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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la precision diagndstica de la histeroscopia en el estudio del endometrio en pacientes
con metrorragia y determinar los riesgos derivados de efectuar el examen en pacientes portadoras de un
cancer de endometrio. Método: Revision no sistematica de la literatura basada en MEDLINE vy rastreo de
referencias de articulos relevantes. Resultados: Se identificaron 7 metaandlisis, los cuales incluyen 43.757
pacientes sometidas a diferentes procedimientos para el estudio del endometrio. Se compara el rendimiento
de la histeroscopia diagndstica contra biopsia aspirativa endometrial, ecografia transvaginal e histeroso-
nografia en su correlacion con la histologia. La histeroscopia resultd ser un examen de muy alta especi-
ficidad al igual que la biopsia espirativa, que los hace Utiles en el estudio de casos con endometrio anormal
seleccionados por ecografia transvaginal. Se examiné las recomendaciones autorizadas, la evidencia a
favor y en contra de realizar histeroscopia en pacientes con cancer de endometrio. Conclusiones: No existe
evidencia suficiente para sostener la inocuidad de la histeroscopia diagnostica en este tipo de pacientes,
pero tampoco para afirmar que empeore su prondstico. Se propone un esquema de estudio de la metro-
rragia en diferentes situaciones clinicas en base a la evidencia disponible, teniendo en cuenta la sugerencia
de evitar en lo posible la histeroscopia en pacientes con riesgo alto de cancer de endometrio.

PALABRAS CLAVES: Histeroscopia, metaanalisis, cancer endometrial, sangrado uterino anormal,
metrorragia postmenopausia

SUMMARY

Objective: To asses the accuracy of diagnostic hysteroscopy in the study of endometrium in patients with
abnormal bleeding and to determine the risks of this procedure in patients with endometrial cancer. Methods:
Non systematic review of MEDLINE based literature and manual search of relevant articles references.
Results: Seven meta-analysis were identified. They included 43,757 patients who underwent through
different endometrial diagnostic tests. In this data, diagnostic accuracy of hysteroscopy was compared
against endometrial sampling, transvaginal ultrasound and hysterosonography. The gold standard was the
anatomo pathologic findings. Hysteroscopy and endometrial sampling were found to have the highest
specificity, which make them useful tests in the management of women with abnormal endometrial
thickness in transvaginal ultrasound. Authorized recommendations were reviewed as well as the evidence
in favor and against of performing hysteroscopy in endometrial cancer patients. Conclusion: There is neither
enough evidence to support the safety of diagnostic hysteroscopy in this group of patients, nor to state that
the procedure correlates with worse prognosis. Based on the existing evidence, the authors propose a study
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protocol of abnormal uterine bleeding in different clinical settings, considering the general advice to avoid
hysteroscopy as possible in high risk patients for endometrial cancer.

KEY WORDS: Hysteroscopy, meta-analysis, endometrial cancer, abnormal uterine bleeding,
postmenopausal bleeding

INTRODUCCION

El sangrado uterino anormal, principalmente la
metrorragia, es el sintoma mas frecuente de la
patologia endometrial y constituye una consulta
ginecoldgica de alta prevalencia en premenopau-
sicas (1,2). Entre sus causas estan: sangrado dis-
funcional secundario a anovulacion, miomas sub-
mucosos, polipos endometriales e hiperplasia
endometrial. Menos frecuentes en general son el
cancer endometrial y otros tumores malignos, los
cuales son excepcionales en mujeres jovenes. Es
necesario estudiar 3.000-4.000 mujeres con alte-
raciones de flujos rojos menores de 40 afios para
encontrar un cancer endometrial (3). En contraste,
alrededor del 10% de las metrorragias postmeno-
pausicas presenta un cancer uterino, principalmen-
te de endometrio, existiendo series que oscilan
entre 5-60% de los casos, dependiendo de los
factores de riesgo presentes (4).

Los examenes tradicionalmente utilizados para
el estudio de la metrorragia son ultrasonografia
transvaginal (EcoTv), histerosonografia (HSG), his-
teroscopia (Hx), biopsia aspirativa endometrial
(BEM) y legrado formal. Los criterios para definir
qué estrategia de estudio y qué tipo de examenes
usar en diferentes situaciones clinicas no estan
claramente establecidos. Ello ocasiona que exis-
tan opiniones diversas sobre el rendimiento y se-
guridad de ciertos examenes y en particular de la
histeroscopia.

El objetivo de la presente revisidon es respon-
der a 3 preguntas clinicas relevantes:

1. La histeroscopia, ¢tiene riesgos o es inocua
en el manejo de una paciente portadora de un
cancer endometrial?

2. ¢Cual es el rendimiento diagnostico de la
histeroscopia en una paciente con sangrado anor-
mal?

3. En base a la evidencia disponible, ¢es posi-
ble definir un esquema de estudio de la metrorra-
gia para diferentes situaciones clinicas?

EFECTO DE LA HISTEROSCOPIA SOBRE EL
CANCER DE ENDOMETRIO

En el congreso anual de la Sociedad Norte-
americana de Ginecodlogos Oncélogos (SGO) del

afio 2000, son dadas a conocer (5) las investiga-
ciones de Zerbe y cols (6) y de Sonoda y cols (7)
que alertan sobre una posible iatrogenia relacio-
nada con la manipulacion uterina de pacientes
con cancer endometrial. Ambos trabajos mostra-
ron diferencias significativas en términos de un
mayor porcentaje de citologias positivas para célu-
las neoplasicas en cavidad abdominal posterior a
histeroscopia prehisterectomia: 17% vs. 6,3% (6);
y en relacién al uso de manipulador uterino duran-
te la histerectomia: 13 vs. 3,6% (7).

La posicion de la SGO en relacion a la mani-
pulacién uterina de pacientes con cancer endome-
trial y al posible aumento de estadios IlIA asociado
a estas maniobras, quedd establecida entonces
(5) en las siguientes aseveraciones:

1. El estadio IlIA del cancer de endometrio (sin
evidencias de enfermedad extrauterina, excepto
citologia positiva) corresponde al 12 a 14% de los
casos.

2. Diversos autores han reportado deterioro
del prondstico al tener citologias positivas para
células neopléasicas en la cavidad peritoneal. Los
estudios mas relevantes al respecto son: 1) El
GOG 33 (8) con 697 pacientes estadio | operadas
con etapificacion quirdrgica completa; la tasa de
recurrencias fue de 29% para las portadoras de
citologia positiva vs. 10% cuando la citologia re-
sultd negativa. 2) La revision de Milosevic y cols
(9) con 17 estudios agrupando 3.820 pacientes
etapa | tratados quirargicamente. Coincide en que
la citologia positiva tuvo peor pronéstico, pero lo
asocia a factores intratumorales con mayor riesgo
de recidiva.

3. Hasta el momento no existe evidencia sufi-
ciente para afirmar que tratar a estos pacientes en
forma adyuvante sea mejor que no tratarlos. Posi-
bles terapias adyuvantes son: radioterapia de ab-
domen total, P32 y manipulacion con progesta-
genos.

4. Si efectivamente la manipulacién y/o insufla-
cion uterina aumentan la presencia de células
tumorales en el peritoneo, estas practicas debie-
ran ser evitadas, a pesar que no se sabe realmen-
te, si esto constituye per se un factor de mal
pronéstico.

5. Se ignora si estos estadios IlIIA inducidos
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por el procedimiento se comportan igual que los
IIIA espontaneos.

Desde las declaraciones de la SGO, mdltiples
series retrospectivas (10-17) han reportado la pre-
sencia o ausencia de citologia peritoneal positiva en
pacientes con cancer endometrial sometidos a
histeroscopia u otras manipulaciones uterinas.

Biewenga y cols (17) son los Unicos autores
que reportan seguimiento a cinco afios en pacien-
tes con estas caracteristicas: a 50 pacientes con-
secutivas con cancer endometrial etapa I, se les
realizé una histeroscopia, 33 dias en promedio
antes de la histerectomia, encontrandose 0% de
citologia peritoneal positiva para células neopla-
sicas. La sobrevida libre de enfermedad a cinco
afios fue 85% similar a los datos historicos loca-
les.

Revel y cols, en una revision no sistematica (18)
concluye que no existen estudios randomizados
sobre el tema y sélo datos retrospectivos mues-
tran correlacién entre histeroscopia con medios de
distension liquida y citologia peritoneal positiva.
Segun este autor, el procedimiento estaria asociado
a un mayor riesgo de contaminacién peritoneal, pero
no es posible determinar una relacion de causalidad,
ni establecer el riesgo oncoldgico de la histeros-
copia, ni afirmar que esta empeore el prondstico.
En esta revisién son destacables algunas obser-
vaciones:

1. Los porcentajes de citologias (+) post-histe-
roscopia en pacientes con patologia benigna va-
rian segun el medio de distension utilizado: liquido
de alta viscosidad (dextran) 42 a 100% de los
casos; de baja viscosidad (Ringer o solucion fisio-
I6gica), 25 a 57%; y con CO,, 0 a 25% de los
casos.

2. Con presiones de distension de la cavidad
uterina inferiores a 70 mmHg no habria disemina-
cion transtubaria.

3. La contaminacion peritoneal seria mayor en
la fase proliferativa del endometrio.

4. Se ha demostrado viabilidad en cultivo celu-
lar del material endometrial recolectado en el peri-
toneo de pacientes operadas de cancer de endo-
metrio.

5. La citologia (+) postlegrado vs posthiste-
roscopia en perimenopausicas con sangrado uteri-
no anormal (SUA) no serian muy diferentes. Tam-
poco en cancer de endometrio frente a diversas
manipulaciones uterinas (14) (post-BEM 9%,
postlegrado 10% y posthisteroscopia 13%).

En relacion a esto ultimo, Wang y Guo (19)
reportan un estudio comparativo de 156 pacientes
con cancer endometrial sometidas a legrado vs.

histeroscopia informando el hallazgo de citologia
peritoneal (+) en 32% vs. 35%, respectivamente.

La Unica revision sistematica de la literatura es
la de Yazbeck y cols (20), quien encuentra cinco
estudios adecuados para un metaandlisis: éste
incluye 756 pacientes con cancer endometrial de
las cuales 40% fueron sometidas a histeroscopia
preoperatoria y 60% fueron a legrado bidpsico
como estudio preoperatorio. El 10% de todas las
pacientes presentaron citologia peritoneal positiva
para células neoplasicas, sin diferencia significati-
va entre las que tenian el antecedente de una
histeroscopia previa. Las conclusiones de esta
revision son:

1. La histeroscopia diagnostica no aumenta la
frecuencia de células neoplasicas en el peritoneo

2. No hay respaldo para plantear un peor pro-
néstico en las pacientes con citologia positiva se-
cundaria a la histeroscopia

3. No existe razon para evitar la histeroscopia
diagnostica en el estudio inicial del cancer endo-
metrial.

A pesar de todo ello, desde el afio 2000 no ha
habido nuevas declaraciones de la SGO sobre el
tema, manteniéndose hasta hoy vigentes sus re-
comendaciones. Una encuesta reciente (21) a 450
miembros de esta sociedad concluye lo siguiente:
El 65% de los encuestados piensa que no deberia
removerse la citologia peritoneal de la etapificacion
FIGO actualmente vigente. El 86% indic6 que su
decisiéon en términos de indicar tratamiento adyu-
vante se basa en estos casos en los factores de
riesgo intratumorales para recidiva (grado de dife-
renciacion, histologia, penetracion tumoral, etc.) y
que el hecho de que la paciente hubiera sido
sometida a una histeroscopia previa no modifica
su decision.

Es interesante examinar la experiencia japone-
sa publicada por Tanizawa y cols (22) en 1991
que reporta datos de 3681 pacientes con cancer
de endometrio con diferentes estadios tratados en
167 hospitales. De ellas, 1040 tenian el antece-
dente de una histeroscopia preoperatoria ademas
del curetaje fraccionado de etapificacion. Las pa-
cientes no fueron randomizadas. La citologia, eva-
luada al momento de la laparotomia no fue dife-
rente entre el grupo con y sin histeroscopia. El
autor concluye que la histeroscopia puede ser de
valor en el estudio preoperatorio del cancer endo-
metrial y que no existe efecto apreciable en la
citologia peritoneal.

A la luz de la evidencia existente en la literatu-
ra, dada la falta de rigor metodoldgico de las pu-
blicaciones, no podemos concluir que la histeros-
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copia sea inocua en términos del riesgo de dise-
minacion de células neoplasicas. Evidentemente
tampoco se puede aseverar lo contrario, por lo
que, seguira siendo aconsejable evitar la insufla-
ciébn y manipulacion uterina excesiva en casos
sospechosos o confirmados, para eliminar o dismi-
nuir la contaminacion peritoneal.

En la practica clinica el cancer endometrial es
diagnosticado principalmente a través de BEM
(23). Las ventajas de este procedimiento ambula-
torio son su buen rendimiento diagnostico y su
validacién como la estrategia de menor costo be-
neficio (24) cuando la prevalencia de cancer endo-
metrial es mayor al 15% y cuando la metrorragia
en mujeres postmenopausicas se asocia a endo-
metrio engrosado en EcoTv.

RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LA
HISTEROSCOPIA

El disefio metodologico que mejor evalla un
procedimiento diagndstico es el de corte transver-
sal. Sin embargo, en la literatura médica existen
mas de 3000 articulos relacionados con la histe-
roscopia, la mayoria de ellos no cumplen con esta
caracteristica por lo que la forma de abordar la
data existente es a través de revisiones sistemati-
cas y metaandlisis:

En la Tabla | se condensan los resultados de
43.757 pacientes estudiadas en 7 metaanalisis
(4,25-30) que evaluan diversos procedimientos
diagndsticos, utilizando como control la histopato-
logia. La limitante de estos estudios corresponde
a las caracteristicas de la poblacion estudiada (di-
versas proporciones de mujeres premenopausicas

y postmenopausicas, sintomaticas y no sintoma-
ticas), como también del origen de la muestra
analizada (histerectomia, legrado, biopsia dirigi-
da). A pesar de los sesgos enunciados, es posible
concluir lo siguiente:

1. La EcoTv es un examen bien tolerado por
las pacientes, con minimo porcentaje de falla a
diferencia de la Hx, BEM e HSG, procedimientos
que tienen un porcentaje de fracaso de 4 a 10%.

2. Los examenes ultrasonograficos (EcoTv e
HSG) poseen alta sensibilidad (92-96%) pero mala
especificidad (61-88%). En contraste, la BEM y la
Hx presentan una sensibilidad modesta (75-86%)
y una muy alta especificidad (96-99%). Ello los
hace complementarios en clinica: estudio primario
con EcoTv y definicién diagndstica con BEM o Hx.

3. La EcoTv frecuentemente se equivoca en
predecir cancer y patologia endometrial. Es mejor
examen para descartarlos, aunque presenta un
8% de falsos negativos para cancer endometrial.
Por ello se sugiere continuar estudio en sintomas
persistentes o concentracién de factores de ries-
go. En postmenopausicas el umbral de 5 mm de-
termina qué pacientes deben continuar con estu-
dios histologicos

4. Tanto Hx como BEM presentan mayor capa-
cidad diagnéstica para cancer en comparacion con
patologia endometrial.

5. En los estudios de histeroscopia, la preva-
lencia de lesiones focales en la cavidad uterina
fue 18% y tanto su sensibilidad como su especifi-
cidad para cancer endometrial se mantuvieron en
presencia de aquellas.

6. Los estudios de HSG no evaltan su rendi-
miento en cancer endometrial. HSG mejora la ca-

Tabla |

COMPARACION DEL RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE EXAMENES PARA EL ESTUDIO ENDOMETRIAL.
COMPILACION DE 7 METAANALISIS QUE RESUMEN EVALUACIONES EN 43.757 PACIENTES

Examen Histeroscopia (25) Bx endometrial (26-28) Eco TV (4,29) HSG (30)
Estudios (n) 65 39 35 24
Pacientes (n) 26.346 9808 5.892 1.711
Tasa de fallos 4% 10% 0% 7%
Ca. endo- Patologia Ca. endo- Patologia Ca. endo-  Patologia Patologia
metrio  endometrial metrio  endometrial metrio endometrial endometrial
Sensibilidad 86% 78% 68-81% 75% 96% 92% 95%
Especificidad 99% 96% 99% 99% 61% 81% 88%
PPT
Positivo 2% 55% 82% 58% 31% 31-57% 91%
Negativo 0,6% 2,8% 0,9% 2% 2,5% 1% 7%

Bx: biopsia. Eco TV: ecografia transvaginal. HSG: histerosonografia. Ca: cancer. PPT: probabilidad post test. ( ): referencia bibliogréafica.
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racterizacion de lesiones focales visibles o sospe-
chadas en EcoTv.

Clark (31) en una revision sistematica de la
literatura concuerda con lo sefialado y agrega lo
siguiente respecto a Hx ambulatoria, EcoTv e HSG:

1. Hay ventajas especificas para cada exa-
men: EcoTv e HSG permiten diagndéstico de even-
tuales patologias extra cavitarias con la adicion de
doppler y 3D es posible que mejoren su precision
diagnostica. Hx tiene capacidad no solo diagnos-
tica sino también terapéutica.

2. El rendimiento diagnostico de BEM e Hx
para cancer e hiperplasia endometrial es alto tanto
en pre como en postmenopausicas.

3. En postmenopausicas sintomaticas, Hx (+)
es superior a EcoTv para predecir patologia endo-
metrial; mientras que EcoTv (-) es mas segura
para descartarla.

4. En premenopausicas sintomaticas EcoTv no
tiene umbral de corte especifico para diagnéstico
de patologia endometrial.

5. En relacién a pélipos endometriales, HSG
es mas sensible y especifica que EcoTv para su
diagndstico. Por otra parte, la probabilidad de en-
contrar cancer o patologia endometrial en un poli-
po se estima en 1 y 20-30% respectivamente.

CONCLUSIONES

De acuerdo a los antecedentes examinados, y
mientras no exista una demostracion concluyente
de la inocuidad de la histeroscopia en cancer
endometrial, parece prudente abstenerse de reali-
zar histeroscopias en casos sospechosos. Siem-
pre que sea posible, seré preferible hacer el diag-
néstico con un dispositivo que obtenga tejido
endometrial y que contamine lo menos posible la
cavidad peritoneal con células neoplasicas. Sin
embargo, dado que el riesgo de la contaminacion
es probablemente bajo, la Hx y la biopsia dirigida
tienen indicacion toda vez que los otros procedi-
mientos no permitan la certeza diagnostica.

Si bien existen multiples publicaciones en rela-
cion al estudio de patologia endometrial y los ries-
gos asociados a los procedimientos diagnosticos
ylo terapéuticos empleados, no existe aun un pro-
tocolo de estudio suficientemente validado. De
acuerdo a lo examinado y valorando los estudios
randomizados controlados y publicados Gltimamen-
te (3,32), existirian esfuerzos para lograrlo. Sin
embargo, a falta de protocolos definidos, existen
algunas recomendaciones y conceptos generales
que pueden aplicarse al estudio del endometrio
sintomatico:

1. La EcoTv en el estudio inicial de la metro-
rragia es un examen de facil aplicacion, sensible y
de bajo costo.

2. Todos los procedimientos ambulatorios inva-
sivos de la cavidad uterina, tienen una tolerancia y
posibilidad de ser completados mas o menos simi-
lar. La histeroscopia ambulatoria no es superior a
la BEM ni a la HSG. Distinto es el caso de la
histeroscopia bajo anestesia, la cual puede com-
pararse con el legrado uterino formal, donde am-
bos procedimientos requieren de dilatacion del
cuello uterino.

3. En la metrorragia post menopausica con
endometrio grueso diagnosticado por EcoTyv, la
BEM es la estrategia mas econdmica y simple
para descartar cancer endometrial con un acepta-
ble nivel de certeza.

4. En la metrorragia post menopausica con
endometrio fino diagnosticado por EcoTy, si el sin-
toma es aislado, se sugiere considerar el diagnos-
tico atrofia endometrial y controlar clinicamente a
la paciente. Si el sangrado persiste o la paciente
concentra factores de riesgo para cancer endome-
trial la BEM también esta indicada. Sin embargo,
si ésta es impracticable, su resultado es no con-
cluyente por muestra escasa u otra razon, la histe-
roscopia y biopsia dirigida o seguida de legrado
sistematico de la cavidad son los procedimientos
mas seguros para descartar cancer endometrial.
Recordar siempre que la sensibilidad de histeros-
copia se mantiene aun en presencia lesiones
focales.

5. En mujeres pre y postmenopausicas con
metrorragia cuya EcoTv sugiere lesiones focales,
la histeroscopia tiene una capacidad diagnostica
superior al resto de los examenes evaluados en
esta revision, seguida luego de la histerosonogra-
fia. La histeroscopia permite biopsia dirigida inme-
diata y resolucidon quirargica en el mismo acto
incluso en forma ambulatoria.

Por otra parte, en mujeres premenopausicas
con metrorragia y endometrio normal en EcoTv
(homogéneo y de un grosor inferior a 16 milime-
tros), lo primero a considerar son los trastornos
disfuncionales. Sin embargo, si el endometrio se
mantiene engrosado, los sintomas persisten o re-
sultan refractarios a los tratamientos hormonales,
se hace necesario descartar patologia endometrial.
Nuevamente, la BEM representa una alternativa
barata y util, aunque debemos recordar que en
esta situacion clinica sera menos sensible que
una histeroscopia. Lo anterior debido a que en
esta edad es menos probable encontrar un cancer
de endometrio. Parece entonces aceptable la
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histeroscopia sin estudio histolégico previo cuando
la sospecha de cancer no es francamente alta.
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