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Resumen

Objetivo: determinar el rendimiento operativo de la cromohisteroscopia (CHC) en la evaluacion del endo-
metrio en el Hospital de San José de Bogota DC, Colombia, entre febrero y octubre 2014. Metodologia: se
incluyeron 97 mujeres adultas a quienes se aplicaron 5 cc de azul de metileno al 1% en la cavidad endo-
metrial y por histeroscopia se determiné la presencia de manchas oscuras de donde se tomaron biopsias
dirigidas (estandar de oro). Mediante una hoja excel y base de datos statal3® se calcularon las caracteristicas
operativas por medio de tablas de contingencia, se compararon la CHC y la histeroscopia convencional
(HC) por medio de la prueba de McNemar y se evalud la concordancia entre evaluadores y técnicas por
medio del coeficiente kappa. Resultados: 1a principal indicacion fue hemorragia uterina anormal (80,41%)
realizada en premenopausicas (78,35%) con edad alrededor de 45 afios que presentaban sobrepeso. La
microscopia detect6 un caso de cancer endometrial, uno de hiperplasia endometrial y cuatro de endometritis
crénica. La sensibilidad y valor predictivo negativo de la CHC fue 100%, la especificidad 39,8% y el VPP
1,7% para cancer e hiperplasia. Para endometritis la sensibilidad fue 50%, especificidad 38,9%, VPP 3,5%
y VPN 94,6%. No hubo diferencias estadisticas entre CHC y la HC. El acuerdo entre evaluadores fue de
79,12% y entre técnicas de 54,64%. Conclusion: la CHC en hemorragia uterina anormal puede aportar un
mayor rendimiento para el diagnéstico de patologias malignas y premalignas que la HC por el alto valor
predictivo negativo encontrado.
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EVALUATION OF ENDOMETRIUM BY CHROMOHYSTEROSCOPY

Abstract

Objective: to assess the efficacy of chromohysteroscopy (CHC) for evaluation of endometrium at Hospital de San José
de Bogota DC, Colombia, between February and October 2014. Methodology: ninety-seven adult women were inclu-
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ded. Five milliliters of 1% methylene blue dye was introduced into the uterine cavity through the hysteroscopic inlet.
Biopsies were obtained from dark stained areas (gold standard) identified by hysteroscopy. Operating characteristics
were based on contingency tables using Excel and Statal3® data bases. CHC and conventional hysteroscopy (CH)
were compared using the McNemar test and inter-evaluator and techniques agreement was assessed using the kappa
coefficient. Results: the main indication was abnormal uterine bleeding (80.41%) in premenopausal women (78.35%)
with overweight aged around 45 years. Microscopic examination revealed one case of endometrial cancer, one case of
endometrial hyperplasia and four cases of chronic endometritis. Sensitivity and negative predictive value (VPN) were
100% for CHC, specificity 39.8% and VPP 1.7% for cancer and hyperplasia, and sensitivity was 50%, specificity 38.9%,
VPP 3.5% and VPN 94.6% for endometritis. There was no significant difference between CHC and CH. Agreement
between evaluators was 79.12% and between techniques 54.64%. Conclusion: the high negative predictive value results
obtained suggest that the performance of CHC may be superior to CH in diagnosing malignant and premalignant

conditions in cases of abnormal uterine bleeding.

Key words: chromohysteroscopy, hysteroscopy, endometrial cancer, endometrial hyperplasia, endometritis

Introduccion

La hemorragia uterina anormal (HUA) suele estudiar-
se mediante dilatacidén y curetaje. No obstante hay
una tendencia hacia el uso de técnicas minimamente
invasivas como la ecografia, la biopsia endometrial am-
bulatoria y la histeroscopia.' Esta tltima se considera
procedimiento seguro y bien tolerado que se utiliza
en Europa y América del Norte para la evaluacion de
laHUA.' Sin embargo, existe debate sobre el valor de
la histeroscopia en el diagnostico de las enfermedades
graves del endometrio como céncer, hiperplasia o am-
bos. Se debe a que en concepto de los autores no hay
evidencia que correlacione la validacion histopatolo-
gica con la interpretacion visual, lo cual ha llevado a
estimaciones imprecisas y heterogéneas.?

La histeroscopia-biopsia ofrece ventajas en cuanto a
su capacidad para establecer un diagndstico visual y
la toma simultdnea de biopsia dirigida, en especial
cuando existen anormalidades macroscopicas®, pero
cuando no son aparentes y la cavidad endometrial
parece normal, las células endometriales podrian ser
defectuosas.*

Se ha descrito por parte de gastroenter6logos endos-
copistas el uso de agentes quimicos para identificar
epitelios con irregularidades sutiles de la mucosa*®,
utilizando diversos colorantes como el indigo carmin
o el azul de metileno, siendo considerada la cromoen-

doscopia con este ultimo una técnica segura y eficaz
para la deteccion de lesiones colonicas planas vistas
en especial en la colitis ulcerosa.”’ También se ha des-
crito el uso de azul de metileno inyectado en la arteria
mesentérica inferior de muestras rectales resecadas,
como un método para aumentar la recoleccion de los
ganglios linféticos en el estudio anatomopatolégico
de especimenes por cancer rectal.® El azul de toluidi-
na también se ha usado en la evaluacion de lesiones
orales con potencial maligno®!’y para mejorar el diag-
nostico de patologia endometrial de tteros removidos
por miomatosis, inmediatamente después de la histe-
rectomia, por lo cual algunos autores consideran su
posible utilidad en la histeroscopia.'' Al igual que con
el uso de colorantes en los procedimientos endoscopi-
cos, se han informado algunas técnicas endoscOpicas
con imagenes de banda estrecha (NBI)'?, en la cual
con unos sistemas de filtros 6pticos que permiten la
modificacién de las caracteristicas espectrales de la
luz, por el estrechamiento del ancho de banda de la
transmitancia espectral, se facilita la visualizacion de
la microvasculatura de los tejidos, en especial como
resultado de la absorcién 6ptica diferencial de luz
por la hemoglobina sobretodo en el rango azul. Un
procesador de imagen crea una imagen compuesta en
color en un monitor, por lo que los vasos capilares
aparecen marron-negro.'*!* La histeroscopia-biopsia
sigue siendo el estdndar de oro para el diagndstico
y en algunos casos el tratamiento de la hemorragia
uterina anormal." Bozzini fue el primero en inventar
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tal instrumento, siendo informada la primera interven-
cion quirdrgica mediante histeroscopia en 1869, para
la remocion de pélipos endometriales.'®

Como el empleo de colorantes puede mejorar la ins-
peccién visual y por tanto la deteccion de lesiones
malignas, este estudio tiene como objetivo determinar
el rendimiento diagnéstico de la CHC en la deteccion
de cancer de endometrio, hiperplasia endometrial de
alto grado y endometritis crénica en el Hospital de San
José de Bogota DC, Colombia.

Métodos

Estudio de corte transversal para determinar el ren-
dimiento diagnéstico de la CHC. Se incluyeron 97
mujeres adultas que fueron llevadas a histeroscopia
diagnéstica entre febrero y octubre 2014 a quienes se
aplicé 5 cc del colorante azul de metileno al 1% en la
cavidad endometrial a través de una sonda de nelaton #
6 transcervical y luego por histeroscopia se determin6
la presencia de manchas oscuras en el endometrio,
lugar de donde se tomaron biopsias dirigidas. Esto se
correlaciond con los hallazgos reportados en el legrado
biopsia de endometrio (estdndar de oro). Se excluyeron
las pacientes que estuviesen menstruando durante la
intervencion o en quienes no fuera pertinente la reali-
zacion de biopsia como por ejemplo las que ingresaban
para retiro de DIU.

Las variables analizadas fueron caracteristicas socio-
demogréficas y clinicas (edad, paridad, indice de masa
corporal, motivo de consulta, antecedentes de HTA
crénica, diabetes, obesidad, menopausia), presencia o
no de tincién endometrial con manchas oscuras durante
la CHC y el resultado de la biopsia endometrial. Se
evaluo la concordancia (variabilidad) interobservador
en la lectura de las CHC mediante la evaluacion de
los videos de las cirugias por un segundo observador
que desconocia la primera medicion y el resultado de
la biopsia. La informacién se extrajo de la historia
clinica donde se encontraron registrados los datos de
este estudio. La recoleccion de los datos se hizo en
un formato a partir del cual se construyé una base de
datos en microsoft excel; de alli se exportaron a stata

13 ® y R (por medio de DTComPair), en los cuales se
hizo el andlisis estadistico.

Se realizé una descripcion de la poblacion incluida en
este trabajo mediante frecuencias absolutas y relativas,
medias con desviaciones estdndar o medianas y RIC
segtin la distribucién de las distintas variables. Se esti-
mo el porcentaje de pacientes que presentaron tincién
con manchas oscuras en la CHC y de cada una de las
lesiones detectables en la biopsia.

Para determinar el rendimiento operativo de la CHC
se construyeron tablas de 2x2 por cada una de las pa-
tologias usando como patrén de oro el resultado del
legrado biopsia. Se calculd la sensibilidad (S), espe-
cificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) con sus respectivos inter-
valos de confianza (IC) al 95%. Se compararon estas
caracteristicas entre la CHC y la HC por medio de la
prueba McNemar asumiendo un error tipo I de 0.05. Se
estimé el valor de kappa para evaluar la concordancia
interobservador de cada una de las CHC y para valorar
la concordancia entre CHC y HC.

Este proyecto fue aprobado por el comité de ética mé-
dica de la Fundacién Universitaria de Ciencias de la
Salud, del Hospital de San José y de conformidad con
las normas éticas establecidas en la declaracion de
Helsinki de la Asociacién Médica Mundial y segtin el
articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993 se consider6
una investigacion con riesgo minimo.

Resultados

Descripcion de la muestra: durante febrero a octubre
de 2014 se reclutaron 97 pacientes que tenian indicada
una histeroscopia diagnéstica por parte del servicio de
cirugia endoscopica ginecoldgica del Hospital de San
José, de la ciudad de Bogotd D.C. Las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas se presentan en la Tabla
1. El principal motivo de consulta fue el sangrado ge-
nital anormal (80,41%), el promedio de edad fue de
45,16 afios y la mayoria de las pacientes presentaban
tendencia al sobrepeso (IMC promedio 26,35), en es-
tado premenopdusico (78,35%) y con historia de dos
0 mas eventos obstétricos (70,10%).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y
clinicas (n=97)

Tabla 2. Hallazgos de manchas oscuras a
la CHC

Si-n (%) No - (%)

Variable N(%)

mediana (RIQ)

Motivo de consulta

25,7 (22.7-29.7)

asintomatica 3(3.09)
sangrado 78(80.41)
dolor 7(7.22)
infertilidad 6(6.19)
otros 3 (3,09
Antecedentes
HTA crénica 18 (18.56)
diabetes 6 (6.19)
obesidad 25(25.77)
otros 29(29.90)
menopausia 21(21.65)

Hallazgos a la cromohisteroscopia en evaluadores 1y
2: lamayoria de las CHC fueron positivas, con hallaz-
gos de manchas azules oscuras tanto en el evaluador
1 (61,86%) como en el 2 (61,54%) a la aplicacién de
azul de metileno (Tabla 2).

Hallazgos segiin legrado biopsia y CHC: en la ma-
yoria de los casos (94 pacientes) se realiz6 legrado
ginecoldgico para diagndstico adicional comparati-
vo (Tabla 3), encontrandose solo un caso de cancer
de endometrio, uno con hiperplasia compleja con
atipias y cuatro casos de endometritis crénica. La
relacion entre los hallazgos del legrado biopsia y
la CHC se presentan en las Tablas 4 y 5. La CHC
arrojo un resultado positivo en el Gnico caso de cancer
de endometrio y también en el tinico de hiperplasia
endometrial de alto grado diagnosticados por histo-
patologia; de las cuatro endometritis por patologia

Edad Evaluador | - (n=97) 60 (61.86) 37 (38,14)
media (desviacion) 45.16 (12.17) Evaluador 2 - (n=91) 56 (61,54) 35(38,43)
mediana (rango Intercuartilico) 42(37-50)

e Tabla 3. Hallazgos obtenidos por legrado
ninguno 9 (9.28) biopsia (n=94)
uno 20(20.62) Por legrado
dos o mas 68 (70.10) Cancer de endometrio - n (%) | (1.06)

indice de masa corporal Hiperplasia de alto grado - n (%) 1 (1.06)
media (desviacion) 26,35 (4,46) Endometritis crénica - n (%) 4(4.26)

Tabla 4. CHC del evaluador | versus legrado

Cancer Hiperplasia Endometritis
(n=94) (n=93) (n=94)
Legrado| Legrado | Legrado | Legrado | Legrado | Legrado
positivo | negativo | positivo | negativo | positivo | negativo
Tinciéon | 56 | 56 2 55
No
tincion 0 37 0 37 2 35

Endometritis

(n=88)
Legrado | Legrado
positivo | negativo
Tincion | 53 | 53 | 53
No
tincion 0 34 0 34 2 32

la CHC di6 positiva en dos. Los resultados fueron
similares entre los dos evaluadores.

Sensibilidad, especificidad y valores predictivos posi-
tivos de la CHC y la HC: 1a sensibilidad, especificidad
y valores predictivos positivos y negativos tanto para
la CHC como para la HC, considerando los tres diag-
nosticos evaluados, se presentan en las Tablas 6 y 7.
En céncer de endometrio e hiperplasia endometrial
de alto grado se observé una muy buena sensibilidad
(100%) y VPN (100%) de la CHC pero con una espe-
cificidad (34,4%) y VPP (1,61%) aparentemente bajos.
En endometritis crénica fueron bajas la sensibilidad
(50%), especificidad (33,3%) y VPP (3,23%) pero fue
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Tabla 6. Caracteristicas operativas de la CHC utilizando las evaluaciones
del primer evaluador

: Sensibilidad % | Especificidad % | YaoF Predictivo | Valor predictivo
Entidad (IC 95 %) (IC 95 %) positivo % negativo %
° K (IC 95 %) (IC 95 %)
Cancer de 100(2.5-100) 39.88 (29.8-50.5) 1.75 (0.04-9.39) 100 (90.5-100)
endometrio
Hiperplasia
endometrial 100(2.5-100) 39.88 (29.8-50.5) 1.75(0.04-9.39) 100 (90.5-100)
de alto grado
Endometritis 50 (6.76-93.2) 389 (288-49,7) | 3.51(042- 12,1) 94.6 (81,8-99,3)
cronica
Todos los
rallasgos 66.7(22.3-957)) | 39.8(29.5-508) | 7.02(1.95- 17)) 94.6 (91.8 - 99.3)

Tabla 7. Caracteristicas operativas de la HC utilizando las evaluaciones del
primer evaluador

Sensibilidad % Especificidad % Valor predictivo Valor predictivo

Entidad o o positivo % negativo %
(IC 95 %) (IC 95 %) e ooy

Céncer de 100(2.5 - 100) 34.4(24.9 - 45) 1.61(0.04 - 8.66) 100(89.1-100)
endometrio
Hiperplasia
endometrial de 100(2.5 - 100) 34.4(24.9 - 45) 1.61(0.04 - 8.66) 100(89.1-100)
alto grado
Endometritis 30(6.76 - 93.2) 333(23.7-44,1) | 323(039-1172) 93.8(79.2 - 99,2)
cronica
Todos los
e 60(14.7 -947)) | 38.6(28.1-49.9) | 556(1.16-154) | 94.1(80.3 - 99.3)

bueno el VPN (93,8%). Al analizar los hallazgos en
forma agrupada (cualquier hallazgo) se obtuvieron
resultados similares; sin embargo, estos datos deben
interpretarse con precaucion por cuanto los intervalos

Tabla 8. Comparacion en sensibilidad, especi-
ficidad y valores predictivos entre HC y CHC,

diagnostico: cancer de endometrio

Rk Rk Caracteristica Prueba |Resultado| 1C 95% Prueba de |Valor
de confianza son muy amplios ya que la prevalencia de operativa | ' coa |Resultado ° |McNemar | p
las condiciones evaluadas es muy baja para la muestra Sensibilidad HC 100 2.5-100 NC NC
recolectada. CHC 100 | 2.5-100
Especificidad HC 344 24.9-45 0.4 0.527
Comparacion de caracteristicas operativas entre CHC CHC | 39.88 |29.8-50.5
y HC: se comparo la sensibilidad, especificidad y va- Valor HC 1.61 |0.04-866| -0.632 |0.527
lores predictivos positivos y negativos por medio de la predictivo CHC 1.75 | 0.04-9.39
. . positivo
prueba de McNemar siguiendo el procedimiento suge-
. . 17 , . Valor HC 100 89.1-100 0 |
rido por Hielscher 2014'7 para cancer de endometrio, o
. : : o prslicee CHC | 100 | 90.5-100
hiperplasia endometrial y endometritis cronica. Los negativo

resultados se observan en las Tablas 8 a 10 No se HC:histeroscopia convencional; CHC: cromohisteroscopia; NC: no calculado.
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encontraron diferencias estadisticas significativas en
estas caracteristicas operativas entre la CHC y laHC en
cada una de las tres patologias, ni tampoco al analizar
los hallazgos en forma global (Tabla 11).

Acuerdo entre evaluadores y entre CHC e HC: en-
tre evaluadores se observd un acuerdo de 79,12%
(kappa=0.55, valor p=0,000). Entre CHC y HC se
encontré un acuerdo que no tiene significacion es-
tadistica: 54,64% (kappa=0.0287, valor p=0,388)
(Tabla 12).

Discusion

Teniendo en cuenta que la histeroscopia es el método
actual ideal para estudio y diagnodstico de la HUA,

Tabla 9. Comparacion en sensibilidad,
especificidad y valores predictivos entre HC y
CHC diagnostico: hiperplasia de alto grado

Caracteristica A

s Prueba|Resultado|IC 95% Sohe

Sensibilidad HC 100 |25-100] NC | NC
CHC 100 | 2.5-100

Especificidad HC 344 | 249-445| 04 |0.527
CHC | 3988 [29.8-50.5

Valor predictivo | HC 161 0.04-8.66| -0.632 |0.527

positivo CHC 175 [0.04-9.39

Valor predictivo | HC 100  89.1-100] 0O [

negativo CHC 100 90.5-100

HC: histeroscopia convencional; CHC: cromohisteroscopia; NC:no calculado.

Tabla 10. Comparacién entre sensibilidad,
especificidad y valores predictivos entre HC

y CHC diagndstico: endometritis cronica

Caracteristica

Prueba [Resultado| IC 95% pckalsieley

operativa McNemar| p
Sensibilidad HC 50 6.76-93.2 0 I
CHC 50 6.76-93.2
Especificidad HC 333 [23.7-44.1 042 |0516
CHC 389 |388-49.7
Valor predictivo | HC 323 |0.39-11.2| -0.09 |0.92I
preslidne CHC | 351 |042-12.1
Valor predictivo | HC 938 [79.2-992| -0.16 |0.865
RS CHC | 946 [81.8-99.3

HC: histeroscopia convencional; CHC: cromohisteroscopia.

el empleo de colorantes puede mejorar la inspeccion
visual y por lo tanto la deteccioén de lesiones poco
visibles en la no macroscopia, aunque no existen es-
tudios sobre el uso clinico de la CHC en la poblacion
ginecoldgica. Con este estudio se evalud el rendimien-
to operativo de la CHC utilizando como colorante azul
de metileno.

Los resultados obtenidos respecto a la indicacién més
frecuente de la histeroscopia diagnostica u operatoria
son similares a los reportados en la literatura, siendo la
principal indicacion la HUA (80,41%), realizada con
mads frecuencia en la etapa premenopdusica (78,35%),
alrededor de 45 anos, las cuales suelen caracterizarse
por pacientes con sobrepeso.!

La CHC en este estudio tuvo buena sensibilidad
(100%) y buen VPN (100%) para diagndstico his-
teroscopico de lesiones malignas y premalignas
del endometrio que pueden llegar a ser utiles en el
contexto clinico de la paciente con HUA. Sin em-
bargo la especificidad (39,8%) y el valor predictivo

Tabla 1 1. Comparacién entre sensibilidad,
especificidad y valores predictivos entre HC
y CHC diagnéstico: cualquier hallazgo

c ceristi Prueba

aracteristica p . 1eba|Resultado| 1C 95%

operativa Nemar

Sensibilidad HC 667 |223-957| O |
CHC | 667 |223-957

Especificidad | HC 34.] 243-45 | 064 |0.423
CHC | 398 29.5-508

Valor HC 645 | 1.79-157 | -024 |0.808

predictivo CHC | 702 | 19517

POSItIVO

Valor HC 938 |792:992| -020 [0.835

e CHC | 946 |81.8993

negatlvo

HC: histeroscopia convencional; CHC: cromohisteroscopia.

Tabla 12. Acuerdo entre evaluadores

Error
estandar

Comparacion

Acuerdo | Kappa Valor p

Evaluador | versus 79,12% 0,55 0,10 0,000
evaluador 2
HC versus CHC 54.64% | 0,0287 0.10 0,388
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positivo fueron bajos (1,75%). Estos resultados de-
ben interpretarse con precaucion teniendo en cuenta
que la prevalencia de estas patologias fue baja en
nuestro estudio (un caso de cdncer y uno de hiper-
plasia). En endometritis crénica tuvo buen valor
predictivo negativo (94,6%) pero baja sensibilidad
(50%) y especificidad (38,9%), hallazgos similares
a los reportados por la literatura tanto para cancer
de endometrio e hiperplasia endometrial* como para
endometritis crdnica.'?

En la histeroscopia convencional los resultados ob-
tenidos son similares a los de la CHC; de hecho no
se observaron diferencias estadisticas significativas
en las caracteristicas operativas en patologias no ma-
croscopicas como el cancer de endometrio, hiperplasia
endometrial de alto grado o endometritis crénica.
Aunque la sensibilidad y valores predictivos negati-
vos para cdncer e hiperplasia endometrial es similar
a la reportada por la literatura, la especificidad y los
valores predictivos positivos son menores.'* Esto pue-
de deberse a que en el estudio se incluyeron pacientes
con patologia estructural macroscépica benigna como
polipos y miomas, los cuales deberian excluirse en
futuros estudios de CHC, sin hallazgos macroscopicos
para cancer e hiperplasia endometrial.

En relacién con la reproducibilidad de la prueba los
resultados obtenidos fueron aceptables, pues se obser-
varon acuerdos estadisticamente significativos entre
observadores; sin embargo, este acuerdo puede mejorar
si se establecen unos pardmetros especiales dentro de
la metodologia del estudio para la calificacién objetiva
de la CHC entre positiva o negativa.

Entre las debilidades del estudio encontramos la
muestra poblacional la cual a pesar de ser importan-
te tratdndose de la accesibilidad a la histeroscopia
para pacientes en nuestro sistema de salud, no es
suficiente para hallar resultados estadisticos sig-
nificativos basados en la baja prevalencia de las
patologias evaluadas.

Entre las fortalezas estdn que se realiz6 en un centro
hospitalario de referencia nacional en histeroscopia, lo
cual favorece la recoleccion de la muestra poblacional,
contando con profesionales entrenados en la utiliza-
cion de este tipo de técnicas diagnosticas. Ademds la

evaluacion de la técnica estudiada y del patrén de oro
se hizo de manera independiente.

Conclusion

La CHC en el estudio de HUA puede aportar un mayor
rendimiento para el diagndstico de patologias malignas
y premalignas que no son bien diagnosticadas por HC.
El buen valor predictivo negativo encontrado sugiere
la importancia de la CHC para descartar patologia
maligna y premaligna en pacientes con HMA que no
presentan hallazgos macroscépicos ala HC y es posi-
ble que también en endometritis cronica.
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