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1. INTRODUCCION

1.1 JUSTIFICACION DEL TRABAJO.

El carcinoma de endometrio (CE) es el tumor maligno del
aparato reproductor femenino mas habitual en el mundo
occidental (Silverberg 1987) y el cuarto cancer mas frecuente
en mujeres, después del de mama, el de pulmén y el colorrectal
(National Cancer Institute). La Sociedad Americana del Cancer
estima que la incidencia de CE es de 2.5 veces superior a la del
cancer de cuello uterino (Boring 1991), y aun asi, no existen

programas de screening para detectar el CE.

En Estados Unidos, anualmente hay aproximadamente 46.470
nuevos casos de enfermedad y 8.120 muertes por esta
patologia (Siegel 2011). En Espaia se calculan unos 6.400 casos
nuevos que producirdn, a pesar de las medidas actuales de
tratamiento, unas mil muertes anuales. La incidencia varia

segln comunidades auténomas con una tasa que oscila entre
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0,5-18,9 por 100.000 (media de 10 casos/100.000 mujeres

/afo) (Iglesias 2012)

Aproximadamente el 80% de los nuevos CE diagnosticados en
el mundo occidental son de tipo endometrioide (Prat 2007). El
promedio de edad de las pacientes con cancer endometrioide
es de aproximadamente, 63 afios, y mds o menos, el 70% estan
limitados al cuerpo uterino en el momento del diagndstico. Su
supervivencia a 5 afos es del 83% aproximadamente
(Creasman 2007). Por el contrario, el promedio de edad de las
pacientes con cancer no endometrioide es de 67 afios, y al
menos la mitad de ellas presenta ya propagacion fuera del
cuerpo uterino en el momento del diagndstico. Su
supervivencia a 5 afios es de, aproximadamente 62% para
carcinoma de células claras y el 53% para cdnceres papilares

serosos (Creasman 2006).

Como se describe en los datos anteriormente citados, el CE es

una patologia, por lo tanto, de evoluciéon lenta y si la
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diagnosticamos en estadios precoces mejoraremos aun mas su

prondstico.

Seria deseable, por tanto, encontrar una técnica de diagndstico
precoz que idealmente reuniera las siguientes condiciones:
sencillez, inocuidad, bajo coste y presentar indices de seguridad
diagndstica elevadas. Y que con esta técnica junto con los
factores de riesgo para CE, se pudiera llegar a aplicar un

programa de screening para el diagndstico de CE.

Actualmente, el diagndstico de CE en mujeres con sangrado
postmenopdusico continda siendo la anatomia patoldgica (AP),
como prueba de mayor seguridad diagndstica. Pero se trata de
una prueba invasiva, no siempre sencilla ni barata. Ademas hay
gue tener en cuenta que la biopsia endometrial cuenta con una
tasa de falsos negativos (FN) de aproximadamente un 10%

(Hacker 2010).

Por otro lado, ya es bien conocida la importancia de la ecografia

transvaginal (ECOTV) junto con el Doppler Color, como primer
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eslabon para el diagndstico de CE en mujeres con sangrado

postmenopdusico (ya descrita por Bonilla-Musoles 1984-1992).

Ya desde la década de 1990 se investigd la ECOTV, con o sin,
sonografia dindmica a color, como técnica de deteccidon del
cancer. El grosor medio de la banda endometrial fue de
3.4mmz1.2mm en mujeres con endometrio atréfico, de
9.7mm+2.5mm en mujeres con  hiperplasia y de

18.2mm=*6.2mm en mujeres con CE (Granberg 1991).

Un metaandlisis informa de que la determinaciéon de un grosor
endometrial (GE) de 4mm presenta una sensibilidad (S) de 96%
y una especificidad (E) de 50%. Es decir, que el 4% de los CE se
pasarian por alto con un ECOTV en el estudio de un sangrado
postmenopausico, con una tasa de falsos positivos (FP) de hasta
el 50% (Tabor 2002). Ademas no permite visualizar la cavidad

endometrial en todas sus dimensiones.

En la dltima década la ecografia tridimensional parece tener un

papel cada vez mas importante para el diagndstico de CE, con la
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aplicacion del sistema Vocal y Power Doppler 3D (ver figural).
La literatura existente es escasa y limitada a un numero
relativamente pequefio de casos. En estos estudios tampoco se
ha llegado a un consenso sobre el volumen endometrial (VE) de

corte para diferenciar entre patologia benigna y maligna.

PROF. F. BONILLA MUSOLES

22.03.20 7:25:3

Figura 1: Representacion del VE con sistema VOCAL

Tras analizar las limitaciones de la ECOTV modo 2D, pensamos
que la ecografia 3D podria ser un avance para el diagndstico del
CE. Pero son necesarios trabajos donde se estudie una mayor

muestra de pacientes con respecto a los ya existentes en la

7



Tesis doctoral de Mireia Aranda Fortea

literatura, para asi llegar a unos puntos de corte mas
adecuados, ponderados y exactos para diferenciar entre
patologia benigna y maligna en mujeres con sangrado
postmenopausico, por lo tanto la finalidad de esta tesis trata de
valorar la capacidad diagndstica de esta técnica para el

diagndstico del cancer de endometrio.

1.2. SANGRADO POSTMENOPAUSICO.

Se define como metrorragia postmenopdusica a toda
hemorragia vaginal que transcurre tras la menopausia. Se
considera que una mujer tiene la menopausia cuando lleva un

afo sin menstruacion.

La incidencia oscila alrededor de 409/1000 personas/afio
durante los primeros 12 meses de amenorrea y de 42/1000
personas/afio después de los tres primeros afios de amenorrea

(Astrup 2004).
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Su causa es debido a la disminucién de la produccién de

estrégenos lo que conlleva a una atrofia endometrial.

En los 2-3 primeros afios de menopausia pueden ocurrir
metrorragias funcionales, debido a una alteracién en la
proliferacién endometrial, como consecuencia de una anomalia
en la funcién folicular, ocasionando un estimulo estrogénico
continuo en ausencia de progestagenos. Aunque el endometrio
se halle en un estado de reposo, sus células siguen conteniendo
receptores para los esteroides, por esta razén el endometrio
atréfico es capaz de responder ante cualquier estimulo

estrogénico (Rivero 2011).

Las causas de la metrorragia postmenopausica pueden ser
ginecoldgicas, no ginecoldgicas e idiopaticas. Las causas
ginecoldgicas pueden ser uterinas (tanto de cuello como del
cuerpo uterino) o extrauterinas (tumores vaginales, patologia

vulvar) (Rivero 2011).



Tesis doctoral de Mireia Aranda Fortea

Los hallazgos histopatolégicos mds frecuentes quedan

reflejados a continuacién (ver tabla 1):

HISTOLOGIA FRECU ENCIA

Atrofia endometrial A40-E07%
Polipos endometriales 25-307:
Cancer endometrial 10-152%
Hiperplasia endometrial sin atipias 1ies
Hiperplasia endometrial con atipias 3%
Cancer cervical Menos de 1%
Otros: Hidrometra, piometra, hematometra s

Tabla 1: Tipos histolégicos mas frecuentes tras sangrado
postmenopdusico.

Ante una metrorragia posmenopdusica siempre debemos
descartar un CE, ya que el 90% de las pacientes con CE

presentan un sangrado posmenopausico (Hacker 2010).

Por tanto a continuacion hablaremos mas detenidamente del

CE.

10



Tesis doctoral de Mireia Aranda Fortea

1.3 ETIOPATOGENIA DEL CARCINOMA ENDOMETRIAL

Aunque la causa del CE es desconocida, y puede aparecer en

endometrios normales, atrdficos o hiperplasicos, existen dos

mecanismos que pueden originar CE, que comportan

diferencias respecto a epidemiologia y prondstico:

El CE debido a un estimulo estrogénico mantenido
exogeno o endégeno que haria evolucionar el
endometrio desde una hiperplasia hasta el carcinoma
(Bokman 1983). Estos son los llamados CE tipo
endometrioides, que son los mas frecuentes (80%)
(Bonilla-Musoles 2007).

El CE espontdneo, sin dependencia clara hormonal y sin
progresar a partir de lesiones hiperplasicas (Bokman
1983). Estos son menos frecuentes (20%) y mas
agresivos. Corresponden a un patron histolégico no
endometrioide generalmente seroso papilar o de células

claras y que tiende a invadir profundamente el

11
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miometrio y los vasos, incluso inicialmente (Bonilla-

Musoles 2007).

La relacidon entre la hiperplasia y el CE fue sugerida ya en 1923
por Meyer que encontré dos casos de carcinoma desarrollados

a partir de hiperplasias de endometrio.

Por lo tanto podemos encontrar las siguientes lesiones
preneoplasicas con variado potencial de malignidad (ver figura

2) (Bonilla-Musoles 2007):

- Hiperplasia simple
- Hiperplasia compleja o adenomatosa.
- Hiperplasia simple con atipias.

- Hiperplasia compleja con atipias.

El riesgo de que la hiperplasia progrese a CE es bajo en el caso
de hiperplasia simple. El riesgo es mayor en caso de hiperplasia

compleja y ademas aumenta si se asocian atipias.

12
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Estudios anteriores informan de un riesgo del 1.6% de
progresidon al carcinoma en pacientes carentes de atipia, en
comparacion con un riesgo del 23% en pacientes con atipia

(Kurman 1985).

Figura 2: A: Hiperplasia glandular simple, muestra glandulas
muy distendidas en un estroma fibroso. El epitelio que las
cubre es simple. B y C: Hiperplasia adenomatosa con atipias.
Las gldndulas muy distendidas y escaso estroma. El epitelio
muestra seudoestratificacion y mitosis atipicas, pero la basal
estd conservada

La mayoria de las mujeres con hiperplasia endometrial
responden al tratamiento con progestdgenos, ya se sabe que
estos detienen la proliferacidon inducida por los estrégenos a
nivel del estroma y glandulas, disminuyen sus receptores e

inducen una diferenciacién celular en sentido a secretor con
13
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decidualizacion del estroma. En las pacientes que no
responden, el riesgo de evolucionar a un cancer invasivo es
apreciablemente mayor y ha de aconsejarse la histerectomia.
Las pacientes con menor probabilidad de responder al
tratamiento son aquellas que presentan hiperplasia con atipias

(Hacker 2010).

Por lo tanto conociendo la base etiopatogenica del 80% de los
CE, que es el ambiente estrogénico mantenido, podemos
detectar cierto grupo de pacientes con determinados factores

de riesgo como son (Bonilla-Musoles 2007) :

- Ciclos de anovulacidon crénica, uso de tamoxifeno,
obesidad, diabetes (DM) e hipertensiéon (HTA), la edad,
antecedentes genéticos (sindrome de Lynch, cdncer de
mama), la nuliparidad, menarquia precoz y menopausia
tardia...

- Por el contrario los anticonceptivos orales (ACO) vy el

tabaco suelen ser protectores.

14
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Recopilando datos de la literatura existente, en la ultima
revision realizada por la uptodate 2011, presentan que para un
diagndstico precoz, la Sociedad Americana de Cancer,
recomienda que a las mujeres menopausicas se les informe de
los factores de riesgo y de los sintomas de CE, con suma

atencidn a los sangrados tras un afio sin menstruacion.

1.4. METODOS DIAGNOSTICOS ANTE UN SANGRADO

POSTMENOPAUSICO.

A) Ecografia vaginal:

Es la primera prueba que se realiza ante una paciente con
sangrado postmenopdusico. Es una prueba sencilla, inocua,
barata y disponible por la mayoria de ginecélogos. Por lo tanto
la ECOTV es en coste-efectividad el primer test diagndstico para
el abordaje de una paciente con sangrado postmenopdusico

(Clark 2006, Dijkhuizen 2003).

15
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A continuaciéon  describiremos como se  visualizan
ecograficamente los diferentes hallazgos histopatolégicos que

hemos citado anteriormente:

» Endometrio atréfico: La imagen normal del endometrio en la

mujer postmenopausica es una linea ecogénica fina. Su grosor
oscila entre 1-4mm, y su ecotextura suele ser mayor que la del
miometrio. Por lo tanto lo normal es visualizar una banda fina,
homogénea, bien delimitada y refringente (Bonilla-Musoles

2001) (ver figura 3).

Ocasionalmente puede mostrar minimas dareas quisticas, muy
pequefias (1-2mm), que corresponden a glandulas
endometriales distendidas por la produccién de moco, son los
llamados endometrios atroficos quisticos (Bonilla-Musoles

2001).

En pacientes que toman terapia hormonal sustitutiva (THS), el
endometrio es normal hasta 10mm homogéneo y bien

delimitado respecto al miometrio (Bonilla —Musoles 2001).

16
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Figura 3. Ecografia modo 2D de un endometrio atréfico

» Pélipo endometrial: Aparecen como areas ecogénicas

homogéneas, mas densas que el miometrio y los miomas,
centrales y bien delimitados. Al aplicar el Doppler, se visualiza
gue solo les llega un vaso sanguineo, que es aquél que entra

por su pediculo (Bonilla-Musoles 2001) (ver figura 4 y 5).

17
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Figura 4. Imagen ecografica en modo 2D de un pdlipo
endometrial

U620 o
PS-Umb 23.31cmfs
FD-Umb
IR-Umb
IP-Umb 4
S{D-Umb 2.88
TPméax-Umb 14.13cm/s
FC-Umb 75bpm

Pot 100 %

Figura 5: Imagen ecografia 2D en color de un pdlipo
endometrial. Se observa un vaso con resistencias elevadas.

18
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» Hiperplasia endometrial: Se considera hiperplasia cuando el

endometrio supera los 14 mm en la mujer en edad fértil o los 8
mm en la menopausia. Se acompana de una morfologia con
imagenes quisticas muy caracteristicas cuando se trata de una
hiperplasia glandular quistica, pero que no estan presentes en
las hiperplasias adenomatosas, éstas suelen presentar una eco-

densidad mds homogénea e intensa (Bonilla- Musoles 2001).

La delimitacion entre endometrio y miometrio suele ser nitida.

Al aplicar el Doppler, se observan varios vasos periféricos de
distribucién regular con indices que suelen ser de benignidad

(IR>0.50, IP>1.5) (Bonilla-Musoles 2001) (ver figura 6).

Figura 6: Imagenes ecograficas en 2D de una: A) Hiperplasia
quistica simple sin atipias B) Hiperplasia compleja o
adenomatosa con atipias

19
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» Cancer endometrial: Como hemos comentado hasta el

momento nos debemos fijar en:

- Grosor endometrial: Como ya hemos comentado
anteriormente, el grosor endometrial (GE) que
considerariamos anormal en una mujer
postmenopausica sin aporte estrogénicoes es de 4mm
con una sensibilidad del 96% y especificidad del 50%.
Una mujer sintomatica con endometrio por debajo de
4mm, o la controlamos o realizamos biopsia (Tabor

2002).

- Caracteristicas de la linea endometrial (LE): La
hiperrefringencia, heterogenicidad y limites irregulares
de la LE aunque no especificos (ya que aparecen
también en la hiperplasias, pdlipos...) son altamente
sugerentes de malignidad. La disrupcion del halo
hipoecdico, puede ser reflejo de la invasién miometrial,

de gran importancia pronostica. Estos signos ya fueron

20
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descritos por el Profesor Bonilla en 1988 (Bonilla-

Musoles 1988).

Doppler color: En los CE se suele observar una
vascularizacién neoformada muy heterogénea, que
afecta tanto a su membrana basal como a la capa
media. Aparecen vasos tortuosos con dilataciones y
shunts. Esta afectacion de la capa media muscular
implica una marcada caida de las resistencias vasculares

(Bonilla-Musoles 1992)

El progresivo incremento de la angiogénesis esta
implicado en la progresion de una hiperplasia
endometrial hacia un carcinoma invasor (Abulafia 1995)

(ver figura 7).

21
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IR-Umb

IP-Umb 0,60
S/D-Umb 178
TPméx-Umb 5.91cm/s
FC-Umb 100bpm

TG TR i o

1 D12.19mm

Figura 7. Imagen ecografica 2D de un CE tipo endometrioide. LE
heterogénea con dreas quisticas que asemejan una hiperplasia
quistica y neoangiogénesis con flujos de baja resistencia

El estudio Doppler de las arterias uterinas (disminucién de los
valores del flujo) también es un método simple, no invasivo
para el screening de mujeres con sangrado postmenopausico

(Bonilla-Musoles 1995).

B) Legrado fraccionado diagnéstico:

Esta técnica es invasiva, incbmoda y no extensa de riesgos.

Desde el punto de vista hospitalario resulta muy onerosa por

22
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precisar anestesia general. El indice de falsos negativos que se
describen oscila entre 1-10% para el diagndstico de CE (Stowall
1989). Junto a ello deben mencionarse sus posibles
complicaciones (perforaciones, hemorragia, infeccion...)

aunque son relativamente raras (Grimes 1982).

C) Biopsia endometrial (BE):

Retrocediendo en la historia, de acuerdo con varios autores
(Torres 1985, Grimes 1982, Stowall 1989, Eddower 1990), esta
técnica es de aplicacion mas sencilla y ambulatoria (Novak y
Pipelle las mas utilizadas). Por lo tanto se realiza antes que el
legrado fraccionado. Hay un metaanalisis que informa de que la
Pipelle es el instrumento mas adecuado, con tasas de deteccién
para el CE en mujeres postmenopdusicas del 99.6% vy
perimenopdusicas del 91%. La sensibilidad para la deteccidn de
la hiperplasia endometrial fue del 81% (Dijkhuizen 2000). La

especificidad de todos los instrumentos fue del 98%. Pero

23
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teniendo en cuenta que la tasa de FN es de, aproximadamente,
el 10%, una BE negativa en una paciente sintomatica dara lugar
a un raspado fraccionado bajo anestesia. Un diagndstico de
hiperplasia endometrial en la BE no obvia la necesidad de un

mayor estudio (Hacker 2010).

Por lo tanto indicaremos una BE en mujeres con sangrado

postmenopdusico si: (Wang 2006, Chandavarkar 2011)

Grosor de LE mayor de 4mm.

- Areas hiperecogénicas locales o difusas en el espesor
del endometrio

- El endometrio no se consigue visualizar correctamente
en ecografia.

- Mujeres con persistencia de sangrado con endometrio

menor de 4mm en ecografia.

No obstante, todas estas técnicas que son de gran utilidad
diagnéstica en mujeres sintomadticas, poseen escaso
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rendimiento en mujeres asintomaticas peri o potmenopausicas

(Archer 1991).

D) Histeroscopia diagnostica:

Es una excelente técnica diagndstica, al visualizar de forma
directa la cavidad uterina y poder tomar biopsias dirigidas. De
gran utilidad cuando tenemos diagnéstico de pdlipos
endometriales por ecografia. A pesar de ser una técnica sencilla
y de aplicacion ambulatoria, no esta exenta de riesgos (falsas
vias, perforacién, embolias, posible diseminaciéon de células
tumorales...), resulta imposible de practicar en un 5% de los
casos por estenosis del canal cervical o dolor, necesita
confirmaciéon histolégica y con ella no se puede medir la

invasion miometrial del tumor (Bonilla- Musoles 1985).

Se ha especulado que la histeroscopia donde se utiliza un
medio liquido podria facilitar la diseminacién abdominal de las
células malignas, pero no hay evidencia de que tenga impacto
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alguno sobre la supervivencia sin enfermedad (Glicer 1998,

Obermair 2000)

1.5. ECOGRAFIA 3D.

1.5.1. Introduccidn:

Tras la aprobacion de la 3D en USA por la FDA en 1997, el
interés por esta técnica ha ido aumentando, de forma que ya es

una parte importante tanto en ginecologia como en obstetricia.

Los primeros ecografos 3D aparecieron en 1991 y hasta el 1998
necesitaban 25 segundos para almacenar la imagen y de
minutos a horas para reconstruirla en 3D. Actualmente los
nuevos softwares almacenan la imagen en décimas de segundo

y son capaces de reconstruir la imagen espacial en un segundo.

Desde hace unos anos, hemos ido observando como la

ecografia tridimensional, pasaba de ser una promesa o
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proyecto, a instalarse en la mayoria de los ecdgrafos de

diagndstico ginecoldgico.

1.5.2. Modalidades de la ecografia tridimensional

Existen multiples modalidades de la ecografia tridimensional:

- El modo multiplanar.

- ElIVCL

- STIC.

- El modo 3D superficial.

- Modo nicho (ver figura 8 y 9).
- Biopsia 4D.

- B.Flow.

- Modo inverso.

- SRL

- XTD-VIEW.

- TUl (ver figura 10-11).
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- VOCAL (ver figura 12).

Figura 8. Imagen ecografica 3D en modo nicho del endometrio.

Figura 9: Imagen ecografica 3D en modo nicho de un CE.
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Figura 10. Imagen ecografica 3D en modo TUI de un pdlipo
endometrial

Figra 11. Imagen ecografica 3D en modo TUI de un CE
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Figura 12: Imagen ecografica modo VOCAL y malla del VE.

En nuestro trabajo, sélo haremos referencia al modo VOCAL
(tanto para el calculo del VE como para la vascularizacién en

3D), que es el objetivo de esta tesis.

1.5.3 VOCAL: Volumen endometrial y Angiografia Power

Doppler 3D.

La medicién fiable del VE sélo ha sido posible gracias a la

introduccion de la ecografia tridimensional. Esta nueva
tecnologia permite medir objetos irregulares y no emplea las

clasicas férmulas del elipsoide basadas en las medidas de la
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ecografia bidimensional que pueden aportar errores
importantes. Concretamente un programa disefiado
especificamente para la medida de volimenes, es capaz de
generar un modelo tridimensional del endometrio (ver figura
13) a través de la reconstruccién virtual de los mismos
mediante la obtencién de diversas secciones seleccionadas
mediante un eje de rotacion de un determinado plano del

espacio (Schild RL 1999, Mercé 2006).

Figura 13. Medicion del volumen endometrial mediante
sistema VOCAL
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La ecografia 3D dispone de un software informdtico que
permite medir volimenes de las diferentes estructuras que se
observan en las imagenes. Este programa se denomina VOCAL,
siglas que provienen de las palabras anglosajonas “Virtual
Organ Computer—Aided analysis”, en castellano “analisis virtual
de un drgano asistido por computador”. Este programa se
fundamenta en el método rotacional, que permite delimitar
volimenes de una regién de interés rotando los planos
ortogonales que obtiene la sonda tridimensional, es decir
longitudinal, sagital o plano A, transverso, axial o plano B y

horizontal, coronal o plano C (Mercé 2006) (ver figura 14).

Figura 14. VOCAL de un endometrio aislado. A la izquierda y
centro se muestra la forma de delimitar los planos espaciales. A
la derecha se muestra el calculo automatico del VE en un CE.
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Las rotaciones pueden realizarse desde cualquier plano, no
obstante, los giros sélo se realizan en el eje vertical u horizontal
de la region de interés. Al escoger el plano A o B se realizan las
rotaciones sobre un eje vertical de un semicirculo de 1802. Si se
elige el plano C, las rotaciones se realizan sobre un eje
horizontal que afecta a los planos C y A. Se puede escoger el
numero de pasos de cada rotacion, lo que permite seleccionar
diferentes cortes sobre la imagen bidimensional del plano
seleccionado. A partir del trazado del contorno de estos cortes
bidimensionales el programa es capaz de recomponer los
cortes intermedios y generar el volumen de la regién de interés
sobre la que se estd trabajando. El volumen en superficie se
define por triangulacion tridimensional de los contornos
bidimensionales, lo que significa que cada punto del contorno
del corte bidimensional o plano N es conectado por medio de
un triangulo en forma de malla con los correspondientes

puntos en el plano N+1 Y N-1.
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Una vez trazado y representado el volumen de la region de
interés, el programa permite conocer su volumen en
milimetros. Las estructuras irregulares, como por ejemplo el
endometrio, requieren un trazado manual de los contornos

para calcular su volumen (ver figura 15 -18).

Figura 15. Sistema VOCAL para la valoracion del VE de un
endometrio trilaminar.
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Figura 16. Sistema VOCAL para valorar el VE de un endometrio
atréfico

Figura 17. Otra imagen del sistema VOCAL para valorar el VE de
un endometrio atroéfico
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Figura 18. Sistema VOCAL para valorar el VE de un mioma
submucoso

Otra posibilidad que ofrece este programa es la definicion y
medicion automatica de un doble contorno virtual. A partir de
la superficie de la regién de interés, el programa VOCAL es
capaz de generar contornos paralelos al de referencia. Estos
caparazones pueden ser internos o externos al contorno de la
estructura y pueden definirse diferentes grosores (ver figuras

19 - 23).
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Figura 19. Medicién del caparazén interno y externo de un
endometrio.

Shell
Vref
Qutside 32

Figura 20. Modo VOCAL, sistema “corteza” para conseguir una
perfecta delimitacién entre miometrio y endometrio
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Figura 21. Medicién del caparazén interno y externo en un CE.
Se observa la infiltracién endometrial mostrando la escasa capa
de miometrio sano.
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Vref
Inside 2274
Outside 27.73 cm

Figura 22. Otra imagen de medicidon del caparazén interno y
externo en un CE.
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Figura 23. Medicion del caparazon interno y externo de un
endometrio atréfico. Se observa escaso volumen endometrial
con mas capa miometrial.

La angiografia power Doppler es otra de las herramientas

desarrolladas con la tecnologia tridimensional. Su utilizaciéon
para el estudio de la patologia endometrial, es realizar un
analisis de la vascularizacién de toda la zona sospechosa de la
lesion. Una vez seleccionado el volumen, se procede a la
reconstruccién tridimensional, y se obtiene un calculo

automatizado del histograma, mediante el valor medio de los
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voxels gris vs color, calculdandose de este modo, los distintos

indices vasculares (Raine-Fenning 2003):

- VI (indice de vascularizacién): Mide el nimero de voxel
color en el volumen estudiado, representando el
numero de vasos sanguineos que los expresa como un
porcentaje, de esta forma se calcula la densidad
vascular.

- Fl (indice de flujo): Es el valor color promedio de todos
los voxels color de la regién de interés. Representa la
intensidad promedio del flujo sanguineo.

- VFlI (indice de vascularizacién-flujo): Es el valor
promedio de todos los voxels color y grises. Este indice
representa tanto la vascularizacion como el flujo
sanguineo, por lo que se asemeja a la perfusiéon de

interés.
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La imagen power Doppler se caracteriza esencialmente por su
elevada sensibilidad para representar cualquier vaso, tanto de
los grandes como de la microvascularizacion. Esto se explica
porque la imagen se configura por la amplitud de los
ultrasonidos en vez de por la frecuencia Doppler como ocurre

en el Doppler color convencional (Alcazar 2003).

Ademas segun la cartografia de flujos Power-Doppler, existen
tres patrones diferentes de vascularizacién, que son los

siguientes (Alcazar 2003):

- Patréon de multiples vasos (patron A): Mdltiples vasos
encontrados en el espesor del endometrio y en la
interfase miometrio-endometrio. Este patrén de flujo
sanguineo se considera caracteristico del CE. Esto refleja
el fendmeno de neoangiogénesis (ver figura 24)

(Mahmoud 2012).
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Figura 24. Imagen ecografica con power Doppler de la
vascularizacién en un CE. Multiples vasos que
representan la neoangiogénesis.

Patrén de Unico vaso (patrén B): Un unico vaso se
identifica penetrando en el endometrio desde el
miometrio. Este patrén es caracteristico de los pdlipos
endometriales, este vaso corresponde con el pediculo

vascular del pdlipo (ver figura 25) (Mahmoud 2012).
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Figura 25. Imagen ecografica con power Doppler de la
vascularizacién en un pélipo endometrial. Se observa el
pediculo vascular.

Patrén de vasos dispersos (patron C): Escasos vasos se
identifican de forma dispersa por el endometrio. Este
patrén es caracteristico de las hiperplasias

endometriales (ver figura 26) (Mahmoud 2012).
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Figura 26. Imagen ecogrdfica con power Doppler de la
vascularizacién en una hiperplasia endometrial.

Esta herramienta vendria a tener una doble utilidad: por un
lado, de manera descriptiva, evaluar toda la red vascular
endometrial y miometrial, y ayudar a discriminar las posibles
zonas de infiltracién. Por otra parte, la medida de los distintos
indices, podria tener su valor a la hora de confeccionar un score

prondstico.

De la utilizaciéon del doppler en ecografia 2D para patologia
endometrial, existen multiples publicaciones con resultados
discrepantes, en gran parte, por la aleatoriedad a la hora de

elegir el muestreo, de forma puntual.

44



Tesis doctoral de Mireia Aranda Fortea

De este modo, el valor afiadido del Power Doppler en 3D, seria

obtener una visidén conjunta, con la posibilidad de evaluar toda

la zona sospechosa de lesion (ver figuras 27-30).

Figura 28. Otra imagen de la vascularizacién en 3D de todo el
volumen de un CE.

45



Tesis doctoral de Mireia Aranda Fortea

Figura 29. Vascularizacién en 3D de todo el volumen en una
hiperplasia endometrial.

Calid Alto1
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Contour(shell) - Histogram

Color CFM

Figura 30. Histograma del cdlculo de los indices vasculares
con VOCAL
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El volumen y vascularizacion en 3D ya han sido estudiados por
varios investigadores para el diagndstico de patologia maligna

en pacientes con sangrado postmenopdausico.

Ya K. Gruboeck en el 1996 compard el GE con el VE en
mujeres con sangrado postmenopausico. Se estudiaron un total
de 103 pacientes obteniendo la medicién del grosor y volumen
endometrial y su correlacién con la AP. Concluyeron que el
valor de corte del GE para el diagndstico de céncer fue de
15mm con una sensibilidad de 83,3% y de 13ml fue el valor de
corte para el VE con una sensibilidad de 100%. Concluyen en
gue la medida del VE es superior como método diagndstico

comparando con el GE, para el diagndstico de CE.

Entre los estudios mas recientes se encuentra, un estudio
realizado en 2007 por M. Odeh en el que evaluaron a 56
pacientes con sangrado postmenopausico y a 84 con sangrado
perimenopdusico, a las que se les realizd una ecografia
midiendo el GE, el VE, el VI, el Fl y el VFI y posteriormente en

todas tomaron una biopsia teniendo un estudio anatomo-
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patolégico. De todas las medidas que obtuvieron, el mejor
predictor de CE fue un VE de 3.56cc o superior con una

sensibilidad de 93,1% y una especificidad de 36,2%.

En este estudio también valoraron la importancia de Ia
vascularizacién y tuvieron tres casos con CE que no hubieran
sido diagnosticados si sélo se hubieran fijado en los valores de
vascularizacién, mientras que en estos tres casos tanto el
grosor como el volumen endometrial fueron patolégicos. Si se
tomara como punto de corte un VE de 3,56cc dos casos
hubieran sido no diagnosticados, uno de ellos presentaba una
alteracién en la vascularizacién, mientras que el otro caso solo
presentaba un GE de 5mm, es decir, que con la ecografia en
modo 2D podria no haber sido diagnosticado ya que se hubiera
dudado en realizar una biopsia. Un grosor de 5mm tuvo una

sensibilidad de 96,6% y una especificidad de 12,1%.

Yaman en el afio 2008 también compara el VE y GE para el
diagndstico de CE en pacientes con sangrado postmenopausico.

Estudid a 213 pacientes obteniendo un VE minimo de 2,7mm
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(S=100%, E=69%) y un grosor minimo de 7mm (S5=100%,
E=44,20%). No estudid el componente de la vascularizacién. Su
conclusion fue que el VE presenta mayor especificidad, por lo
tanto es capaz de identificar mejor los casos negativos

comparando con la ecografia convencional.

Resumiendo todo lo anterior, se ha visto que aunque la

medicion del GE sea un método simple, la medicién del VE
parece ser mas precisa, presenta mayor especificidad para el
diagndstico de CE. Ademas en algunos casos se ha visto que la
determinacién de los diferentes indices de vascularizacién por

3D también es necesaria para un diagndstico mas preciso.

Ademas con la ecografia 3D se calcula el VE formado por varias
areas y asi permite detectar irregularidades del endometrio en
diferentes planos y no solo en un plano como ocurre con el
modo 2D. Ademds aporta mejor calidad de imagen.
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Por ejemplo en la figura siguiente se observa como con la
ecografia 2D vemos una LE homogénea y al aplicar el 3D se
observa la imagen de un pdlipo endometrial, sin necesidad de
realizar una histerosonografia para su visualizacion que seria

una técnica mads invasiva (ver figuras 31-33).

Penetration
9.50 -2.20

Pot 97 %

Figura 31. A la izquierda imagen ecografica modo 2D de Ia
cavidad uterina con su endometrio. A la derecha, se visualiza un
polipo endometrial al aplicar la 3D
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Figura 32. Imagen ecografica 3D visualizandose perfectamente
un pdlipo endometrial

Figura 33. Imagen ecografica 3D de un mucometra. Se observa
mejor calidad de imagen que con la 2D
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Sin embargo, con los estudios anteriores no se ha llegado a
encontrar un punto de corte uniforme que permita determinar
la sospecha de un proceso neoformativo a partir de un

determinado volumen.

En nuestro estudio no se ha estudiado la reproducibilidad inter
e intraobservador sobre la toma de las medidas ecograficas,
pero si que ha sido demostrado en otros trabajos la alta
reproducibilidad sobretodo utilizando rotaciones bajas (9 o 15)

(Raine-Fenning 2002 y 2003).

Alcazar demostré que el VE y los indices de vascularizacion
subendometriales eran reproducibles. La reproducibilidad
interobservador en el endometrio tumoral fue mas similar que

en el endometrio estimulado (Alcazar 2005).

Mercé también llegd a la conclusidon que el VE y los indices de
power Doppler endometriales y subendometriales tienen una
aceptada reproducibilidad, siendo altamente significativo en

endometrios tumorales. La fiabilidad de esta técnica no
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demostré ser influenciada significativamente por lo planos y los
grados de rotacién. Por lo tanto estos resultados suponen que
el power doppler 3D y VOCAL son métodos fiables para evaluar
los cambios endometriales fisioldgicos y patoldgicos (Mercé

2006).

Por todas las razones anteriormente citadas, pensamos que es

necesario trabajos donde se estudie una mayor muestra de
pacientes y asi llegar a unos puntos de corte mdas adecuados,
ponderados y exactos para el diagndstico de CE en mujeres con
sangrado postmenopausico, para ello en este trabajo se
pretende comparar a diferencia de los anteriores estudios
todos los parametros (GE y vascularizacion en 2D con VE y
vascularizaciéon en 3D) en el mismo trabajo para diferenciar

entre patologia maligna y benigna.
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2. OBJETIVOS

- El objetivo principal es estudiar la capacidad diagndstica de la
ecografia 3D (volumen endometrial y vascularizacidon) para
diferenciar entre patologia endometrial maligna y benigna en
mujeres postmenopdusicas sintomaticas, es decir, con

sangrado postmenopausico.

Como objetivos secundarios serian los siguientes:

- Estudiar las modificaciones del mapa vascular del cdncer de
endometrio en relacién al tiempo de menopausia asi como al
tipo y grado de extension de la FIGO del cancer de

endometrio.

-Comparar el volumen vy el grosor endometrial con el grado y

estadio de los tumores segun la histologia.
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- Valorar si determinados factores de riesgo para cancer de
endometrio se relacionan con voliumenes vy grosores
endometriales mds elevados y modificaciones en la

vascularizacion.

- Valorar también si estos factores de riesgo, son mas

frecuentes estadisticamente hablando en el grupo de

patologia maligna.
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3. MATERIAL Y METODOS

En el presente estudio hemos reclutado mediante muestreo
consecutivo a 135 pacientes que han consultado por sangrado
postmenopdusico en el servicio de urgencias o consultas
externas del Departamento de Ginecologia del Hospital Clinico
Universitario de Valencia (HCUV) desde Diciembre de 2011 a

Diciembre de 2012.

Este estudio ha sido aprobado por el comité ético del HCUV. Se
ha informado debidamente a la paciente y tras ésta dar su

consentimiento se ha realizado la exploracién.

Dicho estudio no ha supuesto ningln coste econdmico ya que
se ha utilizado el ecografo que tenemos en nuestra consulta de
Diagndstico Prenatal y que esta financiado por los fondos de la
Conselleria. Este ecégrafo es el modelo General Electric

Voluson 730 Expert.
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Criterios de inclusion: Mujeres con sangrado postmenopausico,

definido éste como sangrado tras 12 meses sin genitorragia
desde que se inicia la menopausia, en mujeres por encima de

40 afios y que no han recibido tamoxifeno ni THS.

De las 135 pacientes que hemos recopilado, sélo estudiamos a
130 pacientes, las otros cinco fueron excluidos por presentar
ecograficamente imagenes de miomas submucosos (tres casos)
y hematémetra (dos casos) que distorsionaban la LE

dificultando su medicion.

A todas las pacientes se les ha realizado una ECOTV en posicién
de litotomia con la vejiga vacia, previa a la toma de muestra

endometrial (por pipelle, legrado o histeroscopia).

La ecografia se ha realizado en un corte longitudinal, tomando
la zona de mayor grosor de ambas interfases miometrio-

endometrio, sin incluir si existen masas anormales.
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Medimos el GE en modo 2D y aplicamos el Doppler donde

valoramos:

- Mapa vascular: Presencia y ausencia de vascularizacion

intraendometrial y su morfologia.

- Mediciéon de los indices de flujo: Valoracion de forma
sistemadtica de los indices de Resistencia (IR) y Pulsatibilidad

(IP).

Posteriormente obtuvimos un VE en modo 3D utilizando el 3D
estadtico con la opciéon superficie con un filtro de 90Hz.
Posteriormente aplicamos el Power Doppler con un PRF de
0.9Hz y se vuelve a aplicar el modo 3D con un dngulo de barrido
maximo obteniendo un histograma de forma automatica de los
tres indices de vascularizacion (VI, FI E VFI) que ya hemos

explicado anteriormente.

La obtencién del VE se realizé con la aplicacién tridimensional

VOCAL (“Virtual Organ Computer-Aided Analysis”).
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La captura de imdgenes tridimensionales puede realizarse de
dos maneras: manual o automatica. El modo manual requiere
el movimiento manual, como su propio nombre indica, del
transductor a través de toda el drea o regién de interés (RDI),

area de la cual se pretende estimar el volumen.

El modo automatico, utilizado dicho sea de paso en el presente
estudio, adquiere las imagenes a través de un transductor
especifico de 3D. Una vez seleccionados el programa VOCAL del
software de ecografia 3D del ecdgrafo para la obtencién de
volumenes se selecciona el drea de la cual se quiere conocer el
volumen. En el caso del presente estudio, se obtuvo un plano
longitudinal medio uterino en el que se visualiza el endometrio
en su totalidad, desde cérvix hasta fundus. El drea o region de
interés (RDI), también denominada ROI (“Region Of Interest”) o
Volumen box, se selecciond de forma manual abarcando la

totalidad del Utero.

Estas imagenes fueron almacenadas y manipuladas con

posterioridad al momento de la realizacion de la ecografia.
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Para el procesado de las imdagenes y calculo del volumen se
utilizé la aplicacion multiplanar display. En ella quedan
reflejadas en la pantalla imagenes de la RDI en los tres planos
perpendiculares del espacio, axial, sagital y coronal. En el
presente estudio se selecciond el plano sagital o plano A.
Situando el eje de rotacién vertical en el punto medio del

endometrio se generan rotaciones sobre él de 30¢.

En cada corte presentado se dibuja manualmente el contorno
de la porcion de endometrio visualizada. Una vez obtenidos
todos los contornos en la totalidad de los planos se obtiene

automaticamente el volumen total.

Ademds también recogimos los siguientes datos que
corresponden a los diferentes factores de riesgo de patologia

maligna de endometrio:

- Edad.

- Menarquia.

- Menopausia (tiempo desde la ultima FUR).
- Paridad.
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- Obesidad (calculado como IMC).
- Presencia o no de DM e HTA.

- Existencia de predisposicién genética (antecedentes de
sindrome de Lynch, cancer de mama)

- Fumadoras

- Abuso de alcohol

Analisis estadistico:

Los datos cualitativos fueron descritos por frecuencia y
porcentajes, los datos cuantitativos en medias, desviaciones

estandar y medianas.

Utilizamos la t-Student para datos independientes para
comparar los valores ecogréficos en el grupo de benignidad y

malignidad.

El test de Chi Cuadrado para comparar los factores de riesgo

con la histologia (benignidad o malignidad).
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La t-Student para datos independientes y el test de Regresion
Lineal para comparar los factores de riesgo con los valores

ecograficos obtenidos.

El estudio de Kruskall-Wallis lo hemos utilizado para comparar
los valores ecograficos con los diferentes grupos y grados

histoldgicos.

El test de Regresion Lineal también fue usado para comparar

valores ecograficos con el tiempo de menopausia.

Un valor de p menor de 0,05 fue considerado como

estadisticamente significativo.

Las curvas ROC se utilizaron para calcular la sensibilidad y
especificidad del grosor y volumen endometrial y de los indices

de vascularizacion.

Para el tratamiento estadistico utilizamos el SPSS version 17.
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4. RESULTADOS

En total hemos estudiado a 130 pacientes, de las cudles 32
pacientes tuvieron CE (25%) y en 98 pacientes se obtuvo una

histologia de benignidad (75%) (ver figura 34).

M Malignidad

M Benignidad

Figura 34. Gréfico representativo del porcentaje de patologia
maligna y benigna recopilada en el estudio.

De las 98 pacientes con histologia de benignidad, 51 casos
fueron diagnosticadas de atrofia endometrial (52%), 34 casos
fueron polipos endometriales (35%), 10 casos de hiperplasia sin
atipias (10%), 2 casos de hiperplasia con atipias (2%) y 1 caso de

mioma submucoso (1%) (ver figura 35).
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PACIENTES CON HISTOLOGIA DE BENIGNIDAD

M Pdlipo endometrial (35%)
M Atrofia endometrial (52%)

Hiperplasia con atipias (2%)
M Hiperplasia sin atipias

(10%)
B Mioma submucoso (1%)

Figura 35: Grifico representativo del porcentaje de grupos
histoldgicos de benignidad estudiados.

En cuanto a los tipos histoldgicos de malignidad encontrados,
un 63% se trataba de adenocarcinomas tipo endometrioide, en
ocasiones con parcial diferenciacién escamosa o papilar. En 10
casos se trataba de carcinoma endometrial tipo papilar (31%).

Se encontraron dos casos de carcinoma epidermoide (6%).

La distribucién por estadios FIGO y por grados histoldgicos del
adenocarcinoma se representan en las siguientes figuras. Los
adenocarcinomas en estadio | representaban el 70% del total y
el estadio Il el 30%. No tuvimos ningun caso de CE en estadio Il
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y IV (ver figura 36). Obtuvimos un 23 % de adenocarcinomas

de grado |, 62% de grado Il y 15% de grado Il (ver figura 37).

ADENOCARCINOMAS :Etadios-FIGO
15 5
10 -
5 .
0 i i i A% |‘ '
1A 1B Il ] v

Figura 36. Grafico representativo de la distribucion por estadios
FIGO del adenocarcinoma

GRADOS HISTOLOGICOS

B Grado 1
B Grado 2
= Grado 3

Figura 37. Grafico representativo de la distribucidn por grados
histoldgicos del adenocarcinoma
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Para realizar las comparaciones, se han dividido a las pacientes
en dos grupos: Un grupo con histologia normal y otro grupo con
histologia patoldgica (anteriormente ya hemos comentado qué

pacientes pertenecen a cada grupo).

El GE medio fue de 6,95mm en el grupo con histologia de
benignidad y de 16,74mm en el grupo con histologia de
malignidad (p=0,032 t-Student independiente). El VE medio fue
de 3,36¢cc en el grupo de benignidad y de 18,18cc en el grupo
de malignidad (p=0,015 t-Student independiente). El IP medio
de 1,13 en el grupo normal y de 2,50 en el grupo patoldgico
(p>0,05 t-Student independiente). El IR medio de 0,71 en el
grupo normal y de 0,41 en el grupo patoldgico (p=0,022 t-
Student independiente). El VI, FI e VFI medios en el grupo de
normalidad fueron respectivamente de 3.43, 27.02, 1.29 y en el
grupo de malignidad de 4,11; 34,49; 1,47 (todos los valores con

p<0,05 t-Student independiente) (ver tabla 2).

Por lo tanto se observa que tanto el grosor como el volumen

endometrial son estadisticamente superiores en el grupo de CE.
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Los indices de flujo en 3D son estadisticamente mas elevados
en el grupo de patologia maligna y el IR alcanza valores

estadisticamente menores en el grupo de patologia maligna.

Histologia
Adenocarcinoma

benignidad

Media (DS)
Media (DS)

6.95 (4.71)

16.74 (8.96)

1.13 (0.45) 2.50 (3.15) >0.05
0.71 (0.24) 0.41 (0.35) 0.022
3.36 (6.55) 18.18 (24.71)  0.015
3.43(2.68) 4.11(4.27) 0.036
27.04 (9.24) 34.49 (17.08)  0.025
1.29 (1.06) 1.47 (1.69) 0.045

Tabla 2. Valores medios obtenidos para cada parametro
ecografico segun la histologia de benignidad o malignidad

En la siguiente tabla resumimos los valores medios de cada
pardmetro ecografico que hemos analizado en nuestro estudio,
para cada grupo histolégico obtenido (estudio de Kruskall-

Wallis). Tras realizar las comparaciones obtenemos que son
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significativamente estadisticos (p<0,05) cuando comparamos el
GE del adenocarcinoma e hiperplasia que son mayores que el de
la atrofia endometrial. El IR del adenocarcinoma es
significativamente menor que el del pdlipo, la atrofia
endometrial y la hiperplasia. El VE es mayor cuando comparamos
adenocarcinoma con atrofia e hiperplasia endometrial. El VI, Fl e
VFIl son mayores al comparar el adenocarcinoma con la atrofia, el

polipo y la hiperplasia endometrial.

No se obtienen diferencias estadisticamente significativas
cuando comparamos la vascularizacidn entre el grupo con atrofia
endometrial y el grupo con pdlipos endometriales. En cambio si
comparamos estos dos grupos con el grupo de hiperplasia
endometrial, observamos que el IR es mayor, aunque no
significativamente, en el grupo de hiperplasia y los indices de
vascularizacién en 3D son menores en las hiperplasias. Esto
segun la literatura no es concordante, ya que cabe pensar que las
hiperplasias deben presentar mds vascularizacion que los

endometrios atréficos. En realidad en nuestro estudio si que se
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cumple dicha teoria ya que de los 51 casos de mujeres con
atrofia endometrial, solo en dos <casos se observd
vascularizacién, obteniendo flujos altos de vascularizacién sin

ninguna razoén aparente (ver tabla 3-8).

COMPARACION ESTADISTICA DEL GROSOR ENDOMETRIAL
Atrofico versus: 6.59 (3.23)

Pdlipo 9.61 (5.24) >0.05

CE 16.74 (8.7) 0.028
Hiperplasia 10.60 (4.47) 0.045

Pélipo versus 9.61 (5.24)
CE 16.74 (8.7) >0.05
Hiperplasia 10.60 (4.47) >0.05

CE versus 16.74 (8.7)
Hiperplasia 10.60 (4.47) >0.05

Tabla 3. Comparacion del GE medio entre los diferentes grupos
histoldgicos.
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COMPARACION ESTADISTICA DEL VOLUMEN ENDOMETRIAL

Atrofico versus: 2.49 (1.25)
Pélipo 5.54 (10.59) >0.05
CE 18.18 (24.66) 0.018
Hiperplasia 3.18 (1.61) >0.05

Pdlipo versus 5.54 (10.59)
CE 18.18 (24.66) >0.05
Hiperplasia 3.18 (1.61) >0.05

CE versus 18.18 (24.66)
Hiperplasia 3.18 (1.61) 0.023

Tabla 4. Comparacion del VE medio entre los diferentes grupos
histolégicos

COMPARACION ESTADISTICA DEL IR

Atrofico versus: 0.65 (1.21)
Pélipo 0.67 (1.12) >0.05
CE 0.41 (0.16) 0.035
Hiperplasia 0.92 (0.15) >0.05

Pélipo versus 0.67 (1.12)
CE 0.41 (0.16) 0.037
Hiperplasia 0.92 (0.15) >0.05

CE versus 0.41 (0.16)
Hiperplasia 0.92 (0.15) 0.023

Tabla 5. Comparacién del IR medio entre los diferentes grupos
histoldgicos.
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COMPARACION ESTADISTICA DEL VI

Atrofico versus: 2.31(1.5)
Pélipo 1.11 (1.32) >0.05
CE 4.11 (7.82) 0.025
Hiperplasia 0.05 (0.16) 0.028

Pdlipo versus 1.11 (1.32)
CE 4.11(7.82) 0.031
Hiperplasia 0.05 (0.16) >0.05

CE versus 4.11(7.82)
Hiperplasia 0.05 (0.16) 0.013

Tabla 6. Comparacién del VI medio entre los diferentes grupos
histoldgicos.

COMPARACION ESTADISTICA DEL FI

Atrofico versus: 25.01 (7.96)
Pélipo 26.12 (0, 35.44) >0.05
CE 34.49 (8.93) 0.035
Hiperplasia 19.85 (6.21) >0.05

Pélipo versus 26.12 (0, 35.44)
CE 34.49 (8.93) 0.038
Hiperplasia 19.85 (6.21) >0.05

CE versus 34.49 (8.93)
Hiperplasia 19.85 (6.21) 0.021

Tabla 7. Comparacion del FI medio entre los diferentes tipos
histolégicos.
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COMPARACION ESTADISTICA DEL VFI

Atrofico versus: 0.72( 015)
Pélipo 0.37 (0.25) >0.05
CE 1.47 (6.54) 0.033
Hiperplasia 0.01 (0.12) >0.05

Pdlipo versus 0.37(0.25)
CE 1.47 (6.54) 0.028
Hiperplasia 0.01 (0.12) >0.05

CE versus 1.47 (6.54)
Hiperplasia 0.01 (0.12) 0.017

Tabla 8. Comparacién del VFI medio entre los diferentes tipos
histoldgicos.

También hemos comparado si existe relacidon entre presentar
factores de riesgo para adenocarcinoma con grosores y
volumenes endometriales mayores por ecografia. En la tabla
siguiente se observa como las pacientes que presentan DM e
HTA se relacionan con grosores y volimenes endometriales
mayores, obtenidos ecograficamente, sin obtener resultados
significativamente  estadisticos  (t-Student para datos

independientes) (ver tabla 9).
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GE (mm)

Diabetes 13.40 (8.92) 12.74(20.51)

No Diabetes 7.74(5.93) 4.73(11.20)

HTA 12.90 (8.51) 12.10(19.63)  >0.05

No HTA 7.67 (6.07) 4.58 (11.24
Fumadora 10.21(8.41) 10.29(24.18) >0.05
No Fumadora 9.24 (7.21) 6.55(13.11)  >0.05

Tabla 9. Comparacién de los valores medios del GE y VE segun
los factores de riesgo (DM, HTA, tabaquismo).

Al comparar si existia correlacion entre la edad y obesidad con
VE y GE aumentados, se concluye en que no hay relacién (test
de correlacién) y al comparar con la paridad (test de Kruskal-
Wallis), tampoco existe correlaciéon (ver tablas 10-12 y figuras

38-41).

ETIGET (0] Chi-

promedio nill square

16.32 0.12

775 771 60.6 58.8 31 7.5 114 16.29 0.12

Tabla 10. Correlacion entre la paridad y el GE y VE
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Edad( R Square)

Tabla 11. Correlacidén entre la edad y el GE y VE

Obesidad( R Square) p

GE 0.130 <0.01

VE 0.083 <0.01

Tabla 12. Correlacién entre la obesidad y el GE y VE
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Figura 38. Representacion grafica de la correlaciéon entre GE y
edad
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VOLUMEN

O Observed
80,004 —Linear
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Figura 39. Representacién grafica de la correlacion entre VE y
edad
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Figura 40. Representacion grafica de la correlacion entre GE e
IMC
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Figura 41. Representacion grafica de la correlaciéon entre VE e
IMC

También hemos comparado si pacientes que presentan
factores de riesgo para CE, se asocian mas frecuentemente con
histologia de malignidad (test chi-cuadrado). En la siguiente
tabla se puede observar, que las mujeres de mayor edad, las
gue han parido menos veces, las obesas, las diabéticas e HTA
presentan mas CE no obteniendo significancia estadistica. Por

otra parte las pacientes fumadoras presentan menos CE siendo
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este pardametro estadisticamente significativo, aunque no

recomendable para la practica clinica (ver tabla 13).

Benignidad Malignidad

Media (DS) Media (DS)

Edad 59.29 (9.5)

66.27 (11.3)

Paridad 2.01(1.03) 1.55(1.27)  >0.05

Obesidad (IMC) 28.73(2.51)  31.57(2.17) >0.05

Diabetes 17 20 0.584

HTA 18 24 0.124

Fumadora 12 4 0.012

Tabla 13. Caracteristicas demograficas de las mujeres con
sangrado postmenopausico incluidas en nuestro estudio.

Por otra parte también hemos analizado, dentro del grupo de
pacientes con CE si existe relacidn entre el grado de malignidad
y el grosor, volumen y vascularizacion del endometrio (test de
Kruskall-Wallis). Los resultados obtenidos quedan reflejados en
la siguiente tabla. Concluimos que no hay relacién entre el

grado histoldgico y los parametros ecograficos, por lo tanto, se
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puede decir que son pardmetros independientes. Aunque todos
los pardmetros ecograficos se aumentan en los grado 2y 3 con
respecto al grado 1 de CE, sin haber practicamente diferencias
entre el grado 2 y 3. Estos resultados no son estadisticamente

significativos (ver tabla 14).

Grado 1 Grado 2 Grado 3

Promedio Promedio Promedio

n=4 n=16 n=10

Tabla 14. Representacion de la relacién entre los diferentes
pardmetros ecograficos con los grados histoldgicos de CE.
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También hemos comparado, si pacientes que sangran tras un
periodo mds prolongado de menopausia, se relacionan
ecograficamente con endometrios mas vascularizados y por lo
tanto mas sugestivos de CE (test de correlacién). En la tabla
mostramos los resultados, con lo que concluimos que no existe

ningun tipo de correlacion (ver tabla 15).

Menopausia (R- Square)

Tabla 15. Representacion de la relacion entre la vascularizacion
observada ecograficamente y el tiempo de menopausia.

Para finalizar hemos elaborado las curvas ROC con cada
pardmetro ecografico. Concluimos que para una sensibilidad de
100% donde detectariamos todos los casos de CE obtenemos

un GE de 3,32mm (especificidad de 22% con p=0,043) y un VE
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de 1,38cc (especificidad de 25% con p=0,045), es decir el VE es
minimamente mds especifico (datos estadisticamente
significativos) y si le afladimos la mejoria en la calidad de
imagen, podria ser ésta una técnica futura en el diagndstico de
CE. En cuanto a los indices de vascularizacion para unas

sensibilidades de 64% se obtienen especificidades similares (ver

tabla 16 y figura 42-43).

E(%) | Area (IC95%)

0.83 (0.75-0.92)

138 100 25 0.84 (0.75-0.92) 0.045
049 64 89 0.76 (0.65-0.87)  0.054
042 64 90 0.75(0.65-0.86)  0.054
0.10 64 92 0.77 (0.67-0.88)  0.054
22.95 64 92 0.77 (0.67-0.88)  0.054
0.03 64 91 0.77 (0.66-0.88)  0.054

Tabla 16. Tabla resumen de los cutoff para cada parametro
ecografico analizado
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ROC Curve
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Figura 42. Representacion de las curvas ROC para los indices de

vascularizacién
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Figura 43. Representacién de las curvas ROC para el VE y GE
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5. DISCUSION

En nuestro estudio hemos querido evaluar el papel de la
ecografia tridimensional para discriminar entre CE y otras
patologias benignas en mujeres con sangrado

postmenopausico.

Hemos obtenido que el GE medio medido por ECOTV en
pacientes con atrofia endometrial, hiperplasia endometrial,
polipo endometrial y CE fue respectivamente los siguientes,
6,59 (3,23); 10,60 (4,47); 9,61 (5,24); 16,74 (8,7). El valor de
corte de 3,32mm para la prediccion de CE mostré una

sensibilidad del 100% y una especificidad del 22%.

Hasta ahora en la literatura el valor de corte se establecia en
5mm, en nuestro estudio solo valorando este parametro y
ajustandonos a el valor de 5mm como punto de corte, no
hubiéramos diagnosticado dos casos de CE, obtuvimos también
otros dos casos de CE con grosores de 5.27 y 5.39mm, otro de
6.67mm y dos de 8mm, el resto de los CE tuvieron grosores

endometriales superiores.
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En cuanto a los valores de VE medios para atrofia endometrial,
hiperplasia endometrial, pdlipo endometrial y CE son
respectivamente los siguientes, 2,49 (1,25); 3,18 (1,61); 5,54
(10,59); 18,18 (24,66). El valor de corte fue de 1,38cc con una

sensibilidad del 100% y una especificidad del 25%.

Es decir, no se obtienen a penas diferencias entre el GE y VE.

Revisando la literatura encontramos siete articulos donde
comparan GE y VE, obteniendo los siguientes resultados algo

controvertidos.

Gruboeck, concluye que el VE fue mejor que el GE para
diagnosticar CE. Reporté que con un VE mayor de 1,3cc, se
detectarian todos los casos de CE en una serie de 97 mujeres
con sangrado postmenopausico, con una tasa de FP del 1,2%

(Gruboeck 1996).

Mansour, llegd a las mismas conclusiones que Gruboeck.
Comparod el VE con el GE en una serie de 170 pacientes con
sangrado postmenopausico. Ellos obtuvieron el valor de corte
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en 1,35cc con una tasa de FP del 29%, mdas alta que la
reportada por Gruboeck. Una explicacién de esto es que en el
estudio de Mansour se incluyeron las pacientes con diagndstico
histoldgico de hiperplasia con atipias endometriales en el grupo

de cancer endomentrial (Mansour 2007).

Yaman encontrd que el VE fue mas especifico que el GE en una
serie de 213 mujeres, 42 de ellas con CE. Obtuvieron un nivel
de corte de 2,7cc con una sensibilidad del 100% y una

especificidad del 69% (Yaman 2008).

Odeh, Merce y Alcazar reportaron resultados similares (Odeh

2007, Mercé 2007, Alcazar 2009).

Opolskiene no encontrd diferencias entre volumen y grosor
endometrial para el diagndstico de CE en términos de

sensibilidad y especificidad (Opolskiene 2010).
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En la siguiente tabla encontramos los anteriores datos

resumidos (ver tabla 17) (Alcazar 2011):

Authar N EC prevalence Cut-off Endometrial thickness
Sensitivity Specificity

Gruboeck [49] 97 1% ET 15,0 mm §3% 88%
EV13cc

Mansour [50]° 170 16%
EV 1.35mL

Yaman {511 213 20% ET 7.0 mm 160% 13%
EV 270 mL

Odeh |52)" 56 20% ET 55 mm 97% 12%
EV 3.56 mL

Merce {53]" 84 65% ET12.1 mm 69% 55%
EV 686 mL

Alcazar {54] a9 44% ET 7.6 mm 0% 36%
EV 230 mL

Opolskiene |35} 62 20% - ET11.8mm 85% 71%
EV530mlL

Tabla 17. VE c_ém_ba_r'aab con el GE para el diagndstico de CE en
mujeres con sangrado postmenopdausico.

En este trabajo, también hemos usado el power Doppler 3D
para valorar los flujos existentes en todo el conjunto del VE
objetivable, compardndolo con el Doppler 2D con el que se
obtiene una medida Unica, solo de los vasos que podemos

observar subjetivamente.

De 32 casos de CE que hemos recogido, 11 no mostraron

vascularizacion endometrial. De los 98 casos diagnosticados de
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patologia benigna, en 11 se observd vascularizacidén (en 1 caso
de mioma submucoso, 2 casos de endometrio atrofico, 2 de

hiperplasia endometrial y en 6 casos de pélipos endometriales).

Comparando con lo obtenido por otros autores, recopilamos

los siguientes datos:

Epstein detecto vascularizacion en todos los caso de CE, en un
84% de los casos de podlipos e hiperplasias endometriales y en

un 77% de mujeres con endometrio atréfico (Epstein 2002).

Amit detectd vasos en el 86% de los CE y en el 26% de las
pacientes con patologia benigna. Esta incidencia mas baja
puede ser debido a la inclusién de un menor nimero de casos

(Amit 2000).

Szpurek, busco la presencia de vasos irregulares que los obtuvo
en el 82% de los CE, 12% de casos de hiperplasia y en ningun

caso de endometrio normal (Szpurek 2000).
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En contraste con estos resultados, Aleem y Sheth reportaron,
que usando el Doppler convencional, alrededor del 44-57% de

los CE no captaban sefial (Aleem 1995, Sheth 1999).

En nuestro estudio los casos que no presentaban
vascularizacién, no captaron flujos ni con el Doppler 2D ni con

el 3D.

El IR es significativamente menor en el CE comparando con el
grupo de patologia benigna, esto es concordante con estudios
ya realizados anteriormente (Chan 1994, Sladkevicius 1994,

Sheth 1999).

Los tres indices de vascularizacié 3D, IV, IF VFI son mayores
significativamente en el grupo de patologia maligna
comparando con el grupo de benignidad. No obteniendo
diferencias significativas al comparar los diferentes grupos

histoldgicos definidos como benignidad.

Al comparar la vascularizacion 2D y 3D entre el grupo de
malignidad, obtenemos que el IR es mayor y el IV, IF e VFI son
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menores en el grupo de hiperplasias endometriales

comparandolos con los pélipos endometriales.

Kupesic y Kurjak y EI-Morsi Aboul-Fotouh reportaron que en
casos con polipos endometriales, el IR fue mayor que en los CE
y que en los casos de hiperplasia endometrial el IR fue
significativamente superior que en los casos de CE, por lo tanto
estos dos autores concluyen en que estos parametros de
vascularizacidon son buenos para diferenciar entre patologia
benigna y maligna (Kupesic y Kurjak 2005 y El-Morsi Aboul-
Fotouh 2012). Estos son resultados concordantes con nuestro

trabajo.

Utilizando las curvas ROC, las mejores predicciones fueron las
siguientes, para el IR, VI, FI, VFI de 0,42; 1,10; 22,95; 0,03
respectivamente, con una sensibilidad del 64% en todos los
casos y especificidad de 90%, 92%, 92% y 91% respectivamente.
Como se puede observar son resultados muy similares.
Haciendo uso de estos valores, con los tres parametros de

vascularizacién en 3D quedan diagnosticados todos los casos de
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CE. En cambio, los valores de IR de los casos de CE estan por
encima del valor de corte, es decir, adquieren valores que

catalogariamos como parte del grupo de benignidad.

Hemos encontrado en la literatura cinco estudios, que también
han evaluado el papel del Power Doppler 3D para predecir el CE
en mujeres con sangrado postmenopdausico, obteniendo

también resultados controvertidos.

Odeh reportd que los indices de vascularizacion 3D fueron
significativamente mas altos en mujeres con CE comparando
con las pacientes que presentaban patologia benigna. Pero no
compararon con la 2D y obtuvieron valores de especificidad

bajos (Odeh 2007).

Mercé obtuvo que los tres indices de vascularizacién 3D fueron
mayores significativamente en el CE respecto a la hiperplasia

endometrial (Mercé 2007).

Alcazar encontrdé que el VI, FI e VFI fueron significativamente
mayores en las mujeres con CE, pero este estudio incluyé solo
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mujeres con GE superiores a 5mm y no comparé los resultados

en 3D con el Doppler color convencional en 2D (Alcazar 2009).

Opolskiene concluyd en que los indices en 3D son superiores en
mujeres con CE, pero aportan poca informacion a la obtenida

con el grosor y volumen endometrial (Opolskiene 2010).

Lieng analizé una pequefa serie de mujeres con podlipos
endometriales y CE, no encontré diferencias entre los dos

grupos (Lieng 2008).

En un trabajo reciente de 2012, cuyo objetivo fue evaluar el
papel del power Doppler para discriminar entre patologia
benigna y maligna. Se estudié a 80 pacientes, de las cuales 69
captaron sefial doppler en la ecografia (un 10% fueron patrén
A; un 23,75% patréon B y un 52,5% patron C) y un 13,75% no
captaron sefial. Con la histeroscopia se confirmé que un 10% de
los casos fueron CE, un 20% podlipos endometriales, un 40%
hiperplasias endometriales y 17,5 % de atrofia endometrial. Por

lo tanto concluyeron que la cartografia de flujos Power Doppler
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del endometrio, en mujeres con sangrado postmenopausico es
util para diferenciar entre carcinoma y otras patologias

endometriales (EI-Morsi Aboul-Fotouh 2012).

En este trabajo también hemos comparado si existe mayor VE,
GE vy vascularizacidon segun el grado de malignidad del CE.
Hemos obtenido que el IR es menor en los CE de menor grado
(contradictorio con la literatura existente) mientras que los
indices de vascularizacién en 3D si que adquieren valores
superiores en los grado 2 y 3 de CE sin obtener diferencias
estadisticamente significativas. Asi se explicaria la mejor
precision a la hora de detectar la vascularizaciéon con la 3D.
Alcazar ya estudié la correlacion entre los flujos sanguineos
intratumorales con las caracteristicas histopatoldgicas del
tumor. Llegaron a la conclusidn, de que el IR fue mas bajo y el
VFI mas alto en tumores de grado Ill o superiores y con

patrones de crecimiento infiltrativo (Alcazar 2002).

Galvan, también evalud la correlacion entre los indices de

power Doppler 3D y la severidad histolégica en una serie de 99
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pacientes con CE. En su analisis, el VE y los indices de
vascularizacién fueron independientemente asociados con la
infiltracién miometrial y el estadio tumoral, los indices de
vascularizacién también fueron independientemente asociados
con el grado tumoral y el VE se correlaciond con metastasis en

los ganglios linfaticos (Galvan 2010).

También hemos comparado si pacientes que presentan
factores de riesgo para CE, se asocian mas frecuentemente con
una histologia de malignidad. Como ya hemos observado en el
apartado de resultados, las mujeres de mayor edad, las que
han parido menos veces, las obesas, las diabéticas e HTA
presentan mas CE no obteniendo significancia estadistica. Las
pacientes fumadoras presentan menos CE siendo este
pardmetro  estadisticamente significativo, aunque no
recomendable para la practica clinica. Por lo tanto los factores
de riesgo descritos en la literatura si que se correlacionan en

nuestro estudio con el CE.
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Ya hemos mencionado que en pacientes con CE obteniamos
grosores y volumenes endometriales mayores, por lo tanto
también hemos analizado si existe correlacidon entre presentar
factores de riesgo para CE con grosores y volumenes
endometriales aumentados, de esta forma podriamos
establecer un control ginecoldgico mas exahustivo en aquellas
pacientes que presentaran factores de riesgo para CE. Como
resultados obtuvimos que las pacientes que presentan
diabetes e HTA se relacionan con grosores y volumenes
endometriales mayores, sin obtener resultados
significativamente estadisticos. En cambio, no existe
correlacién entre la edad, obesidad y paridad con volimenes y

grosores endometriales aumentados.

También hemos comparado, si pacientes que sangran tras un
periodo mas prolongado de menopausia, se relacionan
ecograficamente con endometrios mas vascularizados y por
tanto mas sugestivos de CE sin obtener ningln tipo de

correlacion .
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Revisando la literatura, hemos encontrando un articulo en el
que describen dos casos de CE con GE medido por ecografia 2D
menor de 5mm. Estos dos casos de CE se desarrollaron a través
de dos lesiones focales en el miometrio de adenomiosis, que
con la ecografia 2D no se llegaron a detectar (Naftalin 2012).
Para estos casos la ecografia 3D también nos puede ayudar ya

gue nos muestra la cavidad uterina en todas sus dimensiones.

Resumiendo todo lo anteriormente dicho, podemos decir, que

la ecografia 3D y power Doppler 3D es una técnica que supera
algunas de las limitaciones de la ecografia 2D (Timor-Tritsch IE
2007). De hecho, permite valorar todo el verdadero tejido
endometrial en todas sus areas y con todas sus irregularidades,
asi como evaluar las caracteristicas de los vasos existentes en
todo el espesor endometrial y no sdlo los observados

subjetivamente en un plano como ocurre con el doppler 2D.
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Ha sido demostrado la correlacidon entre la estimacion
ecografica del VE y el volumen histoldgico existente en la pieza

quirargica (Martins 2009).

Ademas, otra de las ventajas seria que los voliumenes
tridimensionales pueden ser almacenados para después ser
reevaluados por operadores con mas experiencia (Mercé
2006), para llegar asi a perfeccionar la técnica y de esta forma

poder instaurarla en la practica clinica.

Otra ventaja importante del sistema VOCAL es que nos da la
posibilidad de visualizar y cuantificar la infiltraciéon miometrial
en el CE, para asi conseguir un mejor abordaje terdpeutico. No
seria necesario pedir una resonancia nuclear magnética (RNM),

técnica mas costosa, para ver la invasién miometrial.

Alcdzar ya describié y analizé este nuevo enfoque de evaluar la
infiltracion miometrial con la 3D. Intenté detectar el punto mas
profundo de infiltracidn miometrial en una serie de 96 mujeres

con CE, de las que 69 mujeres tuvieron menos de 50% de
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infiltracion miometrial en el analisis histolégico y 27 tuvieron
50% vy superior de infiltracion. El descubrimiento mas
interesante del estudio fue informar del valor predictivo
negativo (100%) usando este enfoque de la 3D. Una tasa de FP
del 39%. La reproducibilidad del método fue buena (Alcazar

2009) (ver figura 44).
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Figura 44: Imagen ecografica del VE de un CE con el modo
caparazon interno y externo. Visualizaciéon de la invasidn
tumoral.
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Como via de futuro y a modo de curiosidad, ha aparecido una
nueva aplicacién ecogréafica denominada HD-Live, siendo uno

de los pioneros en esta técnica el Profesor Bonilla-Musoles.

El HD —Live es un nuevo software que calcula la propagacién de
la luz a través de la superficie de las estructuras en relacién con
la direccion de la luz mediante una fuente de luz virtual movil y
ajustable. Esta fuente de luz puede ser libremente posicionada
para iluminar el drea de interés, aumentando de este modo la
calidad de imagen, proporcionando una mayor sensacidon de
profundidad y una mejor visualizacién de la superficie. Por lo
gue la fuente de luz virtual produce una iluminacién selectiva
con sus respectivas sombras producidas por las estructuras
donde la luz es reflejada. Esta combinacién de luces y sombras
da como resultado imagenes mucho mds naturales que las
obtenidas con 3D. Se esta iniciando su aplicaciéon para la
patologia obstétrica, pudiendo también ser introducida en un
futuro en la patologia ginecoldgica (Bonilla-Musoles 2008) (ver
figuras 45-47).
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Figura 46. Imagen ampliada de la cavidad endometrial (CE) con
HD-LIVE colocando la fuente de luz en el polo mas inferior.

109



Tesis doctoral de Mireia Aranda Fortea

Figura 47. Imagen de la cavidad endometrial (CE) con HD-LIVE
colocando la fuente de luz en el polo mas superior.
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6. CONCLUSIONES:

1) Practicamente la medicion del grosor y volumen endometrial
tienen la misma especificidad (3% mas especifico el VE). Es una
especificidad baja y continuariamos teniendo bastantes casos

de FP.

2) Con la ecografia 3D (volumen y vascularizacién) se obtiene
una mejor calidad de imagen, pudiendo Vvisualizar el
endometrio en todas sus dareas, ver sus irregularidades e
invasion miometrial, asi como determinar toda Ia
vascularizacion (incluso los vasos mas pequeios) que se
encuentran en el espesor endometrial y subendometrial, todo
esto facilitandonos sospechar o no patologia endometrial y con

todo ello poder planificar un mejor abordaje terapéutico.
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3) Las patologias malignas se asocian significativamente con

mayor volumen, grosor endometrial y vascularizacion.

4) Los estadios mas avanzados de CE se relacionan con mayor

vascularizacién y vasos mas tortuosos e uniformes.

5) No hay relacion entre el tiempo de menopausia y
encontrarnos ecograficamente endometrios mas vascularizados

y por tanto mas sugestivos de CE.

6) Pacientes con factores de riesgo como son la HTA y DM se
relacionan no significativamente con mayores volimenes y
grosores endometriales y con mas CE. Por lo tanto, en mujeres
con sangrado postmenopausico y con estos factores de riesgo,

debemos tener mas precauciones.
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Pensamos que la ecografia 3D es una técnica sencilla, inocua,
segura, con las ventajas citadas respecto a la 2D, que podria ser
introducida en la practica clinica para el diagndstico del CE.
Aunque este trabajo seria el principio de otros estudios para
encontrar un consenso de valores de corte para cada
parametro analizado, que sean adecuados, ponderados y
exactos para el diagnéstico de CE. Asi como aplicar nuevos
enfoques de estudio sobre la 3D (sistema VOCAL), por ejemplo
el estudio de la infiltracion miometrial, disposiciéon de la
vascularizacién, irregularidades de la cavidad endometrial...,
todo ello comparando con la histologia y de esta forma poder
asegurar un diagndstico mas completo para poder planificar la

intervencién quirdrgica mas idonea para cada paciente.
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