativas o cuantitativas como
independientes hemcs utilizado la técnica de regresidn logistica
multivariante, v~ mitiéndonos en este Gltimo caso presentar

modelos logisticos como herramienta para determinacién de

factores de riesgofm.

La seguridad en la significacidén estadistica sera como

minimo del 95%

Para el andlisis estadistico hemos utilizado un ordenador
personal compatible GOOD 286 (Profex electronic Gmbh&Co. Corea).
El programa estadistico usado ha sido el SIGMA de Horus Hardware
S.A.. Para la técnica de regresién logistica hemos empleado el

programa R-SIGMA también de Horus Hardware S.A.




RESULTADOS




IV.1. Test de gestagenos.

La prueba de la estimulacidén con progesterona a
pacientes postmenopausicas, dividid en dos subyrupos a 1la
poblacidén inicial. El grupo que ha presentado hemorragia por
deprivacidén se ha convertido en el grupo estudio Yy el que no ha
sangrado en el grupo control. De 157 pacientes sometidas al test

el 14.01% (22 casos) sangrd y el 85.98% (135 casos) no

sangr6(Fiqura IV. 1.)

Figura IV. 1. Proporciones de respuesta al test.
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IV.l1.1l. Datos de la anamnesis

IV.1.1.1. Variables cuantitativas

Edad. La edad media de los pacientes seleccionados por el
test mediante provocacidén de hemorragia por 3upresidén (grupo
estudio) fue de 53 t 5.5 ( media + DS), frente a 56 +6.2 media
+ DS) para las pacierntes que no sangraron{grupo control)(p<0.01).

Figura IV. 2.

Figura IV. 2. Media de edades de los grupos.
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El grupo de pacientes con 2 51 afios (Tabla IV. I.), tienen

menos riesgo de sangrar que las pacientes mas jovenes, con un

riesgo relativo de 0.25 (IC-95%: 0.09-0.66.)(p<0.01)
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Tabla IV. I. Respuesta al test segin la edad.

2 51 afios

p<0.01 RR 0.25;IC-95%0.09-0.66

Afios de menopausia. La media de afios transcurridos desde la
{iltima regla para el grupo estudio fue de 4.0 + 0.8 (media %
error estandar), frente a 8.6 t+ 0.5 ( media t ES) del grupo

control(p<0.001).Figura IV. 3)

Figura IV. 3. Afios de menopausia transcurridos

afios de menopausia

TEST POSITIVO

TEST NEGATIVO

M series 1




Las pacientes con 2 5 afios de menopausia tienen
significativamente (p<0.00l1) menos riesgo de sangrar, con un

RR:0.13 (IC-95%:0.04-0.39). (Tabla IV. II)

Tabla IV. II. Respuesta al test para > de 5 afios de menopausia

p<0.001 RR:0.13; IC-95%: 0.04-0.39.

La media de los ciclos en el grupo estudio es menor que en
el control( 27.7 + 2.5 vs 29.3 + 5.2)( media * DS)(p<0.05). El
resto de antecedentes personales, obstétricos y ginecolégicos,
no representan diferencias significativas entre los dos grupos.

(Tabla IV. III)




Tabla IV. III. Variables cuantitativas de la anamnesis.

Test + Test -

media + DS(n:22) media * DS(:135)

Menarquia:
Duracidén de reglas: s . . 1.7 NS

Ciclos . ; 3 & 5,2 p<0.05

Edad menopausia : : 4.6 NS

Afios de menopausia g i . 0.5* p<0.001

Gestaciones . . ; 1.9 NS
Abortos 5 . . 0.7 NS
Partos . : s 1.8 NS
Cesareas ; . : NS

Gemelares

*Error estandar

IV.1.1.1. Variables cualitativas

Ninguna de las 8 variables cualitativas obtenidas por la
anamnesis diferenciaron al grupo estudio del control(Tabla IV.
IV). Resefiar que las diabéticas presentaron una edad media de
61.4 + 4.6 (media * DS) afios frente a 55.9 * 6.2 afios de las no
diabéticas(p<0.01), y que la hipertensa presenta una edad media

de 58.8 + 7.1 afios, siendo de 55.5 % 5.7 afios para las
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normotensas(p<0.05). También encontramos que la media del IMC de
la hipertensa es de 29.6 t 4.1, y para la normotensa de 28.0 t

4.1 (p<0.05).

Encontramos una asociacién significativa(p<0.05) entre ser
fumadora actualmente y haber utilizado anticonceptivos orales
durante la vida reproductiva (figura III. 3.). La media de edad
de las que han usado anticonceptivos es de 52.6 + 4.9 afios frente

a 57.2 + 6.2 afios de las que no la usaron (p<0.001)

Tabla IV. IV. Variables cualitativas de la anamnesis

Test -

$ (n:135) p

Hipermenorrea
Dismenorrea
Diabetes
Hipertensidn
Anteced. legrado
Anteced. pdélipo
Tabaco

Anticon. oral




IV.1l.2. Datos constitucionales

Peso. La media del peso de las pacientes que sangran con
respecto a las que no sangran no representa diferencias
significativas, aunque el grupo de pacientes con un peso superior
a 80 Kg presentan un riesgo relativo de 7.23 veces superior de

sangrar(p<0.001) (IC-95%: 2.29-22.78). Tabla IV. V.

Tabla IV. V. Respuesta al test para las pacientes de >80 Kg

Peso > 80 Kg

Peso< 80 Kg

p<0.001 RR 7.23; IC-95%:2.29-22.78

Talla. La talla media del grupo estudio fue de 153.8 £ 7.3

(media + DS) siendo de 153.6 t+ 6.3 para el grupo control, sin que

existieran diferencias significativas.

El test de gestagenos nos pone de relieve a una subpoblacibn

con un IMC (Kg/m.2) por encima de 32.5, ya que representa un

riesgo de sangrar 3.16 veces superior a las pacientes con un IMC

inferior (IC-95%:1.06-9.39)(p<0.05). Tabla IV. VI.
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Tabla IV. VI. Indice de masa corporal y test.

B > 32.5

IMC £32.5

p<0.05 RR:3.16; IC-95%:1.06-9.39.

La media del IMC de las pacientes que sangraron fue de 28.6

+ 5.7, mientras que para las que no sangraron de 28.3 # 3.6, o

existiendo diferencias significativas.

Al aumentar la edad, aumenta el IMC con una r:+0.172

(p<0.05).

IV.1.3. Datos de la exploracidn ginecoldgica

Ni por el tamafilo uterino, ni por la presencia de
tumoraciones anexiales, se pudo distinguir el grupo estudio del

grupo control.




IV.1l.4. Datos de la triple toma citolbgica

loracidn hormonal. Encontramos diferencias significativas
(p<0.01) entre la valoracién hormonal citolégica (atréfica,
intermedia y estrogénica) y el test de gestigenos. Agrupando las
pacientes con citologias atréficas y las intermedias como "no
estrogénicas" y compardndolas con las pacientes con citologias
estrogénicas, encontramos que este grupo de pacientes con
citologias estrogénicas se asocian significativamente (p<0.01)
al test positivo con un Rx de 5.67 (IC-95%:1.85-17.38). Tabla IV.

VII.

Tabla IV. VII. Valoracién hormonal citoldgica y test.

Estrogénica

No estrogénica

p<0.01 RR:5.67 IC-95%:1.85-17.38.

Para las valoraciones morfoldgicas y microbioldgicas no

encontramos diferencias significativas.




IV.1.5. Datos hematoldgicos

No encontramos diferencias significativas.(Tabla IV. VIII.)

Tabla IV. VIII. Parametros hematoldgicos.

Leucocitos (mm?®)
Hematies (mm®)

Hemoglobina(g%)
Hematocrito(%)

Plaquetas(mm®)

*=millones

Test +

Media * DS(n:22)

5.800 + 1.300
4.5 * . 3%
13.9 = 0.7
40.0 z 2.0

258.000 & 40.000

IV.1l.6. Datos hormonales

Test -

Media * DS(n:131)

6.200 £ 1.500
4.4 + 0.3*
14.1 =+ 0.8
39.8 £ 2.4

251.000 + 49.000

Estradiol. Existen diferencias significativas entre la media

de los niveles del E2 en sangre 64.5 % 14.0 pg/ml (media % error

estandar), frente a la del grupo control 21.3 % 0.9pg/ml (media

+ error estandar)(p<0.001).(Figura IV. 4).




Figura IV. 4. Media de los niveles de estradiol circulantes.

pg/mi
70 -
60 ;

60 }*
o}
-l

20 |-

Test positivo

. Series 1
p<0.001 ESTRADIOL

La mujer con mds de 40 pg/ml de E2 tienen una asociacidn
altamente significativa (p<0.001) con el grupo estudio,
presentandc un riesgc relativo de sangrar de 8.13, con un IC-

$5%:2.67-24.72.(Tabla IV. IX.).

Tabla IV. IX. Asociacidn entre niveles de estradiol y test.

E2> 40 pg/ml

E2< 40 pg/ml

p<0.001 RR:8.13, IC-95%:2.67-24.72
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Estrona. La media de las cifras en suero de la estrona del
grupo estudio es significativamente (p<0.01) mas aita que la del
grupo control (31.7 t+ 7.7 pg/ml wvs 19.6 t 2.6 pa/ml)(media %

error estandar).Figura IV. 5.

Figura IV. 5. Media de los niveles de estrona circulantes.

Test positive Test negativo

] Series 1
ESTRONA

Los pacientes con mas de 13 pg/ml de El en sangre presentan

una asociacidén significativa con el grupo estudio(p<0.05), con

un RR de 7.54;(IC-95%:1.57-36.26).Tabla IV. X.




Tabla IV. X. Asociacidén entre niveles de estrona y test.

Test + Test -
n % n %
E1> 13 pg/ml 12 85.7% 31 44.2%
El£ 13 pg/ml 2 14.28% 39 55.7%
Total 14 70

p<0.05 RR.7.54, IC-95%:1.57-36.26

SDHEA. Los niveles medios de SDHEA en suero en el grupo

estudio son de 150.5 + 17.8 ug/dl(media t error estandar), siendo

para el grupo control dell0.4 + 6.41 pg/dl(p<0.05).{Figura IV.

6.).

Figura IV. 6. Media de los niveles de SDHEA circulantes.

Test positivo Test negativo.

B series 1
SDHEA




El grupo de postmenopdusicas con niveles en suero por encima

de 145 ug/dl de SDHEA, presentaron una asociacidn significativa

con el test positivo (p<0.0l1) con un RR de 3.6 superior al grupo

con nivel inferior (IC-95%:1.42-9.12). (Tabla IV. XI).

Tabla IV. XI. Asociacidon entre niveles de SDHEA y test.

SDHEA> 145 pg/dl

SDHEA< 145 pg/dl

RR:5.6, IC-95%:1.42-9.12

Androstendiona. La media de 1los niveles en suero de
androstendiona fue de 87.0 + 11.2 ng/dl (media t error estandar)
para el grupo estudio y de 69.6 * 5.1 ng/dl para el control,

{p<0.05).(figura IV. 7.}




Figura IV. 7. Media de los niveles de androstendiona circulantes

Test positive i Test negetivo

I series 1
P0.05  ANDROSTENDIONA

Una divisién de la poblacidén en 2 grupos segln los niveles
de androstendiona sean iguales o inferiores a 100 ng/dl o
superiores, nos permite descubrir un riesgo para sangrar de 3.69
para el grupo con > 100 ng/dl, con respecto al grupo de £ 100

ng/dl (IC-95%:1.42-9.58)(p<0.01). Tabla IV. XII.




Tabla IV. XII. Asociacién niveles de androstendiona y test.

2Andros.> 100 ng/dl

Andros.< 100

p<0.01 RR:3.59, IC-95%:1.42-9.58

Testosterona. No encontramos diferencias significativas con
respecto a la media de los niveles en sangre de testosterona en

ambos grupos(tabla IV. XIII).




Tabla IV. XIII. Resumen de los niveles hormonales en suero.

Tagt =

media t E.S.

p<0.001
El pg/ml i e » p<0.01
SDHEA ug/dl 150. ; 110. . p<0.05
Androat . ng/dl 87.0 ¢ 11, : 5 p<0.05

Testos.pg/ml 800

E.S.= error estandar.
Androst.=androstendiona

testos=testcsterona

Encontramos una asociacién significativa (p<0.05) entre el
nivel en sangre de testosterona superior a 985 pg/ml y el grupo

estudio, con un RR de 3.56, (IC-95%:1.34-9.45). (Tabla IV. XIV.).

Tabla IV. XIV. Asociacidn entre niveles de testosterona y test

testos. >985 pg/ml

testos. £985 pg/ml 13

RR 3.56, IC-95%:1.34-9.45
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IV. 2. Factores de riesgo.

Los datos procedentes de la anamnesis, exploracién

antropométrica, exploracién ginecoldgica, citologia vaginal y de

la medicién hematolégica-endocrina, han sido valorados como
factores para el sangrado por supresidén tras la prueba de
estimulacidén de progesterona. Se la utilizado para su valoracién
la prueba de regresidn logistica, que utiliza como variable
dependiente una var.iable cualitativa y como independiente permite
usar variables cualitativas c¢ cuantitativas. Hemos transformadc
en cualitativas la mayoria de las variables cuantitativas, bien
por similitud con los factores de riesgo del cancer de
endometrio, o bien por interés de la significacidn estadistica.
Algunos factores, como los hematoldégicos en 1los gque no
encontramos puntos de corte de interés epidemiolégico, los hemos
incluido como variables cualitativas con valores patoldgicos por

exceso o defecto.

Un total de 33 factores han sido valorados en el grupo
estudio con relacién al grupo control, con un caracter

univariante (tabla IV. XV.).




Tabla IV. XV. Regresidn logistica univariante.

RR(IC-95%)

DATOS DE LA ANAMNESIS.

Edad(25'afios) 0.25(0.09-0.66) p<0.01
Menarquia(<l2afios) 45.4% 1.41 NS
Duracién-R(>7dias) 13.6% 1.17 NS
Ciclos(230 dias) 27.2% 0.40 NS
Cantidad-R(hiper) 36.3% 1. NS
Dismenorrea 31.8% 0.79 NS
Menopausia(>52afios) 13.6% 0.76 NS
Afios de menop.(25afios) 22.7% 0.13(0.04-0.39) p<0.001
Diabetes 4.5% - 0.75 NS
Hipertensidn 22.7% : 1.08 NS
Anteced. legrado 13.6% . 1.09 NS
anteced. pdlipo 18.1% % 0. NS
Gestaciones(nuligesta) 0% : NS
Abortos(si) 31 : . NS
Partos(>3) 3%, ; . NS
Cesareas(si) ; ; a NS

Gemelares(si) - . i NS

DATOS CONSTITUCIONALES.
Peso(>80Kg) 3. ‘ 7.23(2.29-22.78)p<0.001
Talla(<150cm) 45. : 1.41 NS

IMC(>32.5) 27 . 3.16(1.06-9.39) p<0.05




DATOS DE LA EXPLORACION GINECOLOGICA.

Dtero(atréfico) 31.8% 45.9%

DATOS DE LA TRIPLE TOMA CITOLOGICA
Hormonal (estrogénica) 36.8% 9.3% .67(1.85-17.38) p<0.01

Infeccidn 13.6% = .01 NS

DATOS HEMATOLOGICOS
Leucocitos(£4.800/ml)
Hematies(<4.2mill/ml)

Hematocrito(<£37%)

DATOS HORMONALES

E2(>40pg/ml) : : .13(2.67-24.72)p<0.001

E1(>15pg/ml) : ; .54(1.57-36.26) p<0.05
SDHEA(>145ug/dl) . : .6 (1.42-9.12) p<0.01
Androst.(>100ng/dl) 4 ; .69(1.42-9.58) p<0.01

Testos. (>985pg/ml) . : .56(1.34-9.45) p<0.05

IV.2.1. Modelo estadistico

De los 33 factores estudiados, hemos obtenido 10 factores
que contribuyen significativamente a la aparicién del sangrado

tras el test.




Entre los 10 factores de riesgo que intervienen en el modelo
logistico con caracter univariante y significativo, hemos
obtenido el mejor modelo multivariante con 4 factores, que
produciran un efecto significativo e independiente sobre el
resultado del test. Estos factores son: El indice de masa
corporal, los niveles de estradicl en plasma, la valoracidn
hormonal estrogénica de la citologia vaginal vy los afios de

menopausia transcurridos.( Tabla IV. XVI).

Tabla IV. XVI. Andlisis multivariante de los factores de riesgo.

RR ajust.

IMC(>32.5) . 1.52-28.50
E2(>40pg/ml) 2.46-58.55
Cito-estro : 2.05=37.09

Afios-menop(<5) i 0.02-0.45

IMC= indice de masa corporal (Kg/m?)

cito-hormo=valoracién estrogénica de la citologia vaginal

Afios-menop=afios de menopausia tranccurridos

E1l aumento de la masa corporal, el estradiol circulante y
la presencia de citologias hormonales estrogénicas, se comportan
como factores de riesgo, mientras que 1los afios de menopausia

actiian como protectores.




IV.3. Analisis de la paciente "test positivo".

La duracidén media del sangrado fue de 4 t 2.2 dias (media

H+

D.S.) . La cantidad del sangrado se considero segin su relacién

menos que una regla el 31.8% (7 casos),

con una regla normal,

como una regla normal el 59.0% (13 casos),y mas que una regla el

9.0% (2 casos). (Figura IV. 7.).

Figura IV. 8. Sangrado de las pacientes "test positivo".

(13 casos)

El tiempo medio transcurrido entre el final del test y el

inicio del sangrado fue de 4.3 t* 1.0 (media t error estandar),

con um minimo de 0 y un méximo de 20 dias.



IV.3.1. Estudio anatomopatoldgico

Con una media de 29.4 + 19.1 dias (media t desviacidn
estandar) desde el inicio del sangrado, en los test positivos,
realizamos una biopsia de endometrio para descartar patologia

subyacente, y encontramos los resultados de la Tabla IV. XVII.

Tabla IV. XVII. Resultados histoldgicos.

Endometrio atrdfico
endometrio proliferativo

biopsia no representativa

La media de la histerometria fue de 6.8 * 1.0 (media t DS).
El dolor producido por la practica de la biopsia fue considerado
como despreciable en el 4.5%, como lev: en 63.6%, como moderado

en 27.2% y como severo en el 4.5%.(Figura IV. 9.).




Figura IV. 9. Valoracidn del dolor por la biopsia.

(14 casos) /

eelaTe

(6 casos)

IV.3.2. Seguimiento de la paciente "test positivo"

En el R86.3% de los test positivos (19 de 22) repetimos el

test de gestagrnos entre 3 y 10 meses después del orimer test

(media de 7 meses).

De los 19 test que se repitieron, 16 fueron en esta ocasidn
negativos y 3 positivos. Estas tres pacientes han seguido con
gestagenos ciclicos mensuales , manteniendo solo una de ellas

hemorragias por deprivacidn tras 3 ciclos consecutivos




IV.4. Valoracidén hormonal de la citologia en la postmenopausia.

Con cl cbjetc de profundizar en el estudio de la respuesta
del test de gestagencs, aralizamos a -ontinuacién la valoracion
hormonal de la citologia y los factores que modifican el epitelio

vacinal en la postmenopausia.

De ia. 157 citologias realizadas, 137 fueron valorables
hormonalmente. Un 60.5% (83 citologias) de las citologias
viginales valorables fueron consideradas atroficas desde el punto
de vista hormonal, mientras que un 26.2% (36 citologias) fueron
intermedias (predominio de células intermedias), y un 13.1% (18
¢ .tologias) estrogénicas (predominio de células intermedias con

mas del 10% células supcrficiales).( Figura IV. 10.).

Figura IV. 10. Valoracién hormonal de la citologia vaginal

. (83 citologias)

305

(18 citologias)

(36 citoiogi as)




Ccomo hemos expuesto previamente el grupo de pacientes
postmenopdusicas que poseen citologias estrogénicas tienen mas

riesgo de presentar un test de gestagenos positivo.

La media de edad de las pacientes con citologias intermedias
v estrogénicas es significativamente menor (p<0.001) que la media
del grupo atrdfica (54.2 % 6.0 vs 58.0 £ 5.9)(media % DS) (Figura

V. 11l.)-

1. Media de edades segiin el resultado de la citologia

p<0.001

une atréfica

—— no atrdfic

Hemos investigado los factores que influyen en la presencia
de una citologia vaginal atro6fica o intermedia-estrogénica, Yy

hemos descubierto los siguientes factores:
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Edad. Al aumentar la edad en la postmenopausia disminuye la
presencia de citologias intermedias-estrogénicas y aumenta la
atréfica. Por encima de los 55 afios existe un RR de 0.25(p<0.001)

de encontrar una citologia intermedia-estrogénica dentro de la

poblacidén estudiada \IC-95%2:0.12-0.52). (Tabla IV. XVIII)

Tabla IV. XVIII. Valoracidén hormonal citolégica segiin edad

:ntermedio-estrag. atréfica

Edad >55 anos

Edad <55 afios

p<0.001 RR:0.25, IC-95%:0.12-0.52

afnos de menopausia transcurridos. Las pacientes en las que
la Gltima regla ocurrid més de 5 afios antes de la toma
citoldégica, tiene menos posibilidades(p<0.05} de presentar una
citologia intermedio-estrogénica. RR: 0.39, \IC-95%:0.19-

0.80).Tabla IV. XIX.)




Tabla IV. XIX. Valoracidén hormonal citolégica segin los afios de

menopausia.

intermedio-estrog. atrofica

>5 afios de menop.

<5 arios de menop.

p<0.05 RR:0.39, IC-95%:0.19-0.80

SDHEA. E1 poseer unos niveles en sangre de SDHEA por encima
de 150 ug/dl, disminuye la posibil.dad (p<0.01) de encontrar
citologias atrdficas con un RR de 3.60, (IC-95%:1.60-8.07).Tabla

Iv. XX.

Tabla IV. XX. Valoracién hormonal de la citologia segiin los

niveles circulantes de SDHEA.

Intermedia~estrog. atréfica

SDHEA >150ug/dl

SDHEA <150ug/dl

p<0.01 RR:3.60, I1C-95%:1.60-8.07
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Androstendiona. Con niveles de androstendiona en sangre por
encima de 40 ng/al en la postmenopausia, existe un RR de 2.31,
(p<0.05) de encontrar una citologia no atréfica (IC-95%:1.07-

5.01)(Tabla IV. XX . )

mabla IV. XXI. Valoracién hormonal de la citologia segin

niveles circulantes de androstendiona.

intermedia-estrog. atréfica

Androsten >40ng/dl

Androsten <40ng/dl

0<0.05 RR:2.31,IC-95%:1.07-5.01

restosterona. Los niveles de testosterona también
intervienen en la presencia de células intermedias en la vagina
de 1la postmenopausia. E1 poseer més de 320 pg/ml en sangre,
determina un RR de 3.03(p<0.05) con un 1c-95%:1.24-7.36.(Tabla

IV. XXII).




rabla IV. XXII. Valoracién hormonal de la citologia segin

niveles circulantes de testosterona.

intermedia-estrog. atrofica

Testost. >320pg/ml

Testos. <£320pg/ml

p<0.05 RR:3.03,IC-95%:1.24-7.36

Veamos una tabla resumen de los factores que influyen en el
epitelio vaginal de la postmenopausia, analizados con caracter

univariante(Tabla IV. XXIII)

Tabla IV. XXIII. Tabla resumen andlisis univariante

Factores Valoraciénhormonalintermedia-estrogénica

Edad >55arios

Afios menop >5anos

SDHEA >150pg/dl
Androstendiona >40ng/dl

Testosterona >320pg/ml




A partir de este andlisis univariante, hemos creado el mejor

modelo multivariante con dos factores: la edad y los niveles en
plasma de SDHEA. Estos 2 ractores actuan de forma independiente
y significativa en la aparicién de células intermedias en el

epitelio vaginal en la pustmenopausia.(Tabla IV. XXIV)

Tabla IV. XXIV. Analisis multivariante (regresidn logistica).

Factores valoracién hormonal intermedia—estrogénica

Edad >50afios

SDHEA >150 ug/dl

Encontramos una relacién significativa(p<0.05) con respecto
a los niveles en plasma de testosterona, cuvando es mayor de 1.000
pg/ml, RR:4.15 (1C-95%:1.38-12.5) con citologia vaginal con menos

del 10% de células superficiales, © mas del 10%.

A partir de 2 afos de menopausia el riesgo de encontrar
citologias con >10% de células superficiales (estrogénicas)
disminuye significativamente con respecto al grupo de

<10%(p<0.05) con un RR de O.21(IC-95%:0.06-0.73)(Tabla IV. XXV)




mabla IV. XXV. Citologias estrogénicas con relacién a los afios

de menopausia.

cito-estrogénica cito-no estrogénica

RR:0.21, IC-95%:0.06-0.73

rrelaciones hormonalas en la postmenopausia.

Debido a gue existe una influencia significativa de los
niveles hormonales de la menopausia y el test de gestagenos,
vamos a exponer una serie de correlaciones encontradas en nuestra
poblacion que ayudan a explicar 1los resultados del test u del

modelo expuesto.

Al aumentar la edad en la postmenopausia se produce un
dmscenso significativo del E2 (R:-0.22), la SDHEA
(R:-0.34), la androstendiona (R:-0.25) y la testosterona
(R:-0.30). En 1las figuras ™w. 12, 13, 14 y 13, venos la

representacién grafica de las lineas de regresiodn.




Figura IV. 12. Correlaci6n edad-estradiol circulante.
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Figura IV. 13. Correlacién edad-SDHEA circulante.
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14. Correlacidn Edad-Androstendiona circulante.

Figura IV.
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Figura IV. 15. Correlacidn edad-testosterona circulante.

EDAD- 58.90-C(0.004 X TESTOSTERONA) P<0.00L
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Al igual que con 1la edad, los afios de menopausia
transcurridos se correlacionan significativamente con el E2Z,

SDHEA, androstendiona y testosterona (Tabla IV. XVI).
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Tabla IV. XVI. Correlacidn afios de menopausia-hormoias.

Hormona

Estradiol
SDHEA
androstendiona

test

Encontramos una correlacién positiva entre el peso y 1los
niveles de estrona en sangre ern este grupo de postmenopausicas.
R:+0.27(figura IV. 15.), pero no lo encontramos con el resto de

las hormonas investigadas.




Figura. IV .. Correlac’ 3n peso-estrona.
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Tarbién enccncramos correlacidn entre las mismas hormonas.

Hallamos correlacidén entre los niveles de E2 y androstendiona

(R:+0.24)(figura IV. 17.). También encontramos ascciacidén entre

10s niveles circua’

tes de E2 Y de testosteona

(R:+0.31,, (Figura. IV. 18), pero no entre E2 y LA




Figura IV. 17. Correlacidn androstendiona-estradiol.
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Figura IV. 18. Correlacidn
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Figura. IV. 19. Correlacidén SDHEA-androstendiona.

SDHEA= 79.97+ (0.9%6 x ANDROSTENDIOMA ) P<0.001
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Figura IV. 20. Correlacidén SDHEA-testosterora.

SDHEA- 68.67+ (0.07 X TESTOSTERO) P<0.001
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DISCUSION




V.1l. El test como método de diagnbstico precoz.

Actualmente no existen programas de prevencién ni de
diagnéstico precoz del cancer de endometrio, por lo que este
tumor se diagnostica cuando presente clinica. El hecho de que se
manifieste sangrando, casi siempre en pacientes sin regla, antes
de que llegue a diseminarse, va a determinar que sea un cancer
de buen prondstico. Tenemos que tener en cuenta que el 75-80% de
los canceres de endometrio se diagnostican en estadio I y estos

tienen una supervivencia a los 5 afios del 83-93% con tratamiento

adecuado.5

En los paises occidentales el control del céancer de cérvix
junto con el aumento de las expectativas de vida de la mujer han
convertido al céancer de endometrio en la neoplasia maligna mas
frecuente de la pelvis de la mujer 3, Ademés, existe una
tendencia, sobre todo en paises con baja incidencia, a

incrementar su frecuencia de aparicioén.

E1 diagndstico de cancer de endometrio se lleva a cabo por

estudios histoldgicos, bien mediante legrado de toda la cavidad,
pien mediante una biopsia a ciegas © preferentemente, dirigida
por histeroscopia. Estas técnicas pueden ser aplicables a mujeres
asintomdticas con muchas posibilidades de presentar 1la
enfermedad; es decir ,que previamente se ha tenido que producir

una deteccidén de estas pacientes.




Las técnicas actuales de deteccidén de pacientes
asintomaticas, para posteriormente someterse a estudio
histoldgico, son fundamentalmente la citologia endometrial, 1la
histeroscopie, la ecografia y en algunas escuelas la

isterografiec.

De todas las técnicas de deteccidn, la citologia endometrial
es la unica que ha sido aplicada en la practica en masa, sobre
pacientes totalmente asintomaticas. Concretamente Koss et al, Ws
realiza un estudio prospectivo sobre 2.586 mujeres asintomaticas,
practicando citologia endometrial y repitiéndola a la mayoria al
afio e incluso en algunas, también a los dos afios. A pesar de
diagnosticar 17 céanceres ocultos de endometrio, el autor concluye
que - ~licacién de la técnica como screening a 40 millones de
mujeres americanas de mas de 50 afos de edad, no va a disminuir

los costes médicos actuales.

Esta realidad econdémica nos obliga a poner en practica un

sistema de seleccidn de pacientes para disminuir el gasto de la

deteccidén. E1 sistema de seleccidn permitird extraer a un grupo
de individuos de la poblacién con mayor riego de padecer una
determinada enfermedad; en definitiva, ese es el concepto de
screening. Una vez seleccionados los individuos, estos deben .

sometidos a otras pruebas mas especificas, aunque mas agresivas
y caras, dque nos aproximardn mas al diagndéstico o que nos

informaran del diagnéstico definitivo.




En el céncer de endometrio la seleccién de individuos se
realiza utilizando los factores de riesgo, entendiendo por
factores de riesgo las caracteristicas de las pacientes con
cancer de endometrio. Una paciente por el hecho de tener una ©
varias de esas caracteristicas va a tener mas riesgo de padecer

la enfermedad.

A continuacién vamos a analizar los principales factores de
riesgo asociados al ci -er de endometrio, para intentar llegar
a un punto en comin: el estimulo estrogénico mantenido sin

oposicidén sobre el endometrio.

Indicadores socioecondémicos.-

La asociacién entre cancer de endometrio y nivel
socioecondmico elevado™ se podria explicar por el mas féacil
acceso al tratamiento sustitutivo hormonal con estrdgenos y por
la distribucidn de la chesidad por medio de las clases sociales

en diferentes areas.

Factores menstruales.-

La menarquia precoz' y la menopausia tardia®™® traen consigo

un mayor tiempo de exposicidn del endometrio a los estrdgenos.
Los ciclos irregulares anovulatorios Yy los baches
amenorreicos'producirdn una estimulacidn estrogénica mantenida

sin la oposicidn de la progesterona.




Antecedentes obstétricos.-

Ei haber llevado 3 embarazos a término se ha encontrado como
factor protector', mientras que la nuliparidad™™, mas que la
infertilidad por si' se consideran factores de riesgo. El
embarazo con una produccién masiva de progesterona, primero por

el cuerpo luteo y posteriormente por la placenta, actuaria como

paréntesis en la estimulacién estrogénica del endometrio.

Antiestrdgenos.-

Los antiestrégenos como el tamoxifen se utilizan a lo largo
de afios, de forma continuada, como tratamiento coadyuvante del
cincer de mama. Este antiestrdgeno ha sido asociado en varios
trabajos con una mayor incidencia de céancer de endometrio®-. El
tamoxifen es un antiestrdgeno con capacidad de ocupar el receptor
de estradiol, pero en la postmenopausia, al existir pequefias

cantidades de estradiol actuaria con efecto estrogénico a8

Contraceptivos orales.-

El uso de anticonceptivos orales combinados esta ampliamente

reconocido como factor protector del cancer de

endometrio’ 312155 siendo para el anticonceptivo oral secuencial

5,5  galvo que la dosis de

las opiniones contradictorias
estrdégenos se aumente considerablemente, el efecto del componente
progestégeno predominard sobre el estrégeno, y en parte, el

efecto anticonceptivo se basa en que el endometrio no es
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receptivo para la implantacién por esa accion progestagena.

Dieta.-

Se ha asociado al cancer de endometrio .on el consumo de
alimentos ricos en calorias como 2l aceite, mantequilla Yy
margarina”ﬁm. Al menos, manipulando la dieta se puede modificar

la produccién de estrdgenos enddgenos mediante el control de la

obesidadﬂ.

Historia médica.-

Una asociacidn positiva entre cancer de endometrio Yy
diabetes®®, podria explicarse por el hallazgo de mayor nivel de
estrona en sangre para la mujer diabética con respecto a la no

diabética 3.

Con respecto a la hipertensidn %,29 = gse podria explicar
perfectamente por la relacién con la obesidad que tiene la

hipertensic’m9 .En nuestro trabajo encontramos que la media de la

masa (peso/tallaz) de la paciente hipertensa es mayor que la que

no lo es (p<C.05).

Tabaco.-

El tabaco ha sido encontrado factor protector del céancer de

12,32,33,34

endometrio Este hallazgo concuerda con un aumento,

inducido por el cigarrillo, del metabolismo de estrdgenos. Al
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menos, esta demostrado que las fumadoras tienen menos excrecién
urinaria de est;égenos“. Nosotros no encontramos diferencias en
los niveles hormonales en sangre entre fumadoras y no fumadoras,
lo que si encontramos es una asociacién significativa entre
fumadoras actuales y antecedentes de uso de anticonceptivos

orales, ambos considerados factores protectores.

Obesidad.-

Son muchos los estudios de tipo raso-control (tabla I. 1.)
gue encuentran una asociacidén significativa entre obesidad vy
cancer de endometrio?0-%.15,30,38,39,40,41,42,83,45 psta demostrado que la
obesidad produce un aumento de la conversién periférica de

27,48
I

androstendiona a estrona existiendo trabajos como el nuestro

que encuentran una correlacién positiva entre peso O porcentaje
de peso ideal y estrona %1 e incluso, aunque nosotros no lo

1 49,50,53

encontremos, con el estradio La correlacién con el

estradiol seria explicable por la conversién, aumentada en la

postmenopusia, de estrona a estradiol®

Por otra parte, el aumento de la conversién peritérica se
ve acompafiado en la obesidad con una disminucién de la capacidad

de fijacién de la globulina ligadora de hormonas sexuales

(SHBG)3485455 = 1o que determina un aumento del porcentaje de

estradiol libre. Incluso Siiteri®® considera que la obesidad trae
consigo un aumento de la produccidén de androstendiona por la
suprarrenal, que serviria de substrato para la formacidén de

estrbgenos.




Estas caracteristicas de la mujer obesa, si las aplicamos
a la mujer postmenopausica, va a determinar un estimulo
hiperestrogénico mantenido sin mecanismo de "feed back"
hipotédlamo-hipofisario y sin oposicién por parte de la

progesterona natural de la ovulacidn.

Tratamiento hormonal estrogénico sustitutivo.-

1.0s resultados de estudios sobre el beneficio que aporta la

utilizacién del tratamiento sustitutivo hormonal con disminucidn

de la mortalidad, mejora de la calidad de vida, disminucién del

infarto agudo de miocardio e ictus fatal 56,57,58  hace que su

utilizacién vaya en aumento. Son multiples los estudios de caso-
control que demuestran que el tratamiento sustitutivo estrogénico
sin gestdgenos se asocia con el cancer de endomet r io813,38,39,40,42,59
; ademds, se relacionan con la duracidén de su uso 260,68 v 3
riesgo aumentado persiste durante al menos 10 afios después de su

utilizacidn 2,62  (yer TABLA I. II.).

Hiperplasia endometrial.-

Actualmente se acepta como factor de riesgo la hiperplasia
adenomatosa, pero no la hiperplasia simple y quistica’-%.81
estando la intensidad del riesgo, fundamentalmente, en relacién
con la presencia de atipias i Es conocido desde antiguo que
las mujeres con hiperplasia endometrial son anovulatorias y su
endometrio esta sometido a estimulacidn continua. Ferencay et al.

considera que existe una fase precoz en la aparicidén de la
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hiperplasia donde el estradiol actuaria sobre células sensibles
causando alteraciones citolégicas y arquitecturales, pero a la
vez aparecerian células relativamente insensibles al estradiol
que serian, presumiblemente, el punto de partida de 1la

transformacién maligna ™.

Valoracidén hormonal vaginal.-

La presencia en la citologia vaginal de pacientes
postmenopausicas de células superficiales en mayor O menocr
porcentaje, ha sido encontrado como factor de riesgo por

97,98,9  Scbre el

diferentes estudios caso-control y prospectivos
tndice de maduracién del epitelio vaginal de la mujer

postmenopausica se ha demostrado que influye el nivel de

estradiol en sangre > y la obesidad ®, y nosotros encontramos

que influyen el nivel de testosterona, androctendiona y SDHEA.

Como hemos visto hasta aqui, todos los factores de riesgo
del cancer de endometrio tienen un denominador comiin: el estimulo

estrogénico mantenido sobre el endometrio y sin oposicidn.

La seleccidén de los pacientes con riesgo de céancer de
endomeirio se lleva a cabo mediante la biisqueda de estos factores
de riesgo en la consulta de ginecologia a *ravés de la anamnesis
y exploracién £fisica. Incluso existen hojas de evaluacidén de
riesgo para el cancer de endometrio, que puntiian cada factor de

acuerdo con el riesgo relativo encontrado en la literatura ™* .




La administracién de progesterona © Sus derivados a
pacientes postmenopausicas, que no sean usuarias de tratamiento
estrogénico sustitutivo, pero que posean una produccidn
estrogénica endbgena suficiente para proliferar el endometrio,
provocard unas modificaciones morfoldgicas y biogquimicas en éste,
semejantes al del endometrio secretor de la premenopausia. La
supresién del gestageno en esta situacién, ocasionard una

hemorragia indicativa de efecto estrogénico previo y suficiente.

La prueba de estimulacidén con progesterona aplicada a
mujeres postmenopausicas, ha sido considerada con capacidad para
detectar a pacientes con riesgo de céancer de endometrio.
combinando los datos de Hanna et al.™ y Topozzada et al. ™ 12
de 60 mujeres asintométicas postmenopdusicas sometida a la prueba
tuvieron sangrado por supresién, y 8 de 1los 12 presentaron
hiperplasia adenomatosa confirmada por estudio histolégico. Por
otra parte, de 20 pacientes diagnosticados previamente, de
hiperplasia adenomatosa, 19 presentaron sangrado al aplicarles

la prueba.

Erny et al. ™ publica la experiencia de aplicar 1790 test

de gestdgenos a pacientes postmenopausicas asintomaticas Yy
encuentra un 13.4% de sangrados (test positivo). De los 243 test
positivos obtiene 6 cinceres de endometrio y 74 hiperplasias

endometriales.

Basindonos en estos trabajos, nos propusimes investigar las

posibilidades del test de gestagenos, analizando las cualidades
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de 1los pacientes seleccionados por el test mediante la

provocacidn de hemorragia por supresidn.

De 33 factores estudiados en las pacientes, 10 han
presentado diferencias estadisticamente significativas, segln un
modelo inicialmente univariante, al comparar pacientes con test

positivos (sangraron) y negativos (no sangraron).

La obesidad junto con el tratamiento sustitutivo estrogénico
sin gestadgenos, constituyen los dos factores de riesgo
mayoritariamente aceptado por los autores 1,6,9,13,28 (papla I. I.).
La prueba de estimulacidén de progesterona selecciona a pacientes

mas obesas y con mas peso. Las mujeres postmenopausicas con un

indice de masa corporal (peso en kg/talla® en metros )18 mayor

de 32.5, tienen 3 veces mas riesgo de presentar una hemorragia

de deprivacidn.

v.1.1. Hormonas y test.

Aungue no se ha encontrado diferencias significativas entre
los niveles de estradiol en pacientes con cancer de endometrio

1499 ya hemos visto que todos los factores estan

y sin é
relacionados directa o indirectamente con los estrbgenos y con

su efecto mantenido sobre el endometrio.

Topozzada et al.™, que habia encontrado positiva la prueba
de estimulacién de la progesterona en las 10 pacientes que

presentaban una hiperplasia glandular adenomatosa, halld un nivel
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de El y E2 en esas pacientes significativamente mayor que en

pacientes sin hiperplasia.

Nosotros encontramos que las pacientes con test positivo
tienen mayores niveles de E2 en sangre (p<0.00l). Las pacientes
con niveles de E2 en sang suparior a 40 pg/ml, frente a las que
poseen menos de 40 pg/ml, tienen 8 veces mas riesgo de presentar

una hemorragia al suspender el gestéageno.

rigen del E2 en la menopausia es el de la conversién

149,150
g1 149,150

periférica del que a su vez proviene de la aromatizacién

de la androstendiona“.

Hay que tener en cuenta que los niveles de estrdgenos en la
postmenopausia no estan controlados por mecanismos de "feed back"
sobre el eje Hipotalamo-Hipofisario y, que Su efecto sobre los

Hrganos diana tampoco estan moderados por la progesterona.

Aunque Jones et al® encuentra un descenso de las cifras de
E2 con la edad en la postmenopausia, muchos autores no han

hallado esta correlacién negativa ni con los afios de menopausia,

ni con la edad 45953152 g] test de gestdgenos, segin nuestros

resultados, celecciona a pacientes con cifras de E2 mas elevadas
y a la vez a pacientes mas jdvenes y con menos afios desde la
menopausia, lo cual estaria a favor de una correlacidn negativa.
De hecho, nosotros confirmamos esa correlacién significativa

zntre edad y EZ.




Ya hemos visto que Toppozada138 encuentra asociacibén entre
los niveles de estrona y la presencia de hiperplasia adenomatosa.

También Brody et al.¥ve

encuentra significativamente mayores
niveles de El1 en sangre periférica de pacientes con hiperplasia
endometrial o pdélipos endometriales que en pacientes con
endometrio normal o atrdéfico. Inclusc Oettinger et a1 "
encuentra relacién entre niveles de El y cancer de endometrio.

Sin embargo, otros autores no han podido comprobar esto*® 17,

test de gestégenos selecciona a pacientes con cifras en
sangre periférica de El mas elevados (p<0.05). El riesgo de
sangrar en aquellas pacientes con mas de 13 pg/ml de El es de 7

veces superior . aquellas con menos de 13 pg/ml.

A diferencia de Badawy et al.?? que encuentra un descenso de
la E1 a medida que transcurren los afios de menopausia, la mayoria

de los autores no encuentran modificacién ni con los afios de

49,50,96,152 349,50,152

menopausia ni con el aumento de la eda Aunque

existen estudios que 1c ercuentran correlacidn positiva entre el

53,152

El con el peso y el exceso de peso , otros autores*

entre
los que nos incluimos, si lo encontramos , Y lo explicamos ©oor

el aumento de la conversién periférica que se produce con el

incremento de la grasa corporal“. Con la edad encont 0S8 una

mayor tendencia a la obesidad . lo que explicaria que la El no

descienda a lo lara- de la vida de la post enopausica.

El test también selecciona a pacientes con cifras elevadas

e SDH , androstendiona, y testosterona. Aunque con menor
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riesgo relativo de sangrar, la aplicacidén del test va a
determinar significativamente a aquellas pacientes con cifras
elevadas de SDHEA, cuyo origen es esencialmente suprarrenal“’.
También selecciona a las pacientes con los niveles mas elevados

de androstendiona, cuyo origen en la postmenopausia es el 70%

suprarrenal y en el 30% ovarica, e incluso la testosterona con

un origen mixto en esa época de la vida al 50% (ovarico y

suprarrenal),151 es elegido por el test.

E1 test selecciona a pacientes con cifras elevadas de
androstendiona, SDHEA y testosterona, eligiendo a su vez a
pacientes postmenopdusicas mas jovenes. Esto se confirma por 1lcs

hallazgos siguientes:

A) Una correlacién negativa entre edad o afios de
menopausia y androstendiona, aunque ni Judd et al.® ni Meldrum

et al.’ encuentran este descenso de la androstendiona.

B) La SDHEA desciende en la mujer a partir de los 15-19
afios a lo largo de su vida, siendc este descenso menocs manifiesto

a partir de los 50 afios®

;sin embargo, lo suficiente para que sea
detectado por nosotros significativamente con una correlacidn

negativa entre edad o afios de menopausia y SDHEA.

C) La testosterona se considera que no disminuye

apreciablemente en la postmenopausia®30:1%,

ya que el ovario
continua produciendo esta hormona. Pero en nuestro estudio

encontramos un descenso significativo de 1las cifras de
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testosterona en relacidén con la edad y con los afios de menopausia

trascurridos.

v.1.2. Valoracién hormonal de la citologia y test.

Un 13.1 % de los indices de maduracidn (I.M.) valorados en
las citologias vaginales de las pacientes postmenopausicas
estudiadas presentaban mas de un 10% de células superficiales.
Existen estudios caso-control que encuentran asociacidén entre
diversc porcentajes de células superficiales en la
postmenopausia y el riesgo de presentar cancer de endometriow'”;
también un estudio sobre el seguimiento de un grupo de pac.entes
postmenopausicas con I.M. atrdfico y otro grupo con citolisis o
con 21% de células superficiales, arroja un riesgo 5 veces mayor

para el grupo no atréfico®.

Podemos hallar a pacientes con una Gltima regla pocos meses
antes y presentar un I.M. atréfico, o podemos encontrarnos con
pacientes que mantienen un predominio de células intermedias toda
1a vida. Por otra parte, Ila castracién no trae consigo
necesariamente la atrofia del epitelio. Esto hace suponer que
existen otras fuentes de hormonas diferentes a los ovariecs, como

las suprarrenales, que influyen en el I.M.8%

Baron et al.? encuentra mayor porcentaje de células

intermedias con respecto a parabasales en pacientes fumadc -as.
El efecto antiestrogénico demostrado del tabaco®-¥ haria pensar,

en principio, en todo lo contrario; sin embargo, la explicacidn
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se puede encontrar en que a la vez que tiene un efecto

antiestrogénico, tiene un efecto estimulante sobre las glandulas

suprarrenales, aumentando la androstendiona y la testosteronaﬁ,

que podria ser la causante del aumento de células intermedias.

En nuestro estudio encontramos una asociacién positiva entre
1a existencia de I.M. de predominio intermedio frente al atrbéfico
con niveles de hormonas de origen fundamentalmente suprarrenal
como la SDHEA o mixto como 1a androstendiona y 1la testosterona.
Con la edad encontramos un descenso en la presencia de células
intermedias, que vendria justificada por el descenso de las tres
hormonas con la edad, como hemos comprobado previamente en

nuestra casuistica.

Para guitar la influencia de la edad hemos realizado modelos
de regresidn logistica incluyendo la edad con cada una de las
tres hormonas y persisten significativas la testosterona y 1la
SDHEA ajustadas a la edad, siendo ligeramente mejor el modelo que

incluye la SDHEA.

Hemos comparado los niveles hormonales en sangre periférica
de pacientes con mas de un 10% de células superficiales en su
I.M., con las que tienen menos del 10% de células superficiales
y hemos encontrado diferencias significativas con respecto a los
niveles de testosterona. Las pacientes con mas células
superficiales en el I.M. tienen niveles superiores de
testosterona circulante. El test de gestagenos es capaz de

seleccionar a este grupo, hasta el punto de presentar 5 veces
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mas riesgo de sangrar 1los pacientes con mas de un 10% de I.M. con

respecto al resto.

Badawy et al®® consigue encontrar en la postmencpausia una

asociacién, no solo entre el I.M. ¥y los niveles de E2, sino entre
los niveles de E2 y el efecto sobre el endometrio, y lo que nos
interesa anora mas, entre el I.M. y el grado de proliferacidn
endometrial, que es en definitiva lo que pone de manifiestc el
test, al convertir en grupo de riesgo para sangrado a las

pacientes con mas de 10% de células superficiales.

El test, por tanto, selecciona a aquellas pacientes mas
obesas, que tienen niveles en sangre de hormonas de origen
periférico (El y E2), suprarrenal (SDHEA) y mixto (androstendiona
Yy testosterona) mas elevados, Yy con efectos periféricos
estrogénicos demostrables (indice de maduracién con mas de 10%

de células superficiales).

Para suprimir el efecto confusor producido por la influencia
de unos factores sobre otros, hemos creado un modelo mediante
regresidn logistica con factores de riesgo reconocidos para el
cancer de endometrio, concretamente, hemos utilizadc la obesidad,
el estradiol enddbgeno, la valoracién hormonal de la citologia,

y hemos incluido los afios d. .enopausia para mejorar el modelo.

Encontramos que todos los factores son significativos dentro
del modelo con riesgo relativo ajustado para sangrar (test

positivo) mayor de 6 para las pacientes mas obesas, mayor de 8
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para la que posee un efecto estrocgénico a nivei vaginal, y con
riesgo relativo ajustado de més de 12 para las que tienen niveles
elevados de estradiol. El tiempo de menopausia se convierte en

un factor protector (RR:0.11).

El cancer de endcmetrio esta producido por el efecto de los
estrdgenos sin oposicidn, y este test selecciona a las pacientes
con riesgo, ya que descubre a las que tienen factores de riesgo

reconocidos.

Diversos estudios histolégicos sobre canceres de endometrio
han puesto de manifiesto la existencia de dos tipos ©

subgrupo g1, 173,176,175,176

Un primer tipo se caracteriza por la presencia junto al

cédncer de zonas de hiperplasia adenomatosa. seria en general un

cincer bien diferenciado, con poca tendencia a la invasidn, con
mayor presencia de receptores de progesterona y mejor prondstico.
Las pacientes que padecen este cancer suelen ser mas jbvenes Yy
pertenecerian al grupo actualmente reconocido de alto riesgo; es
decir, obesas, infértiles, anovulatorias, con tumores
funcionantes, usuarias de tratamiento estrogénico sustitutivo

etc.

El segundo grupo se caracteriza por lo contrario, con
ausencia de hiperplasia adenomatosa, mal diferenciado, ausencia
de receptores y peor pronéstico. Ademéds se presenta en pacientes

de edad mas avanzada, y lo mas importante, sin poseer las
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caracteristicas epidemioldgicas del clasico grupo de riesgo del
cancer de endometrio. A este grupo pertenecen las variedades

papilares, de células claras, anaplasico, etc.

Se podria hablar de un cancer hormonodependiente, de
pacientes jévenes y con buen prondstico y un cancer
hormonoindependiente en pacientes de mias edad y de peor
prondstico que. segiin diversos autores seria el 30-50% del

totall BB,

Ferenczy et al.” intenta explicar desde el punto de vista
dindmicc la existencia del segundo tipo de cancer. El aparecer
en mujeres mayores, el ser mas extenso, peor diferenciado Yy
rodeado de atrofia, seria debido a que es de mis larga evolucidn,
y aunque se inicié sobre dreas de hiperplasia, ha ido
sustituyendo esas &reas por cancer y sus células haciéndose

insensibles al estradiol.

Independientemente del origen del segundo tipo de tumor, la
existencia de cénceres que no pertenecen al grupo de riesgo
epidemiolégico, sin hiperplasia adenomatosa, sin receptores
hormonales, daria lugar a falsos negativos con la prueba de

estimulacidén de progesterona.

Erny et al.™ tras realizar 1.790 test Yy encontrar 6

canceres de endometrio, tuvo un falso negativo descubierto al afio
de la aplicacidén de la prueba. Para este autor al sensibilidad

y especificidad de la prueba es del 85%, con un valor predictivo
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negativo del 99%, pero con un valor predictivo positivo del 2.4%.
Viel et al." también encuentra un caso de falso negativo al afio
de un test negativo, tras la aplicacidén a 340 pacientes
postmenopéusicas. Hay que tener en cuenta que ninguno de los dos
autores realizd seguimiento de las pa ientes, PpoOr lo que el

nimero de falsos negativos podrian ser mayor.

Ccon vistas a la aplicacidn del test en un programa de
diagndstico precoz, hay que tener en cuenta los siguientes

puntos®™®':

1.- La proporcidn de enfermedades detectables en fase

preclinica sera alta. Si consideramos a 1la hiperplasia

endometrial globalmente como precursora del céncer de endometrio,
Viel et al.% cncuentra un 30%. en postmenopéusicas asintomaticas
gtilizando el test, mientras que koss et al.’® utilizando la
citologia endometrial como screening encuentra 8.12%. de

hiperplasias.

2.- Sera facilmente disponible para toda la poblacién de
riesgo. En la mujer premenopausica no serd aplicable el test,
pero es en la mujer postmenopéusica donde se presenta el 75-80%

de los canceres de endometrio.

3.- Debe ser barato, f4cil1 de aplicar y tener un alto nivel
de exacta interpretacion. Nosotros hemos utilizado para realizar
el test, 10 mg de medroxiprogesterona al dia durante 7 dias. En

el afio 1991 el valor de esta pauta ha sido de 162 pesetas en
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total. Quiza su mayor ventaja sea la aplicabilidad de la prueba.
L,a indicacién del test puede ser realizada a todas las pacientes
postmenopausicas por los médicos de cabecera. El trabajo de Viel
ot al.™ gsobre 340 pacientes, es realizado por los médicos de
cabecera, que tienen mas facil acceso a las pacientes de esta
edad, evitando el tener que depender del especialista para la

fase inicial y masiva del screening.

r.a interpretacién del test es evidente, todas las pacientes

que sangren por deprivacién seran seleccionadas.

4.- No debe doler ni presentar el menor riesgo para la
paciente. Ni en la literatura ni en nuestra experiencia tenemos
conocimiento de efectos secundarios, ya que la dosis es pequefia

y la duracién corta.

5.- Tiene que poseer alta sensibilidad asi como
especificidad. Para Toppozada et al.™ tras realizar 30 test
encuentra una sensibilidad del 100% y una especificidad del 92%
(5 hiperplasias de 7 sangrados) para la hiperplasia adenomatosa.

Pero aplicado a la poblacién general los resultados no son tan

brillantes, asi Erny et al." tras 1790 test y 234 positivos

encuentra una sensibilidad y especificidad del 85% con un valor
predictivo negativo del 99% vy positivo del 2.4%. Viel et al ™
en 36 test positivos encuentra dos hiperplasias y no canceres.
Nosotros, en las 22 histologias revisadas, no encontramos casoS

de efecto hiperestrogénico.




La cantidad de falsos positivos, en cuanto a la deteccidn
de lesicnes precancerosas (hiperplasia adenomatcsa y atipica) y
canceres de endometrio, obliga a aplicar pruebas de deteccibn
como la citologia endometrial, ecografia o histeroscopia, a
aquellas pacientes seleccionadas por el test, previo a la
realizacién de pruebas diagnbsticas histolbgicas definitivas,

aunque mas agresivas.

€.~ Debe permitir influir de forma importante en la
terapéutica y mejorar de forma considerable las tasas de
mortalidad, gque en definitiva es lo que todo programa de

diagndstico precoz va persiguiendo.

Nosotros, con nuestro trabajo, aportamos un modelo
estadistico que demuestra que la aplicacidn del test selecciona
a pacientes pertenecientes el grupo de riesgo de cancer de
endometrio, por presentar varios de los factores reconocidos. La
existencia de canceres no hormonodependientes y sin los clasicos
factores de riesgo, podria pasar desapercibido por el test segin
nuestro model_. La presencia elc ~ada de falsos positivos
opligaria a utilizar otra técnica restrictiva sobre las pacientes
seleccionadas por el test, antes de realizar técnicas agresivas

de diagnéstico definicivo.

Los trabajos publicados en los Giltimos afios sobre ecografia

transvaginal, nos sugiere que esta técnica, por Ssu inocuidad,

podria ser la prueba a aplicar a las pacientes con test positivo.

Son varios los estudios publicados que no encuentran patologia
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endometrial por debajo de 5 mn de grrc endometrial ecografico

121,122,123,124
!

pacientes postmenopausicas y 81 se encuentra a

s ode low B anTNR

por otra parte, al menos en
pacientes amenorreicas(no postmenopéusicas), el test de

gestagenos es positivo por encima de 3 mm de grosor endometrial

ecografico, con una sensibilidad ytaspecificidad superior al 90%.

El test de gestéagenos selecciona a las pacientes con un grosor
endometrial superior a 3 mm Yy la ecografia detectaria a aquellas
con 8 & mas, dejando la biopsia o el legrado para el diagnéstico

histoldégico definitivo en esas pacientes.

v.2. Los gestdgenos para ia prevencidn.

Los gestagenos constituyen un arma terapéutica de primera
linea para el tratamiento médico de las hiperplasias’ﬂB. El uso
de estrbgenos para el +ratamiento hormonal sustitutivo ha
brindado la oportunidad de demostrar que los gestagenos previenen
la aparicidn de hiperplasias y canceres. Thom™ encuentra de un
7-15% de hiperplasias, segin dosis, con el uso de estroégenos,

hallando entre un 0-2% cuando utiliza gestdgenos asociados.

Persson et al.® en un estudio cohorte sobre 23.244 mujeres,
encuentra que al afiadir gestagenos al tratamiento estrogénico
sustitutivo se reduce el riesgo aumentado que posee su

utilizacién aislada.

Gambrell® no solamente llega a esa conclusién, sino que

ademas, demuestra una incidencia con el uso estrdgenos mas
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gestagenos inferior a la encontrada en la poblacién que no
utiliza tratamiento hormonal sustitutivo.

La conclusién que podemos obtener de estos trabajos es que
el uso de progesterona O Sus derivados previenen del efecto
estrogénico mantenido sobre el endometrio, tanto si el estimulo
estrogénico proviene de los estrogenos c¢xbgenos, como si proviene

de los enddgenos.

Nosotros comprobamos que la aplicacidén del gestageno en
pacientes postmenopéusicas, selecciona a aquellas con mayores
niveles de E2,El,SDHEA, androstendiona Y testosterona. La
presencia de niveles superiores a 40 pg/ml de E2 en el contexto
de un modelo de regresidn logistica con la masa (IMC), los afios
de menopausia tra scurridos y 1la valoracién hormone' de la
citologia vaginal (IM), arrojan un riesgo relativo ajus ado de

12.01 (IC-95%:2.46-58.55) para el test positive.

Nc solamente 1los proge stagenos seleccionan a aquellas
pacientes que tienen niveles de estrdgenos mas elevados, sino que
pueden tener efecto protector sobre el endometrio. Nuestra prueba

de aplicacién del test fue de 10 mg al dia durante 7 dias de

medroxiprogesterona Yy segin Lane et al.® es insuficiente para

prevenir de la hiperplasia y el cancer, al menos cuando se

utiliza con estrdgenos exdgenos.

La dosis Yy duracién utilizada en este trabajo produce los

efectos bioguimicos tipicos del endometrio secretor de la
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premenopausia como es la disminucidén de la sintesis de DNA,
disminucién de los receptores nucleares de E2 y aumento de la
administracién de 1la 17—B—estradioldeshidrogenasaﬂ. El efecto
sobre la morfologia con la pauta utilizada puede Sser

insuficiente®, teniendo mds importancia la duracidn que la dosis

empleada“. Esto explicaria los resultados de Thom™ y Gambrell®

gue encuentran hiperplasias cuando utilizan pautas de mencs de

10 dias y practicamente no descubren hiperplasias al usar pautas

de 13 dias.

E1 test utilizado por nosotros produce suficiente efecto
bioquimico ¥ morfoldgico para Jesencadenar una hemorragia de
deprivacién en el 14.01%. Otros autores han utilizado diferentes
gestéagenos, dcsis y duracion, concretamente Viel et al.™ ytilizd
linestrenol 10 mg/dia durante 10 dias en 340 test y obtuvo un
porcentaje de sangrados significativamente mas elevados,
con-:2tamente 28.24%(p<0.001), a pesar de ser pacientes con una
media de edad superior a las nuestras(p<0.00.), Yy que segin

demostramos, tendrian que sangrar un mer.os porcentaje.

Erny et al.™ utilizé diferentes gestagenos durante 7-10
dias, y -encuentra porcentajes estadisticamente diferentes.
Concratamente halla 9.15% de sangrados en la aplicacidén de
megestrol sobre 873 pacientes frente a 21.6% de sangrzdos al
aplicar linestrenol sobre 266 pacientes, siendo estas diferencias
significativas, aunque no disponemos de 1las edaces para

considerar la homogeneidad de los subgrupcs.




——

con la medroxiprogesterona hemos obtenido un modelo

estadistico con varios factores de riesgo, pero ademas al repetir

el test a los 7 meses (media de tiempo) de uno previo positivo,
obtenemos que el 84% fue negativo en esta ocasién, lo que indica
que tras la descamacién, sobre el endometrio no habian actuado
los estrdgenos , al menos suficientemente, durante ese periodo

de tiempo.

Las pacientes que continuaron presentando un test de

estégenos positivo, debido a la produccién hormonal endbgena,

({&]

seria; candidatas a producir una estimulacién endometrial

continuada sin oposicidn, gque hoy por hoy se considera el

ambiente ideal para desarrollar un cancer de endometrio.

Por mimetismo con la aportacidn de estrégenos exfgenos en

el tratamiento hormonal sustitutivo, hemoas mantenido de forma

ciclica y durante 13 dias al mes, 1a administracién de gestagenos

en estas pacientes, hasta que consigamos respuesta negativa.

Seguimos la propuesta de Gambrell® de repetir el test

peridédicamente en esas pacientes para detectar actividad hormonal
suficiente que estimule el endometrio y poder oponerse al efecto

mantenido.

esarrollar un programa de prevencidén, en 1982

Para llegar a d
el INC (Instituto Nacional de cancer de EE.UU.) propuso una

secuencia ordenada de 5 fases'. En la primera fase se

desarrollaria una hipobtesis basada en datos de labo. .corio,

epidemioldgicos ©O clinicos. En la segunda fase se desarrollaria
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un método para poner en practica esa hipdtesis. En la fase
tercera se realizaria un ensayo caso-control aplicando a un grupo
el método y a otro no. En la cuar’ .ase se aplicaria a una
poblacién, cuyos resultados fueran extrapolables y la quinta fase
seria la aplicacién préactica en la comunidad, con confirmacidn
de la meta final que es la disminucidn de la mortalidad de ese

cancer.

Los datos que tenemos de los gestdgenos nos indican que

1,76

revierten la hiperplasias y previenen los céanceres de

63,70

endometrio, tanto ante estimulos estrogénicos exdgenos como

endégenos®.

La segunda fase del desarrollo de un programa de prevan~ién
segin el INC seria el Jesarrollo de la hipdtesis. Pues bien, al
seleccionar a pacientes con riesgo segin nuestro mnodelo
estadistico, el método de intervencién seria la administracién
de gestagenos a este grupo seleccionado hasta conseguir ausencia

64

de sangrado y cepetir periddicamente la prueba de estimulacién™.

Esta hipbétesis y este modelo de aplicacién, en nuestra opinién

merecen ser incluidas en un estudio gr control que tendria que

ser sobre una gran poblacidn, ada la incidencia de 1la

enfermedad.




CONCLUSIONES




1.- La aplicacién de la prueba de estimulacidn de gestagenos

en pacientes postmenopausicas, selecciona al subgrupo de mujeres

mads obesas y mas jbvenes, al subgrupo de pacientes con mayor

nivel circulante de estradiol, estrona, sulfato de
dehidroepiandrosterona, androstendiona y testosterona, y a las
pacientes con mayor proporcién de células superficiales en el

indice de maduracién del epitelio vaginal.

5 - La obesidad es un factor de riesgo para el cancer de
endometrio universalmente reconocido. Los estrbogenos sin
oposicién permiten explicar la mayoria de las caracteristicas
epidemiolégicas de las pacientes con cancer de endometrio. La
presencia eminente de células superficiales en el epitelio
vaginal también es considerado como riesgo para el desarrollo de
cancer de endometrio. Estos tres factores son detectados, con un
caracter independiente vy significativo, por el test de

gestagenos.

3.- Como prueba para escoger a pacientes asintomaticas
dentro de un Programa de Diagnéstico Precoz obliga,
necesariamente, a aplicar un segundo método mas especifico sobre
las pacientes seleccionadas. Teniendo presente que la existencia
de canceres de endometrio no hormonodependiente y que no posean
las caracteristicas epidemioldgicas tipicas, no tendrian por qué

ser elegidas por el test.




4.- Las hormonas de origen mixto (ovarico-suprarrenal) como
la androstendiona y la testosterona, y sobre todo la hormona
esencialmente suprarrenal como es la sulfato de

dehidroepiandrosterona, impiden la atrofia total del epitelio

vaginal en .a mujer postmenopausica.

T Los niveles de estas hormonas descienden
significativamente, al aumentar la edad y 'Js afios de menopausia,

incrementandose la incidencia de atrofias vaginales.
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