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RESUMEN 

La hiperplasia endometrial se considera precursor del cáncer de endometrio, siendo el más 
frecuente en los países desarrollados, la cuarta causa de cáncer y la sexta causa de muerte por 
cáncer en mujeres. Aunque suele aparecer en la posmenopausia hasta el 14%, más del 5% de los 

cánceres se diagnostican entre los 35 y los 44 años y el 2% entre los 20 y los 44 años, que suelen 
presentar hemorragias uterinas o vaginales anormales, menorragia o hemorragia posmenopáusica.  

Posterior a la revisión de la base de datos científicas, se evidenció que una estimulación de 
estrógenos endógenos como resultado de la anovulación crónica, asociada al síndrome ovárico 
poliquístico; además la obesidad también provoca una exposición a estrógenos y los tumores 

ováricos. Se concluyó que la obesidad, la esterilidad, la menarquia transitoria y la menopausia 
tardía, son factores de riesgo comunes para la hiperplasia y cáncer endometriales. Como factores 

independientes que predicen la presencia simultánea de hiperplasia endometrial y cáncer destacan 
la edad superior a 53 años, posmenopausia, diabetes, anomalías hematológicas y un índice de masa 
corporal de al menos 27. Además, la progresión del cáncer es del 1% para la hiperplasia simple, 

del 3% para la hiperplasia compleja, del 8% para la hiperplasia atípica simple y del 29% para la 
hiperplasia atípica compleja siendo la hiperplasia atípica un fuerte detonante para la progresión a 

cáncer invasivo si no se trata. 
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ABSTRACT 

Endometrial hyperplasia is considered a precursor of endometrial cancer, being the most frequent 
in developed countries, the fourth cause of cancer and the sixth cause of cancer death in women. 
Although it usually appears in the postmenopause up to 14%, more than 5% of cancers are 

diagnosed between 35 and 44 years of age and 2% between 20 and 44 years of age, who usually 
present with abnormal uterine or vaginal bleeding, menorrhagia or postmenopausal bleeding.  

Subsequent to the review of the scientific database, it was evidenced that a stimulation of 
endogenous estrogens as a result of chronic anovulation, associated with polycystic ovarian 
syndrome; in addition, obesity also causes estrogen exposure and ovarian tumors. It was concluded 

that obesity, infertility, transient menarche and late menopause are common risk factors for 
endometrial hyperplasia and endometrial cancer. Independent factors predicting the simultaneous 

presence of endometrial hyperplasia and cancer include age over 53 years, postmenopause, 
diabetes, hematologic abnormalities and a body mass index of at least 27. In addition, cancer 
progression is 1% for simple hyperplasia, 3% for complex hyperplasia, 8% for simple atypical 

hyperplasia and 29% for complex atypical hyperplasia with atypical hyperplasia being a strong 
trigger for progression to invasive cancer if left untreated. 
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Introducción  

     Uccella S. et al. (2022) en su estudio “Manejo conservador de la hiperplasia endometrial 

atípica y el cáncer de endometrio temprano en mujeres en edad fértil” manifiestan que la 

hiperplasia endometrial suele considerarse un precursor del cáncer de endometrio, siendo el cáncer 

ginecológico más frecuente en los países desarrollados, la cuarta causa de cáncer y la sexta causa 

de muerte por cáncer en mujeres. Aunque el CE suele aparecer después de la menopausia, hasta el 

14% de los diagnósticos se producen en mujeres premenopáusicas, más del 5% de los cánceres se 

diagnostican entre los 35 - 44 años, el 2% entre los 20 - 44 años. (1) (2)  

     Nees L. et al. indican que su principal factor de riesgo es la exposición de estrógenos en exceso 

sin oposición, que puede estar causada por condiciones como terapia estrogénica exógena, ciclos 

anovulatorios crónicos, síndrome de ovario poliquístico u obesidad al estar estrechamente 

relacionada con el ascenso de niveles de estradiol local y circulante, que aumenta la probabilidad 

de hiperplasia endometrial y cáncer de endometrio, por ejemplo en un estudio que incluyó a 916 

mujeres premenopáusicas con hemorragia uterina anormal, las pacientes con un IMC mayor a 

30kg/m2 desarrollaron hiperplasia endometrial compleja o carcinoma endometrioide 4 veces más 

en relación a las mujeres de contextura delgada. (3)  

     La Sociedad de Obstetras y Ginecólogos de Canadá en su Guía de Práctica Clínica indica que 

las personas con hiperplasia endometrial suelen presentar hemorragias anormales; puede tratarse 

de menorragia, sangrado intermenstrual o hemorragia posmenopáusica. Debe excluirse el cáncer 

de endometrio, sobre todo en pacientes mayores de 40 años y un IMC de 30 kg/m2 o más, por su 

progresión concomitante al mismo, con morbilidad o mortalidad significativas. (4)  

     La hiperplasia endometrial es más frecuente en mujeres posmenopáusicas, pero mujeres de 

todas las edades pueden estar en riesgo cuando se exponen a un suministro ilimitado de estrógenos. 

La hiperplasia endometrial es cada vez más frecuente en mujeres jóvenes con anovulación crónica 

debida al síndrome de ovario poliquístico o a la obesidad. (5)     

      

 



 
 

Por lo que se plantea como objetivo de la investigación, describir los factores de riesgo y progresión 

a malignidad de la hiperplasia endometrial, mediante una revisión bibliográfica actualizada, en la 

base de datos PubMed, Scielo, Scopus, Scimago Journal & Country Rank, Elsevier con las palabras 

clave de hiperplasia endometrial, cáncer endometrial y factores de riesgo para hiperplasia 

endometrial, para de esta forma ampliar la visibilidad científica de un tema de tanta relevancia en 

la Ginecología moderna. 

Desarrollo 

     Hiperplasia endometrial 

     La hiperplasia endometrial es una lesión premaligna caracterizada por la hiperproliferación de 

las células endometriales, en particular del componente glandular del estroma, causada por la 

acción estrogénica. Se cree que las lesiones que surgen de la hiperplasia endometrial con histología 

endometrioide pueden ser precursoras del cáncer de endometrio. Se han utilizado diversos términos 

para clasificar la hiperplasia endometrial; la siguiente clasificación ha sido históricamente el 

sistema más utilizado, empleado por la Organización Mundial de la Salud y la Sociedad 

Internacional de Patólogos Ginecológicos desde 1994, que define las estructuras glandulares como 

simples o complejas y determina la presencia o ausencia de núcleos. (6) 

     Clasificación  

     Según la OMS, se tiene la siguiente clasificación:  

• Hiperplasia simple: el número de glándulas está aumentado, pero la estructura de la glándula 

es correcta. 

• Hiperplasia compleja: apiñamiento y desorganización de las glándulas. 

• Hiperplasia simple con atipia: hiperplasia simple con atipia citológica (núcleos pronunciados y 

pleomorfismo nuclear). 

• Hiperplasia compleja con atipia - Hiperplasia compleja con atipia citológica. 

 

 



 
 

     Progresión a cáncer  

     Un estudio retrospectivo original de Kurman et al, que incluyó 170 pacientes, demostró que las 

lesiones de diversa complejidad y con presencia de atipia progresan a adenocarcinoma a diferentes 

tasas, si no se tratan durante una media de 13 años. La tasa de progresión del cáncer es del 1% para 

la hiperplasia simple, del 3% para la hiperplasia compleja, del 8% para la hiperplasia atípica simple 

y del 29% para la hiperplasia atípica compleja. (7)  

     Aunque existe la preocupación de que la hiperplasia atípica pueda convertirse en cáncer 

invasivo si no se trata, numerosos estudios han demostrado que la incidencia de cánceres 

concomitantes oscila entre el 17% y el 56%. Un estudio prospectivo del Gynecological Oncology 

Group mostró que, entre 306 pacientes con un diagnóstico de biopsia preoperatoria de hiperplasia 

endometrial atípica, el 42,6% de los especímenes de histerectomía también tenían adenocarcinoma 

invasor. Parte de la dificultad para diagnosticar tumores asociados, se debe a la falta del temprano 

diagnóstico de hiperplasia, especialmente de hiperplasia atípica en comparación con el 

adenocarcinoma, incluso entre patólogos ginecológicos. Los estudios han demostrado que la 

concordancia entre los observadores en cuanto al crecimiento o el cáncer era sólo del 40% al 69%. 

(8)  

     Debido a la escasa reproducibilidad diagnóstica y a la confusión en cuanto al tratamiento clínico 

óptimo, los patólogos ginecológicos han propuesto una clasificación más sencilla de la hiperplasia 

endometrial que de la neoplasia intraepitelial endometrial (NIE) mediante un análisis 

morfométrico; la hiperplasia endometrial es una hiperplasia benigna y está estrechamente 

relacionada con la hiperplasia simple, mientras que la NIE es una lesión precancerosa. La NIE se 

define cuando el volumen de la acumulación glandular supera el volumen del estroma, hay cambios 

citológicos, el tamaño de la lesión es superior a 1 mm y se ha excluido el mimetismo o el carcinoma.  

     La hiperplasia atípica compleja o la clasificación NIE tienen una sensibilidad y un valor 

predictivo negativo similares para el cáncer de endometrio concomitante. Otros han descubierto 

que la clasificación NIE predice mejor la progresión del cáncer. Como resultado, la OMS adoptó 

oficialmente una clasificación simplificada de dos categorías de hiperplasia endometrial siendo 

hiperplasia endometrial benigna y neoplasia intraepitelial endometrial.  (6) 



 
 

     Factores de riesgo 

     La hiperplasia endometrial es el resultado de una estimulación continua por estrógenos sin 

resistencia por parte de la progesterona. Esto puede deberse a fuentes endógenas o exógenas de 

estrógenos. Los estrógenos endógenos pueden ser el resultado de la anovulación crónica asociada 

al síndrome ovárico político. En el estudio Women's Health Initiative (WHI), 8506 mujeres no 

presentaron un mayor riesgo de cáncer uterino mientras tomaban 2,5 mg de acetato de 

medroxiprogesterona y 0,625 mg de estrógenos equinos conjugados.   

     La hiperplasia endometrial y el cáncer también pueden estar causados por tumores ováricos que 

segregan estradiol, como los tumores de células de la granulosa; las mutaciones en el gen supresor 

de tumores PTEN se encuentran en el 55% de los casos de hiperplasia y en el 83% de los casos de 

hiperplasia tras la progresión del cáncer de endometrio. (9) 

     La obesidad con un índice de masa corporal (IMC) de al menos 27 también provoca una 

exposición a estrógenos sin oposición debido a los niveles crónicamente elevados de estradiol 

debidos a la aromatización de andrógenos en el tejido adiposo y a la conversión de androstenediona 

en estrona. La estimulación de estrógenos sin oposición de progestágenos se asocia con un aumento 

de la hiperplasia endometrial y el adenocarcinoma. (9) (10) 

     Otros factores de riesgo de hiperplasia endometrial son los mismos que para el adenocarcinoma 

endometrial de tipo I, como la esterilidad, la menarquia transitoria y la menopausia tardía. Los 

factores de riesgo independientes que predicen la presencia simultánea de hiperplasia endometrial 

y cáncer son la edad superior a 53 años, el estado posmenopáusico, la diabetes, las anomalías 

sanguíneas. (9) 

     Ryu K. et. al. en su estudio de 78320 pacientes femeninas realizado en Corea, 34637 usuarias 

de tamoxifeno y 43683 clasificadas en el grupo de control, con seguimiento durante 6.13 años, con 

edad media de 42 años, aseguran que el tamoxifeno aumenta el riesgo de hiperplasia endometrial 

y cáncer de endometrio debido a su efecto estrogénico sobre el endometrio. Su uso prolongado se 

asocia al riesgo de progresión del cáncer y puede reducir el riesgo de hiperplasia y cáncer, con una 

incidencia de 13,49 casos por 1.000 personas-año para hiperplasia endometrial y 2,01 casos por 

1.000 personas-año para cáncer de endometrio. (5) 



 
 

     Manifestaciones clínicas 

     La manifestación clínica más común en pacientes con hiperplasia endometrial es el sangrado 

uterino anormal, que se manifiesta como menorragia, hemorragia uterina o hemorragia uterina 

posmenopáusica. Puede asociarse a hemorragias uterinas, pérdida de fertilidad y tratamiento con 

transfusiones sanguíneas que requieren una intervención médica o quirúrgica urgente. Otras 

presentan dolor pélvico, flujo vaginal anormal o una citología vaginal que muestra glándulas 

anormales. (11)   

     Si una paciente presenta factores de riesgo y signos de sangre o flujo vaginal anormal se 

requieren procedimientos diagnósticos para descartar la hiperplasia o el cáncer, incluyendo a las 

mujeres mayores de 35 años con anomalías hematológicas persistentes, y/o que reciban terapia de 

reemplazo hormonal con estrógenos sin oposición, tamoxifeno y síndromes tumorales.  

     Diagnóstico y manejo  

     El diagnóstico de la hiperplasia endometrial suele realizarse mediante una biopsia endometrial. 

(1) Además, las mujeres con células glandulares atípicas en el frotis o células endometriales en el 

frotis de mujeres mayores de 40 años deben someterse a biopsia cuando no concuerden con su ciclo 

menstrual. (12)  

      Aunque no hay pruebas de que mejore la supervivencia, algunos recomiendan el cribado 

sistemático con biopsia endometrial en mujeres asintomáticas con cáncer de cuello uterino sin 

poliposis o que reciben tamoxifeno. Sin embargo, la mayoría de los grupos de riesgo presentan un 

flujo sanguíneo irregular, por lo que otros expertos recomiendan que los estudios sólo se realicen 

cuando se adviertan síntomas. (1)  

     Si la paciente no responde a una biopsia ambulatoria y presenta estenosis cervical, la ecografía 

transvaginal es un método útil para evaluar el grosor del complejo endometrial ecográfico y valorar 

la hemorragia uterina. El Colegio Americano de Obstetras y Ginecólogos recomienda la ecografía 

transvaginal como método apropiado de toma de muestras endometriales para la evaluación del 

primer sangrado uterino en mujeres posmenopáusicas. Cuando el grosor endometrial ecográfico es 

inferior a 5 mm, la precisión de la ecografía transvaginal para descartar el cáncer de endometrio es 

superior al 96%. (13) 



 
 

     A pesar de la sutileza del rastreo, el sangrado persistente requiere biopsia de tejido debido al 

riesgo de pasar por alto tumores de tipo 2 no relacionados con la hiperplasia y el engrosamiento 

del complejo ecográfico endometrial. (14) 

     Si se detecta hiperplasia durante la biopsia ambulatoria, debe considerarse el legrado, la ligadura 

y la histeroscopia para excluir la atipia y el cáncer antes del tratamiento. Dado que el legrado y la 

histeroscopia sólo captan el 50-60% de la cavidad endometrial, las lesiones de gran tamaño pueden 

pasar desapercibidas. (15) 

     El diagnóstico exacto del tipo de crecimiento es importante para abordar el cáncer 

adecuadamente y no tratarlo en exceso o por defecto. Cuando se diagnostica una hiperplasia 

endometrial, el tratamiento depende del tipo de tumor, los síntomas de la paciente, como la 

gravedad de la hemorragia, las complicaciones quirúrgicas y la necesidad de fertilidad futura. La 

progesterona puede tratar eficazmente la hiperplasia endometrial, controlar las hemorragias y 

prevenir la progresión a cáncer. Pueden actuar para prevenir la recaída en personas con factores de 

riesgo continuados. La hiperplasia responde bien a la progesterona; más del 98% de las mujeres 

con hiperplasia entran en remisión en un plazo de 3 a 6 meses tras el tratamiento con progesterona.   

     Sin embargo, las mujeres con displasia o NIE deben someterse a una histerectomía para el 

diagnóstico y tratamiento definitivos si han completado el embarazo y son aptas para la cirugía, ya 

que el riesgo de cáncer de endometrio es del 42%. (16) 

 

Conclusiones  

• Pacientes con neoplasia intraepitelial tienen 30% a 40% de probabilidad de tener un carcinoma 

endometrial, concomitante (1 año). 

• Pacientes con hiperplasia endometrial que progrese a NIE tienen un riesgo 446 veces mayor de 

desarrollar un adenocarcinoma endometrioide (>1 año). 

• La hiperplasia endometrial es más frecuente en mujeres posmenopáusicas, premenopáusicas 

con anovulación crónica, obesas con IMC > 30 m2SC, diabéticas, curso de terapia estrogénica 

prolongada sin contraposición progestacional y con tamoxifeno 



 
 

• La biopsia de endometrio es segura, económica, confiable y proporciona el diagnóstico 

adecuado en el 90% de los casos. 

• La histeroscopia es recomendable en pacientes con diagnóstico de neoplasia intraepitelial 

endometrioide en una biopsia ambulatoria para descartar la posibilidad de adenocarcinoma. 

• El abordaje debe considerar la presencia de NIE, la edad y el deseo de concepción futura, con 

seguimiento mediante biopsia endometrial ambulatoria o dirigida por histeroscopia a los tres 

(NIE) o seis meses, con tratamiento mínimo por seis meses, con asesoramiento para la 

prevención de recaídas. 
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