Salus online 12-1 Abril 2008 Sangrado vaginal anormal p. 47

[ ARTICULO ]

Sangrado vaginal anormal, habitos de vida y biopsia de endometrio

Maria Gamero de Ramos', Victor Villasmil Araujo?, Carlos Fonseca®, Robert Silva®

' Facultad de Ciencias de la Salud. Departamento
de Patologia. Escuela de Medicina (Sede
Valencia) Universidad de Carabobo

2 Facultad de Medicina. Escuela de Medicina.
Departamento de Histologia. Universidad del
Zulia.

® Servicio de Ginecologia y Obstetricia Ciudad
Hospitalaria "Dr. Enrique Tejera". Valencia.
Venezuela.

Correspondencia: Maria Gamero de Ramos

E-mail: maria_gamero195@hotmail.com
Telf.: +58-416-6473007

\iecibido: Mayo 2007 Aprobado: Octubre ZO(y

RESUMEN

El sangrado vaginal se considera anormal cuando es irregular o excesivo, al no
comprenderse sus causas el tratamiento puede ser inadecuado. Este estudio
descriptivo tiene como propésito correlacionar sangrado vaginal anormal, habitos
de vida y diagndstico histopatolégico de biopsia en endometrio; realizado en una
muestra de 100 mujeres, aparentemente saludables, que acudieron por presentar
esa sintomatologia entre junio y diciembre 2005 a los servicios de Ginecologia y
Obstetricia de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” (CHET) y del Hospital
del Seguro Social “Dr. Angel Larralde”, donde se les realiz6 biopsia de
endometrio o legrado uterino. La edad promedio fue 42,8 £ 8,2 afios y los tipos
mas frecuente de sangrado vaginal fueron la metrorragia y la menometrorragia;
55% de las mujeres consumian anticonceptivos orales durante 3,4 = 2 afios en
promedio; 17% portaban dispositivo intrauterino con promedio de 5,7 + 5,1 afios;
78% convivian con pareja sexual masculina. Los hallazgos de endometrio
atréfico en 78% de las mujeres con 50 o méas afios de edad, son compatibles con
los referidos por Portmam vy col., quienes lo sefalan como el hallazgo mas
comun tras la menopausia. La metrorragia y la menometrorragia son los tipos de
sangrado vaginal més comunes y el endometrio atréfico se observod
significativamente en mujeres mayores de 40 afnos que no reciben terapia de
reemplazo hormonal.
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ABSTRACT
Abnormal uterine bleeding, life habits and endometrial biopsy

Irregular or excessive uterine bleeding is referred to as abnormal uterine
bleeding; and when its cause is not known, treatment may be inadequate. The
purpose of this descriptive study was to establish the relationship between
uterine bleeding, life habits and a histopathology study of endometrial biopsy and
endometrial curettage. The sample consisted of 100 apparently healthy women
attending a gynaecology clinic between June and December 2005 at “Dr. Enrique
Tejera” and “Dr. Angel Larralde” Hospitals in Valencia, Venezuela, presenting
abnormal uterine bleeding, and with endometrial biopsy done. Average age was
42.8 + 8.2 years; 17% had had intrauterine devices for an average of 5.7 £ 5.1
years; 78% lived with a male partner. The most frequent uterine bleedings were
metrorrhagia and menometrorrhagia; 55% of women had been on oral
contraceptives for an average of 3.4 £ 2 years. Endometrial atrophy observed in
78% of women over 50 was similar to that reported by Portman et al.
Metrorrhagia and menometrorrhagia were the most common type of abnormal
uterine bleeding, and endometrial atrophy was significantly present in women
over 40 years of age with no hormone replacement therapy.

Key words: Abnormal bleeding, endometrium, life habits.

INTRODUCCION

El sangrado vaginal es un proceso fisiologico normal en la edad
reproductiva, conocida como menstruacién, pero cuando se presenta
irregular o excesivo, a cualquier edad, se considera anormal y despierta
controversias porque muchas veces no se comprenden sus causas, por lo
tanto su tratamiento puede resultar inadecuado y conducir a
intervenciones quirdrgicas innecesarias. Por otra parte, los hébitos de vida
en la mujer llevan a alteraciones que pueden expresarse en el endometrio,
por ser éste sensible a inflamaciones relacionadas con infecciones,
gestaciones, instrumentaciones e  hiperplasias por produccién o
administracién de estrégenos que influyen en el desarrollo de
adenocarcinoma endometriode o el surgimiento de adenocarcinoma seroso
en endometrios atréficos (1- 4).

El sangrado vaginal anormal se denomina oligomenorrea cuando se
presenta en periodos mayores a 35 dias, polimenorrea con periodos
menores de 21 dias, metrorragia con periodos irregulares en cantidades
normales o0 excesivas y menometrorragia con periodos irregulares,
sangrado excesivo, frecuente y prolongado. Dentro del tratamiento, se ha
propuesto que la primera conducta a seguir en esta patologia es tomar una
muestra de tejido de la cavidad endometrial mediante una biopsia o
legrado para un diagnostico definitivo (1, 2, 5 - 8).

También se considera que la calidad de vida de la mujer después de haber
alcanzado la menopausia va a depender de factores hereditarios, sociales
y ambientales que cada mujer haya vivido hasta ese momento; no es lo
mismo una mujer con una vida afectiva y familiar satisfactoria que otra con
una conflictiva o expuesta a agentes exdégenos y habitos personales
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dafninos. Los anticonceptivos orales, la terapia de reemplazo hormonal y el
consumo de tabaco en mujeres en camino hacia la menopausia son
capaces de inducir patologias que conllevan al mismo tiempo cambios en
su comportamiento social (2, 5, 9 11).

Los efectos de los habitos de vida en el endometrio, como anticonceptivos
orales, dispositivos intrauterinos, terapias de reemplazo hormonal, tabaco,
han sido ampliamente resefiados en la literatura internacional (1 -14,23 -
25) pero en nuestro pais han sido poco estudiados ya que de la revision
bibliografica, en los Uultimos 5 anos, s6lo se encontr6 el trabajo de
Veldsquez y Fernandez (15) que refieren el incremento de cancer de
endometrio por uso indiscriminado de estrégenos. Por lo que el propdsito
del presente estudio es correlacionar sangrado vaginal anormal, habitos de
vida y diagnéstico histopatolégico de biopsia en endometrio para una
poblacién especifica de mujeres.

MATERIALES Y METODOS

A los servicio de Ginecologia y Obstetricia de la Ciudad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera” (CHET) y del Hospital del Seguro Social “Dr. Angel
Larralde”, acudieron 283 mujeres en el periodo comprendido entre junio y
diciembre del afio 2005, a quienes se les realizd biopsia o legrado uterino.
Para este estudio se seleccionaron 100 mujeres, con los siguientes
criterios de inclusiéon: haber manifestado por escrito consentimiento para
participar en el estudio, presentar sangrado vaginal anormal, estar
aparentemente saludables, tener el resultado de una ecosonografia pélvica
ginecoldégica con hallazgos de forma y dimensiones del uUtero dentro de
limites normales y hallazgos del estudio histopatoldégicos de la biopsia; se
excluyeron las mujeres que tenian diagndstico de esterilidad primaria o
retencion de restos placentarios en puerperio inmediato.

Para la obtencién de la informaciéon se utilizdé la historia clinica de cada
paciente y una planilla de informacidén disefiada para el estudio.

Los hallazgos del estudio histopatolégico de biopsia de endometrio se
identificaron como:

1: Endometrio secretor, para muestras tomadas entre los dias 15 y 28
del ciclo, de acuerdo al patrén menstrual y fecha de dltima menstruacion,
con glandulas endometriales secretoras o estroma de endometrio post-
ovulacién.

2: Endometrio proliferativo, para muestras tomadas durante los primeros
14 dias del ciclo, de acuerdo al patron menstrual y fecha de ultima
menstruacién, con glandulas tapizadas por epitelio cuboide no
estratificado o pseudo-estratificado columnar, estroma celular, nucleos
elongados y definidos con mitosis tipicas y adecuada relacién nucleo-
citoplasma;

3: Endometrio atréfico, para endometrios con grosor disminuido vy
glandulas escasas, pequefias o dilatadas, revestidas por un epitelio bajo,
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situadas en un estroma denso, con pequefos vasos sanguineos o bandas
aisladas de glandulas endometriales; 4: Endometritis Inespecifica (aguda y
crénica) donde se evidenciaba la presencia de glandulas y estroma con
linfocitos, plasmocitos, leucocitos o endometrio ciclico alterado;

5: Hiperplasia simple o compleja sin atipias, para los endometrios con
aumento de volumen y cualitativamente diferentes de un endometrio ciclico
normal, que presentan aglomeracion de glandulas con marcada variacion
en su forma y escaso estroma entre ellas, evaginaciones saculares, las
células que tapizan las glandulas carecen de atipia nuclear;

6: Hiperplasia simple o compleja con atipias cuando era evidente la
pérdida de la polaridad, nucleos grandes, redondos, vesiculosos,
hipercromaticos, con cromatina tosca, membrana nuclear gruesa,
nucleolos prominentes, incremento de la relacion nucleo-citoplasma,
ademas el estroma es reactivo con mitosis atipicas y vasos sanguineos
pequenos (1,5,12,13).

Las biopsias de endometrio fueron tomadas con cureta de Novak o de
Sims, por médicos ginecélogos, en consulta externa y ambiente
hospitalario, las muestras fueron fijadas inmediatamente en formaldehido
al 10% y procesadas en el laboratorio del Departamento de Patologia de la
Escuela de Medicina Valencia, de la Universidad de Carabobo, por
métodos tradicionales de técnicas histolégicas y coloreadas con
hematoxilina y eosina. Para concluir con los hallazgos histopatolégicos,
los cortes histolégicos fueron observados al microscopio de luz por dos
observadores en dos oportunidades diferentes.

Los datos registrados fueron organizados para su interpretacion en
cuadros y graficos con distribuciones de frecuencias conjuntas de los
diagnésticos histopatolégicos segun la edad, consumo de anticonceptivos
orales (ACO), uso de dispositivo intrauterino (DIU), terapia de reemplazo
hormonal (TRH) en el dultimo afo, habitos tdbaquicos (durante el ultimo afo
con consumo minimo diario de 10 cigarrillos o consumo habitual de chimd)
y convivencia actual con pareja sexual masculina. Los métodos
estadisticos utilizados son indicadores de estadistica descriptiva (medidas
de tendencia central y dispersion), los resultados se expresan en promedio
+ desviacion estandar; ademas se utilizan métodos de inferencia
estadistica (prueba de hipo6tesis para hacer comparaciones entre
proporciones, con un nivel de significacion determinado, p>0,10 no existen
diferencias significativas; p<0,05 diferencias significativa y p<0,01
diferencias altamente significativas.

RESULTADOS

Las 100 mujeres que participaron en este estudio, representan 35% del
total; 82% procedian de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”
(CHET) y 18% del Hospital del Seguro Social “Dr. Angel Larralde”; tenian
edades comprendidas entre 30 y 71 anos con una media de 42,8 + 8,2. En
relacién a la ocupacién 47% eran amas de casa, 33% empleadas y 20%
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obreras; 75% habian tenido tres o méas gestas a término. 37% tenian
habitos tabaquitos y 78% convivian con pareja sexual masculina. El tiempo
de evolucién del sangrado vaginal anormal vari6 entre 1 y 120 dias, con
promedio de 77,6 * 4,6; la metrorragia fue referida por 51%, la
menometrorragia por 37%, la oligomenorrea por 9% y la polimenorrea por
3%; 8% de las mujeres manifestaron ser posmenopdausicas con una edad
promedio de menopausia de 47 + 5,7 anos, 87.5% de ellas con endometrio
atréfico y 12.5% con hiperplasia simple o compleja con atipias. Ademas
17% senalaron el porte de DIU, tipo T de cobre, durante un tiempo
promedio de 5,7 £ 5,1 afos; 55% uso de ACO, mayoritariamente de los
tipos bifasicos durante 3,4 + 2 afios en promedio, y 10% recibian TRH del
tipo de estrégeno con oposicion durante 2,6 £ 1,4 afios en promedio.

Hiperplasia simple o
compleja con atipias
5%

Endometrio proliferativo

9% Endometrio secretor

Hiperplasia simple ¢ 27%
compleja sin atipias

15%

Endometrio atréfico

Endometritis inespecifica
25%

19%

Fia. 1. Hallazaos histopatoléaicos

Tabla 1. Hallazgos histopatolégicos segun la edad

Edad — anos — (%)

Diagnéstico histologico 30a39 40 a 49 50 o mas Total
Endometrio secretor 9 (27) 17 (33) 1 (7) 27
Endometrio proliferativo 2 (6) 6 (12) 1(7) 9
Endometrio atréfico 4 (2) 10 (19) 11(79) 25
Endometritis inespecifica 13 (38) 6 (12) 0 19
Hiperplasia simple o compleja 6 (17) 8 (15) 1(7) 15
sin atipias

Hiperp’Iasia simple o compleja 0 -- 5 (9) 0 5
con atipias

Total 34 (100) 52 (100) 14 (100) 100
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38% de las mujeres con edad entre 30 y 39 anos presentaron el hallazgo
de endometritis inespecifica, mientras que 24% de las mujeres con edad
entre 40 y 49 anos presentaron el hallazgo de algun tipo de hiperplasia.
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ACO
B ov

40

30

20

10

ES EP EA EM H 8-C
inespecifica  sin atipias

Fig. 2 Hallazgos histopatologicos y uso de ACO, DIU, TRH. ES: Endometrio secretor, EP: Endometrio
proliferativo, EA: Endometrio atréfico, EM: Endometritis inespecifica, H S-C sin atipias: Hiperplasia simple o
compleja sin atipias, H S-C con atipias: Hperplasia simple o compleja con atipias,

En relacion a los habitos tabaquicos y la convivencia en pareja masculina, los
resultados se pueden ver en la Tabla 2.

Tabla 2. Hallazgos histopatolégicos, habitos tabaquicos y convivencia en pareja

Habitos Convivencia
Tabaquicos con pareja

Diagnéstico Histopatologico n (%) masculina
n (%)
Endometrio secretor 7 (19) 24 (31)
Endometrio proliferativo 5 (14) 8 (11)
Endometrio atrofico 12 (33) 16 (20)
Endometritis inespecifica 6 (16) 16 (20)
Hiperplasia simple o compleja sin atipias 5 (13) 11 (14)
Hiperplasia simple o compleja con atipias 2 (5) 3 (4)
Total 37 (100 78 (100)

Considerando los endometrio secretor y proliferativo como funcionales,
observamos que en relacién a los restantes, el porcentaje de estos ultimos
es significativamente mayor (p<0,01) para las mujeres con habitos
tabaquicos.
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DISCUSION

El endometrio atréfico se observo en 78.7% de las mujeres de 50 o mas
anos de edad, cifra compatible con lo referido por Portman y col., quienes
sefialaron endometrio atréfico como el hallazgo méas comun tras la
menopausia y la causa mas frecuente de sangrado vaginal anormal (13).

El consumo de ACO en este estudio, 55%, no difiere significativamente
(p>0,10) del reportado por The Writing Group for The PEPI Trial que
obtuvo un 59% para una serie de 596 mujeres (16). Deligdisch sefiala que
endometrio atrofico es un hallazgo frecuente en mujeres que consumen
ACO (18), resultado que se corresponden con los del presente estudio
donde 11 de 25 mujeres con endometrio atréfico, que representa el 44%,
manifiestan su consumo. El posible efecto protector contra el cancer de
endometrio por alta paridad y uso de ACO, posiblemente debido a la
supresién de produccion de gonadotropinas hipofisiarias, lo sefalan tanto
Rubin como Kane y Kumar (10,17), podrian explicar por qué en este
estudio el hallazgo de carcinoma de endometrio fue negativo ya que fueron
elevados la paridad (75%) y el consumo de ACO (55%); aunque Nunobiki y
col., refieren que el adenocarcinoma de endometrio es el céancer
ginecolégico mas frecuente en Japoéon (19), y para Mitchard y Hirschowitz
es el segundo mas frecuente en Inglaterra (20).

Deras y Gonzalez en 68 muestras de endometrio en mujeres entre 35 y 60
anos de edad con sangrado vaginal anormal, observaron 22% con algun
tipo de hiperplasia, 17% de ellas consumia ACO (21), cifras que no difieren
significativamente (p>0,10) a las de este estudio, donde el hallazgo de
cualquier tipo de hiperplasia de endometrio se hizo a 20% de las mujeres,
18% de éstas consumia ACO.

Mazur y Kurman publicaron que la endometritis inespecifica es un
trastorno de la edad reproductiva y representa hasta 8% de las biopsias
realizadas por sangrado vaginal anormal (5), cifra significativamente
inferior (p<0,01) a la observada en el estudio donde 19% tenian
endometritis inespecifica; de la misma manera Sherman y col., mencionan
que entre 25% y 40% de las mujeres portadoras de DIU presentaron
inflamacién del endometrio, hallazgos que son significativamente
superiores (p<0,05) a los observados en este estudio donde 18% de las
portadores presentaban hallazgos de endometritis inespecifica (1).

Para Ronnett y Kurman hasta 15% de las mujeres posmenopausicas con
sangrado uterino anormal tienen algun tipo de hiperplasia (12), cantidad
que no difiere significativamente (p>0,10) de las observadas en el estudio
donde 1 de 8 menopausicas (13%) presentaba hiperplasia. Wildemeersch y
col., refieren el uso de dispositivos intrauterinos con liberacién de
Norgestrel como tratamiento efectivo en las hiperplasias (22), que
explicaria la baja frecuencia de este hallazgo en nuestras mujeres
portadoras de DIU.
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Dentro de los hallazgos referidos por Sherman y col., sobre mujeres que
reciben TRH, se encuentran atrofia de endometrio y endometrio
proliferativo (1), también observado en nuestro estudio en 40% y 20%
respectivamente.

En mujeres fumadoras, Tanto Rubin como Windham vy col., indican
menopausia mas temprana posiblemente debido al efecto del tabaco sobre
el metabolismo de los estrogenos (17,23); ademé&s Byrjalsen y col.,
sefalan endometrio atréfico en 50% de estas mujeres (24),
significativamente superior (p<0,05) a los resultados del estudio, donde
32.5% de las mujeres con héabitos tabaquicos tenian endometrio atréfico.
Bjarnason y col., refieren que el sangrado vaginal anormal es mas
frecuente en fumadoras que en no fumadoras (25), lo cual explicaria en
nuestro estudio la alta frecuencia de mujeres fumadoras.

La alta incidencia de hallazgos de endometrio secretor coincide con la
mayoria de estudios previamente publicados (6, 21).

CONCLUSIONES

La metrorragia y la menometrorragia son los tipos de sangrado vaginal
mas comunes. EI hallazgo de endometrio atréfico se hizo
significativamente en mujeres mayores de 40 afnos que no reciben terapia
de reemplazo hormonal; mientras que los de endometritis inespecifica son
comunes entra las que convivian con pareja sexual masculina y no
portaban DIU. ]
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