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RESUMEN

Con el propédsito de estudiar la utilidad del test de
provocaciéon con progesterona para la deteccién precoz de
patologia endometrial en mujeres postmenopausicas asintoma-
ticas; procedimos a la aplicacién de 250 mg. de Caproato de
Hidroxiprogesterona via IM a 70 mujeres postmenopausicas
asintomaticas, captadas en el consultorio externo de Ginecolo-
gia del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo - IPSS -
Chiclayo. Se considerd el test positivo o negativo de acuerdo
con la presencia o ausencia de sangrado uterino; se esper6 30
dias y a todas las pacientes independientemente del resultado
se sometieron a la biopsia con cureta de Novak; para posterior-
mente efectuarse el estudio histolégico del endometrio. El test
positivo mostré el 14.29% de endometrio hiperplédsico en
mujeres postmenopausicas asintomaticas; permitiendo en el
futuro un poder selectivo de las pacientes, puesto que el cureta-
je diagnostico estara dirigido sdlo a las postmenopausicas que
sangran con el test y de esta manera detectar e instituir en for-
ma precoz el tratamiento de lesiones consideradas en algu-
nas mujeres como premalignas para el carcinoma endometrial.

STIMULATION TEST WITH PROGESTERONE
IN DETECTION OF HYPERSTROGENISM

IN ASINTOMATIC POSTMENOPAUSAL WOMEN
SUMMARY

In order to demostrate the usefulness of the Progester-
one Provocation Test (PPT) for early detection of endometrial
pathology in asyntomatic postmenopausia women, we injected
250 mg. of Hidroxiprogesterone - caproato intramusculary to
70 posmenopausal women who went for Gynecology consult
at External Attention Service of “AAA” National Hospital IPSS
Chiclayo. According to presence or absence of uterine bleed-
ing the PPT was considered negative or positive in a time of
30 days. All women were given biopsy of endometric by Novak
- curetta and then sent for histopathologic study. The positive
PPT showed 14.29% of hyperplasic endometrio. That is stimu-
lated oestrogeiiically, and on the contrary the negative PPT
had 1.43% of hyperplasia endometrio. The sensibility got 90.9%
and the specificity 100%. We conclude that PPT-positive gets
relation with hyperplasic endometric of asyntomatic post-meno-
pausal women meanly. So, this permit us to select patients
who bleed with the PPT for practice D and C diagnostic and
give early treatment to lesions considered high risk of endome-
trial carcinoma.

Palabras Claves: Test de estimulacion, postrenopausicas,
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INTRODUCCION

Toda mujer experimenta en la postmenopausia, una
disminucion progresiva de esteroides como consecuencia
de la deplecion folicular ovarica y los cambios involutivos
en este organo, entre los que se destaca la esclerosis arte-
riolar obliterativa y la fibrosis cortical (*?). No obstante, el
ovario postmenopausico no es un érgano completamente
inactivo, algunas de sus estructuras pueden convertirse
en unidades esteroidogénicas activas (9.

Por otra parte la estrona, principal estrogeno produ-
cido en la postmenopausia, deriva predominantemente de
la aromatizacion periférica de la androstenediona, cuya can-
tidad se incrementa adicionalmente con la edad, obesidad,

enfermedades hepaticas, hipertiroidismo, etc. El estradiol,
en esta etapa de la vida, deriva mayormente de la estrona.
En consecuencia, en la poblacién postmenopausica,
pueden existir mujeres con niveles estrogénicos iguales o
mayores a los considerados normales en la edad reproduc-
tiva y por lo tanto no requeriran terapia de sustitucion hor-
monal, e incluso pueden estar propensas a desarrollar pato-
logia endometrial premaligna o maligna o el hiperestroge-
nismo ser expresion de un tumor funcionante del ovario.
El endometrio es el érgano blanco de la accion de las
hormonas esteroideas. El concepto de que los estrogenos
pueden producir cambios hiperplasicos, inclusive malig-
nos, en tejidos sensibles no es nuevo (*4). A mediados de
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1970 se renovo el interés ya que estudios retrospectivos
indicaron que la terapéutica con estrogenos aumentaba el
riesgo de cancer endometrial en mujeres postmenopausi-
cas (>57). La progesterona y todos los progestagenos con-
trarrestan las acciones de los estrégenos por medio de la
reduccion del nivel de los receptores de estrogenos, el
aumento de la tasa del metabolismo del estradiol a los com-
puestos inactivos y la interferencia con las acciones trans-
cripcionales de los estrégenos a través de mecanismos to-
davia no determinados (¢%1).

Existen muchas pruebas, de confiabilidad variada, para

identificar directa o indirectamente el estado de hiperestro-
genismo en la postmenopausica que contraindicaria innece-
sario el uso de hormonoterapia de reemplazo o que permiti-
ria catalogarla como de alto riesgo para cancer de endome-
trio; entre estas se incluye la citologia hormonal vaginal, el
patron de helecho del moco cervical, la biopsia del endome-
trio, la medicién de gonadotropina sérica y de las concentra-
ciones de estrdgenos en suero y orina y otras pruebas més
sofisticadas como la deteccién de marcadores tumorales. Sin
embargo el Test de Provocacién con Progesterona (TPP),
que es altamente confiable y con menor penetracién corpo-
ra}, detecta la proliferacién endometrial provocada por es-
trogenos, exégenos o enddgenos al producir hemorragia por
supresion hormonal, detectando de esta manera en forma
indirecta un estado de hiperestrogenismo.
. Gambell et. al. (1), propusieron en 1980 el TPP para
identificar menopéusicas con alto riesgo para cancer en-
dometrial, y utilizaron progestagenos por via oral. Hanna
et. al. (), en 1983 aplicaron el test con 100 mg. de proges-
terona intramuscular.

Queremos demostrar que el TPP es altamente eficaz
enla deteccién de estados de hiperestrogenismo en la post-
me_nopéusica. La importancia de este estudio radica en la
aplicacién de esta prueba, poco costosa y menos invasiva
en la deteccion de estados hiperestrogénicos en la post-
menopausica en quien, por una parte evitaria la utilizaciéon
de la terapia de sustitucién estrogénica con el consiguien-
te ahorro econémico y por otra alerta a la busqueda de
lesiones endometriales premalignas o malignas o de tumo-
res funcionantes del ovario.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos a setenta mujeres postmenopausicas asin-
tomaticas seleccionadas al azar, ambulatoriamente, en el
consultorio externo de Ginecologia del Hospital Nacional
Almanzor Aguinaga Asenjo - IPSS Chiclayo, en un periodo
comprendido desde el primero de agosto de 1994 hasta el
30 de marzo de 1995.

Conceptuamos como postmenopdusicas a las muje-
res con una edad igual o mayor de 40 afios, con amenorrea
de por lo menos 1 afio.

La edad de las postmenopausicas estudiadas vari6 de
43 a 75 anos.

En todas se emple6 una hoja protocolo que incluia si
habia recibido o no tratamiento hormonal y su diagndsti-
co. Todas fueron sometidas al TPP, para los cual se les ad-
ministré 250 mg. de Caproato de Hidroxiprogesterona in-
tramuscular y, para la evaluaciéon se esperd 30 dias para
que informen si habia o no sangrado endometrial.

TABLA 1.- RESULTADO HISTOLOGICO DE
ENDOMETRIO EN 70 MUJERES POSTMENOPAUSICAS
POSTERIOR A TEST DE PROVOCACION DE

PROGESTERONA
Endometrio Test Negativo Test Positivo
Ne % Ne %
Estromay escasas glandulas 14 20.00 - -
Atréfico 45 64.28 - -
Hiperplasia simple 1 1.43 9 12.86
Hiperplasia Adenomatosa - - 1 1.43
Hiperplasia Atipica - - - -

TABIA 2.- HIPERPLASIA DE ENDOMETRIO EN
RELACION AL TPP EN 70 MUJERES

POSTMENOPAUSICAS
Endometrio Test de Progesterona Total % Positivo
Positivo Negativo
No Hiperplasico 0 59 59 0
Hiperplasico 10 1 11 90.9
Total 10 60 70 14.28

TABIA 3.- SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL
TPP EN 70 MUJERES POSTMENOPAUSICAS
SINTOMATICAS

Hiperplasia No Hiperplasia Total

PPP (+) 10 0 10
PPP() 1 59 60
Total 11 59 70

La sensibilidad fue del 90.9%
La especificidad fue del 100%

El test fue considerado positivo o negativo, de acuer-
do a la presencia o ausencia de sangrado uterino respecti-
vamente. Todas las pacientes fueron sometidas a biopsia
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con cureta de Novak para su estudio histoldgico. La tabla
de clasificacion de los resultados histoldgicos incluia:

- Estroma y escasas glandulas endometriales.

- Endométrico atrofico.

- Hiperplasia endometrial simple o quistica.

- Hiperplasia endometrial adenomatosa.

- Hiperplasia endometrial atipica.

- Céncer de endometrio.

DISCUSION

El Test de Provocacion con Progesterona consiste en
la administracién de dosis adecuadas de estos esteroides
durante cierto tiempo; si actuaron sobre el endometrio
suficientemente estimulado por estrogenos, provoca, des-
pués de interrumpirse su administracion, un sangrado ute-
rino por deprivacion hormonal (%3).

Este test es un método simple y no invasivo de deter-
minar estrégenos, enddgenos y exdgenos; que estin pre-
sentes en cantidades adecuadas de causar proliferacion
endometrial; de alli su introduccién como test propedéuti-
co en postmenopausicas por Gambell et. al. ().

Como se ve en la tabla 1: la histologia del endometrio
demostré que los pacientes con test negativo presentaron
ausencia o escaso endometrio (20%) y endometrio atréfico
(64.28%). Ademas una paciente (1.43%) presentd hiperplasia
simple. Dentro de los pacientes con test positivo 9 (12.86%)
han presentado hiperplasia simple y 1 (1.43%) hiperplasia
adenomatosa. Es decir, hubo cerca de 85% de endometrio
no hiperplasico y 15% de endometrio hiperplasico.

El 85% pues, presentd endometrio inactivo, como era
de esperar en la postmenopéusica. Este resultado demues-
tra predominio en post menopdausicas de endometrio inac-
tivo, confirmando lo hallado por otros actores. El 15% de
endometrio activo es levemente menor a lo hallado por
otros autores, esto es 16.4% y 32.5% (1 15.16.17)

El hallazgo de 20% de presencia de material constitui-
do por fragmentos de estroma y escasas glandulas endo-
metriales en cantidades tan reducidas no aptas para el diag-
néstico correcto no difiere del brindado por la literatura, la
cual, sefala variacion entre 6 a 28% en asintomaticos (* 1%
20.21,22) - cuyos autores relataron que en postmenopdusicas,
no es nada comun obtener material insuficiente por medio
de curetaje y biopsia uterina; exactamente por ser endo-
metrio atréfico. En nuestro estudio el test de provocacion
con progesterona fue positivo en 10 mujeres (14.29%), ci-
fra que se halla dentro de los limites reportados por la lite-
ratura que son 12.8% a 35% (‘2329

Se constata en la tabla 2 que el porcentaje del test
positivo es significativamente mayor en postmenopausicas
con endometrio hiperplasico, que en las portadoras del
endometrio no hiperplasico. Estos se observa, en los estu-
dios hechos por Hannay et. al. (*¥) que realizaron el test de

progesterona en pacientes con hiperplasia adenomatosa
observaron haber correlacion significativa entre aquellas
lesiones y el sangrado posterior a la estimulacién con pro-
gesterona. El test de progesterona es positivo en mujeres
con hiperplasia endometrial, por causa de existencia en
todos los casos de receptores de progesterona fisicoqui-
micamente similares y en niveles idénticos a los de endo-
metrio proliferativo avanzado (*>%).

En el estudio hecho por Hanna et. al. (*¥), en 30 pa-
cientes de riesgo para carcinoma endometrial y tomando
estrégenos en postmenopausica, se sometieron al test de
progesterona, teniendo como resultado 5 pacientes con re-
sultados positivos; en 3 de los cuales tenia hiperplasia ade-
nomatosa; siendo una de ellas atipica. En las 25 personas
que no tuvieron hemorragia por supresion la histologia fue
del todo normal. No hubo adenocarcinoma en los grupos
y aunque el numero de pacientes fue pequeio, la diferen-
cia fue significativamente estadistica (p < 0.001). En la se-
gunda fase de este estudio, en la cual los autores probaron
este concepto en 10 pacientes con hiperplasia adenomato-
sa definida, el test de provocacion produjo hemorragia por
supresién en 9; confirmando la actividad de estas pruebas
para detectar patologia endometrial anormal.

En la tabla 3, se puede observar que mostramos una
sensibilidad del 90.9% con una especificidad del 100%. En
estudios realizados por Marcia M. y Colsen 1993 (27.28%)
encontraron una sensibilidad para la deteccién de activi-
dad proliferativa endometrial del 76% con una especifici-
dad del 100%.

Por todos los aspectos estudiados y discutidos consi-
deramos que el test de provocacién con progesterona pue-
de ser aplicado ficilmente a todas las postmenopausicas ;
permitiendo a la vez un poder selectivo ya que lleva a cure-
taje uterino sélo a los pacientes que sangran (test positivo)
de esta manera tendremos la oportunidad de ahondar los
estudios para determinar la causa del hiperestrogenismo
e instituir tratamiento temprano y adecuado

CONCLUSIONES

1) ElTestde Provocacion con Progesterona mostré aso-
ciacion significativa con endometrio hiperpldsico en
mujeres postmenopausicas.

2) El Test de provocacion con Progesterona tiene una
alta sensibilidad y especificidad para la deteccion pre-
coz de patologia endometrial en postmenopausicas
asintomaticas.

Sugerencias:

El Test de Provocacion con Progesterona por su se-
lectividad, aceptabilidad, facil ejecucién y bajo costo: debe
ser aplicada a todas las mujeres postmenopausicas con tte-
ro intacto, antes de ser sometidas a terapia estrogénica de
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sustitucion para determinar si realmente la requieren y
sobre todo a las mujeres que presentan factores de riesgo
de padecer patologia endometrial.
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