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La palabra “pólipo” surge de la antigua palabra griega “polýpous” que significa “muchos pies”. La 
definición describe principalmente sus características externas en lugar de sus características histo-
patológicas. En este contexto, cualquier lesión o formación anormal que parezca un pólipo se puede 
denominar estructura polipoide.

Los pólipos pueden surgir de cualquier membrana mucosa del cuerpo y, por lo general, son benignos 
(Kanthi et al 2016). Los pólipos ginecológicos se clasifican en función de su ubicación, tipo y presencia/
ausencia de un tallo (Kanthi et al 2016) (Figura 1). 

Figura 1.  �Ilustración que muestra las posiciones de los pólipos endometriales 
(uterinos) sésiles y pedunculados.

Ovario Pólipo
sésil

Cérvix

Vagina

Fundus Trompa de Fallopio

Pólipo 
pedunculado

Endometrio

Pólipo 
cervical

pólipo

Del lat. , y este del gr.  polýpous.

1. �m. Med. Tumor de estructura diversa, generalmente pediculado, que se forma y crece en las membranas 
mucosas de diferentes cavidades, como la nariz, el colon y, en la mujer, la vagina y la matriz.

1.1. PÓLIPOS UTERINOS
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1.1.1. �FACTORES EPIDEMIOLÓGICOS DE LOS PÓLIPOS 
GINECOLÓGICOS, FRECUENCIA

La epidemiología exacta de los pólipos ginecológicos sigue sin aclararse. La incidencia del desarrollo 
polipoide es difícil de estimar. Antiguamente, la capacidad de localizar y diagnosticar pólipos estaba 
limitada por la deficitaria tecnología, así como por el hecho de que en muchos casos son asintomáticos. 
No es raro que los pólipos asintomáticos se descubran por primera vez en un examen físico de rutina 
o durante investigaciones de infertilidad. Los desarrollos de la ecografía 2D y 4D de alta resolución, 
la ecografía de contraste (HyCoSy/HyFoSy) y la histeroscopia están favoreciendo el diagnóstico de 
muchos más casos de pólipos (Vitale et al 2021).

1.1.2. CLASIFICACIÓN DE LOS PÓLIPOS

La diferencia clave entre los pólipos uterinos es su ubicación. En consecuencia, la primera forma de 
clasificar los pólipos es por su topografía. Estas estructuras pueden crecer en el endometrio, el cuello 
uterino y rara vez en la vagina. Además, los pólipos pueden variar ampliamente en la localización 
exacta dentro de estos tejidos (Figura 1).

	N �Los pólipos cervicales surgen de las glándulas cervicales del endocérvix y pueden clasificarse 
endocervicalmente por su presencia dentro del canal cervical, o estar presentes en la superficie 
externa del cuello uterino (ectocervical), demarcados por la zona de transformación (Levy et al 2016) 
(Figura 2).

�Los pólipos endocervicales son más comunes que los pólipos ectocervicales y están presentes 
principalmente en mujeres premenopáusicas. 

�Los pólipos ectocervicales son más comunes en mujeres posmenopáusicas y surgen de las células 
de la capa superficial externa del cuello uterino dentro del ectocérvix (Alkilani & Apodaca-Ramos 2021).  

	N �Los pólipos endometriales son protuberancias endometriales focales sésiles o pedunculadas. Se 
puede encontrar en todos los grupos de edad, sin embargo, es más común entre los 40 y 49 años 
(Hamani et al 2013).

	N �Los pólipos vaginales afectan principalmente a mujeres posmenopáusicas y se presentan como 
una masa polipoide en la parte superior de la vagina (Roma 2016). La etiopatogenia de esta lesión no 
está clara, pero puede deberse a restos mesonéfricos o glándulas de Skene (la llamada próstata 
femenina), ya que algunos casos muestran expresión de fosfatasa ácida específica de próstata 
(PSAP) y/o antígeno específico de próstata (PSA) (Roy et al 2021).



21

1. INTRODUCCIÓN

Figura 2. Visualización directa de pólipo cervical.

A. Visión de pólipo cervical por especuloscopia.
B. Pólipo ectocervical in situ

A B

Otro método para clasificar los pólipos se basa en la presencia o ausencia de un tallo (Stalk formation). 
Anatómicamente, un pólipo cervical está conectado a la superficie por un pedículo, que suele ser largo 
y delgado, pero también puede presentarse como corto y de base ancha. Si el tallo del pólipo es 
estrecho y alargado, se denomina pólipo pedunculado. Esta formación es más común que un pólipo 
sin tallo, que se conoce como pólipo sésil (Weschler et al 2002) (Figura 1). 

pedunculado, da 

1. adj. Biol. Que tiene pedúnculo.

El término sésil (del latín , apto para sentarse) o sentada se suele utilizar en botánica para expresar la falta 
de un órgano que sirva de pie o soporte. Una hoja es sésil si carece de su unión con el tallo o pecíolo, en el caso 
de la flor, si carece de pedúnculo, y la antera se llama sésil si no tiene filamento o es muy corto. 

El término sésil se usa también en zoología para referirse a un organismo acuático que crece adherido o sujeto 
al sustrato, del cual no se separa ni se desplaza.
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1.2. PÓLIPOS ENDOMETRIALES

Los pólipos endometriales (EP) se consideran crecimientos hiperplásicos de estroma y glándulas 
endometriales (Romer 2006). Surgen como sobrecrecimientos monoclonales de células estromales 
alteradas genéticamente, irrigadas por un tallo vascular grueso y cubiertas por glándulas y epitelio 
superficial inducido de forma secundaria. Aunque son menos frecuentes en la población general de 
mujeres en edad fértil, se pueden encontrar hasta en el 30 % de las mujeres infértiles (Hinckley & Milki 

2004) y un ensayo controlado aleatorizado demostró una relación causal entre los EP y la infertilidad 
(Pérez-Medina et al 2005).

Se encuentran durante las fases reproductiva y posmenopáusica de la vida (Reslová et al 1999). La mayoría  
de los EP se encuentran en el fundus, a menudo en el área corneal, y en esta área hay dificultades 
técnicas obvias para la extracción por legrado (Peterson & Novak 1956). Su tamaño varía de aproximadamente 
5 mm a tan grande como el llenado de toda la cavidad uterina (Moon et al 2011). El aspecto morfológico 
es liso, esférico o cilíndrico en estructura y es de color tostado a amarillo (Figura 3).

Por lo general, son benignos, aunque puedan malignizar en algunos casos (Levy et al 2016). El síntoma 
más común de afectación de pólipos es el sangrado uterino anómalo (por sus siglas en inglés abnormal 
uterine bleeding, AUB) y generalmente se observa con mayor frecuencia en mujeres premenopáusicas. 
Sin embargo, algunas pacientes pueden ser completamente asintomáticas (Kanthi et al 2016) y en las 
pacientes que se quejan de otros síntomas, se menciona el dolor abdominal (Dreisler et al 2009).

Figura 3. Diversos pólipos, sueltos y en una pieza de histerectomía abierta.

Cortesía Profesor Francesc Alameda. Hospital del Mar. Barcelona
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1.2.1. TIPO HISTOLÓGICO

Las características histológicas de los EP pueden identificar glándulas y estroma. Aunque el tejido 
endometrial de algunos pólipos tiene una reacción funcional cíclica similar a la del endometrio 
circundante, en otros se observa endometrio inmaduro, con glándulas irregulares que son relativamente 
insensibles a las hormonas (Dreisler et al 2009, Hui 2022).

Los pólipos contienen estroma y vasos sanguíneos de pared gruesa, que se encuentran comúnmente en 
la capa basal del endometrio. Se pueden clasificar en atróficos, hiperplásicos o malignos (Pinheiro et al 2014, 

Taylor et al 2003, Levy et al 2016) (Figura 4 y 5).

Los EP son de naturaleza más variada, lo que refleja el amplio espectro del tejido endometrial, de 
donde se originaron los pólipos y las amplias variaciones observadas entre los casos. La clasificación 
por tipo de tejido es otra forma de categorizar a los pólipos. Se han nombrado múltiples categorías para 
describir estas especies, tales como: adenomatoso (más común), quístico, fibroso, vascular, inflamatorio 
y fibromiomatoso (Figura 6). Alternativamente, Di Spiezio Sardo et al. etiquetó los tipos posibles como: 
hiperplásico, atrófico, funcional, adenomiomatoso y pseudopólipos (Di Spiezio Sardo et al 2015).

Figura 5. Dentro de los pólipos puede haber cambios pre-neo-
plásicos, como hiperplasia simple o quística (HS), e hiperplasia 
compleja (HC)

Cortesía Profesor Francesc Alameda. Hospital del Mar. Barcelona

Figura 4. Muestras de tipos histológicos 
de pólipos endometriales.

A. Pólipo endometrial.

B. �Pólipo endometrial extirpado por 
histeroscopia.

B

A

HS HC

Los pólipos adenomiomatosos del útero (también denominados adenomomas polipoides y adenomo-
mas pedunculados) son proliferaciones exofíticas compuestas de estroma miomatoso mezclado con 
glándulas endometriales. Los pólipos adenomomatosos pueden ser un diagnóstico difícil, imitando 
neoplasias polipoides como el adenomioma polipoideo atípico y el adenosarcoma (Figuras 7 y 8).
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Figura 6. También, tumores mixtos constituidos por elementos mesenquimales y 
epiteliales formando glándulas, pueden crecer de forma polipoide. Se llaman ade-
nofibromas (Recuerdan los fibroadenomas de la mama, pero se llaman al revés). 
Pueden ser malignos y la parte maligna de ellos es mesenquimal no epitelial. Se 
llaman entonces adenosarcomas.

Cortesía Profesor Francesc Alameda. Hospital del Mar. Barcelona

ADENOFIBROMA

Figura 7. En mujeres jóvenes y con mayor frecuencia en el itsmo, pueden observarse lesiones 
polipoides de base ancha, constituidas por glándulas endometriales y estroma endometrial 
que simula fibra muscular lisa. Las glándulas pueden ser atípicas, por ello se denomina 
adenomioma polipoide atipico. El diagnóstico diferencial es con un adenocarcinoma 
endometrial que infiltra miometrio. En el diagnóstico, es importante tener en cuenta la edad 
de la paciente, la localización y el crecimiento polipoide.

Cortesía Profesor Francesc Alameda. Hospital del Mar. Barcelona

APA
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Figura 8. Puede haber cambio neoplásico ya sea epitelial (adenocarcinoma), o mesenquimal (Sarcoma del 
estroma endometrial, como en la presente diapositiva. Los sarcomas del estroma endometrial frecuentemente 
tienen un crecimiento polipoide como en la imagen macroscópica. Llama la atención en la imagen microscópica, 
que no hay glándulas solo estroma endometrial (típico de un tumor maligno del estroma endometrial).

Cortesía Profesor Francesc Alameda. Hospital del Mar. Barcelona

1.2.2. PREVALENCIA

Los EP son un trastorno ginecológico común cuya verdadera prevalencia se desconoce porque 
muchos pólipos son asintomáticos. Se cree que la prevalencia de pólipos en la población general 
oscila entre el 7,8 y el 34,9 % en diferentes poblaciones (Clark & Stevenson 2017). Los mejores resultados 
en la ecografía permiten detectar un número cada vez mayor de estos pólipos a menudo asintomáticos 
(Ferrazzi et al 2009, Lee et al 2010). La prevalencia de EP puede aumentar con la edad durante los años 
reproductivos, pero no está claro si continúa aumentando o disminuyendo después de la menopausia 
(Dreisler et al 2009).

Los pólipos endometriales (EP) son el tipo de pólipo ginecológico diagnosticado con mayor frecuencia, 
con informes de prevalencia que van del 7,8% en mujeres asintómaticas (Clark et al 2015) hasta el 50% en 
diferentes poblaciones (Costa-Paiva et al 2011), como las pacientes con AUB (Kanthi et al 2016, de Azevedo et al 2016) 
o en el 6 al 15% en mujeres infértiles eumenorreicas y de hasta el 32% en la población infértil en general 
(Fatemi et al 2010).

	N �Se obtuvo una estimación de la prevalencia en mujeres premenopáusicas en un gran ensayo 
prospectivo que incluyó a 1.000 mujeres infértiles programadas para la fertilización in vitro y se 
encontró que era del 37% (Onalan et al 2009).



27

1. INTRODUCCIÓN

1.2.3. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Los EP pueden ser asintomáticos o causar AUB, sangrado poscoital y/o infertilidad (Nijkang et al 2019). 
La mayoría (hasta el 40%) de las mujeres premenopáusicas con EP se quejan de AUB (Tjarks & Van Voorhis 

2000), esto se conoce como “AUB-P” en la clasificación PALM-COEIN, respaldada por la Federación 
Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO) (Munro et al 2011, Munro et al 2017). El 30% de las mujeres 
posmenopáusicas con sangrado uterino presentan EP (Cohen et al 2004).

Sangrado uterino

El sangrado puede deberse a la congestión del estroma dentro del pólipo que conduce a estasis 
venosa y necrosis apical (Jakab et al 2005). Algunos estudios han sugerido que la angiogénesis aberrante 
en el pólipo juega un papel importante; hace que los vasos endometriales sobre el pólipo se dilaten 
y se vuelvan frágiles y, por lo tanto, sean más propensos a sangrar (Lockwood 2011). El AUB parece 
aumentar con la edad: el sangrado en mujeres premenopáusicas se observa un 6% menos que en 
las contrapartes posmenopáusicas (Dreisler et al 2009). Este hallazgo también podría ser el resultado de 
un sesgo de selección, ya que es más probable que se investigue un sangrado posmenopáusico. 
Contrariamente a lo que cabría esperar, el tamaño del pólipo, el número de pólipos y la ubicación 
anatómica de los pólipos no parecen correlacionarse con los síntomas hemorrágicos (Dreisler et al 2009).

Infertilidad

La explicación reconocida es que los EP causan inflamación endometrial y, a veces, constituyen una 
barrera mecánica para el transporte de espermatozoides o la implantación de embriones (AAGL 2012, 

Pereira et al 2015, Szeszko et al 2019). La evidencia actual indica más bien al EP como un neoproceso 
mediado por inflamación, que posteriormente mantiene el estado inflamatorio. Este círculo vicioso 
explica en parte por qué la resección de EP se asocia con un aumento de las tasas de embarazo en 
mujeres infértiles (AAGL 2012, Zhang et al 2019).

1.2.4. PATOGÉNESIS

La aparición de pólipos parece estar más estrechamente relacionada con la inhibición de la apoptosis y, 
posiblemente, con un mayor ratio estrógeno/progesterona (Yela et al 2019). El desequilibrio entre los receptores 
de estrógeno y progesterona; pero también la proliferación monoclonal; modificaciones citogenéticas 
en los cromosomas 6, 7 y 12 q que podrían incrementar el crecimiento endometrial (DalCin et al 1992); y 
mutaciones en los genes HMGIC y HMGIY que aumentarían la expresión de aromatasa en el endometrio 
y, en consecuencia, aumentarían la exposición a estrógenos (Wong et al 2017).

Los factores de fragmentación del ADN 40 y 45 (DFF40 y DFF45) son responsables del escalamiento 
final del ADN durante la apoptosis, mientras que Bcl-2 (linfoma de células B 2) es un inhibidor de la 
apoptosis. La sobreexpresión glandular de DFF40, DFF45 y Bcl-2 puede desempeñar un papel impor-
tante en la patogenia de los EP (Banas et al 2018). Sin embargo, recientemente numerosas publicaciones 
han presentado una variedad de factores epigenéticos que incluyen actividades enzimáticas y meta-
bólicas, así como otros mecanismos que también pueden causar el desarrollo de pólipos.
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1.2.5. �FACTORES DE RIESGO DE FORMACIÓN DE PÓLIPOS 
ENDOMETRIALES

Los factores de riesgo para la formación de EP incluyen edad, diabetes, hipertensión, obesidad 
(Onalan et al 2009), infertilidad (Cohen 2004), estrógenos endógenos elevados y la administración de 
estrógenos exógenos (AAGL 2012, Lieng 2015).

Se ha informado una mayor prevalencia de EP en mujeres con diabetes mellitus (Serhat et al 2014,  

Nappi et al 2009), adenomiosis (Indraccolo & Barbieri 2011), endometriosis (Zheng et al 2015) y cáncer de endometrio 
(Carvahlo et al 2013, Kim et al 2004). En la actualidad, se ha identificado a la inflamación crónica como un 
factor de riesgo importante (Vitagliano et al 2021).

El riesgo de desarrollar EP aumenta desde la menarquia hasta el final de la edad reproductiva 
(Bakour et al 2002). Aún no está clara la incidencia de novo de EP durante la menopausia (Zheng et al 2015).

Debido al hecho de que los pólipos rara vez se ven antes de la menarquia y que son más comunes en 
la transición a la menopausia, se ha sugerido que los esteroides sexuales pudieran estar involucrados 
en su etiología. Además, los tratamientos hormonales, específicamente el tamoxifeno (McGurgan et al 

2006) y los que se usan en la terapia hormonal de la menopausia (THM), podrían ser iniciadores o 
promotores de la formación de pólipos.

1.2.5.1. Tamoxifeno

El tamoxifeno tiene efectos estrogénicos en el útero y la incidencia de EP, hiperplasia y cáncer de 
endometrio en mujeres que toman tamoxifeno es mayor que en las no usuarias (Chan et al 2007, Kraft & 

Hughes 2006). Los pólipos relacionados con el tamoxifeno difieren histológicamente de los pólipos de 
mujeres que no usan tamoxifeno (Figura 9). 

Figura 9. Pólipo asociado a tamoxifeno con estroma 
fibrótico teñido con hematoxilina y eosina (H&E).
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Los EP son la patología endometrial más común asociada con la exposición posmenopáusica al 
tamoxifeno, con una prevalencia reportada que varía entre 8 y 36% y es mayor en mujeres sintomáticas 
(36%) que en mujeres asintomáticas (13%) (Cohen 2004).

	N �McGurgan et al observaron que el uso de tamoxifeno disminuía los niveles de receptores 
estrogénicos (RE) y aumentaba los niveles de receptores de progesterona (RP) en estos pólipos, 
y disminuía el nivel de células apoptóticas (McGurgan et al 2006). Estos resultados pudieron respaldar 
su hipótesis de que el tamoxifeno promueve el crecimiento de pólipos al inhibir la apoptosis.

	N �Gokmen Karasu et al informaron la posibilidad de que exista un efecto directo del tamoxifeno en 
la apoptosis o un efecto indirecto a través de un mecanismo relacionado con la progesterona 
(Gokmen Karasu et al 2018). También observaron que una baja expresión del marcador antiapoptótico 
sobrevive en pólipos expuestos a tamoxifeno (Gokmen Karasu et al 2018). Sin embargo, se encontró 
ilustrativo que diversos mecanismos sean responsables en la patogénesis de los EP, si existe una 
alta expresión del marcador antiapoptótico en otro endometrio polipoide.

	N �La prevalencia de EP en mujeres premenopáusicas que recibieron tamoxifeno fue del 40,7% 
y la mayoría de estas pacientes estaban asintomáticas. Además, la presencia de AUB fue 
significativamente mayor en pacientes con hiperplasia y cáncer de endometrio que en aquellas 
con EP (Lee et al 2020).

La evaluación del grosor del endometrio mediante ecografía es la herramienta más utilizada para  
la vigilancia ginecológica en pacientes con cáncer de mama tratadas con tamoxifeno. Sin embargo, 
la precisión diagnóstica de este método no es particularmente grande, incluso cuando se establece 
el valor de corte en 10 mm (Gupta et al 2017). Establecer un valor de corte apropiado en mujeres preme-
nopáusicas es difícil porque la apariencia del endometrio varía en relación con el ciclo menstrual. Por 
lo tanto, la apariencia del endometrio o la presencia de AUB debe considerarse junto con el grosor del 
endometrio cuando se realiza una vigilancia ginecológica en mujeres tratadas con tamoxifeno.

	N �En un estudio coreano de cohorte mediante códigos de reclamo de seguro, longitudinal, retros-
pectivo, poblacional, con un período de estudio de 18 años en mujeres premenopáusicas de 20 
a 50 años con diagnósticos de cáncer de mama, las mujeres que recibieron tamoxifeno como 
terapia hormonal adyuvante tuvieron un riesgo significativamente mayor de hiperplasia endome-
trial, pólipos, carcinoma y otros cánceres uterinos en comparación con aquellas que no recibieron 
tratamiento hormonal adyuvante (Ryu et al 2022).

Sin embargo, otro estudio retrospectivo (Lee et al 2020) demostró que la presencia de AUB, pero no 
la edad, el IMC o la duración del uso de tamoxifeno, pudiera ser el factor más importante asociado 
con la aparición de hiperplasia o cáncer de endometrio durante el uso de tamoxifeno.
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1.2.5.2. Terapia Hormonal de la Menopausia

Hasta la fecha, la evidencia disponible con respecto a la correlación entre la terapia hormonal de la 
menopausia (THM) y los EP no está clara. Estudios seleccionados (Kinay et al 2016) informan de una 
mayor prevalencia de EP en mujeres que utilizan THM, mientras que otros no muestran tal aumento.

La THM (estrógenos solos o combinados con gestágenos) se ha asociado con el desarrollo de nuevos 
pólipos y el crecimiento de pólipos preexistentes. Los datos de varios estudios apoyan el papel del 
estrógeno como promotor de la formación de pólipos, pero falta un vínculo causal claro debido al mal 
diseño de los estudios.

	N �En el estudio de Maia et al. se encontró que el 46% de las mujeres con AUB en cuatro preparaciones 
de THM diferentes (n = 41) tenían pólipos (Maia et al 2004). La incidencia fue mayor que la observada 
en mujeres sintomáticas que no recibieron THM pero no se pudo establecer un vínculo causal 
entre el uso de THM y la formación de pólipos.

	N �Van de Boesch et al. estudiaron a 238 mujeres que habían estado tomando THM oral durante un 
promedio de 23 meses, el 64% había recibido regímenes secuenciales que incluían estrógeno 
solo seguido de estrógeno y gestágeno en combinación, el 24% había recibido regímenes 
combinados continuos de estrógeno y gestágeno y el 12% había recibido tibolona continua 
sola (Van den Bosch et al 2003). Todas las mujeres se sometieron a una ecografía transvaginal y se 
identificaron pólipos en 39 (16,3%) mujeres, de las cuales el 43,6% estaban asintomáticas. La 
incidencia no es diferente a la prevalencia de pólipos en mujeres de edad similar que no están 
tomando THM, y nuevamente no se pudo examinar la cuestión de la causalidad.

	N �Oguz et al. informó sobre un ensayo aleatorizado doble ciego para evaluar el efecto de tres 
regímenes diferentes de THM “sin sangrado”, sugiriendo una relación con el tipo y la dosis de 
esteroides utilizados (Oguz et al 2005).

	N �Aparecieron significativamente más pólipos entre un grupo que tomó tibolona en comparación con 
un grupo que tomó 1 mg de estradiol y 0,5 mg de noretisterona durante un período de estudio de 
3 años (Pérez-Medina et al 2003).

	N �El estudio multicéntrico THEBES parece respaldar la seguridad endometrial de la tibolona, pero 
como el estudio se basó en la evaluación histológica de las muestras endometriales por aspiración 
con pipelle a ciegas es probable que se subestime la incidencia de pólipos (Archer et al 2007).

1.2.5.3. Otros factores 

Existe alguna evidencia de una asociación entre la aparición de EP y la obesidad, hipertensión 
(Nappi et al 2009).

La obesidad se asocia con una mayor producción de estrógenos endógenos (Reslová et al 1999) a través 
de mayores niveles de aromatasa, enzima que convierte los andrógenos a estrógenos en la grasa. 

En la posmenopausia, se ha encontrado alta expresión de receptores de progesterona (PR), tanto en 
las glándulas como en el estroma de los pólipos en pacientes obesas (Pinheiro et al 2014). Es posible que 
la actividad estrogénica en mujeres postmenopáusicas obesas provoque la aparición de RP tanto en 
glándulas como en estroma (Taylor et al 2003).
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El gen BCL2 regula la permeabilidad de la membrana mitocondrial externa y principalmente tiene una 
función antiapoptótica. Este gen previene la muerte celular y, por tanto, conduce a una proliferación 
celular descontrolada, con el desarrollo de grupos celulares anormales. BCL2 se considera un factor 
promotor del cáncer que facilita la acción de otros oncogenes (Amezcua et al 1999, Pinheiro et al 2014).

El gen MKI67 está asociado con la proliferación celular a través de la síntesis ribosómica de ácido 
ribonucleico. Los antígenos MKI67 están presentes durante las fases activas del ciclo celular (G1, S, 
G2 y mitosis) y están ausentes en la otra fase (G0). MKI67 es un excelente marcador de proliferación 
celular y agresividad tumoral (Nogueira 2005).

	N �Una revisión sistemática semicuantitativa ha informado vínculos causales, no causales, protectores 
y poco claros con respecto a los factores involucrados en la patogénesis (Indraccolo et al 2013).

	N �En un estudio prospectivo transversal que evaluó la influencia del índice de masa corporal (IMC) en 
la proliferación celular (BCL2 y MKI67) en EP en mujeres posmenopáusicas, el IMC tuvo influencia 
sobre los marcadores de proliferación (MKI67) en los pólipos de mujeres posmenopáusicas y los 
pólipos >2 cm exhibieron hiperexpresión de BCL2 en el estroma (Giordano et al 2020).

La formación de EP puede ser el resultado de una inflamación crónica localizada en el endometrio. La 
inflamación da como resultado la formación de nuevos vasos sanguíneos y el crecimiento de tejido. Se 
sabe que los mastocitos [Figura 10 (a) y (b)] inician y controlan la inflamación a través de su secreción 
de citocinas y factores de crecimiento (Metz et al 2007). La ciclooxigenasa-2 (COX-2), una enzima clave 
involucrada en la producción de prostaglandinas en los mastocitos, también fue significativamente 
mayor en pólipos en comparación con el endometrio normal (Erdemoglu et al 2008). 

	N �Una revisión sistemática no mostró consenso sobre la participación de COX-2 en el desarrollo de 
EP benignos y/o malignos; aunque en todos los estudios COX-2 estuvo presente en los pólipos 
posmenopáusicos y con mayor intensidad en los malignos (Pereira et al 2015).

Vasos sanguíneos 
de pared gruesa

Mastocitos

Mastocitos

Eosinófilos

Figura 10. (a) Pólipo mixto inflamado con mastocitos y vasos sanguíneos de pared gruesa 
teñidos con hematoxilina y eosina (H&E), aumento (200x), (b) Mastocitos y eosinófilos a 
mayor aumento teñidos con hematoxilina y eosina (H&E), aumento (400×).

Modificado de: Nijkang et al. Endometrial polyps: Pathogenesis, sequelae and treatment. 
SAGE Open Med. 2019 May 2;7:2050312119848247
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Se ha demostrado una cantidad hasta siete veces mayor de mastocitos en los EP en comparación con 
el endometrio normal (Al-Jefout et al 2009), y que la mayoría de estos mastocitos estaban activados  
(El-Hamarneh et al 2013). Los mastocitos secretores son capaces de inducir o mejorar la angiogénesis  
(Norrby 2002) y, como resultado, se esperaría un aumento en la densidad de los vasos sanguíneos. 
En general, se considera que la biología de los pólipos es similar en todo el cuerpo humano, 
independientemente del tipo específico (por ejemplo, endometrial, nasal y colorrectal) (Al-Jefout et al 2009). 
Se produce una mayor expresión del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en los pólipos 
nasales (Coste et al 2000), lo que es probable que produzca un aumento de la densidad de los vasos 
sanguíneos. Los factores angiogénicos como el VEGF y el factor de crecimiento de fibroblastos básico 
(bFGF) a su vez estimulan la migración de mastocitos (Gruber et al 1995).

Se descubrió que el VEGF y el factor de crecimiento transformante beta-1 (TGF beta-1) eran signifi-
cativamente más altos en EP en comparación con el endometrio normal (Xuebing et al 2011). El VEGF es 
angiogénico, mientras que el TGF beta-1 está asociado con la formación de tejido fibrótico, ambos 
característicos de los EP. Esto está respaldado por una mayor concentración de Ki67 (factor prolife-
rativo tisular) en pólipos endometriales en comparación con el endometrio normal (Miranda et al 2010).

La inflamación puede provocar una reacción exagerada o un ataque al hospedador que dañe el tejido. 
Se ha especulado que esto puede ser a través de la proliferación de fibrina y vasos sanguíneos durante 
el proceso de reparación inflamatoria que resulta en metaplasia y potencialmente, en el crecimiento 
tumoral (Ribatti & Crivellato 2009, Kuwano et al 2004). El proceso inflamatorio podría dar lugar a un cambio  
en los puntos de ajuste homeostáticos que conducen al desarrollo de la enfermedad. La diferencia 
en las expresiones de los factores de crecimiento puede tener una implicación en la existencia de dos 
tipos diferentes de EP, uno dependiente de las hormonas y el otro de naturaleza inflamatoria. Esta 
naturaleza de variación puede causar diferentes síntomas, aumento de una recaída, efectos sobre la 
reproducción y la oncología (Resta et al 2018).

1.2.6. PREVENCIÓN DE LOS PÓLIPOS ENDOMETRIALES
Los intentos de prevenir los pólipos se limitan al uso del sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG) 
en mujeres que toman tamoxifeno. 

	N �El SIU-LNG probablemente reduzca levemente la incidencia de pólipos endometriales benignos e 
hiperplasia endometrial en mujeres con cáncer de mama que toman tamoxifeno (Romero et al 2020).

	N �Un ensayo controlado aleatorio ha demostrado que en mujeres posmenopáusicas que ya reciben 
tamoxifeno, 12 meses de tratamiento con SIU-LNG da como resultado una respuesta decidual 
endometrial y un efecto inhibidor sobre la formación de pólipos (Gardner et al 2000). Sin embargo, el 
seguimiento a largo plazo (promedio de 26 meses) de la misma cohorte del ensayo (n = 122) no 
alcanzó significación estadística (Gardner et al 2009). 

	N �SIU-LNG también reduce la recurrencia de los EP postoperatorios en pacientes premenopáusicas 
(Wang et al 2020).

Actualmente se está investigando el mecanismo por el cual los gestágenos interactúan con las células 
endometriales para inhibir la formación de pólipos inducida por tamoxifeno. La decidualización puede 
tener un papel. Aún no se sabe si el SIU-LNG también puede prevenir la formación de pólipos en 
mujeres que no toman tamoxifeno.
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PÓLIPOS ENDOMETRIALES

El pólipo endometrial (EP) es un sobrecrecimiento hiperplásico benigno de las glándulas endometriales 
y el estroma que afecta al 7,8% al 50% de las mujeres, con una prevalencia de malignidad que varía 
del 1 al 3%, especialmente en pacientes posmenopáusicas (Lieng et al 2009, Unal et al 2014, Lieng 2015,  

Zhang et al 2019, AAGL 2012, Szeszko et al 2019, Haque & Mneimneh 2022). Se ha informado de regresión espontánea 
en el 6,3 al 25% de los casos (Lieng et al 2009, Wong et al 2017).

No existe correlación entre la tasa de crecimiento de los pólipos y el posterior desarrollo de AUB. En 
vista de eso, la monitorización de rutina de los pólipos asintomáticos mediante ecografía no es útil y 
alentar a las mujeres a informar los síntomas clínicos es más útil para decidir si se requiere tratamiento. 

1.3.1. REGRESIÓN DE LOS PÓLIPOS ENDOMETRIALES

Se debe advertir a las mujeres que el patrón de crecimiento de un pólipo individual no se puede 
predecir con precisión. Sin embargo, una pequeña proporción de pólipos regresan espontáneamente. 
Existen pocas publicaciones hasta la fecha sobre la historia natural de los pólipos o los factores 
relacionados con su regresión espontánea.

Algunos pólipos pueden regresar espontáneamente y la polipectomía inmediata en estas mujeres 
pudiera no ser necesaria, evitando los riesgos quirúrgicos y anestésicos asociados. La capacidad de 
estimar qué pólipos podrían retroceder espontáneamente permitiría a los médicos determinar qué 
pacientes requieren un seguimiento estrecho sin necesidad de extirpación quirúrgica.

1.3.1.1. Posibles factores relacionados con la regresión de pólipos

Existen pocas publicaciones hasta la fecha sobre la historia natural de los pólipos o los factores rela-
cionados con su regresión espontánea.

	N �Los pólipos pueden regresar con mayor frecuencia en mujeres premenopáusicas y en aquellas 
que presentan AUB (Wong et al 2017, Yuksel et al 2021). 

	N �La edad de la paciente (<45 años), el período premenopáusico, el tamaño de los pólipos (<2 cm) y el 
AUB pueden estar asociados con la regresión espontánea de los pólipos endometriales (Yuksel et al 2021).

	N �Wong et al. encontraron una baja tasa de regresión completa del 6,3% (7 de 112 mujeres,) sin inter-
vención o tratamiento médico durante un período de seguimiento medio de 28 meses (Wong et al 2017). 
La menor tasa de regresión en este estudio puede explicarse por la edad avanzada de su población 
de estudio, que incluyó una mayor tasa de mujeres posmenopáusicas.

	N �Otro estudio retrospectivo recogió los casos de “pólipo en regresión espontánea” durante el período 
de espera para la cirugía en un período relativamente corto (inferior a 2 meses) en pacientes infértiles 
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(Okamura et al 2021). Se detectó regresión espontánea en 28 casos, lo que representó el 6,6% del total de 
424 casos. Este resultado indicó la posibilidad de que algunos EP regresen en varios ciclos menstruales.

Es posible que el “pólipo pequeño”, definido como un pólipo de menos de 10 mm, y el “uso de fármacos 
hormonales” tengan un impacto significativo en la probabilidad de regresión espontánea (Figura 11).

El componente miomatoso o los grandes pólipos adenomiomatosos pueden persistir.

Los pólipos adenomiomatosos se caracterizan por la proliferación de estroma miomatoso mezclado 
con glándulas endometriales exofíticas. Se observa un alto porcentaje de pólipos adenomiomatosos en 
el examen histopatológico de pólipos persistentes (12,6%). Clínicamente, la mayoría de las pacientes 
con pólipos adenomiomatosos presentan sangrado posmenopáusico o AUB (75%). 

	N �En un estudio, el tamaño medio de los pólipos adenomiomatosos era de 2,5 cm, que se informa 
principalmente como AUB, similar a nuestros resultados (Strickland et al 2019).

Modificado de: Yuksel S, et al. Obstet Gynecol Sci. 2021 Jan;64(1):114-121.
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Figura 11. El gráfico de barras muestra la regresión de los pólipos 
y las tasas de persistencia en el grupo premenopáusico según el 
tamaño de los pólipos endometriales.

En conclusión, un cierto porcentaje de pólipos presentan regresión espontánea y los pólipos pequeños 
sintomáticos (<2 cm) pueden regresar con mayor frecuencia que otros. Por lo tanto, es posible que 
las pacientes premenopáusicas, en particular las menores de 45 años, no requieran una intervención 
inmediata. El AUB podría ser un síntoma de regresión de pólipos. Las mujeres posmenopáusicas 
(Yuksel et al 2021) y las pacientes con pólipos adenomiomatosos parecen ser propensas a los pólipos 
persistentes (Strickland et al 2019).

Hay datos limitados sobre mujeres posmenopáusicas con EP sintomáticos debido al temor de la maligni-
dad (AAGL 2012), ya que la etiología de los EP posmenopáusicos está relacionada con la pérdida de la re-
gulación apoptótica y la sobreexpresión de los receptores de estrógeno y progesterona (Pereira et al 2015).
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1.3.2. RECURRENCIA DE LOS PÓLIPOS ENDOMETRIALES

La tasa de recurrencia de los EP tras la polipectomía histeroscópica no se conoce con exactitud 
(Yuksel et al 2021).

	N �En un estudio prospectivo, el 32% de las pacientes tuvo recurrencia 1 año después de la polipec-
tomía, siendo mucho mayor la frecuencia de recurrencia en mujeres con pólipos múltiples (45,5% 
frente a 13,4%) (Gu et al 2018).

	N �La endometritis crónica y el número de pólipos son factores perjudiciales para la recurrencia de los 
EP en mujeres premenopáusicas (Qu et al 2023).

1.3.3. TRANSFORMACIÓN MALIGNA

La mayoría de los EP son benignos. Sin embargo, pueden volverse hiperplásicos, con transformación 
maligna de 1 hasta en un 12,9 % de los pólipos según series de casos (Savelli et al 2003, Ben-Arie et al 2004, 

Giordano et al 2007, Ferrazzi et al 2009, Onalan et al 2009, Lee et al 2010, Uglietti et al 2014, Ricciardi et al 2014, de Azevedo et al 2016).

	N �Una revisión sistemática de 51 estudios identificó una tasa de prevalencia de malignidad en el 
2,7 % de los pólipos endometriales (Uglietti et al 2019). Las tasas fueron más altas en las mujeres 
posmenopáusicas (4,9 %) en comparación con las premenopáusicas (1,1 %) y en las sintomáticas 
(5,1 %) que en las mujeres asintomáticas (1,9 %) (Uglietti et al 2019). 

	N �En otra revisión sistemática que incluyó 37 estudios, la prevalencia estimada de condiciones 
premalignas y malignas fue del 3,4 % de los pólipos endometriales resecados histeroscópicamente, 
con una alta heterogeneidad entre los estudios (I, 80,5%; P<0,05) (Sasaki et al 2018).

	N �Esto se compara estrechamente con un metanálisis anterior de 17 estudios que estimó cambios 
premalignos o malignos en quienes se sometieron a polipectomía: en el 4,2 % con sangrado 
sintomático, el 2,2 % en mujeres asintomáticas, el 5,4 % en mujeres posmenopáusicas y el 1,7 % 
en mujeres premenopáusicas (Lee et al 2010).

	N �Un estudio no observó malignidad ni atipia en mujeres asintomáticas con EP (Yuksel et al 2021). La 
prevalencia de cáncer de endometrio en mujeres en las que se confirmó que tenían pólipos fue 
del 1,6% (sólo 2 pacientes). Ambas pacientes tenían EP grandes (>2 cm). Una paciente tuvo AUB 
perimenopáusica y otra tuvo AUB posmenopáusica (Yuksel et al 2021).

La literatura actual sobre el proceso de carcinogénesis endometrial y los biomarcadores relacionados 
con el potencial de malignidad de los EP sigue siendo poco clara y escasa (Adomaitienè et al 2019). Estu-
dios inmunohistoquímicos previos revelaron que los EP posmenopáusicos parecen mostrar una inten-
sidad variable de la expresión del receptor de estrógeno y progesterona (Leão et al 2013, Pinheiro et al 2014,  

Antunes et al 2014) y varios estudios han intentado evaluar marcadores de proliferación y apoptosis como 
Ki67 (Altaner et al 2006), ciclina D1 (McGurgan et al 2006), p53 (Sho et al 2016, Jiang et al 2016) y bcl-2 (Pinheiro et al 2014)  
en los EP, con resultados diferentes.
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Los datos inmunohistoquímicos revelan que la expresión de COX-2 puede estar asociada con la 
carcinogénesis en carcinomas endometriales que surgen en pólipos endometriales, pero este enzima, 
implicado en la biosíntesis de prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos, no está correlacionado 
con la agresividad tumoral. La sobreexpresión de P53 y Ki 67, en cambio, se asocia con estadio 
avanzado, subtipo histológico e invasión profunda de la neoplasia por miometrio (Giordano et al 2007).

1.3.3.1. �Factores de Riesgo de Malignización de los pólipos endometriales 

Existen pocos estudios en la literatura que evalúen factores predictivos de enfermedad maligna 
en mujeres con sospecha de EP. Todos estos estudios son diferentes en cuanto a sus criterios de 
inclusión, poblaciones de estudio y factores de riesgo estudiados (Bel et al 2017).

Los factores de riesgo que aumentan las preocupaciones sobre el cáncer incluyen: estado posme-
nopáusico (OR 8.274) (Luerti et al 2019), la edad (Bel et al 2017), obesidad, la existencia de AUB, el grosor 
del endometrio (Bel et al 2017), e incluso diabetes e hipertensión (Bel et al 2017, Fadl et al 2018, Luerti et al 2019); 
además del uso de tamoxifeno (Oguz et al 2005) y THM (Tabla 1).

	N �En un estudio retrospectivo a 7 años (Bel et al 2017), las pacientes que presentaron una lesión 
maligna eran significativamente de más edad, tenían un IMC más alto, habían tomado con mayor 
frecuencia terapia hormonal de la menopausia y tenían más episodios de cáncer ginecológico de 
primer grado en su historia familiar. Esto no es sorprendente ya que se han identificado como 
factores de riesgo para el cáncer de endometrio.

	N �Un ensayo multicéntrico encontró una baja prevalencia de tejido atípico dentro de los EP, espe-
cialmente en mujeres premenopáusicas. El estado menopáusico, el sobrepeso, la edad superior a 
54 años y el tamaño de los EP superior a 2 cm fueron factores de riesgo relevantes para la atipia 
(SiCMiG 2019).

Tabla 1.  Factores de riesgo de malignidad en los pólipos endometriales.

Sangrado uterino anómalo

Estatus posmenopáusico

Obesidad

Tamaño del pólipo grande o grosor endometrial >10 mm

Diabetes

Hipertensión

Uso de tamoxifeno

Sin embargo, los estudios sobre la relación entre la obesidad, la diabetes mellitus (DM), la hipertensión, 
el síndrome de ovario poliquístico (SOP) (Kilicdag et al 2011, Lu et al 2023), la terapia hormonal de la meno-
pausia (THM) y la malignidad de los EP también arrojan resultados contradictorios (Ricciardi et al 2014, 

Litta et al 2014, Gambadauro et al 2015, Pergialiotis et al 2016, Namazov et al 2019).
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1.3.3.1.1. Estado menopáusico

�Algunos estudios sugieren que el estado menopáusico en sí mismo es un factor de riesgo de malignidad 
(Ben-Arie et al 2004, Lee et al 2010, Wethington et al 2011, Uglietti et al 2014, Bel et al 2017, Uglietti et al 2019). Estos estudios 
no tienen en cuenta especialmente la edad y algunos incluyeron pacientes muy jóvenes (Antunes et al 2007). 

	N �El mayor riesgo de malignidad asociado con EP es en mujeres sintomáticas posmenopáusicas, 
mientras que en mujeres premenopáusicas el riesgo de malignidad parece ser bajo (<1%) (AAGL 2012, 

Lieng et al 2015). 

	N �En mujeres premenopáusicas, el síndrome de ovario poliquístico, el volumen de pólipos superior 
a 10 ml y el mayor número de pólipos representan los marcadores de riesgo de transformación 
premaligna y maligna de EP (Elfayomy & Soliman 2015).

1.3.3.1.2. Edad

Se ha relacionado una mayor incidencia de transformación maligna en el EP con la edad (Hileeto et al 2005,  

Antunes et al 2007). La menor incidencia en mujeres más jóvenes puede deberse al mecanismo de 
regresión espontánea que es característico de la ciclicidad endometrial en mujeres en edad reproductiva 
(Gregoriou et al 2009). Aunque esta asociación no fue confirmada por Uglietti et al (Uglietti et al 2014).

La progresión de hiperplasia simple a compleja y atípica lleva muchos años y posiblemente dependa 
de la acumulación de aberraciones genéticas específicas, lo que explicaría la razón por la cual la edad 
de la paciente aumenta la posibilidad de pólipos premalignos y malignos (Savelli et al 2003).

	N �En un estudio retrospectivo con una de las series más grandes de pacientes menopáusicas, en 
cuanto a la edad al diagnóstico (Bel et al 2017), el perfil de riesgo difirió entre las pacientes menores 
y mayores de 59 años (Figura 12).

EDAD (años)

s(
E

D
A

D
,1

.9
8)

Figura 12.  Efecto de la edad sobre el riesgo de malignidad.

Antes de los 59 años, la existencia de sangrado uterino anómalo (AUB) no se asoció estadísticamente 
con el riesgo de malignidad (OR 0,46; IC del 95% = [0,06; 3,50]). Después de los 59, sin embargo, 
hubo una asociación marcada entre AUB y el riesgo de malignidad, para una OR de 3,87 (IC del 95% 
= [1,47; 11,37]). El riesgo de malignidad fue, por tanto, del 12,3% en las pacientes mayores de 59 años 
que presentaban AUB mientras que en el resto de los grupos el riesgo varió entre 2,31 y 3,78.

Tomado de: Bel et al. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2017;216:138-142.
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1.3.3.1.3. Síntomas

El sangrado vaginal aumenta el potencial maligno de los EP en comparación con las mujeres 
asintomáticas (Vroom et al 2019). 

Algunos estudios encontraron malignidad que surge de un pólipo solo en mujeres menopáusicas 
sintomáticas (Ben-Arie et al 2004, Lee et al 2010, Uglietti et al 2014), mientras que otros encontraron malignidad 
en mujeres asintomáticas, premenopáusicas y posmenopáusicas (Shushan et al 2004). 

	N �Ferrazzi et al encontraron 0,1% de lesiones malignas en su grupo de pacientes menopáusicas 
asintomáticas versus 1,0% en el grupo con síntomas (p <0,01). Se diagnosticó un solo caso de 
cáncer en una paciente asintomática: se trataba de un pólipo voluminoso de 40 mm (Ferrazzi et al 2009). 

	N �Ricciardi et al observaron que el riesgo se incrementaba en un factor de 2,26 en pacientes que 
presentaban un pólipo causante de AUB, para una OR de 2,26 [(IC 95% = 1,03–5,16) p = 0,04]. 
Tras el análisis estratificado, también registraron un vínculo significativo entre las mujeres menopáu-
sicas sintomáticas y la malignidad de los pólipos, para una OR de 31,11 (IC del 95%: 10,3–111;  
p <0,001) (Ricciardi et al 2014).

�Sin embargo, esto es controvertido y otros no han encontrado ningún vínculo entre el AUB y la trans-
formación maligna (Ben-Arie et al 2004, Gregoriou et al 2009, Fernandez-Parra et al 2006). 

1.3.3.1.4. Grosor endometrial. Volumen y número de pólipos

La ecografía transvaginal representa una técnica precisa y no invasiva para investigar el grosor 
endometrial en el diagnóstico precoz del cáncer de endometrio (Saccardi et al 2022). 

Se ha sugerido que el grosor endometrial >10 mm aumenta el riesgo de hiperplasia o malignidad 
(Ghoubara et al 2018), aunque la medición del grosor endometrial no sea suficiente para predecir una 
enfermedad maligna (Cavkaytar et al 2014, Bel et al 2017).

El tamaño del pólipo y los espacios quísticos intralesionales en la ecografía fueron los mejores 
discriminadores entre pólipos benignos y premalignos/malignos (Wong et al 2021).

	N �El tamaño de los pólipos puede ser relevante, y se cree que los mayores de 15 mm conducen con 
más probabilidad a una transformación maligna (Ben-Arie et al 2004, Ferrazzi et al 2009). Sin embargo, 
esto es controvertido y otros no han encontrado ningún vínculo entre el tamaño de los pólipos y la 
transformación maligna (Fernandez-Parra et al 2006, Gregoriou et al 2009, Namazov et al 2019). 

	N �El metanálisis de Lee y colaboradores (Lee et al 2010) no pudo llegar a una conclusión ya que los 
autores informaron el tamaño de los pólipos en centímetros, milímetros, gramos y mililitros, lo que 
dificulta el análisis de esta asociación.

El volumen del pólipo >10 ml se asoció significativamente con una histología anormal por análisis 
multivariado en pacientes sintomáticas y asintomáticas (p <0,001; 5,83; IC 4,31-9,17), confirmando la 
importancia del volumen del pólipo en la detección de cambios malignos en lugar de asociar sangrado, 
en mujeres premenopáusicas. Pocos estudios han evaluado la relación entre el tamaño de los pólipos y 
el riesgo de malignidad. Algunos autores, aunque no todos (Namazov et al 2019, Tohma et al 2019), han suge-
rido que los pólipos más grandes están asociados con un mayor riesgo de malignidad (Ferrazzi et al 2009, 

Wang et al 2010).



39

Las mujeres con pólipos múltiples presentan una prevalencia significativa de pólipos premalignos 
o malignos en comparación con las mujeres con pólipos solitarios (p = 0,01; OR 2,05; IC 1,09-3,76). 
La transformación maligna del EP es más frecuente en mujeres con 3 o más pólipos (Shushan et al 2004, 

Fernandez-Parra et al 2006, Kilicdag et al 2011, Shor et al 2019, McGowan et al 2022).

1.3.3.1.5. Otras condiciones médicas

La obesidad es otro factor de riesgo de malignidad (Ghoubara et al 2018, Wong et al 2021) y, como se 
mencionó anteriormente en la etiología de los pólipos, puede deberse al exceso de efecto estrogénico, 
debido a la aromatización de los andrógenos en la grasa en estrógenos, en el útero (Gregoriou et al 2009).  
Aunque no parece ser un factor relevante en la inmunoexpresión de PTEN y Ciclina D1 en el EP 
benigno, ni en el compartimento estromal ni en el glandular (Giordano et al 2021).

La hipertensión es un factor de riesgo, que puede ser una correlación más que causal, porque la 
mayoría de las pacientes con presión arterial alta tienen un IMC aumentado (Gregoriou et al 2009).

Las mujeres con síndrome de ovarios poliquísticos (SOP) tienen una prevalencia de pólipos pre-
malignos o malignos mayor que la de las mujeres sin SOP (p <0,001; OR 4,61; IC del 95%: 1,9-27). 
Además, las que tienen mayor riesgo de hiperplasia endometrial son las mujeres que tienen menos 
de 4 menstruaciones por año y un grosor endometrial ecográfico superior a 7 mm (Giudice 2006). En 
general, se asume que la anovulación crónica con estimulación del endometrio con estrógenos sin 
oposición es un factor principal. La obesidad, la hiperinsulinemia, el hiperandrogenismo y la recurren-
cia de la AUB después de la polipectomía histeroscópica, que también son características del SOP, 
son factores de riesgo de malignidad endometrial (Navaratnarajah et al 2008, AlHilli et al 2013).

1.3.3.1.6. Tamoxifeno

El uso de tamoxifeno puede aumentar el riesgo no sólo de EP sino también de hiperplasia y cáncer de 
endometrio (Silva et al 1994, Runowicz et al 2011, Ryu et al 2022). Aunque en algunos estudios la tasa informada 
de transformación maligna de pólipos en pacientes posmenopáusicas tratadas con tamoxifeno es del 
3 al 11% (Cohen 2004), existen investigaciones limitadas sobre el riesgo de transformación maligna de 
los EP en pacientes premenopáusicas tratadas con tamoxifeno (Yela et al 2019, Lee et al 2020).

1.3.3.1.7. Antecedentes familiares

No existen datos en la literatura sobre el vínculo entre los antecedentes familiares y el riesgo de 
malignidad. 

	N �Un estudio en mujeres posmenopáusicas reveló una asociación en el análisis multivariado, pero hay 
un sesgo de información aquí, ya que las pacientes a las que se les había diagnosticado un cáncer 
probablemente fueron interrogadas de una manera más exhaustiva. Por tanto, este hallazgo parece 
difícil de interpretar (Bel et al 2017).

1.3.3.1.8. Predictor no invasivo

En el estudio a mayor escala para evaluar los factores de riesgo relacionados con la malignidad de 
los EP, con más de 200 casos de malignidad (Xu et al 2022), aunque retrospectivo, se describen un 
predictor no invasivo, que incluía AUB, tamaño del EP (≥1 cm) y la señal de flujo sanguíneo mostrada 
por ecografía transvaginal (Xu et al 2022).

1. INTRODUCCIÓN
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1.4. �DIAGNÓSTICO DE LOS PÓLIPOS

Existen varias opciones disponibles para el diagnóstico macroscópico de los EP. La ecografía es el 
enfoque de primera línea. Cuando los resultados del examen de ultrasonido estándar no son conclu-
yentes, se pueden usar técnicas de mayor resolución, que incluyan imágenes de Doppler de poten-
cia, ultrasonidos 3D (Nieuwenhuis et al 2017) y ecografía de instilación de fluidos (FIS) (Van den Bosch 2012).  
La histeroscopia ambulatoria representa el siguiente paso: no sólo puede confirmar el diagnóstico sino 
también realizar procedimientos quirúrgicos menores para eliminar las lesiones sospechosas y permitir 
que sean evaluadas mediante examen histológico.

La ecografía 3D o la resonancia magnética (RM) no mejoran significativamente la detección en 
comparación con la TV 2D (Jansen et al 2006, AAGL 2012).

La biopsia endometrial por aspirado tiene alta sensibilidad y especificidad diagnóstica en pacientes con 
engrosamiento endometrial, además de ser un método poco invasivo y generalmente bien tolerado. 
Sin embargo, su valor diagnóstico es bajo en el caso de pólipos endometriales o miomas submucosos 
y endometrios no engrosados. Estudios recientes muestran baja sensibilidad, principalmente en el 
estudio de lesiones focales, y una tasa de muestras insuficientes o no concluyente de hasta un 30%.

1.4.1. TÉCNICAS DE DIAGNÓSTICO

1.4.1.1. Ultrasonografía transvaginal

La herramienta principal para el diagnóstico inicial de EPs es la ecografía transvaginal (Fadl et al 2018) 
(Figura 13).

Las características ecográficas típicas del cáncer de endometrio, los pólipos, la hiperplasia y la atrofia 
y los leiomiomas intracavitarios se describen utilizando la terminología de la International Endometrial 
Tumor Analysis (IETA) (Van den Bosch et al 2021) (Tabla 2).

Figura 13. Imagen de ultrasonografía transvaginal que 
muestra un pólipo endometrial.

Pólipo endometrial

ENDOMETRIO
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Una lesión hiperecoica con contornos regulares dentro de la luz uterina, rodeada por un halo hiperecoico 
delgado, es la forma en que aparece el pólipo típico en la ecografía transvaginal (Luerti et al 2019). Pueden 
verse espacios quísticos dentro del pólipo y no tienen valor pronóstico. La ecografía transvaginal 
tiene una sensibilidad informada del 19% al 96%, una especificidad del 53% al 100%, un valor 
predictivo positivo (VPP) del 75% al 100% y un valor predictivo negativo (VPN) del 87% al 97% para 
diagnosticar EP.

Tabla 2.  Hallazgos ecográficos característicos de los pólipos endometriales.

Área hiperecoica (ecogénica) en el endometrio

Flujo sanguíneo de un solo vaso en ecografía Dóppler

Masa intracavitaria bien definida en la ecografía con infusión de solución salina

El uso de la ecografía 3D puede ayudar al ecografista a conseguir la sección correcta en los casos en 
los que el útero se encuentra torcido lateralmente.

1.4.1.2. Colour-flow o power Doppler

El uso de la ecografía doppler de potencia (power doppler sonography) puede revelar un patrón de 
flujo sanguíneo de un solo vaso al pólipo [sensibilidad 81,2%, valor predictivo positivo (PPV) 92,9%] 
en comparación con los fibromas, que a menudo muestran un borde de vasos mejorado (Figura 14a 
y 14b) (Cil et al 2010, AAGL 2012). 

Pólipo 
endometrial

Vaso sanguíneo 
de alimentación

Figura 14 (A y B). Imagen de ultrasonido de flujo de color o Power Doppler que muestra el vaso 
sanguíneo de alimentación característico de un pólipo endometrial.

A B

El uso del examen doppler puede demostrar que el vaso de alimentación único típico de los EP 
también mejora la capacidad de diagnóstico ecográfico. Sin embargo, hay datos limitados para apoyar 
el doppler que ayuda a diferenciar la hiperplasia y la malignidad en los pólipos.
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1.4.1.3. Ecografía con infusión de solución salina o sonohisterografía

La ecografía de infusión salina (SIS) o sonohisterografía (SHG) (Cil et al 2010) (Figura 15) aumenta el 
contraste de la cavidad endometrial permitiendo el tamaño de visualización, la ubicación y otras 
características de los EP. Los EP aparecen como masas lisas ecogénicas (Fadl et al 2018).

Figura 15. Imagen de ultrasonido de ecogra-
fía de infusión salina (SIS) o sonohisterografía 
(SHG) que muestra un pólipo endometrial.

Pólipo 
endometrial

ENDOMETRIO

Presenta una sensibilidad del 93% y una especificidad del 81% en diagnóstico de EP (Bittencourt et al 2017). 
Si existe incertidumbre acerca de la presencia de un pólipo en la ecografía transvaginal, el SIS se 
puede utilizar como el siguiente paso para una mejor visualización, con un VPP del 88,5%, en compa-
ración con solo el 65,2% con la ecografía sola (Clark & Stevenson 2017, Fadl et al 2018).

	N �Una revisión sistemática evaluó la precisión de la sonohisterografía con contraste salino (SCSH) para 
el diagnóstico de pólipos endometriales en mujeres con sangrado posmenopáusico (Vroom et al 2019) 
y concluyó que, siempre que el examen SCSH sea de calidad óptima, se puede considerar como 
un método para estratificar a las mujeres con AUB para un posterior diagnóstico y tratamiento con 
histeroscopia.

Una nueva modificación de FIS, que usa la misma técnica de distensión de la cavidad uterina mediante 
la instalación de fluidos, pero emplea un tipo específico de sondas vaginales y software, llamado 
histeroscopia ecográfica virtual (VSH), es capaz de reconstruir imágenes virtuales en 3D de la 
cavidad uterina similares a las generada por histeroscopia convencional (Tesarik et al 2017). En comparación 
con la histeroscopia convencional, la VSH es completamente no invasiva, sin penetración física en la 
cavidad uterina, y más versátil en cuanto a la identificación y localización precisas de formaciones 
patológicas intracavitarias (Tesarik et al 2017).

1.4.1.4. Histerosalpingografía

La histerosalpingografía tiene una alta sensibilidad (98%), pero una baja especificidad (35%) en 
comparación con el diagnóstico histeroscópico de los EP, mientras que implica el malestar de la 
paciente (AAGL 2012).

1. INTRODUCCIÓN



44

T E S I S  D O C T O R A L

BIOLOGÍA MOLECULAR APLICADA EN EL MANEJO CLÍNICO DE PÓLIPOS ENDOMETRIALES

1.4.1.5. Histeroscopia

La histeroscopia es el estándar de oro para el diagnóstico que permite el tratamiento concurrente  
y la histología, que es esencial para el diagnóstico definitivo y la exclusión de tumores malignos  
(Di Spiezio Sardo et al 2015, Technology Assessment 2016).

La utilización de la histeroscopia en el consultorio depende no solo de la selección adecuada de la 
paciente, sino también de la disponibilidad de equipos y recursos (Moore & Carugno 2021).

Con el desarrollo de procedimientos de consulta ambulatoria para ver y tratar y los histeroscopios de 
diámetro estrecho, la biopsia guiada por histeroscopia y la polipectomía son factibles para un mejor 
diagnóstico. La histeroscopia presenta una alta sensibilidad en la detección de pólipos endometriales 
(Clark & Stevenson 2017, Bittencourt et al 2017, Al-Asadi & Jasim 2022). Las tasas de complicaciones de la histe-
roscopia diagnóstica son <0,5% (Salim et al 2011).

La histeroscopia con biopsia tiene una sensibilidad del 58% al 100% y una especificidad del 35% al ​​
100%. Ventajas sobre la sonohisterografía ya que permite una biopsia dirigida a la vista (Figura 16a) y 
el tratamiento simultáneo del pólipo (Figura 16b).

Figura 16a. Histeroscopia.  
Pólipo endometrial.

Figura 16b. Cavidad endometrial normal 
post-polipectomía por histeroscopia.

1.4.1.6. Biopsia a ciegas

El uso de una biopsia a ciegas, ya sea dilatación y curetaje (D&C) o biopsia endometrial, es inexacto 
para diagnosticar EP. En comparación con la biopsia guiada por histeroscopia, se detectó una 
sensibilidad baja de 8 a 46% y un valor predictivo negativo (VPN) de 7 a 58%, por lo que la biopsia 
guiada por histeroscopia es superior a la biopsia ciega; por lo tanto, la dilatación y legrado a ciegas o 
la biopsia no deben utilizarse para el diagnóstico de EP (Bettocchi et al 2001, Svirsky et al 2008). 
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A día de hoy, la medicina intervencionista va dando paso a una medicina basada en los biomarcadores 
y en el conocimiento de los eventos moleculares que transforman una célula normal hacia una célula 
hiperplásica o neoplásica. La medicina de las “4P” (predictiva, preventiva, personalizada y participativa) 
va ganando terreno y las decisiones y acciones médicas cada vez más están tomadas en base a dicho 
conocimiento. Los métodos diagnósticos menos invasivos y precisos de base molecular ayudan a un mejor 
manejo clínico de los pacientes. En comparación con las biopsias tradicionales, el estudio del material 
tumoral presente en los fluidos corporales puede proporcionar información valiosa para el diagnóstico 
de tumores con baja accesibilidad, o para una descripción más completa de los tumores en estadios 
avanzados en los que hay que examinar diferentes ubicaciones de los tumores (Muinelo-Romay et al 2018). 

Las estrategias actuales que se llevan a cabo para descartar y monitorizar el cáncer de endometrio 
se basan en la biopsia tradicional, un método invasivo, que es una parte esencial del proceso de 
diagnóstico y pronóstico (Constâncio et al 2020). A pesar de su valor indudable, la invasividad y la 
falta de representación de la heterogeneidad del tumor la convierten en una herramienta imprecisa 
para diagnosticar la enfermedad (Wang et al 2017). Este hecho justifica el esfuerzo desarrollado por 
la comunidad científica para encontrar nuevos métodos no invasivos para el muestreo endometrial 
(Muinelo-Romay et al 2018) (Figura 17).

Morfología: Marcadores inmunoquímico

DNA: Los marcadores genéticos pueden ayudar 
a vincular una enfermedad hereditaria con el 
gen responsable. Los estudios genómicos 
nos relacionan genes con determinadas 
enfermedades o estadíos.

RNA: Los estudios transcriptómicos nos revelan 
los genes que se activan o inhiben en determinadas 
circunstancias.

Proteína: Los estudios proteómicos nos relacionan 
determinadas proteínas con estados patológicos.

Figura 17.  �Tipos de marcadores moleculares.

DNA

RNA

Proteína

1.5. �DIAGNÓSTICO MOLECULAR
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La biopsia líquida se ha convertido en una alternativa no invasiva para comprender las características 
moleculares del tumor de una manera integral y dinámica (Constâncio et al 2020). A diferencia de la biopsia 
tradicional, la biopsia líquida proporciona información en tiempo real del tumor, lo que permite el 
seguimiento de su evolución y su respuesta a la terapia (Muinelo-Romay et al 2018) .

1.5.1. BIOPSIA LÍQUIDA PARA ONCOLOGÍA PERSONALIZADA

El término “biopsia líquida” fue acuñado por Pantel & Panabiéres en 2010 para el análisis de células 
tumorales circulantes (CTC) en sangre de pacientes con cáncer (Pantel & Alix-Panabières 2010). Hoy en día, 
el término se usa ampliamente en oncología para referirse a la toma de muestras de material derivado 
del tumor de diferentes fuentes biológicas líquidas, principalmente sangre, pero también de otros fluidos 
corporales como saliva, orina, líquido cefalorraquídeo, ascitis o derrames pleurales (De Rubis et al 2019). 
Es de destacar que el material derivado del tumor presente en los fluidos corporales incluye células 
tumorales circulantes (CTC), vesículas extracelulares circulantes (cEV), ADN tumoral circulante (ctDNA), 
miRNA y proteínas (Muinelo-Romay et al 2018). El análisis de estos elementos circulantes tiene un gran 
potencial para mejorar muchos contextos clínicos, incluido el genotipado del cáncer en el momento 
del diagnóstico, la detección de la enfermedad residual mínima después de la cirugía, el seguimiento 
de la respuesta a la terapia y la aparición de progresiones tempranas o resistencia al tratamiento 
(Siravegna et al 2016).

La investigación de CTC se considera el punto de partida del campo de la biopsia líquida. Al principio 
de la formación y el crecimiento de un tumor primario, las células se liberan al torrente sanguíneo. 
Varios grupos están estudiando el beneficio clínico de la monitorización CTC. Las CTC se han validado 
como marcador de pronóstico en el cáncer de mama metastásico y otros tumores sólidos, como el 
cáncer de próstata, colorrectal y de pulmón, mostrando incluso más precisión que los métodos de 
imagen convencionales para la evaluación de la respuesta. Sin embargo, todavía existen desafíos 
tecnológicos para usar el monitoreo de CTC para detectar enfermedad residual mínima en pacientes 
en etapas tempranas. Por otro lado, la caracterización molecular de las CTC es de gran valor para 
guiar la selección de terapias dirigidas ya que permite a los clínicos tener una visión dinámica de 
diferentes dianas moleculares como ERBB2, EGFR, AR o PD-L1, entre otras (Zhang et al 2016).

Por otro lado, el interés por caracterizar exosomas y miRNAs circulantes es cada vez mayor. Estas 
entidades tumorales contribuyen al desarrollo y la metástasis del cáncer, y su detección en una variedad 
de fluidos biológicos representa una estrategia prometedora para identificar biomarcadores específicos 
con relevancia diagnóstica y pronóstica. Una ventaja adicional de los exosomas circulantes frente a 
las CTC o ctDNA es que estas vesículas extracelulares pueden proporcionar mayores cantidades 
de material tumoral para los análisis genéticos. Sin embargo, es obligatoria una mayor validación en 
estudios clínicos con protocolos estandarizados antes del uso rutinario de estos biomarcadores en la 
clínica (Caruso Bavisotto et al 2017).
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1.5.2. BIOPSIA LÍQUIDA EN EL CÁNCER DE ENDOMETRIO

Existe diferentes formas de biopsia líquida que se pueden aprovechar en pacientes con cáncer de 
endometrio hacia la medicina personalizada (Figura 18).

Muestras de biopsia líquida Material tumoral circulante Apicaciones clínicas

Sangre Células tumorales circulantes

Diagnóstico

Detección MRD

Pronóstico

Selección de terapia

Monitorización  
de la terapia

DNA turmoral circulante

Exosomas, plaquetas, etc.
cMV

Aspirado 
uterino

Modificado de: Muinelo-Romay L, et al. Int J Mol Sci. 2018 Aug 7;19(8):2311. 

Figura 18. Biopsia líquida para medicina personalizada en cáncer de endometrio. CTC (células tumorales 
circulantes), ctDNA (ADN tumoral circulante), cMV (microvesículas circulantes), MRD (enfermedad residual mínima).

Los aspirados uterinos se componen de fracción celular (células endometriales) y fluido uterino 
(principalmente secreciones del epitelio luminal y glándulas) (Salamonsen et al 2013). Esta muestra es 
mínimamente invasiva y refleja alteraciones moleculares presentes en los tejidos del tracto genital fe-
menino. Por esta razón, se han descrito como una herramienta sensible para el diagnóstico de cáncer 
de endometrio (Pérez-Sánchez et al 2013) y también como una estrategia precisa para caracterizar las 
aberraciones genéticas, teniendo en cuenta la heterogeneidad intratumoral (Mota et al 2017), generando 
modelos preclínicos para probar la terapia y también una herramienta de monitoreo a través del análisis 
de cfDNA (Casas-Arozamena et al 2020). 

De hecho, como se ha destacado anteriormente, el uso de biomarcadores circulantes en el contexto de 
tumores endometriales tiene un especial interés como herramienta de monitorización de enfermedad 
localizada y metastásica, ya que los modelos de seguimiento tradicionales no son suficientes para 
reducir la mortalidad tumoral (Colombo et al 2013, Salani et al 2017).
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Además, hay una investigación en curso sobre el uso de muestras de líquido cervical recuperadas 
durante Papanicolaou (Pap) de rutina como la base de una nueva herramienta de detección llamada 
PapSEEK (Wang et al 2020).

	N �La prueba PapSEEK se encuentra actualmente en desarrollo como una herramienta de diagnóstico 
temprano de cáncer de endometrio y ovario. Esta herramienta utiliza un citocepillo cervical 
para recolectar células epiteliales y el ADN que se ha desprendido del revestimiento uterino. La 
secuenciación de próxima generación se utiliza para detectar ADN tumoral, potencialmente en una 
etapa incluso antes de que las células estén disponibles para el análisis histológico (Wang et al 2020). 

Se requieren más estudios para determinar el cytobrush óptimo. Una limitación de estos ensayos 
moleculares es que mutaciones similares en el endometrio benigno y maligno pueden afectar la 
especificidad de la prueba. Para complicar aún más esto, el endometrio está compuesto por células 
epiteliales y estromales.

	N �Estudios recientes muestran que el epitelio endometrial y el estroma contienen distintos perfiles de 
mutación, incluso del endometrio benigno de la misma mujer (Suda et al 2019). 

En los últimos años, se han realizado grandes esfuerzos para incorporar las pruebas moleculares en la 
evaluación clínica y para que estas pruebas sirvan como indicadores de pronóstico. La identificación de 
aberraciones moleculares, mutaciones genéticas y vías desreguladas en los carcinomas endometriales 
será de gran importancia en el desarrollo de otros agentes terapéuticos inmunoterapéuticos y 
personalizados (Pandita et al 2019).

Los pólipos uterinos han ganado una atención considerable en los estudios inmunohistoquímicos, 
especialmente en aquellos que tienen como objetivo evaluar su potencial maligno. Se han realizado 
varios estudios que usaron marcadores para el control del ciclo celular en la carcinogénesis, particu-
larmente p53 y el homólogo de fosfatasa y tensina (PTEN) eliminados en el cromosoma 1.

El desarrollo de métodos de diagnóstico molecular con alta sensibilidad y especificidad podría mejorar 
el diagnóstico precoz del carcinoma de endometrio.

Las mutaciones que se han relacionado con el cáncer de endometrio se pueden encontrar en el 
líquido de lavado uterino de mujeres pre y post-menopáusicas con y sin cáncer detectable. Esta nueva 
técnica no invasiva para analizar la expresión de proteínas convertasas en el líquido de lavado uterino 
se ha propuesto como una nueva técnica para la detección temprana del cáncer de endometrio  
(Singh et al 2012, Heng et al 2016).

La secuenciación genética dirigida del líquido de lavado uterino identificó mutaciones conductoras del 
cáncer en todas las mujeres con cáncer de endometrio en etapa temprana. Alrededor del 50% de las 
mujeres con enfermedad benigna también tenían mutaciones conductoras, lo que plantea la cuestión 
de si las pruebas genéticas pueden identificar precáncer o un entorno uterino propenso al cáncer. 
La tecnología es tan sensible que podemos detectar mutaciones de tumores que son de tamaño 
microscópico y todavía son cánceres en etapa I.

	N �El estudio incluyó a 107 mujeres con AUB o hallazgos anormales de ecografía pelviana. Las 
pacientes fueron sometidas a histeroscopia, el estándar de oro para diagnosticar el cáncer de 
endometrio, y lavado uterino. Se utilizó un panel de 56 genes y un panel de 12 genes de genes 



49

1. INTRODUCCIÓN

conductores de cáncer conocidos para analizar el ADN celular y el ADN libre de células en el 
líquido de lavado. También realizaron un análisis histopatológico estándar de las muestras.

El análisis genético del líquido de lavado demostró que las siete mujeres con cáncer de endometrio 
por análisis histopatológico tenían mutaciones importantes que impulsan el cáncer. Alrededor del 
50% (n = 51) de las mujeres sin evidencia histopatológica de cáncer también tenían mutaciones 
conductoras de cáncer en su líquido de lavado. Las mujeres con mutaciones conductoras eran 
significativamente mayores que las mujeres sin mutaciones conductoras (p = 0,002). También 
tenían más probabilidades de ser posmenopáusicas en comparación con las mujeres que no 
tenían mutaciones conductoras (P = .004).

1.5.3. TEST DIAGNÓSTICO DE BIOLOGÍA MOLECULAR (GYNEC®-DX)

Existe en el mercado un test de diagnóstico molecular que permite el análisis de los marcadores 
moleculares sobre la muestra de aspirado endometrial, consiguiendo dar un resultado diagnóstico 
representativo de todo el endometrio. Hay que tener en consideración que los cambios moleculares 
que sufre una célula o un tejido preceden siempre a los cambios morfológicos que son los que detecta 
el patólogo al examinar la muestra al microscopio. La metodología empleada por el kit diagnóstico se 
basa en la técnica qRT-PCR cuantitativa, en el que se analiza el perfil de genes diferenciales, identificados 
previamente en estudios de expresión del genoma, en los que, comparando tejido endometrial tumoral 
y tejido sano, ha permitido identificar posibles biomarcadores útiles para la detección del cáncer. El 
sistema diagnóstico utiliza un algoritmo matemático que trata los datos experimentales para emitir el 
diagnóstico de ausencia o presencia de cáncer de endometrio.

La elección de dichos genes diferenciales que conforman el test GynEC®-DX se realizó mediante un 
trabajo publicado en 2011 (Colás et al 2011) en el que fueron identificados y evaluados 236 biomarcadores 
de cáncer de endometrio sobre muestras tisulares de histerectomía, de las que se extraía ARN para 
su análisis.

En la primera etapa se seleccionaron 100 biomarcadores potenciales y posteriormente 20 teniendo 
en cuenta la significación estadística de la diferencia en su expresión entre tejidos tumorales y no 
tumorales. El siguiente paso fue demostrar que la expresión de los genes candidatos en el fluido de 
aspirado endometrial y su correspondiente tumor primario tenía una adecuada correlación y que, por 
lo tanto, el aspirado era válido para el estudio de los biomarcadores de cáncer endometrial. Los genes 
candidatos demostraron un alto grado de correlación entre los fluidos uterinos y sus tumores primarios 
correspondientes (Colás et al 2011). Finalmente, se comprobó si los genes candidatos seleccionados 
se expresan diferencialmente en aspirados endometriales de pacientes con cáncer de endometrio  
(21 adenocarcinomas endometrioides y cinco muestras de tumores de diferentes carcinomas de tipo II),  
en comparación con donantes sanos (24 muestras: endometrio normal con pólipos de mujeres 
posmenopáusicas y muestras de mujeres premenopáusicas tanto en la fase secretora como en la 
fase proliferativa del ciclo). Los resultados demostraron que los genes seleccionados finalmente tenían 
una alta sensibilidad y especificidad para los fluidos uterinos que corresponden a los estados iniciales 
de desarrollo de los carcinomas endometriales (Colás et al 2011).
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	N �Finalmente, se llevó a cabo un estudio multicéntrico y prospectivo, doble ciego para la validación 
clínica del algoritmo de diagnóstico molecular publicado en 2013 (Pérez-Sánchez et al 2013). En dicho 
estudio se incluyó a 514 mujeres mayores de 45 años con sangrado uterino anómalo (AUB) a 
las que se tomaron muestras de aspirado endometrial para un estudio anatomopatológico y 
realización de análisis molecular. El análisis GynEC®-DX (algoritmo 5) mostró una sensibilidad del 
81%, especificidad del 96%, VPP del 75% y un VPN del 97%, lo que permite excluir rápidamente 
el cáncer de endometrio con un alto grado de confianza (Pérez-Sánchez et al 2013). En la comparación 
directa de pacientes con resultados en las 4 técnicas (ecografía, histología sobre aspirado, 
GynEC®-DX e histeroscopia), GynEC®-DX presenta una sensibilidad y un VPN del 100%, superior 
a los de la histeroscopia (92% y 98,6 %, respectivamente). Una combinación del diagnóstico 
molecular e histológico tuvo una sensibilidad del 91%, una especificidad del 97%, un VPP del 79% 
y un VPN del 99%, y los casos que se pudieron diagnosticar con aspirado uterino aumentaron del 
76% al 93% cuando se combinaron con la prueba molecular.

	N �En un estudio publicado por Sanz Baró y cols. (Sanz Baró et al 2018) obtuvieron un resultado molecular 
válido en el 88,9% de un grupo de pacientes con resultado anatomopatológico insuficiente o 
no concluyente en la biopsia obtenida mediante aspirado endometrial. Además, los autores 
observaron que el test GynEC®-DX tiene ventaja en cuanto a la evaluación del tiempo empleado para 
conseguir el diagnóstico final de las pacientes; el tiempo medio transcurrido desde la realización de 
las distintas pruebas y la obtención del resultado fue de 2,9 ± 2,0 días para el test de GynEC®-DX, 
12,0 ± 11,6 días para la histeroscopia, y 36,3 ± 14,0 días para la cirugía (Sanz Baró et al 2018).

Publicaciones posteriores reflejan que si se depuran los datos del estudio clínico citado (Pérez-Sánchez 

et al 2013), considerando sólo las pacientes que tenían un diagnóstico de cáncer de endometrio 
contrastado por análisis anatomopatológico, los resultados obtenidos son aún más espectaculares, 
siendo la sensibilidad del 98% (IC 95%: 86-100%), la especificidad del 98% (IC 95%: 95-99%) y el 
VPN del 99,6% (IC 95%: 97-100%) (Ponce Sebastià et al 2017, Sanz Baró et al 2018).
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El manejo de los EP depende de los síntomas, el riesgo de malignidad y los problemas de fertilidad. 
Se puede agrupar en cirugía conservadora, cirugía radical y no quirúrgica conservadora. Los pólipos 
asintomáticos pequeños pueden resolverse espontáneamente, en estos casos la conducta expectante 
puede ser el tratamiento de elección (DeWaay et al 2002). Sin embargo, en las mujeres que sufren de 
infertilidad, la mayoría de los EP no parecen retroceder espontáneamente y por lo general se requiere 
intervención quirúrgica (Al Chami & Saridogan 2017).

Las opciones de manejo actuales para pólipos endometriales incluyen 

	N observación o 

	N resección de pólipos. 

Los estudios sobre el tratamiento no quirúrgico de los EP han sido difíciles de completar debido 
al reclutamiento deficiente y las dificultades con un diagnóstico preciso a pesar de la necesidad 
identificada de más investigación sobre el tema (Timmermans et al 2009, AAGL 2012). 

No existe un tratamiento preventivo o médico comprobado, siendo la extirpación completa del pólipo 
bajo guía histeroscópica el tratamiento quirúrgico recomendado.

1.6.1. TRATAMIENTO CONSERVADOR

Dado que la mayoría de los pólipos no son malignos, se puede considerar la opción de un manejo 
expectante sin intervención. Además, hay evidencia de que los pólipos pueden presentar regresión 
espontánea en aproximadamente el 25 % de los casos, siendo más probable que los pólipos más 
pequeños retrocedan en comparación con los pólipos mayores de 10 mm de longitud. Es poco 
probable que los pólipos posmenopáusicos asintomáticos sean malignos y la observación es una 
opción después de hablar con la paciente (Lieng et al 2009).

El tratamiento conservador es factible según el estado de salud de la paciente, el estado psicológico y 
la ausencia de factores de riesgo de malignidad. Este enfoque puede reducir potencialmente el riesgo 
de sobretratamiento, prevenir posibles complicaciones relacionadas con la anestesia y eliminar la 
carga financiera de la intervención.
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1.6.2. TRATAMIENTO MÉDICO

El manejo médico tiene un papel limitado en el tratamiento de los EP. Los datos moleculares y clínicos 
sugieren que el efecto antiestrogénico de los gestágenos puede acelerar la tasa de regresión de 
dichos pólipos endometriales.

	N �En un estudio retrospectivo, los gestágenos cíclicos vía subcutánea durante un período de tres 
meses se mostró efectiva para reducir las dimensiones de los pólipos endometriales, evitando así 
la cirugía, como la histeroscopia (Venturella et al 2019).

	N �Una pauta de didrogesterona desde el día 15 hasta el día 24 del ciclo menstrual durante un 
período de 3 meses produjo disminuciones significativas en el grosor endometrial medio (1,17 ± 
0,33 cm frente a 0,90 ± 0,35 cm, p < 0,001) y el tamaño de los pólipos (1,10 ± 0,34 cm frente a 
0,74 ± 0,65 cm, p = 0,001). La edad (p = 0,006), el tamaño de los pólipos (p = 0,006) y el flujo 
sanguíneo dentro de los pólipos (p = 0,035) fueron predictores significativos de la eficacia de la 
didrogesterona. Estos factores, cuando se combinaron, demostraron un buen valor predictivo 
([área bajo la curva (AUC) = 0,81]) (Chen et al 2021).

Aunque en la actualidad, no se utilice el DIU-LNG a mujeres para el tratamiento de EP fuera de la 
investigación, es un tratamiento efectivo de EP en mujeres premenopáusicas y puede evitar la nece-
sidad de resección histeroscópica en estas pacientes, especialmente en el contexto del tratamiento 
concomitante de sangrado menstrual abundante (Chowdary et al 2019).

	N �El DIU-LNG inhibe la síntesis de receptores de estrógenos e induce atrofia de las glándulas 
endometriales. Se ha informado que una disminución en la proliferación de EP está asociada con 
el aumento de la apoptosis, lo que en algunos casos podría conducir a la regresión espontánea 
del EP (Dewaay 2002).

	— �Un estudio de casos y controles mostró regresión de EP después del tratamiento con DIU-LNG 
mediante visualización directa en histeroscopia (Chowdary et al 2019).

1.6.3. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

Los abordajes quirúrgicos se pueden dividir en abordajes quirúrgicos conservadores y radicales. Las 
opciones conservadoras se pueden dividir en métodos ciegos e histeroscópicos, mientras que las 
opciones radicales incluyen la histerectomía en mujeres que han completado su fase reproductiva de 
la vida.

1.6.3.1. Manejo quirúrgico conservador

El tratamiento tradicional para los EP es el legrado uterino a ciegas (D&C). Se ha informado que este 
procedimiento tiene éxito en menos del 50% de las veces y, en muchos casos, la extirpación es 
incompleta (Bettocchi et al 2001, Svirsky et al 2008, Gardner et al 2009, AAGL 2012). 
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La histeroscopia ofrece una visualización directa de toda la cavidad uterina y brinda la posibilidad de 
realizar biopsias específicas de áreas y lesiones sospechosas (Ianieri et al 2016, Moore & Carugno 2022), que 
pueden pasar desapercibidas con técnicas ciegas. La histeroscopia es más segura y eficaz que el 
legrado para la extirpación completa de los EP (Bettocchi et al 2001, Bedner et al 2007). Por estas razones, 
la histeroscopia se ha convertido en la técnica de referencia para el tratamiento de las EP (Figura 19) y 
el tratamiento de los EP mediante legrado a ciegas no debe utilizarse como intervención diagnóstica o 
terapéutica (Raz et al 2021).

Figura 19. Resección pólipos.

En mujeres asintomáticas, el riesgo de malignidad es bajo y no se conocen beneficios de la extirpación 
de pólipos en la prevención de la transformación maligna (Ludwin et al 2020). A las mujeres con factores 
de riesgo se les debe ofrecer una polipectomía histeroscópica para permitir una evaluación histológica 
confiable. 

1.6.3.2. Opciones quirúrgicas radicales

Si bien la histerectomía se puede asociar con un 100 % de éxito en el tratamiento de los pólipos 
endometriales sin riesgo de recurrencia de los mismos, en la era de la cirugía mínimamente invasiva, 
se considera un enfoque demasiado agresivo para el tratamiento de los EP. Además, la histerectomía 
laparoscópica con su opción supracervical menos invasiva se asocia comúnmente con el uso de 
morcelación eléctrica laparoscópica y esto debe sopesarse cuidadosamente en mujeres con EP, e 
incluso abandonarse, debido al riesgo de diseminación del cáncer celular (Ludwin et al 2020). Además, 
este procedimiento quirúrgico mayor, con costes significativamente mayores y potencial de morbilidad, 
debe usarse con prudencia y solo después de discutir con la paciente sobre sus implicaciones. No 
existen datos comparativos entre cirugía conservadora y radical (Raz et al 2021).

No obstante, se recomienda la histerectomía en mujeres con hiperplasia atípica en pólipos endometriales 
incluso después de la resección completa (Wong & So 2021).
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El cáncer de endometrio es el cáncer ginecológico más frecuente en los países desarrollados y 
representa el 6 % de los tumores malignos en las mujeres (Colombo et al 2016). En España, el cáncer de 
endometrio es la cuarta neoplasia más frecuente en mujeres, y el cáncer más común de los órganos 
reproductores femeninos, con 6.784 nuevos casos en 2018, aproximadamente con una incidencia 
de 13,7 casos/100.000 mujeres /año y una mortalidad de 3,6 casos/ 100.000 mujeres/ año según la 
SEOM (Sociedad Española de Oncología Médica) (SEOM 2022).

Los pólipos endometriales se consideran crecimientos hiperplásicos del estroma y las glándulas endo-
metriales (de Azevedo et al 2016). Dependiendo de la herramienta diagnóstica utilizada y de la población 
estudiada, se estima una prevalencia de 7,8% a 30% en mujeres en edad reproductiva, peri y posme-
nopáusicas (Dreisler et al 2009, AAGL 2012). El síntoma más común de afectación de pólipos es el sangrado 
uterino anómalo y, por lo general, se observa con mayor frecuencia en mujeres premenopáusicas. Sin 
embargo, algunas pacientes pueden ser completamente asintomáticas (Elfayomy & Soliman 2015).

Si bien hay pocos datos sobre la evolución natural de los pólipos endometriales, entre el 6 y el 27 % 
de los pólipos endometriales conocidos desaparecen por completo de forma espontánea sin ningún 
tratamiento (Lieng et al 2009, Wong et al 2017). La capacidad de estimar qué pólipos podrían retroceder 
espontáneamente permitiría a los médicos determinar qué pacientes requieren un seguimiento 
estrecho sin necesidad de extirpación quirúrgica.

Aunque la mayoría de los pólipos endometriales sean benignos, los estudios de seguimiento a largo 
plazo muestran que las mujeres con pólipos tienen una mayor prevalencia de cáncer de endometrio 
(Colás et al 2011, Troncon et al 2016). Se recomienda el cribado cuando el riesgo de cáncer es igual o supe-
rior al 3 % (NICE 2015). 

De forma global, alrededor del 4% de los pólipos benignos en mujeres posmenopáusicas progresan a 
transformación maligna. Las mujeres posmenopáusicas tienen un mayor riesgo de tener pólipos en-
dometriales malignos en comparación con las mujeres premenopáusicas (Uglietti et al 2014, Bel et al 2017). 
Cuando uno considera estos resultados (Lee et al 2010, Sasaki et al 2018, Uglietti et al 2019), es fácil cuestionar 
la indicación de extracción en mujeres en edad reproductiva ya que existe un riesgo relativamente bajo 
de malignidad (es decir, inferior al 3% recomendado para la detección de cánceres en adultos). Sin 
embargo, está justificado en mujeres posmenopáusicas sintomáticas. También es razonable conside-
rar el manejo conservador y expectante de los pólipos endometriales en mujeres posmenopáusicas 
y en edad reproductiva asintomáticas, lo cual es consistente con las recomendaciones actuales de 
detección y diagnóstico del cáncer de endometrio (Colombo et al 2016).

El tratamiento habitual de los pólipos endometriales, sintomáticos o asintomáticos, es la polipectomía, 
que se realiza principalmente para excluir malignidad dentro del pólipo (Tanos et al 2017).

El tratamiento quirúrgico recomendado es la extirpación completa del pólipo bajo guía histeroscópica. 
Algunas mujeres pueden rechazar el tratamiento quirúrgico de los pólipos endometriales debido a los 
pequeños riesgos inherentes. 

2.1. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
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De acuerdo con la AAGL, el manejo conservador es razonable, particularmente para pólipos pequeños 
asintomáticos en mujeres premenopáusicas (AAGL 2012). Sin embargo, en la práctica, rara vez se 
manejan de manera expectante (Wong et al 2017). La polipectomía parece ser uno de los procedimientos 
más costosos en ginecología debido a su frecuencia y, a menudo, se realiza en quirófanos bajo 
anestesia general.

El riesgo de malignidad es una de las principales indicaciones para extirpar los pólipos endometriales 
para el examen histológico. Todas las modalidades de imagen, desde la ecografía hasta la histeroscopia, 
son incapaces de diferenciar el cáncer de endometrio de los pólipos endometriales benignos con alta 
confiabilidad (Lasmar et al 2006, Dueholm et al 2015, Bourdel et al 2016, Balcacer et al 2018). Además, la presencia o 
ausencia de síntomas de pólipos endometriales y cáncer endometrial son los mismos independientemente 
del estado reproductivo (Munro et al 2011, van Hanegem et al 2017, Jiang et al 2019). Nadie cuestionaría la 
necesidad de la eliminación en los sintomáticos, pero existe mucho debate en torno a la necesidad de la 
eliminación en los asintomáticos. Además, el manejo médico y expectante de los pólipos endometriales 
sin diagnóstico histológico es otra opción (AAGL 2012, van Dijk et al 2015, van Hanegem et al 2017). La extirpación 
o no para descartar malignidad es un punto esencial en el proceso de toma de decisiones.

El manejo de EP asintomáticos diagnosticados accidentalmente es un tema de debate. Aunque 
el riesgo subyacente de malignidad en los EP sea bajo (Clark & Stevenson 2017, Vroom et al 2019), se 
recomienda encarecidamente la extirpación con polipectomía histeroscópica para eventual diagnóstico 
histopatológico. Las opciones de manejo, incluida la polipectomía u observación, deben discutirse con 
la paciente (Namazov et al 2019).

Sin embargo, hay que resaltar que los métodos conservadores pueden presentar algunos problemas:

	 Muestra endometrial insuficiente para estudio satisfactorio

	� Las técnicas ciegas presentan limitaciones bien conocidas, y los pólipos tienen el potencial de 
obviarse más del 50-85% de los casos debido a su movilidad (Timmermans et al 2008). El fracaso de los 
procedimientos en el consultorio se debe a la imposibilidad de obtener acceso a la cavidad uterina 
o muestra inadecuada (Narice et al 2018). 

	� La polipectomía con el uso de histeroscopia es más precisa en el diagnóstico del cáncer en 
comparación con las técnicas ciegas (Symonds 2001).

	 Imposibilidad de realizar la histeroscopia diagnóstica

	� La resección histeroscópica se ha acuñado como el tratamiento “estándar de oro”, pero no es el 
método de elección para algunos médicos debido a la falta de recursos y capacitación. 

	� Además, hasta en el 12% de los casos de histeroscopia diagnóstica no se pudo realizar a causa del 
dolor severo debido a estenosis cervical, cirugía uterina previa, estado posmenopáusico y marcada 
anteflexión/retroversión uterina y condujo a que el 58 % de las pacientes se negara a repetir la 
histeroscopia bajo anestesia (Genovese et al 2020).
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2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO

	 Riesgo de propagación intraabdominal de células cancerosas con la histeroscopia

	� En mujeres con sospecha de cáncer de endometrio, las células neoplásicas podrían desprenderse 
durante la histeroscopia y transportarse pasivamente con el flujo del líquido hacia la cavidad peritoneal. 
Sin embargo, la histeroscopia no parece afectar significativamente la diseminación intraabdominal 
de las células cancerosas ni la progresión del cáncer a un estadio clínico mayor (Soucie et al 2012). 
Hasta lo que sabemos, ningún estudio ha confirmado un mayor riesgo de metástasis cuando se usó 
una baja presión del medio de dilatación de la cavidad uterina (Stachowicz et al 2017).

	 Riesgo de embolia gaseosa

	� Aunque el arrastre de algunas burbujas de aire/gas sea común durante la histeroscopia, el embolismo 
gaseoso venoso potencialmente mortal o mortal es raro (1/1140 casos) (Vilos et al 2020).

Por lo tanto, el miedo a la malignidad podría implicar inevitablemente un sobretratamiento de los EP, 
lo que traería riesgos innecesarios relacionados con la cirugía y conduciría a una baja relación coste-
efectividad (de Azevedo et al 2016, Troncon et al 2016) y la experiencia del cirujano (Narice et al 2018). 

Aportación del diagnóstico molecular

La posibilidad de realizar análisis de biomarcadores moleculares en la muestra de aspirado endometrial 
nos permitiría obtener un diagnóstico representativo de todo el endometrio, evitando falsos negativos 
o resultados no concluyentes (Colás et al 2011). 

El análisis inmunohistoquímico usando p53 y PTEN como marcadores, solos o concomitantemente, se ha 
mostrado útil para predecir la transformación maligna en casos de pólipos endometriales (Abrão et al 2018).

El dispositivo médico GynEC®-DX es una nueva prueba mínimamente invasiva para el diagnóstico de 
cáncer de endometrio a partir de muestras de aspirado endometrial. Podría usarse para el diagnóstico 
diferencial del cáncer de endometrio en mujeres con pólipos endometriales sin requerir la exéresis 
de pólipos, limitando el riesgo iatrogénico y evitando intervenciones innecesarias, como ya se ha 
demostrado para el estudio de la metrorragia posmenopáusica (Fernández-González et al 2019). Por tanto, 
podrían elaborarse algoritmos de diagnósticos más coste-efectivos.

Así pues, y ante una paciente asintomática, si descartamos la malignidad del pólipo mediante GynEC®-
DX, podríamos proponer el control clínico periódico, sin necesidad de someter a la paciente a ninguna 
intervención más invasiva, ni siquiera a la extirpación del pólipo.

Por supuesto y en sentido contrario, cualquier diagnóstico positivo con las pruebas de biología 
molecular (GynEC®-DX) indicaría la realización de una histeroscopia con biopsia dirigida para confirmar 
histológicamente la presencia de cáncer (Ponce Sebastià et al 2017)
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GynEC®-DX para el descarte de cáncer de endometrio y posterior seguimiento en mujeres asintomáticas 
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3. HIPÓTESIS

Hipótesis principal

	N �Incorporar a la práctica clínica el test GynEC®-DX sería idóneo para descartar cáncer de endometrio 
en mujeres asintomáticas con pólipos endometriales.

Hipótesis secundarias

	N Un resultado negativo GynEC®-DX persiste durante un período de dos años.

Hipótesis exploratorias

	N �Un resultado NEGATIVO de la prueba GynEC®-DX se correlaciona con la ausencia de tejido tumoral 
(en aspirado o en pólipos extirpados) y ausencia de diagnóstico clínico de cáncer de endometrio 
durante el período de estudio.

	N �Un resultado POSITIVO de la prueba GynEC®-DX se correlaciona con la presencia de tejido tumoral 
(en aspirado o en pólipos extirpados) y diagnóstico clínico de cáncer de endometrio durante el 
período de estudio.

	N �Ante una prueba GynEC®-DX positiva, la práctica de una polipectomía resulta en su NEGATIVIZACIÓN.

	N Añadir el test GynEC®-DX al protocolo diagnóstico es coste-efectivo.





4. OBJETIVOS





71

OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal fue evaluar la idoneidad de incorporar a la práctica clínica el test GynEC®-DX para 
descartar cáncer de endometrio en mujeres asintomáticas con pólipos endometriales. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS

	N Verificar la persistencia del resultado negativo GynEC®-DX durante un período de dos años. 

OBJETIVOS EXPLORATORIOS

	N �Evaluar el cambio a resultado GynEC®-DX negativo en pacientes con un resultado inicial positivo 
antes de la polipectomía. 

	N Describir los recursos sanitarios utilizados añadiendo el uso del test GynEC®-DX. 

	N �Correlacionar los resultados positivos de la prueba GynEC® -DX con la presencia de tejido tumoral 
(en aspirado o en pólipos extirpados) y el diagnóstico clínico de cáncer de endometrio, durante el 
período de estudio. 

	N �Correlacionar los resultados negativos de la prueba GynEC® -DX con la ausencia de tejido tumoral 
(en aspirado o en pólipos extirpados) y ausencia de diagnóstico clínico de cáncer de endometrio, 
durante el período de estudio. 

4. OBJETIVOS





5. �PLAN  
DE INVESTIGACIÓN
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5.1. �DISEÑO DE ESTUDIO

Para contrastar esta hipótesis, pusimos en marcha un estudio observacional y prospectivo para 
evaluar la eficiencia de la incorporación de GynEC®-DX en el protocolo clínico para el descarte 
de cáncer de endometrio y su posterior seguimiento en mujeres asintomáticas con formaciones 
polipoideas endometriales. El estudio se realizó en el contexto de un seguimiento (de 2 años), con la 
obtención de datos demográficos, clínicos y de tratamiento obtenidos de acuerdo a la práctica clínica 
habitual y de resultados de la prueba GynEC®-DX. En el estudio participaron 16 centros públicos y 
privados españoles e incluyeron alrededor de 150 mujeres con formaciones polipoideas endometriales 
asintomáticas (Anexo 3).

Para evaluar la eficiencia de la incorporación de la prueba GynEC®-DX en el protocolo clínico de 
descarte de cáncer de endometrio se midió el porcentaje de mujeres con persistencia de resultado 
negativo en la prueba GynEC®-DX y ausencia de diagnóstico de cáncer de endometrio a lo largo de dos 
años, el porcentaje de cambio a resultado negativo en la prueba GynEC®-DX en mujeres sometidas a 
polipectomía tras un resultado positivo de la prueba GynEC®-DX, los recursos asistenciales consumidos 
durante el estudio y la correlación entre el resultado de la prueba GynEC®-DX y la presencia o ausencia 
de tejido tumoral (Sánchez-Borrego et al 2019).
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Este fue un estudio observacional prospectivo multicéntrico en mujeres asintomáticas con pólipos 
endometriales.

Las mujeres acudieron a la clínica para tres visitas de estudio (una visita inicial y dos visitas de segui-
miento posteriores de 1 y 2 años). Las visitas adicionales no planificadas fueron posibles a discreción 
del investigador (Tabla 3). 

Tabla 3. Número de sujetos (planeados y analizados).

Nº previsto: 150

Nº cribados: 179

Nº tratados: 151

Nº analizados por eficacia: 118

Nº analizados por seguridad: 151

Nº completaron el estudio: 70

En la visita inicial, se obtuvo el consentimiento informado por escrito y se recopiló toda la información 
sobre las características sociodemográficas, antropométricas y clínicas. El mismo día, las participantes 
se sometieron a muestreo endometrial para realizar la prueba GynEC®-DX (Figura 20).

Figura 20.  �Metodología del muestreo endometrial.
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5. PLAN DE INVESTIGACIÓN

A las pacientes con GynEC®-DX basal positivo, se siguió la atención médica habitual y, en el caso de 
polipectomía, se repitió una nueva prueba de GynEC®-DX entre 2 a 6 meses después de la polipectomía.

Las pacientes con resultado GynEC®-DX basal negativo no se sometieron a polipectomía y se 
programaron visitas de seguimiento al año y 2 años después de la evaluación inicial, en las que se 
repetieron la prueba GynEC®-DX.

A las pacientes con resultado positivo en la visita 2 se siguió la atención médica habitual y, en el caso de 
polipectomía, se repitió una nueva prueba GynEC®-DX entre 2 a 6 meses después de la polipectomía.

En las pacientes con resultado negativo en la visita 2, se repitió la prueba en la visita 3.

A las pacientes con resultado positivo en la visita 3, se siguió la atención médica habitual y, en el caso de 
polipectomía, se repitió una nueva prueba GynEC®-DX entre 2 a 6 meses después de la polipectomía.

En las pacientes con resultado negativo en la visita 3 se siguió la práctica clínica habitual (Figura 21).

Figura 21. Esquema de visitas del estudio, en que se realizaron la prueba GynEC®-DX.

Mujeres asintomáticas con pólipos endometriales.

P= polipectomía
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6.1. �MATERIAL Y MÉTODOS

6.1.1. �PRODUCTOS DE PRUEBA, DOSIS 
	 Y MODO DE ADMINISTRACIÓN

	N Nombre del dispositivo: GynEC®-DX (dispositivo médico con marca CE de clase I).

6.1.2. DURACIÓN DEL TRATAMIENTO

Como se trata de un estudio prospectivo, los datos se fueron recopilando en el contexto de diferentes 
visitas.

La prueba GynEC®-DX se realizó en la visita 1 y, en caso de resultados negativos, se repitió en la 
visita 2 (después de un año) y, en caso de resultados negativos, en la visita 3 (después de dos años). 
Para los pacientes con GynEC®-DX positivo en una de las visitas, se siguió la práctica clínica estándar 
a criterio del investigador y, en caso de polipectomía, se repitió la prueba 2-6 meses después de la 
polipectomía.

6.1.3. POBLACIÓN

6.1.3.1. Criterios de inclusión

1. Mujeres que dieron su consentimiento informado por escrito para participar en el estudio.

2. Mujeres adultas (≥ 18 años).

3. �Mujeres con formaciones polipoides endometriales asintomáticas (sin sintomatología característica 
como sangrado uterino anómalo).

6.1.3.2. Criterios de exclusión

1. Mujeres que hubieran recibido tratamiento previo de radioterapia por cáncer pélvico.

2. Mujeres con estenosis que impidiera la toma de muestras de aspirado endometrial.

3. Mujeres que hubieran tenido sangrado uterino anómalo repetido durante los últimos 6 meses.

4. Mujeres para las que se preveía que no podrían seguir el estudio durante los dos años.

5. �Mujeres que, en opinión del investigador, se consideraron candidatas inadecuadas para participar 
en el estudio (si su participación pudiera poner en peligro su salud o la integridad de los datos del 
estudio, incluidas aquellas mujeres que se esperaba que tuvieran dificultades para cumplir con las 
expectativas del estudio).
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6.1.4. DESARROLLO DEL ESTUDIO

6.1.4.1. Método de asignación de pacientes a grupos de tratamiento

Este estudio de un solo brazo no requirió la asignación de pacientes a diferentes intervenciones.

6.1.4.2. Cegamiento

Dado que se trataba de un estudio abierto, la intervención no estuvo cegada.

6.1.4.3. Terapia previa y concomitante

Se registró la terapia concomitante relevante durante el estudio.

6.1.5. EFICACIA, SEGURIDAD Y OTRAS EVALUACIONES

6.1.5.1. Calendario de visitas

Durante la visita de selección (basal), se aplicaron criterios de exclusión e inclusión, con registro de la 
historia clínica ginecológica completa. Las mujeres fueron seguidas después de 1 y 2 años.

En aquellas mujeres que se habían sometido a polipectomía, se realizaron visitas de seguimiento a los 
2-6 meses después de la cirugía.

Los procedimientos y mediciones evaluadas se detallan para cada visita en Tabla 4.

Tabla 4.  Calendario de visitas.

Parámetros
Visita 1 
basal

Visita 2 
(1 año) *

Visita 3  
(2 años) **

Visitas  
(2–6 meses)

post-cirugía***

Criterios Inclusión / Exclusión X

Información y consentimiento informado X

Características demográficas y 
antropométricas de las pacientes

X

Prueba GynEC®-DX X X X X

Recursos asistenciales X X X X

Enfermedades y tratamientos 
concomitantes

X X X X

Características ginecológicas, incluyendo 
pruebas diagnósticas, y estudio 
anatomopatológico (si procedía)

X X X X

*   Se realizó en aquellas mujeres con resultados de GynEC®-DX negativos en la visita basal
** Se realizó en aquellas mujeres con resultados de GynEC®-DX negativos en la visita basal y visita 2
*** �Se realizó en caso de resultados de GynEC®-DX positivos en cualquier visita y entre los 2-6 meses posteriores a la 

realización de polipectomía (en caso de que se realizara).
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6.1.5.2. Evaluaciones de eficiencia

6.1.5.2.1. Evaluaciones primarias de eficiencia

	N �Resultado primario: porcentaje de mujeres asintomáticas con pólipos endometriales y un resultado 
GynEC®-DX inicial negativo que completan el seguimiento de 2 años sin un diagnóstico de cáncer 
de endometrio y tuvieron resultados negativos en el seguimiento de 1 y 2 años, en relación con el 
número total de pacientes asintomáticas con un resultado GynEC®-DX basal negativo.

6.1.5.2.2. Evaluaciones de eficiencia secundaria

	N �Persistencia de resultado negativo: porcentaje de mujeres asintomáticas con pólipos endometriales 
y resultado GynEC®-DX negativo en las dos visitas de seguimiento (1 año y 2 años), respecto al 
total de pacientes asintomáticas con resultado GynEC®-DX basal negativo.

6.1.5.2.3. Evaluaciones exploratorias de eficiencia

	N �Correlación entre resultados GynEC®-DX positivos y presencia de cáncer de endometrio: 
resultados GynEC®-DX positivos correlacionados con resultados positivos obtenidos en el análisis 
anatomopatológico de las diferentes muestras (aspirado, biopsias, polipectomía, histerectomía), 
cuando estén disponibles, según la práctica clínica habitual de cada centro.

Se calcularon la sensibilidad y el valor predictivo positivo (VPP).

	N �Correlación entre resultados GynEC®-DX negativos y ausencia de cáncer de endometrio: 
resultados GynEC®-DX negativos correlacionados con resultados negativos obtenidos en el análisis 
anatomopatológico de las diferentes muestras (aspirado, biopsias, polipectomía, histerectomía) 
cuando estén disponibles, dependiendo de si la sintomatología.

Se calcularon la especificidad y el valor predictivo negativo (VPN).

	N �Cambio a negativo: porcentaje de mujeres con un resultado GynEC®-DX basal positivo que, tras 
la polipectomía, dan negativo en el test GynEC®-DX. En estas mujeres, la prueba se realizará de 2 
a 6 meses después de la cirugía.

	N �Recursos sanitarios: utilización de los recursos sanitarios asistenciales, como pruebas diagnós-
ticas y cirugías, así como de tratamiento y número de visitas.

6.1.5.2.4. Idoneidad de las evaluaciones de eficiencia

Las medidas de resultado de eficacia utilizadas en este estudio son medidas estándar utilizadas  
en muchos ensayos que estudian la aplicación clínica de una herramienta de diagnóstico.

6.1.5.2.5. �Idoneidad de las evaluaciones de seguridad

Las evaluaciones de seguridad seleccionadas son estándar para esta indicación/población de 
pacientes.
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6.1.6. MEDIDAS DE LA CALIDAD DE LOS DATOS

6.1.6.1. Recopilación de datos y monitorización

Se creó un CRF electrónico en línea (e-CRF) (última versión: v8 -13/DIC/2017). Los investigadores 
registraron todos los datos en él directamente a través de una página web.

Los documentos fuente fueron aquellos que acreditaban la existencia de la paciente y aseguraban la 
integridad de los datos recogidos en el CRF.

Todos los datos sobre la participación de la paciente en el estudio y el estado clínico durante el período 
de estudio fueron registrados/archivados en la historia clínica de la paciente. Estos datos se definen 
como datos de origen. La información médica relevante para la evaluación de la eficacia y seguridad 
se transcribieron en el e-CRF diseñado específicamente para el estudio y registrado previamente en 
la historia clínica.

Durante las visitas de seguimiento se comprobó la consistencia entre la historia clínica de la paciente 
y los datos del e-CRF. Los datos de e-CRF de los documentos fuente tenían que ser consistentes con 
estos; cualquier discrepancia debía justificarse.

En cada centro participante se mantuvo un archivo con la documentación del estudio, los documentos 
esenciales, incluido el protocolo, la información de los formularios de reporte de casos electrónicos, 
los consentimientos informados originales firmados, las notificaciones de SAE y las autorizaciones de 
los IEC, las autoridades sanitarias y otra documentación requerida. para asegurar el cumplimiento  
de las buenas prácticas clínicas.

El investigador proporcionó al monitor acceso a todos los documentos de origen relevantes para con-
firmar su consistencia con las entradas del e-CRF, cuando fue necesario. Los estándares de monitoreo 
del patrocinador requirió una verificación completa de la presencia de consentimientos informados, el 
cumplimiento de los criterios de inclusión/exclusión, la documentación de los SAE y el registro de los 
datos que se usaron para todas las variables primarias y de seguridad. Se han realizado comproba-
ciones adicionales de la coherencia de los datos de origen con los e-CRF de acuerdo con el plan de 
seguimiento específico del estudio.

6.1.6.2. Gestión de bases de datos y control de calidad

Los datos necesarios para el análisis fueron registrados por los investigadores y enviados electróni-
camente a una base de datos central por el e-CRF. El sistema funcionaba a través de Internet, con 
un sistema de registro de datos en tiempo real (on-line). Los datos del e-CRF no se registraban en la 
computadora local del investigador.

Durante el estudio, el monitor fue el responsable de asegurarse de que el estudio se realizara respetando 
las buenas prácticas clínicas y la legislación vigente, verificando, entre otros procedimientos, que se 
hubiera obtenido correctamente el consentimiento informado por escrito de todas las pacientes, que se 
hubieran seguido los procedimientos del estudio seguido como se muestra en este protocolo, y que los 
datos hubiesen sido registrados de manera precisa y confiable, para lo cual se comparó la información 
disponible en las historias clínicas (documentos fuente) con los datos registrados en los e-CRF.
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6.1.7. MÉTODOS ESTADÍSTICOS

Todos los análisis se realizaron de acuerdo con el conjunto de análisis completo (mujeres asintomáticas 
con pólipos endometriales que cumplían los criterios de inclusión y exclusión y se habían sometido 
a una prueba GynEC®-DX inicial con un resultado concluyente); y población evaluable (pacientes 
asintomáticas con pólipos endometriales que cumplían los criterios de inclusión y exclusión que 
habían tenido un resultado GynEC®-DX inicial concluyente y tenían al menos un resultado GynEC®-DX 
posterior al inicio).

6.1.7.1. Análisis de datos

Los análisis se realizaron utilizando SAS System® para Windows versión 9.3, SAS Institute, Cary, 
Carolina del Norte, Estados Unidos.

Las estadísticas de resumen descriptivas para las variables categóricas/cualitativas incluyeron el conteo 
de frecuencia (n) y el porcentaje (%). El denominador de los cálculos porcentuales fue el número total 
de pacientes que completaron todos los datos en cada subgrupo de tratamiento. Las estadísticas de 
resumen descriptivas para las variables continuas/cuantitativas que incluyen la media aritmética y la 
desviación estándar se utilizan para los datos distribuidos normalmente, y la mediana con el rango de 
datos (mínimo a máximo, rango intercuartílico o rango percentil) para los datos que no se distribuyen 
normalmente.

El análisis bivariante se realizó mediante la prueba chi-cuadrado de Pearson, la prueba exacta de 
Fisher, la t de Student y la prueba de Mann-Whitney y el análisis multivariante mediante la regresión 
de Poisson. En la comparación de proporciones se utilizaron las pruebas chi-cuadrado de Pearson o 
exacta de Fisher. El nivel de significación adoptado fue del 5% (p≤0,05).

6.1.7.1.1. Tratamiento de valores perdidos

Se imputaron las observaciones faltantes. Se utilizó la imputación del valor medio para las variables 
cuantitativas. En este caso, en ausencia de algunos datos se les asignó la media de los valores 
informados. Para las variables categóricas, reemplazamos los valores faltantes con el valor más 
frecuente. Todos los análisis se presentaron considerando solo los casos observados y utilizando tanto 
los valores observados como los imputados. Los análisis multivariables solo se realizaron utilizando 
variables ya imputadas. Se describieron los resultados de la prueba GynEC®-DX para cada período de 
estudio considerando sus casos válidos (positivo, negativo y sin resultado), imputando los valores “sin 
resultado” como negativos.

6.1.7.2. Determinación del tamaño de la muestra

El tamaño de la muestra se calculó para garantizar una precisión del 5 % al estimar el porcentaje de 
mujeres asintomáticas con pólipos con un resultado GynEC®-DX inicial negativo y para las que este 
resultado siguió siendo negativo después de los dos años de seguimiento. Suponiendo un porcentaje 
de mujeres con una prueba negativa inicial del 92 % y que el 95 % de estas mujeres volvería a tener una 
segunda prueba negativa, se estimó que se necesitarían un total de 126 pacientes. Asumiendo pérdidas 
del 15%, esto dio un total de 150 pacientes. Se utilizó una potencia del 90% y un valor a del 5%.





7. RESULTADOS
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7.1. �DISPOSICIÓN  
DE LAS PACIENTES

Se incluyeron en el estudio un total de 151 pacientes elegibles (de 179 examinadas) entre el 25/05/2017 
y el 24/02/2021. Un total de 118 pacientes tuvieron al menos un resultado GynEC®-DX posterior al 
inicio y se incluyeron en el población evaluable. Un total de 70 pacientes completaron las visitas de 
seguimiento de 2 años, una tasa del 46,4%. El principal motivo de retiro del estudio fue la polipectomía/
histerectomía (37%) y las pérdidas de seguimiento (35,8%) (Tabla 5).

La Figura 22 muestra el flujo de pacientes a través del estudio.

Reclutamiento Evaluados para elegibilidad (n=179)

Población completa de análisis (FAS) (n=151)

Población evaluable (n=118)

Análisis

Excluidos (n=28)

	N �Cumplir con alguno de los criterios de exclusión (n=4)

	N �No hubo un resultado GynEC®-DX basal concluyente (n=24)

Excluidos (n=33)

	N No hay disponible un resultado GynEC®-DX posbasal (n=33)

Figura 22.  �Diagrama de flujo del estudio.
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Tabla 5. Distribución de las pacientes.

Total (n=179)

Pacientes que completaron la 1ª visita (basal) 151 (100 %)

Pacientes que completaron la 2ª visita (1 año) 85 (56,3 %)

Pacientes que completaron la 3ª visita (2 años) 70 (46,4 %)

Razones para finalizar antes del segundo añoa

Polipectomía o histerectomía 30 (37,0 %)

Abandono de consentimiento 9 (11,1 %)

Decisión del investigador 3 (3,7 %)

Pérdida de seguimiento/Abandono 29 (35,8 %)

Otros 7 (8,6 %)

Resultado indeterminados del test GynEC®-DX 3 (3,7 %)

a �Los porcentajes se calcularon entre los sujetos FAS que no completaron la 3.ª visita.

7.1.1. DESVIACIONES DEL PROTOCOLO

Solo las desviaciones importantes que han excluido a los pacientes de cada conjunto de análisis se 
presentan en las tablas de disposición. Este estudio es un diseño observacional del mundo real. Por 
lo tanto, la mayoría de las desviaciones se consideraron menores y los pacientes no fueron excluidos 
de los análisis.
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7.2.1. CONJUNTOS DE DATOS ANALIZADOS

Todos los análisis del estudio se realizaron de acuerdo con el conjunto de análisis completo (FAS) y de 
la población evaluable.

Conjunto de análisis completo (FAS): mujeres asintomáticas con pólipos endometriales que 
cumplían los criterios de inclusión y exclusión y se sometieron a una prueba GynEC®-DX basal con un 
resultado concluyente (positivo o negativo).

Población evaluable: pacientes asintomáticas con pólipos endometriales que cumplían los criterios 
de inclusión y exclusión con un resultado GynEC®-DX inicial concluyente (positivo o negativo) y con al 
menos un resultado GynEC®-DX posterior al inicio.

7.2.2. �CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS  
Y OTRAS CARACTERÍSTICAS DE REFERENCIA

La población evaluable de eficacia constaba de 118 (78,1 %) pacientes del FAS que tenían al menos  
1 resultado GynEC®-DX posterior al inicio. En la Tabla 6 se presenta un resumen de las características 
demográficas y iniciales de la paciente. La edad media (DE) de la población evaluable fue de 55,7 (±11,5) 
años, con un índice de masa corporal (IMC) medio de 25,7 (±4,7) kg/m2. La edad media de la menar-
quia fue de 12,7 (±1,8) años. Un total de 71 (62,8%) participantes eran mujeres en la menopausia.
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Tabla 6.  Características demográficas y clínicas básicas.

Población evaluable (n=118)

Edad (años)

n 115

Media (DE) 55,7 (±11,5 )

Mediana 54,8

Min, Max 21,9-78,3

IMC, kg/m2

n 111

Media (DE) 25,7 (±4,7)

Mediana 24,9

Min, Max 17,5-39,5

Edad a la menarquia (años)

n 90

Media (DE) 12,7 (±1,8)

Mediana 12,7

Min, Max 8,0-20,9

Edad a la última menstruación (años)

n 103

Media (DE) 47,4 (±6,7)

Mediana 49.3

Min, Max 21,8-59,9

Embarazadas, Nº. (%)

n 117

No 117 (100%)

Menopausia, Nº. (%)

n 113

Sí 71 (62,8%)

No 42 (37,2%)

Abreviatura: DE, desviación estándar.
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7.2.2.1. Historial médico

Un total de 22 mujeres (18,6%) tenían una condición médica ginecológica previa (Tabla 7). Los pólipos 
(4,2 %) y la polipectomía (3,4 %) fueron las enfermedades o eventos previos informados con mayor 
frecuencia.

Tabla 7.  Historia médica ginecológica.

Evento o condición médica Población evaluable (n=118), n (%)

Alguno 22 (18,6%)

Pólipos 5 (4,2%)

Polipectomía 4 (3,4%)

Histeroscopia y Polipectomía 1 (0,8%)

Endometriosis ovárica 2 (1,7%)

Quistes de ovario 2 (1,7%)

Masas anexiales 1 (0,8%)

Ligadura tubárica bilateral 1 (0,8%)

Mioma 1 (0,8%)

Miomectomía 1 (0,8%)

Cistocele 1 (0,8%)

Malla suburetral 1 (0,8%)

Abortos 1 (0,8%)

Fibroadenomas 2 (1,7%)

Cáncer de mama 1 (0,8%)

Mastitis 1 (0,8%)
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7.2.2.2. Factores de riesgo de cáncer de endometrio

Los factores de riesgo de cáncer de endometrio se presentan en la Tabla 8. Los factores de riesgo 
más frecuentes (>20 %) para la población evaluable (casos observados) fueron la menarquia temprana  
(60 años (37,4 %) y la obesidad (IMC >30) (20,4 %).

Tabla 8.  Factores de riesgo de cáncer de endometrio.

Factor de riesgo, n (%) Población evaluable (n=118)

Nuliparidad 22/116 (19,0%)

Edad >60 años 43/115 (37,4%)

Menarquia temprana (<12 años) 71/103 (62,8%)

Menopausia tardía (>55 años) 13/103 (12,6%)

Historia previa de cáncer 11/117 (9,4%)

Pre-tratamiento con tamoxifeno 4/113 (3,5%)

Terapia estrogénica sin progesterona 0/113 (0%)

Diabetes Mellitus 4/113 (3,5%)

Historia familiar de síndrome de Lynch 0/113 (0%)

Obesidad (IMC >30) 23/113 (20,4%)

Historia de hiperplasia endometrial con atipia 0/113 (0%)

Hipertensión 19/113 (16,8%)

Abreviatura: IMC, índice de masa corporal.

Análisis de subgrupos

Resumimos las estimaciones de riesgo relativo (odds ratio) de la asociación entre cada factor de 
riesgo y los resultados del estudio. Los diagramas de bosque del análisis de subgrupos basados en el 
modelo logístico univariado se presentan en las Figuras 3 a 10.
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Resultado negativo de GynEC®-DX y sin diagnóstico de cáncer de endometrio durante los 2 años 
de seguimiento.

En el modelo final, el cáncer de mama previo (OR, 0,092, IC del 95 %, 0,011 a 0,758, p = 0,027) y la 
hipertensión (OR, 0,138, IC del 95 %, 0,038 a 0,502, p = 0,003) se asociaron significativamente con el 
resultado primario (Figura 23). El área bajo la curva (area under curve, AUC) de la curva ROC (receiver 
operating characteristic, ROC) resumen fue de 0,71 (Figura 24).

IC del 95%: Intervalo de confianza del 95%. NE: No evaluable por baja tasa de incidencia.
[A] Basado en modelo logístico univariado. El valor de p y el intervalo de confianza del 95% se calcularon con el método de Wald.

Figura 23.  Diagrama de bosque para resultado negativo de GynEC®-DX y sin diagnóstico de cáncer de 
endometrio durante los 2 años de seguimiento. Población evaluable.

0.01 0.1 1
Odds Ratio Estimate and 95% CI
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Figura 24. Curva ROC para resultado GynEC®-DX negativo y sin diagnóstico de cáncer de endometrio durante 
los 2 años de seguimiento. Población evaluable.

Curva ROC para el modelo seleccionado
Área bajo la curva = 0,7057

S
en

si
b

ili
d

ad

Especificidad



97

7. RESULTADOS

Porcentaje de pacientes con un resultado negativo de la prueba GynEC® -DX al inicio (frente a 
mujeres con un resultado positivo al inicio del GynEC®-DX):

Ningún efecto alcanzó el nivel de significación de 0,05 para entrar en el modelo final (Figuras 25 y 26).

IC del 95%: Intervalo de confianza del 95%. NE: No evaluable por baja tasa de incidencia.
[A] Basado en modelo logístico univariado. El valor de p y el intervalo de confianza del 95% se calcularon con el método de Wald.

Figura 25. Diagrama de bosque para resultados negativos de GynEC®-Dx al inicio. Población evaluable.

0.1 1 10
Odds Ratio Estimate and 95% CI
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Figura 26. Curva ROC para resultados negativos de GynEC®-DX al inicio. Población evaluable.

Curva ROC para el modelo seleccionado
Área bajo la curva = 0,5000

Ningún efecto alcanzó el nivel de significación de 0,05 para entrar en el modelo.
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Porcentaje de mujeres con test GynEC®-DX negativo a los 2 años (vs mujeres con test positivo 
en alguna visita).

En el modelo final, la edad (p =0,005) se asoció significativamente con tener un resultado negativo de 
GynEC®-DX después de 2 años (Figura 27). El AUC de la curva ROC resumen fue de 0,65 (Figura 28).

IC del 95%: Intervalo de confianza del 95%. NE: No evaluable por baja tasa de incidencia.
[A] Basado en modelo logístico univariado. El valor de p y el intervalo de confianza del 95% se calcularon con el método de Wald.

Figura 27. Diagrama de bosque para resultado negativo de la prueba GynEC®-DX después de 2 años.  
Población evaluable.

0.1 1 10

Odds Ratio Estimate and 95% CI
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Figura 28. Curva ROC para resultado negativo de la prueba GynEC®-DX después de 2 años.  
Población evaluable.

Curva ROC para el modelo seleccionado
Área bajo la curva = 0,6466
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Porcentaje de mujeres con cambio GynEC®-DX (positivo a negativo después de polipectomía) 
(vs mujeres con resultado persistentemente negativo).

Ningún efecto alcanzó el nivel de significación de 0,05 para entrar en el modelo final (Figuras 29 y 30).

IC del 95%: Intervalo de confianza del 95%. NE: No evaluable por baja tasa de incidencia.
[A] Basado en modelo logístico univariado. El valor de p y el intervalo de confianza del 95% se calcularon con el método de Wald.

Figura 29.  Diagrama de bosque para el cambio de GynEC®-DX (positivo a negativo después de la 
polipectomía). Población evaluable.

0.01 0.1 1

Odds Ratio Estimate and 95% CI
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Figura 30. Curva ROC para cambio GynEC®-DX (positivo a negativo tras polipectomía. Población evaluable.

Curva ROC para el modelo seleccionado
Área bajo la curva = 0,5000

Ningún efecto alcanzó el nivel de significación de 0,05 para entrar en el modelo.
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7.2.2.3. Ecografía transvaginal

El grosor endometrial medio (DE) fue de 8,0 (±3,6) mm. La mayoría de las mujeres (96,6%) tenían una 
imagen ecográfica anormal compatible con pólipos. Un total de 107 (90,7%) mujeres tenían un solo 
pólipo, con un tamaño medio de 1,4 (±1,7) cm. Las características de la ecografía transvaginal se 
muestran en la Tabla 9.

Tabla 9.  Características de la ecografía transvaginal.

Población evaluable (n=118)

Grosor endometrial (mm)

n 104

Media (DE) 8,0 (±3,6)

Mediana 7,8

Min, Máx 2,0-20,0

Imagen ecográfica anómala

n 117

Compatible con mioma 1 (0,9)

Compatible con pólipos 113 (96,6)

Compatible con pólipos y mioma 3 (2,6)

Número de pólipos detectados n (%)

n 118

1 107 (90,7)

2 10 (8,5)

3 1 (0,8)

Tamaño del pólipo 1 (cm)

n 114

Media (DE) 1,4 (±1,7)

Mediana 1,0

Min, Máx 0,1-14,0

Abreviatura: DE, desviación estándar.

7.2.2.4. Medicación concomitante

No hubo medicación concomitante relevante.
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7.3. RESULTADOS DE EFICACIA

7.3.1. RESULTADO PRIMARIO

Resultado negativo de GynEC®-DX y sin diagnóstico de cáncer de endometrio durante los 2 años de 
seguimiento

El criterio principal de valoración fue evaluar el porcentaje de mujeres asintomáticas con pólipos 
endometriales y un resultado inicial GynEC®-DX negativo que completaran el seguimiento de 2 años 
sin un diagnóstico de cáncer de endometrio y con resultados negativos en los tests en las visitas de 
seguimiento al año y a los 2 años, en relación con el número total de pacientes asintomáticas con un 
resultado basal GynEC®-DX negativo. Como se muestra en la Tabla 10, el 85,3 % de las mujeres (102 
casos sobre 118 casos totales) con resultado inicial GynEC®-DX negativo completaron el seguimiento 
sin diagnóstico de cáncer de endometrio y con resultado negativo en todas las visitas.

Tabla 10.  �Resultado GynEC®-DX negativo y sin diagnóstico de cáncer de endometrio durante los 2 años  
de seguimiento.

Basal 1-año después 2-años después

GynEC®-DX negativo 102

GynEC®-DX negativo +  
cáncer endometrio negativo  
IC del 95% 

102 (100%)

96,4-100,0

95 (93,1%)

86,4-97,2

87 (85,3%)

76,9-91,5

7.3.2. RESULTADO SECUNDARIO

Persistencia de resultado negativo 

Se evaluó el porcentaje de mujeres asintomáticas con pólipos endometriales y resultado GynEC®-DX 
negativo en las dos visitas de seguimiento (1 año y 2 años), en comparación con el total de pacientes 
asintomáticas con GynEC®-DX resultado basal negativo. Como se muestra en la Tabla 11, la persistencia 
del resultado negativo de GynEC®-DX fue del 93,1 % en la visita de seguimiento de 1 año y del 85,3 % 
en la visita de seguimiento de 2 años.

Tabla 11.  Persistencia de GynEC®-DX.

Basal 1-año después 2-años después

GynEC®-DX negativo 102

GynEC®-DX negativo 
IC del 95%

102 (100%)

--

95 (93,1%)

86,4-97,2

87 (85,3%)

76,9-91,5
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7.3.3. RESULTADOS EXPLORATORIOS

Correlación entre los resultados de la prueba GynEC®-DX (negativo y positivo) y el estado tumoral

Se evaluó la correlación entre los resultados de GynEC®-DX con los resultados obtenidos en el análisis 
anatomopatológico de diferentes muestras (aspirados, biopsias, polipectomía, histerectomía) según la 
práctica clínica habitual de cada centro (Tabla 12). En consecuencia, analizamos los siguientes pará-
metros de rendimiento:

	N �Sensibilidad: la capacidad de GynEC® -DX para clasificar correctamente a una paciente con cáncer 
de endometrio. Sensibilidad = verdadero positivo/ (verdadero positivo + falsos negativos).

	N �Especificidad: la capacidad de GynEC® -DX para clasificar correctamente a un paciente como libre 
de enfermedad. Especificidad = verdadero negativo / (verdadero negativo + falso positivo).

	N �Valor predictivo positivo (VPP): el porcentaje de pacientes con un resultado GynEC®-DX positivo que 
realmente tienen la enfermedad. VPP=verdaderos positivos/ (verdaderos positivos + falsos positivos).

	N �Valor predictivo negativo (VPN): porcentaje de pacientes con resultado GynEC®-DX negativo que 
no tienen la enfermedad. VPN=verdaderos negativos/ (verdaderos negativos + falsos negativos).

Hubo 16 casos falsos positivos y 102 verdaderos negativos de cáncer de endometrio, sin verdaderos 
positivos ni falsos negativos. En consecuencia, no se pudo calcular ni la sensibilidad ni el VPP. La 
especificidad fue del 86,4 % [102/(102+16)], lo que significa que, aunque todas las mujeres dieron 
negativo para cáncer de endometrio según el análisis anatomopatológico, el 86,4 % también resultó 
negativo por GynEC®-DX (verdaderos negativos).

Tabla 12.  Correlación entre los resultados de la prueba GynEC®-DX y el estado tumoral. Población evaluable.

Basal (n=118)
1-año después 

(n=118)
2-años después 

(n=118)

Verdadero positivo (VP) 0 0 0

Verdadero negativo (VN) 102 95 95

Falso positivo (FP) 16 23 31

Falso negativo (FN) 0 0 0

Sensibilidada - - -

Especificidad 86,4% 80,5% 73,7%

Valor predictivo positivo (VPP)a - - -

Valor predictivo negativo (VPN) 100% 100% 100%
a No se puede determinar.

En nuestro estudio, se obtuvo un resultado molecular válido en el 88,9% de un grupo de pacientes con 
resultado anatomopatológico insuficiente o no concluyente en la biopsia obtenida mediante aspirado 
endometrial, lo que supera la capacidad diagnóstica observada en el análisis previo. Esta mejora podría 
explicarse por el hecho de que se usó la cantidad de aspirado recomendada para el test mediante la 
obtención de una nueva toma, en lugar de solo el sobrante de anatomía patológica (Pérez-Sánchez et al 2013).
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Cambio a negativo 

Se evaluó el porcentaje de mujeres con resultado Gyn-EC®-DX positivo en alguna visita que, tras 
polipectomía, dan negativo en el test GynEC®-DX. En estas mujeres, la prueba se realizó de 2 a 
6 meses después de la cirugía. Un total de 20 de las 27 (74,1%) mujeres con prueba positiva y 
polipectomía, se vuelven negativas en la prueba GynEC®-DX posquirúrgica (Tabla 13).

Tabla 13. Cambio a negativo.

Post-polipectomía

GynEC®-DX positivo* + polipectomía realizada 27

GynEC®-DX positivo a negativo**  
IC del 95%

20 (74,1%)

53,7-88,9

* Paciente con resultado GynEC®-DX positivo en alguna visita previa a la polipectomía.

** �Paciente con resultado GynEC®-DX positivo en cualquier visita previa a la polipectomía y con 
resultado GynEC®-DX negativo en una visita posterior a la polipectomía.

Añadir el test GynEC®-DX al protocolo diagnóstico es coste-efectivo.

El coste económico fue significativamente mayor para aquellas mujeres con GynEC®-DX positivo que 
para aquellas con GynEC®-DX negativo (mediana de 843,3 euros/año vs 412,4 euros/año; p < 0,001) 
(Tabla 12).

Recursos sanitarios – porcentaje de incidencia

Analizamos el uso de recursos asistenciales de salud, como pruebas diagnósticas y cirugías, así como 
el tratamiento y número de visitas. En la tabla 14 se muestra el porcentaje de incidencia (número 
de pacientes que han recibido un determinado tipo de recurso sanitario dividido por el número de 
pacientes de la población evaluable) según resultado GynEC®-DX.

La incidencia de pruebas diagnósticas invasivas (19,4 vs 1,1%; p = 0,001), cirugías (90,3% vs 3,4%; 
p <0,001) y visitas posquirúrgicas (71% vs 0%; p <0,001) fue significativamente mayor en el grupo 
GynEC®-DX positivo que en el grupo GynEC®-DX negativo. Por el contrario, en la visita 2 se realizó un 
mayor porcentaje de mujeres GynEC®-DX negativas (82,8% vs 45,2%; p <0,001).

Recursos sanitarios – tasa de incidencia

Posteriormente, evaluamos la tasa de incidencia, como el número de veces que las pacientes habían 
recibido un recurso sanitario específico dividido por el tiempo de seguimiento en el estudio (Tabla 15). 
Las estimaciones de riesgo relativo (RR) y los intervalos de confianza del 95 % se calcularon utilizando 
métodos de regresión de Poisson dependientes del tiempo.

Las mujeres con un resultado positivo de GynEC®-DX tenían un riesgo significativamente mayor de 
cirugías (RR=43,8; IC 95 % 13,4-143,3), todas las pruebas de diagnóstico (RR=1,7; IC 95 % 1,4-2,0) 
y visitas (RR=2,1; IC 95% 1,7-2,6) que las mujeres con un resultado GynEC®-DX negativo.
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Tabla 14.  Porcentaje de incidencia por recursos sanitarios. Población evaluable.

GynEC®-DX negativo 
(n=87)

GynEC®-DX positivo 
(n=31) Total (n=118)

Cirugías
n (%) 3 (3,4%) 28 (90,3%) 31 (26,3%)
diferencia de proporciones (%) -86,9%
p-valor <0,001

Complicaciones quirúrgicas
n (%) 0 0 0
diferencia de proporciones (%) -
p-valor -

Pruebas diagnósticas no invasivas
n (%) 87 (100%) 31 (100%) 118 (100%)
diferencia de proporciones (%) -
p-valor -

Pruebas diagnósticas levemente invasivas
n (%) 0 0 0
diferencia de proporciones (%) -
p-valor -

Pruebas diagnósticas invasivas
n (%) 1 (1,1%) 6 (19,4%) 7 (5,9%)
diferencia de proporciones (%) -18,2%
p-valor 0,001

Hospitalización desde visita basal
n (%) 0 0 0
diferencia de proporciones (%) -
p-valor -

Visita 1 (basal)
n (%) 87 (100%) 31 (100%) 118 (100%)
diferencia de proporciones (%) -
p-valor -

Visita 2 (1 año desde basal)
n (%) 72 (82,8%) 14 (45,2%) 86 (72,9%)
diferencia de proporciones (%) 37,6%
p-valor <0,001

Visita 3 (2 años desde basal)
n (%) 62 (71,3%) 10 (32,3%) 72 (61,0%)
diferencia de proporciones (%) 39,0%
p-valor <0,001

Otras evaluaciones
n (%) 87 (100%) 31 (100%) 118 (100%)
diferencia de proporciones (%) -
p-valor -

Visita postoperatoria
n (%) 0 22 (71,0%) 22 (18,6%)
diferencia de proporciones (%) -86,9%
p-valor <0,001

Otras pruebas o recursos de salud
n (%) 0 0 0
diferencia de proporciones (%) -
p-valor -

Tratamientos desde visita basal
n (%) 0 0 0
diferencia de proporciones (%) -
p-valor -
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Tabla 15.  Tasa de incidencia por recursos sanitarios. Población evaluable.

Variable

GynEC®-DX 
negativo (n=87)

Tasa de 
incidenciaa

GynEC®-DX 
positivo (n=31)

Tasa de 
incidenciaa

RR IC del 95% P

Cirugías 0,0015 0,0662 43,8 13,4-143,3 <0,001

Cirugías con 
complicaciones

0 0 - - -

Pruebas diagnósticas 
no invasivas

0,1723 0,2775 1,6 1,3-1,9 <0,001

Pruebas diagnósticas 
levemente invasivas

0,1723 0,2775 1,6 1,3-1,9 <0,001

Pruebas diagnósticas 
invasivas

0,1728 0,2904 1,7 1,4-2,0 <0,001

Todas las pruebas de 
diagnóstico

0,1728 0,1728 1,7 1,4-2,0 <0,001

Hospitalizaciones desde 
visita basal

0 0 - - -

Visitas 0,1315 0,2818 2,1 1,7-2,6 <0,001

Tratamientos desde la 
visita inicial

0 0 - - -

Abreviaturas: IC: intervalos de confianza; RR, riesgo relativo.

a �Tasa de incidencia (recuento/mes) basada en un modelo de Poisson con tiempo de seguimiento como parámetro de exposición 
(compensación). El valor p y los intervalos de confianza del 95 % se basan en la prueba de Wald (modelo de Poisson). 
Incidencia acumulada durante el periodo de estudio.
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Recursos sanitarios – coste económico

El coste económico fue significativamente mayor para aquellas mujeres con GynEC®-DX positivo que 
para aquellas con GynEC®-DX negativo (mediana de 843,3 €/año vs 412,4 €/año; p < 0,001) (Tabla 16).

Tabla 16.  �Coste económico por recursos sanitarios en todos los pacientes y por resultado GynEC®-DX. 
Población evaluable.

GynEC®-DX 
negativo (n=87)

GynEC®-DX 
positivo (n=31)

Total (n=118)

Coste económico (euros/año)a

Media (DE) 463,5 (±192,3) 2060,0 (±3849,2) 883,0 (±2079,4)

Mediana (25º-75º percentil) 412,4 (353,1-521,4) 843,3 (446,9-1849,9) 435,6 (366,7-601,0)

Diferencia de la mediana 430,9

IC del 95% 223,0-1021,4

p-valor <0,001
a �Coste económico por paciente y año. El valor p y los intervalos de confianza del 95 % se basan en la prueba U-Mann Whitney 

(distribución T aproximada) y el método de Hodges-Lehman, respectivamente.
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7.4.1. ALCANCE DE LA EXPOSICIÓN

El número total de pruebas GynEC®-DX realizadas en el conjunto de análisis completo (n=151) se 
describen en la Tabla 17.

Tabla 17.  Número de pruebas GynEC®-DX realizadas.

Basal 1 año después 2 años después Post-cirugía

GynEC®-Dx, Nº. 151 85 70 22

7.4.2. EVENTOS ADVERSOS

7.4.2.1. Resumen de eventos adversos

Los análisis de seguridad se realizaron en el conjunto de análisis completo (n = 151). Los acontecimientos 
adversos (AE), independientemente de la causalidad, se recopilaron desde el momento de la firma del 
consentimiento informado durante todo el período de seguimiento (Tabla 18).

Tabla 18.  Resumen general de seguridad.

Total (n=151)

Pacientes con algún acontecimiento adverso, n (%) 2 (1,3%)

Acontecimientos adversos, totales, n 2 

Pacientes con acontecimientos adversos graves 0

Pacientes con acontecimientos adversos que conducen a la muerte 0

Evaluación de causalidad

Pacientes con acontecimientos adversos relacionados con el procedimiento del estudio 0

Pacientes con acontecimientos adversos no relacionados con el procedimiento del estudio 2

Intensidad/Severidad

Pacientes con acontecimientos adversos leves 1 (0,7%)

Pacientes con acontecimientos adversos moderados 0

Pacientes con acontecimientos adversos graves 0

Pacientes con acontecimientos adversos de gravedad desconocida 1 (0,7%)
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En general, se informaron un total de 2 AE en 2 de los 151 (1,3 %) pacientes incluidos en este estudio. 
Ninguno de los AE estuvo relacionado con el procedimiento del estudio. Un AE se evaluó como leve 
en intensidad/gravedad. No se informaron eventos adversos graves (SAE). No se informaron muertes 
durante el estudio.

Los eventos adversos se clasificaron de acuerdo con el Medical Dictionary for Regulatory Activities 
(MedDRA), Versión 22.1.

7.4.2.2. Análisis de acontecimientos adversos

En general, se registraron un total de 2 eventos adversos en 151 pacientes (1,3%) (Tabla 19). Se reportó 
un caso de prolapso uterino leve y un caso de sangrado genital, de severidad desconocida. Ninguno 
de los AE estuvo relacionado con el procedimiento del estudio.

Tabla 19.  Eventos adversos ocurridos durante el estudio por SOC primario y PT.

Total (n=151)

Pacientes con al menos una AE, n (%) 2 (1,3%)

Total AE, n (%) 2

Clasificación de órganos del sistema primario

Término preferido

Trastornos del sistema reproductor y mamario

Sangrado genital 1 (0,7%)

Prolapso uterino 1 (0,7%)

Los datos son el número (%) de pacientes. 
SOC, Clasificación de Órganos del Sistema; PT, término preferente. Mapeo basado en MedDRA v. 22.1

7.4.2.2.1. Eventos adversos por relación con el producto del estudio

La relación causal se evaluó utilizando las siguientes categorías: “seguro”, “probable/probable”, 
“posiblemente relacionado”, “poco probable” y “no relacionado”. Si algún AE se evaluó como “cierto”, 
“probablemente/posiblemente” o “posiblemente”, se resumió como un AE relacionado con el tratamiento. 

De acuerdo con la causalidad evaluada por el investigador, no se informaron AE relacionados con el 
procedimiento del estudio.
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7.4.3. �MUERTES, OTROS EVENTOS ADVERSOS GRAVES 
	 Y OTROS EVENTOS ADVERSOS SIGNIFICATIVOS

7.4.3.1. Muertes

No hubo muertes durante este estudio.

7.4.3.2. Otros eventos adversos graves

No se informaron otros eventos adversos graves.

7.4.3.3. Otros eventos adversos significativos

No se informaron otros eventos adversos significativos.

7.4.4. EVALUACIÓN DE LABORATORIO CLÍNICO

No se realizaron evaluaciones de laboratorio (hematología, química clínica y análisis de orina) en este 
estudio. Sin embargo, los valores de laboratorio anormales obtenidos por la práctica clínica que el 
investigador consideró clínicamente significativos se habrían informado como eventos adversos.

7.4.5. �SIGNOS VITALES, HALLAZGOS FÍSICOS Y OTRAS
	 OBSERVACIONES RELACIONADAS CON LA SEGURIDAD

7.4.5.1. Signos vitales

En este estudio no se registraron signos vitales (presión arterial sistólica y presión arterial diastólica y 
frecuencia cardíaca). Sin embargo, los datos anormales con respecto a los signos vitales obtenidos 
por la práctica clínica que el investigador consideró clínicamente significativos se habrían informado 
como eventos adversos.

7.4.5.2. Hallazgos físicos

Las anormalidades en el examen físico que el investigador consideró clínicamente significativas se 
informaron como eventos adversos.
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Los pólipos endometriales se pueden diagnosticar a todas las edades; con un pico de incidencia entre 
los 40 y 49 años de edad (Nijkang et al 2019). La mayoría de los pólipos son benignos; sin embargo, la 
transformación maligna puede ocurrir en alrededor del 4%, aunque en algunos estudios se alcanza 
hasta el 13% (Bakour et al 2002). La malignidad en un pólipo endometrial se relaciona principalmente 
con la edad y el estado menopáusico de la paciente (Karakaya et al 2008). La prevalencia de pólipos 
endometriales malignos en la mujer posmenopáusica sintomática es del 4,47% en comparación con 
el 1,51% en una mujer posmenopáusica asintomática (Lee et al 2010).

Los métodos de evaluación como la ecografía transvaginal, la ecografía con infusión de solución salina 
(SIS), las histerosalpingografías o la histeroscopia no proporcionan un diagnóstico tisular. 

En pacientes asintomáticas y de bajo riesgo, los pólipos endometriales se pueden tratar de manera 
conservadora expectante. Los pólipos endometriales incidentales pueden regresar espontáneamente.  
Se debe considerar la extirpación de pólipos asintomáticos en pacientes con factores de riesgo de 
cáncer de endometrio (Vitale et al 2021, Namazov et al 2021). El tamaño del pólipo no es un buen predictor 
para atribuir el riesgo de malignidad (Namazov et al 2019).

Los pólipos endometriales pueden tener un impacto negativo en la calidad de vida y la salud mental 
de las pacientes que tienen un conocimiento deficiente de la enfermedad. Términos como “lesión” o 
“neoplasia” pueden generar una preocupación excesiva para la paciente. Las opciones de manejo, 
incluida la polipectomía u observación, deben discutirse con la paciente (Namazov et al 2019). Si se decide 
la extirpación, la cirugía histeroscópica es de elección. El riesgo de malignidad se debe comparar con 
el coste y las posibles complicaciones del procedimiento. 

El uso de técnicas no invasivas o mínimamente invasivas para diagnosticar y caracterizar tumores es 
actualmente un reto clínico relevante. GynEC®-DX se presenta como una herramienta útil para tomar 
decisiones sobre el manejo terapéutico a seguir en mujeres asintomáticas con pólipos endometriales, 
ya que tiene el potencial de ser un marcador predictivo valioso para la malignidad concurrente o 
posterior asociada con pólipos endometriales asintomáticos.

En las pacientes con muestra insuficiente en el diagnóstico anatomopatológico, el test de diagnóstico 
molecular consigue establecer un resultado positivo o negativo en el 89% de las pacientes. La cantidad 
de muestra precisada es menor que la que requiere un diagnóstico histológico. Su alto valor predictivo 
negativo permitiría evitar métodos de diagnóstico invasivos en gran cantidad de pacientes.

Nuestro estudio observacional y prospectivo evaluó la idoneidad de incorporar a la práctica clínica 
el test GynEC®-DX para descartar cáncer de endometrio en mujeres asintomáticas con pólipos 
endometriales. El estudio se realizó con un seguimiento de 2 años, obteniendo datos demográficos, 
clínicos y de tratamiento según práctica clínica habitual y resultados GynEC®-DX. 

	N �El porcentaje de mujeres con resultados GynEC®-DX persistentemente negativos y sin diagnóstico 
de cáncer de endometrio durante dos años de seguimiento fue del 85,3 %.

	N �Un total de 118 de las 151 mujeres incluidas tuvieron un resultado GynEC®-DX inicial concluyente y 
al menos un resultado GynEC®-DX posterior al inicio, y se incluyeron en el población evaluable. La 
edad media (DE) del población evaluable fue de 55,7 (±11,5) años, con un índice de masa corporal 
(IMC) medio de 25,7 (±4,7) kg/m2. La edad media de la menarquia fue de 12,7 (±1,8) años. Un total 
de 71 (62,8%) participantes eran mujeres menopáusicas.
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	N �Los factores de riesgo de cáncer de endometrio más frecuentes (>20%) fueron menarquia precoz 
(<12 años) (62,8%), edad >60 años (37,4%) y obesidad (IMC >30) (20,4%). El grosor endometrial 
medio (DE) fue de 8,0 (±3,6) mm. Un total de 107 (90,7%) mujeres tenían un solo pólipo, con un 
tamaño medio de 1,4 (±1,7) cm.

	N �Se examinó la especificidad y la sensibilidad de la prueba GynEC®-DX. La especificidad fue del 86,4 %,  
lo que indica que, en este contexto, GynEC®-DX pudo identificar correctamente al 86,4 % de la 
población sin cáncer de endometrio, pero se informó que el 13,6 % tenía cáncer de endometrio 
cuando no lo tenían mediante análisis anatomopatológicos (es decir, falsos positivos). No hubo 
casos de cáncer de endometrio identificados tanto por la prueba GynEC®-DX como por el análisis 
anatomopatológico (es decir, verdaderos positivos), y no se pudo calcular ni la sensibilidad ni el 
VPP. La correlación del resultado de GynEC®-DX y el estado tumoral fue un criterio de valoración 
exploratorio en nuestro estudio. Teniendo en cuenta que una fracción muy pequeña de pólipos 
puede mostrar transformación maligna (Giordano et al 2007), es muy probable que nuestro estudio no 
tenga un tamaño de muestra suficiente para identificar casos positivos verdaderos. Además, es 
notable que las mujeres que se sometieron a polipectomía no fueron diagnosticadas con cáncer 
de endometrio ni después de la cirugía ni durante su seguimiento. Por lo tanto, se plantea la 
hipótesis de que GynEC®-DX pudiera detectar cambios moleculares tempranos antes de que se 
detecten cambios morfológicos en los análisis anatomopatológicos.

	N �La incidencia de pruebas diagnósticas invasivas, cirugías y visitas postoperatorias fue significativa-
mente mayor en el grupo GynEC®-DX positivo que en el grupo GynEC®-DX negativo, lo que permi-
tió el tratamiento conservador en la mayoría de las mujeres con un resultado GynEC®-DX negativo. 
En consecuencia, la introducción del test GynEC®-DX en la práctica clínica también confiere be-
neficios indirectos, ya que previene los riesgos potenciales asociados a cirugías o intervenciones 
invasivas en una proporción importante de mujeres con pólipos endometriales asintomáticos.

	N �El coste económico también fue significativamente mayor para aquellas mujeres con un resultado 
positivo de GynEC®-DX que para aquellas con un resultado negativo de GynEC®-DX. Los costes 
estimados para mujeres con GynEC®-DX positivo fueron aproximadamente el doble de los costes 
de atención para mujeres con GynEC®-DX negativo (mediana de 843,3 €/año vs 412,4 €/año; 
p<0,001). Así, la incorporación del test GynEC®-DX permite ahorrar costes a aquellas mujeres 
con resultado negativo, una gran proporción de las cuales de otro modo se habrían sometido 
a una polipectomía. En nuestro estudio, sólo una cuarta parte de las mujeres se sometieron a 
polipectomía (93% de ellas después de un resultado positivo de GynEC®-DX).

La inclusión del test GynEC®-Dx en el protocolo de descarte de cáncer de endometrio en pacientes 
asintomáticas con pólipos endometriales permite ahorrarse la polipectomía en un 73,7% de los 
casos en un periodo de seguimiento de 2 años.

El 85,3% de las mujeres con resultado negativo en la primera visita siguen sin diagnóstico de cáncer 
tras los dos años de seguimiento.

El coste medio anual en recursos hospitalarios de pacientes con resultado positivo o negativo del test 
es de 2.060,0€ y 463,5€ respectivamente.
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La mediana del coste anual de las pacientes con resultado positivo o negativo del test es de 843,3€ y 
412,4€ respectivamente, siendo esta diferencia estadísticamente significativa.(p<0,001).

	N �En cuanto a la seguridad, no encontramos eventos adversos significativos relacionados con el 
procedimiento. En general, se informaron un total de 2 eventos adversos en 2 de los 151 (1,3 %) 
pacientes incluidos en este estudio, y ambos se consideraron no relacionados con el procedimiento 
del estudio (no se informaron reacciones adversas). No se informaron eventos adversos graves 
durante el estudio. No se informaron muertes durante el estudio.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio no estuvo exento de limitaciones. Primero, las conocidas limitaciones inherentes al diseño 
de un estudio observacional, en el que se realizó de acuerdo a la práctica clínica habitual.

En segundo lugar, la pandemia del coronavirus COVID-19 imposibilitó el seguimiento de muchas 
pacientes enroladas y el alcance del análisis. Las restricciones de viaje y otras medidas para limitar la 
transmisión del nuevo coronavirus fueron un problema. Además, es posible que el hecho de que las 
pacientes fuesen asintomáticas contribuyera a que las pacientes tuviesen una percepción de escasa 
gravedad de su condición y no acudieran a las citas ni incluso a citas virtuales con los médicos 
investigadores. En el pasado, estos cambios se hubiesen considerado violaciones a los protocolos de 
los estudios, pero las Agencias de Evaluación otorgaron flexibilidad a los centros de estudios clínicos, 
incluso para los plazos en que se debían hacer las pruebas y evaluaciones de los pacientes. 

El tamaño muestral de nuestro estudio podría considerarse como una limitación ya que podría influir 
en la reproducibilidad de los resultados. Teniendo en cuenta que una fracción muy pequeña de pólipos 
puede mostrar transformación maligna, es muy probable que nuestro estudio no tuviera un tamaño de 
muestra suficiente para identificar casos positivos verdaderos. Además, la incidencia de transformación 
maligna en pólipos endometriales aumenta con la edad y la obesidad, y nuestra población no padecía 
obesidad y su edad media era inferior a los 60 años. De hecho, los factores de riesgo de cáncer de 
endometrio más frecuentes se encontraron en menos del 20% de las pacientes.

Finalmente, debido a que no hubo casos de cáncer de endometrio identificados tanto por la prueba 
GynEC®-DX como por el análisis anatomopatológico (es decir, verdaderos positivos), y aun siendo un 
hallazgo interesante, es una limitación de nuestro estudio, ya que no se pudo calcular ni la sensibilidad 
ni el VPP.
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FORTALEZAS

El hecho de ser un estudio multicéntrico, en el que participaron desde centros universitarios hasta 
centros ginecológicos privados permiten dar una visión de una población más heterogénea y facilita la 
posibilidad de extrapolar nuestras conclusiones a otras poblaciones.

Entre las aplicaciones clínicas de los biomarcadores moleculares que identificamos, una prueba 
basada en nuestros hallazgos podría ser apropiada para programas de detección en poblaciones 
femeninas de alto riesgo, como un método mínimamente invasivo altamente sensible y específico 
para el diagnóstico de CE en aspirados uterinos. La alta sensibilidad y especificidad demostrada por 
los nuevos biomarcadores identificados entre los aspirados uterinos correspondientes a las etapas 
iniciales de las CE fortalecen aún más su potencial en la detección temprana.
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CONCLUSIÓN PRINCIPAL
	N �Se demuestra que incorporar a la práctica clínica el test GynEC®-DX es idóneo para 

descartar cáncer de endometrio en mujeres con pólipos endometriales asintomáticos.

CONCLUSIONES SECUNDARIAS
	N �Se demuestra parcialmente que un resultado negativo GynEC®-DX persiste durante un 

período de dos años.

CONCLUSIONES EXPLORATORIAS
	N �Se demuestra que un resultado NEGATIVO de la prueba GynEC®-DX se correlaciona con la 

ausencia de tejido tumoral (en aspirado o en pólipos extirpados) y ausencia de diagnóstico 
clínico de cáncer de endometrio durante el período de estudio.

	N �NO se puede demostrar que un resultado POSITIVO de la prueba GynEC®-DX se 
correlaciona con la presencia de tejido tumoral (en aspirado o en pólipos extirpados) y 
diagnóstico clínico de cáncer de endometrio durante el período de estudio.

	N �Se demuestra parcialmente que ante una prueba GynEC®-DX positiva, la práctica de una 
polipectomía resulta en su NEGATIVIZACIÓN en el 74,1% (20/27).

	N �Se demuestra que añadir el test GynEC®-DX al protocolo diagnóstico es coste-efectivo 
respecto a un protocolo de polipectomía sistemática.
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Concluyendo, el test de diagnóstico molecular se presenta como una herramienta útil para tomar 
decisiones sobre la acción terapéutica a seguir en caso de presencia de formaciones polipoideas 
endometriales en mujeres asintomáticas.

	N �Se confirma el potencial beneficio del uso de esta prueba en la toma de decisiones de manejo clínico 
para el tratamiento en mujeres asintomáticas con pólipos endometriales.

	N �La inclusión de la prueba molecular GynEC®-DX permitió un manejo conservador en la mayoría 
de las participantes, evitando procedimientos innecesarios que se asocian a mayores costes y 
recursos asistenciales.

	N �La inclusión del test GynEC®-Dx en el protocolo de descarte de cáncer de endometrio en pacientes 
asintomáticas con pólipos endometriales se ha demostrado como una medida eficiente, que 
permitiría reducir las molestias a las pacientes derivadas de procedimientos invasivos, ofreciendo 
un diagnóstico precoz y un ahorro en recursos asistenciales.

	N �Según los resultados del estudio, la realización del test cada dos años, sería una buena estrategia 
para este tipo de pacientes.

	N �La incorporación de un test molecular como GynEC®-DX para descartar malignidad en pacientes 
asintomáticas con pólipos uterinos permite disminuir el número de exploraciones y visitas respecto 
a los algoritmos convencionales. Por tanto, podrían elaborarse algoritmos de diagnósticos más 
coste-efectivos.

	N �La aplicabilidad de este test puede mejorar la precisión diagnóstica de las pruebas convencionales 
de biopsia por aspirado o dirigida por histeroscopia, minimizando la posibilidad de resultados no 
concluyentes, y aporta una información de alto valor en determinados perfiles clínicos, que refuerza 
la confianza en la toma de decisión terapéutica y en el proceso de despistaje de malignidad.
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ANEXO 3

Listado de centros participantes

NÚMERO DE CENTRO
INVESTIGADORES  
Jefes de Servicio

1.  HOSPITAL DE ARABA (Bilbao) Dr. Iñaki Lete Lasa

2.  HOSPITAL LA ZARZUELA (Madrid) Dr. Ignacio Cristobal

3. HOSPITAL FUNDACION JIMENEZ DIAZ (Madrid) Dr. Javier Plaza

4. HOSPITAL LA MORALEJA (Madrid) Dr. Santiago Cabrillo

5. HOSPITAL DE LA PAZ (Madrid) Dr. Javier de Santiago

6. HOSPITAL CLÍNICO UNIVERSITARIO SAN CARLOS (Madrid) Dr. Miguel Ángel Herráiz Martínez

7. INSTITUTO PALACIOS (Madrid) Dr. Santiago Palacios

8.  GRUPO HOSPITALARIO QUIRON (Barcelona) Dr. Luis Cabero Roura

9. CLÍNICA DIATROS (Barcelona) Dr. Rafael Sánchez Borrego

10. HOSPITAL DE BELLVITGE (Barcelona) Dr. Jordi Sebastian Ponce

11. HOSPITAL DE CRUCES (Bilbao) Dra. Txantón Martinez-Astorquiza

12. HOSPITAL CLINICO DE OURENSE (Orense) Dr. José Luis Doval

13. HOSPITAL VIRGEN DE LA ARRIXACA (Murcia) Dr. Anibal Nieto

14. HOSPITAL DE REQUENA (Valencia) Dr. Ezequiel Pérez Campos

15. CLÍNICA PEDROSA (Granada) Dra. Concepción Pedrosa

16. HOSPITAL LA CANDELARIA (Santa Cruz de Tenerife) Dra. Mª Nieves Suárez Hernández
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COMITÉ DE ÉTICA DE LA INVESTIGACIÓN

El protocolo del estudio fue revisado por el Comité Ético Independiente (CEI) de Euskadi (CEIC-E) 
(Anexo 1).

CONDUCTA ÉTICA DEL ESTUDIO

El estudio se realizó de acuerdo con los principios éticos de la Declaración de Helsinki.

INFORMACIÓN Y CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

Se obtuvo el consentimiento informado de cada paciente por escrito en el momento de la selección, 
antes de recopilar cualquier dato relacionado con el estudio. Todos los sujetos recibieron información 
escrita y verbal sobre el estudio. La información proporcionada enfatizó que la participación en el 
estudio era voluntaria y que el sujeto podía retirarse del estudio en cualquier momento y por cualquier 
motivo. A todos los sujetos se les dio la oportunidad de hacer preguntas sobre el estudio y se les dio 
tiempo suficiente para decidir si participar o no en el estudio.

En el Anexo 5 se presentan ejemplos de la información escrita entregada a cada paciente y el formulario 
de consentimiento.

�INVESTIGADORES Y ESTRUCTURA ADMINISTRATIVA DEL ESTUDIO

En el Anexo 3 se proporciona un listado de investigadores, sus afiliaciones y sus calificaciones, además 
de otro personal importante.

Añadir aquí un párrafo diciendo que los datos se almacenaron de forma segura en una base de datos 
que cumple con los criterios del reglamento europeo de de protección de datos.
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