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Resumen

Objetivo: Analizar los hallazgos histerocopicos en mujeres posmenopausicas que han recibido tera-
pia hormonal sustitutiva con estrégeno-progestativos (EP) 6 tibolona (T).

M etodologia: Estudio retrospectivo desde Enero de 1998 hasta Diciembre de 2003, que incluye 242
pacientes posmenopausicas con tratamiento hormonal, divididas en dos grupos: tratadas con estrge-
no-progestativos (EP 89,7%) y tratadas con tibolona (T 10,3%). Intervenciones. ecografia transvagi-
nal, histeroscopia diagndstica y biopsias dirigidas. La indicacion de realizar una histeroscopia diag-
nostica se establecio en el 30,2 % por un aumento del grosor endometrial ecografico durante un
control ginecoldgico rutinario y en el 69,8 % por la existencia de una metrorragia posmenopausica.
Resultados: El 76% de |as pacientes presentaron una linea endometrial mayor de 4 mm, de las cuales
en 51,1% se hallé un pdlipo en la histeroscopia, frente a un 34,5% de pdlipos hallados en las pacien-
tes con linea endometrial menor o igual a 4 mm (24%), resultados que fueron estadisticamente signi-
ficativos (p = 0,019). La indicacién para la realizacion de histeroscopia fue: metrorragia postmeno-
pausica (EP 71% y T 60%), linea endometrial engrosada (EP 29% y T 40%) (p = 0,259). Se
objetivaron polipos en el 44,7% de las pacientes con EP y en el 68% de las pacientescon T (p
=0,034). Estudio anatomopatol dgico: la biopsia dirigida mostré un endometrio atréfico en 82% con
EP y 96% con T, hiperplasico en 11% con EP y 4% con T, proliferativo en 6% con EPy 0% con Ty se
hallaron 2 casos (0,9%) de adenocarcinoma de endometrio en pacientes con EP. (p = 0,139).
Conclusiones. Las pacientes tratadas con tibolona presentaron un patron de metrorragia postmeno-
pausica e hiperplasia endometrial menor que las tratadas con estrdgeno-progestativos, pero la inci-
dencia de pdlipos fue mayor. Una linea endometrial mayor de 4 mm puede ser un buen predictor dela
existencia de polipos endometriales, por ello en toda paciente postmenopausica bajo tratamiento, de-
beria realizarse una ecografia transvaginal periddicamente.
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Summary

Objective: To analyze the hysteroscopy discoveries in postmenopausal women that have received
substitute hormonal therapy with estrogen-progestogen (EP) or tibolona (T).

Design: A retrospective study from January of 1998 until December of 2003, that includes 242 post-
menopausal women with hormonal treatment, divided in two groups: estrogen-progestogen therapy
(EP 89,7%) and tibolona (T 10,3%). Transvaginal ultrasound, diagnostic hysteroscopy and directed
biopsies we performed. The indication of diagnostic hysteroscopy was 30,2% for an increase of endo-
metrium in the ultrasonography control, in front of 69,8% secondary to the existence of a postmeno-
pausal bleeding. Results: The patients with an endometrial echo bigger than 4 mm were 76%, of
which 51.1% was a polyp in the hysteroscopy, in front of 34,5% of polyps found in the patients with
endometrial echo smaller or similar to 4 mm (24%), that results were statistically significant (p =
0,019). About the indication, with postmenopausal bleeding: EP 71% and T 60%, anormal endome-
trium: EP 29% and T 40% (p = 0,259). Hysteroscopy: We detected polyps in 44,7% of the patients
with EP and in 68% of the patients with T (p = 0,034). The directed biopsy showed an atrophic endo-
metrium in 82% with EP and 96% with T, hyperplastic endometrium in 11% with EP and 4% with T,
proliferative endometriumin 6% with EP and 0% with T and they were 2 (0,9%) cases of adenocarci-
noma in patient with EP. (p = 0,139). Conclusions: The patients with tibolona presented smaller post-
menopausal bleeding and hyperplastic endometrium that those with estrogen-progestogen, but the in-
cidence of polyps was bigger. An endometrium echo bigger than 4 mm can be a good predictor of the
existence of endometrial polyps, so in all posmenopausal women with hormonal treatment, we should
performed a transvaginal ultrasound periodically.
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INTRODUCCION

Todas las pacientes postmenopausicas que reciben
tratamiento hormonal deben estar incluidas en un
protocolo de seguimiento y vigilancia de patologia
endometrial, por el riesgo de hiperplasiafocal o gene-
ralizada. Este efecto se produce fundamentalmente
por la estimulacién estrogénica de forma mantenida
sobre el endometrio. Para contrarrestar este efecto en
pacientes con Utero, se asocia progesterona a los es-
trogenos 6 se opta por € tratamiento con tibolona, la
cual presenta efectos estrogénicos a nivel éseo, piel y
sistema nervioso central y efectos progestagénicos a
nivel del endometrio.

El objetivo del presente estudio es analizar los ha-
Ilazgos histeroscopicos y anatomopatol 6gicos en mu-
jeres postmenopausicas que han recibido tratamiento
hormonal con estrégeno-progestativos (EP) 6 tibolo-
na (T).

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio retrospectivo desde Enero de
1998 hasta Diciembre de 2003 en la unidad de meno-

pausia del Hospital Universitario La Fe. Han sido in-
cluidas 242 pacientes postmenopausicas tratadas con
estrégeno-progestativos (EP n=217: 89,7%) 6 tibolo-
na (T n=25: 10,3%). Las pacientes fueron remitidas a
la unidad de histeroscopia tras detectar un aumento
de lalinea endometrial en los controles ecograficos
rutinarios 6 por la existencia de metrorragia durante
el tratamiento. Todas las ecografias se realizaron por
via transvaginal utilizando una sonda de 6,5 MHz,
con un equipo Kontron Medical, modelo Sigma 110.

L as histeroscopias diagnosticas se realizaron con
histeroscopio de Bettochi, usando como medio dis-
tensor suero fisioldgico. En los casos en que se halla-
ron polipos endometriales se procedi6 a polipectomia
con pinzas o versapoint en funcion del tamafio. En to-
das las histeroscopias realizadas fue tomada una
muestra de endometrio con canula de Cornier para
valoracion anatomopatol dgica, ademas de la realiza-
cion de biopsias dirigidas en los casos en los que se
observé alguna patol ogia endometrial.

L os datos se analizaron con € programa SPSS ver-
sion 11.0. Los grupos de estudio fueron homogéneos. La
comparacion entre ambos grupos se realizd en tablas de
2 x 2, usando € test de Chi cuadrado y € test exacto de
Fisher. Todo valor de p < 0,05 fue considerado estadisti-
camente significativo.
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RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de las pacientes fueron
las siguientes: la edad media de aparicion de la meno-
pausia fue de 53,3 + 5,3 afios, (X£DT) con un inicio de
lamismaalos 46,9 £5,1 afios (X+DT) y una evolucion
de 6,8 £ 4,5 afios (X+DT). Lainstauracion de la meno-
pausia fue natural en el 91,2% de las pacientes y un
7,9% de mujeres presentd menopausia precoz (Tabla 1).

Tabla1
Caracteristicas Clinicas de las pacientes

Menopausia

-EDAD (X+DT) 53,3 + 5,3 afios

- INICIO MENOPAUSIA (_+DT) 46,9 £ 5,15 afios

- ANOS DE MENOPAUSIA(_+DT) 6,8 + 4,5afi0s

- MENOPAUSIA NATURAL (%) 91,2%

- MENOPAUSIA PRECOZ (%) 7,9%
Antecedentes (%)

- Nuliparidad 12%

- Hipertension arterial 5,79%

- Obesidad 4,5%

- Hipotiroidismo 2,07%

- Diabetes 1,65%

- Céancer de Mama 1,2%

- Céncer de Coldn 0,41%

- Histeroscopia Previa 7,44%

L os antecedentes mas destacables fueron: 5,79%
hipertension arterial, 4,5% obesidad, 2,07% hipotiroi-
dismo, 1,65% diabetes, 1,2% cancer de mamay
0,41% cancer de colon. A 18 pacientes (7,44%) se les
habia realizado una histeroscopia diagndstica con an-
terioridad (Tabla 1).

La indicacién de histeroscopia fue principalmente
por metrorragia postmenopausica (69,8%), seguida
del aumento de la linea endometrial (30,2%). Si valo-
ramos laindicacion en funcién del tratamiento recibi-
do presentaron metrorragia postmenopausica: EP
71%y T 60% y linea endometrial engrosada: EP 29%
y T 40% (p = 0,259) (Figura 1).

a LE Emgrosads
= Metrorragia

Figural
Indicacion de histeroscopia segun tratamiento.

El 76% de las pacientes presentaron una linea en-
dometrial mayor de 4 mm, de las cuales el 51,1% se
hall6 un p6lipo en la histeroscopia (p = 0,019)
(Figura 2). Se objetivaron pdlipos en €l 44,7% de las
pacientes con EP y en el 68% de las pacientes con T
(p = 0,034). El 2% de los pdlipos extirpados en pa-
cientes tratadas con EP fueron funcionantes, mientras
que todos los pélipos analizados en pacientes tratadas
con T fueron atréficos (Figura 3, Tabla 2).

La biopsia dirigida mostré un endometrio atréfico
en 82% con EP y 96% con T, hiperplésico en 11%
con EPy 4% con T, proliferativo en 6% con EPy 0%
con Ty se halaron 2 (0,9%) casos de adenocarcino-
ma en pacientes con EP (p = 0,139) (Tabla 2).

Figura 2
Relacion entre el engrosamiento de la linea endometrial eco-
gréfica con la aparicion de pélipos en la histeroscopia.

DISCUSION

L os pdlipos endometriales son la causa del 25%
de las hemorragias uterinas en las pacientes meno-
pausicas. No son neoformaciones, sino una prolifera-
cion focal del estroma de la basal endometrial.
Pueden ser funcionantes, hiperplasicos o atroficos. La
clinica principal esla metrorragia, debida al roza-
miento continuo con el endometrio, atrofia progresiva
o infartos vasculares. Su receptividad hormonal es
menor y se estima que el 1,2% sufren una degenera-
cion maligna (1).

En nuestra casuistica, la tibolona incremento el
riesgo de polipo endometrial 1,5 veces mas que los
EP (EP: 44% y T: 68%) y determind menor hiperpla-
sia endometrial. Ginsburg estudio a 47 mujeres bajo
tratamiento con tibolonay encontré unaincidencia de
pdlipos endometriales de 23,4% (11 de las 47 pacien-
tes) y en uno de los pdlipos fue diagnosticado adeno-
carcinoma (2, 3). Recientemente, Pérez Medinay
cols (4) llevaron a cabo un estudio prospectivo, en el
que comparo el riesgo de polipos endometriales en
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Figura3
Pdlipos en histeroscopia segun tratamiento.
Tabla 2
Estudio anatomopatol dgico de la muestra histeroscopica.
AP Endometrio
EP % (n) Tibolona % (n)
- Atrofico 81,6% (177) 96% (24)
- Proliferativo 6,9% (15) 0
- Hiperplasia 10,6% (23) 4% (1)
- Adenocarcinoma 0,9% (2) 0
AP Pdlipo
EP %(n) Tibolona %(n)
- Atrofico 98% (213) 100% (25)
- Funcionante 2% (4) 0

pacientes con tibolona y estrégeno-progestativos.
Fueron incluidas 424 pacientes posmenopausicas con
una edad media de 55,4 afos, seguidas durante 36
meses y realizando ecografia e histeroscopia.
Observé unaincidencia tres veces superior de poélipos
en pacientes tratadas con tibolona (EP: 10,8% y T:
33,4%). Los polipos fueron principal mente atroficos
(p < 0,01). El tamafio de los pdlipos no fue significa-
tivo. Si bien se encontré un mayor porcentaje de me-
trorragia en pacientes con EP, los resultados no fue-
ron significativos (4). En el presente estudio, el
porcentaje de endometrio hipeplésico y sangrado va-
ginal fue mayor para las pacientes que recibieron EP
(hiperplasia: EP: 10,6% y T: 4%, metrorragia: EP:
71% y T: 60%), mientras que la mayoria de las pa-
cientes con tibolona presentaban un endometrio atré-
fico. Huber observé una incidencia de metrorragia de
51% para EP y 36% paratibolona (5). Rymer estudio
pacientes tratadas con terapia hormonal combinada
continua frente a tibolona, observando metrorragia en
el 25% de pacientes con EP continuos, mientras que
fue un 8% en las pacientes tratadas con tibolona (6).
Diversos factores tales como la edad, actividad estro-
génica enddgena u ovéarica remanente y tiempo de

amenorrea antes de iniciar el tratamiento hormonal
pueden influir en este efecto secundario (7).

La tibolona es un esteroide con efecto hormonal
especifico y diferente en cada tejido. Sus efectos es-
trogénicos son beneficiosos a nivel éseo, glandulas
sebaceas y sistema limbico, mientras que el efecto so-
bre el endometrio es principal mente progestagénico
(8, 9). Laasociacion con los pdlipos endometriales no
estd muy clara, pero es posible que la tibolona pro-
duzca una hiperplasia del estroma con atrofia de las
glandulas, mientras que los EP favorecen la hiperpla-
sia epitelial por la accién del estrégeno, 1o cual pro-
duce mas sangrados y el riesgo de adenocarcinoma es
mayor (10-12).

Es aconsgjable extirpar los pdlipos endometriales
gue aparecen en las mujeres menopausicas no so6lo
por la sintomatologia, sino por el riesgo de maligni-
zacion, que aungue bajo, es importante tenerlo en
cuenta. En nuestro estudio fueron diagnosticados dos
casos de adenocarcinoma asociado a polipo endome-
trial, en pacientes con EP. Aunque los factores pre-
dictivos de atipia en p6lipos endometriales no estan
bien definidos, se postula que el doppler color en la
ecografia vaginal, podria orientarnos hacia la malig-
nidad del pdlipo. Asi un indice de resistencia bajo (<
0,5) sugiere neoangiogénesisy es altamente predicti-
vo de atipia. El doppler color presenta una sensibili-
dad del 92,1%, una especificidad del 97,7%, VPP
68,6% y VPN 99,6% (1, 13).

En toda paciente que comience un tratamiento
hormonal, es importante valorar el endometrio pre-
viamente, mediante ecografia vaginal y biopsia cuan-
do precise. Durante €l tratamiento se realizaran eco-
grafias de control periddicamente, ya que el grosor
endometrial es un buen indicador de patologia endo-
metrial, maxime en mujeres con mayor tiempo de ins-
tauracion de la menopausia. Ademas se debe prestar
especial atencién al patrén de sangrado que constitu-
ye un dato de gran valor clinico (14).

En las pacientes que presentaban una linea endo-
metrial menor 6 igual de 4 mm se hallé un 34,5% de
pdlipos endometriales en la histeroscopia, mientras
gue en las pacientes con una linea mayor a 4 mm esta
cifraascendio al 51,1%. Por ello se recomiendan con-
troles ecograficos periédicos en pacientes postmeno-
pausicas con tratamiento hormonal para detectar los
pdlipos asintomaticos (15, 16).

La aparicion de la ecografia transvaginal y la his-
teroscopia han contribuido a aumento del diagnosti-
co de polipos endometriales en mujeres postmeno-
pausicas, ya que en muchas de ellas permanecen
ocultos. Su abordaje diagndstico-quirdrgico, permite
erradicar la sintomatologia (metrorragia postmeno-
pausica) y el despistaje del cancer de endometrio.
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