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RESUMEN

Introduccion: La hiperplasia endometrial consiste en un crecimiento excesivo del endometrio por un
estimulo sostenido de estrégenos. Los factores de riesgo son: postmenopausia, peso mayor de 90
kg, edad mayor de 45 afios, antecedentes de infertilidad, nuliparidad, exposicién a estrégenos sin
oposicion, historia familiar de cancer de endometrio, diabetes mellitus, terapia con tamoxifeno,
terapia hormonal mal disenada. La evolucién tiende hacia el cancer de endometrio, por lo que la
busqueda de esta patologia resultaria relevante en la poblacién adecuada.

Métodos: Se realizo un estudio prospectivo, analitico, de corte transversal con un indice de confianza
del 95% y p <0.5 para muestra para 36 participantes seleccionadas del servicio de Oncologia del
Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos. A través de los expedientes clinicos, son las pacientes
con diagndstico de cancer de mama en tratamiento con tamoxifeno las que se someteran a un
escrutinio para analizar el desarrollo de hiperplasia endometrial.

Resultados: De las 36 pacientes estudiadas el 64% (23) cursaron asintomaticas durante el uso de
tamoxifeno, es decir con amenorrea o con ciclos regulares, mientras que el 36% (13) mostraron datos
clinicos de sangrado uterino anormal (SUA). De las pacientes que se les practico una biopsia y/o
histerectomia (10 pacientes), el 60% (6) tuvieron hallazgos normales, el 30% (3) desarrollo un pdlipo
endometrial sin datos de malignidad y solo 1 paciente (10%) desarrollo hiperplasia endometrial
simple sin atipia. Se observé que existe una prevalencia de 2.7 de hiperplasia endometrial en esta
poblacién por cada 100 pacientes que utilizan tamoxifeno.

Conclusion: El tamoxifeno es un modulador selectivo de los receptores de estrogenos utilizado
principalmente en el tratamiento para cancer de mama. De acuerdo con el ACOG y el RCOG en este
contexto solo se debe valorar el realizar una evaluaciéon endometrial en caso de que se presente
sintomatologia relacionada con cualquier sangrado transvaginal anormal, ya que la incidencia de
lesiones premalignas y malignas endometriales secundarias al uso de tamoxifeno es baja y no se
recomienda el cribado rutinario para cancer endometrial en estas pacientes, lo que se relaciona con
el actual estudio.



ABSTRACT

Introduction: Endometrial hyperplasia consists of an excessive growth of the endometrium due to a
sustained stimulation of estrogens. Risk factors include postmenopausal, weight greater than 90 kg,
age greater than 45 years, history of infertility, nulliparity, unopposed estrogen exposure, family
history of endometrial cancer, diabetes mellitus, tamoxifen therapy, poorly designed hormone
therapy. Evolution tends towards endometrial cancer, so the search for this pathology would be
relevant in the appropriate population.

Methods: A prospective, analytical, cross-sectional study was carried out with a confidence index of
95% and p <0.5 for a sample of 36 participants selected from the Oncology service of the Lic. Adolfo
Lopez Mateos Regional Hospital. Through the clinical files, it is the patients diagnosed with breast
cancer treated with tamoxifen who will undergo scrutiny to analyze the development of endometrial
hyperplasia.

Results: Of the 36 patients studied, 64% (23) were asymptomatic during the use of tamoxifen, that is,
with amenorrhea or regular cycles, while 36% (13) showed clinical data of abnormal uterine bleeding
(AUB). Of the patients who underwent a biopsy and/or hysterectomy (10 patients), 60% (6) had
normal findings, 30% (3) developed an endometrial polyp with no evidence of malignancy, and only
1 patient (10%) development of simple endometrial hyperplasia without atypia. It was observed that
there is a prevalence of 2.7 of endometrial hyperplasia in this population for every 100 patients who
use tamoxifen.

Conclusion: Tamoxifen is a selective modulator of estrogen receptors used mainly in the treatment of
breast cancer. According to the ACOG and RCOG, in this context, endometrial evaluation should only
be considered in the event of symptoms related to any abnormal transvaginal bleeding, since the
incidence of premalignant and malignant endometrial lesions secondary to the use of tamoxifen is
low and routine screening for endometrial cancer is not recommended in these patients, which is
related to the current study.
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1.- INTRODUCCION

La hiperplasia endometrial consiste en un crecimiento excesivo del endometrio por un estimulo
sostenido de estroégenos sin poder ser limitados por la accion de la progesterona, secundario a
alteraciones menstruales, tumores productores de estrégenos, hiperplasia adrenocortical, terapia de
reemplazo hormonal, etcétera. Los factores de riesgo son: postmenopausia, peso mayor de 90 kg,
edad mayor de 45 afos, antecedentes de infertilidad, nuliparidad, exposicién a estrégenos sin
oposicion, historia familiar de cancer de endometrio, diabetes mellitus, terapia con tamoxifeno,
terapia hormonal mal disefiada. En estas pacientes el tamizaje sugerido se realiza con ultrasonido
transvaginal para valorar la toma de biopsia bajo anestesia o histeroscopia. De acuerdo con el
resultado se ofrecera tratamiento conservador o no'. El principal problema que existe con esta
patologia es su evolucién latente hacia el cancer de endometrio, por lo que la busqueda de dicha
enfermedad resultaria relevante en la poblacién adecuada. Dada la relacion que existe de esta
patologia con la edad se estima una incidencia de 133 por 100 000 mujeres afio’.

El cancer endometrial se puede dividir en dos: tipo | o adenocarcinoma endometrioide y tipo Il. La
lesién precursora del tipo I, y el mas comun, es la neoplasia intraepitelial endometrial.” La
clasificacion tradicional de la hiperplasia endometrial consistia en 4 categorias: simple y compleja,
con o sin atipias, cada una con su tratamiento especifico, evolucién y riesgo de malignidad. Para el
2014 la Organizaciéon Mundial de la Salud, dados los avances genéticos e histopatolégicos, modifico
la clasificacion anterior y la redujo a: hiperplasia sin atipia e hiperplasia con atipia (hiperplasia atipica
0 neoplasia intraepitelial endometrial), la cual conlleva un riesgo de hasta el 60% de desarrollar
carcinoma endometrial invasor2.

El tamoxifeno se desarrollé6 como un anticonceptivo oral, pero se descubrié que induce la ovulacion
y tiene efectos antiproliferativos sobre las lineas celulares del cancer de mama dependiente de
estrogenos. El tamoxifeno se prescribe para la terapia adyuvante del cancer de mama en etapa inicial
y para el tratamiento del cancer de mama avanzado. Los érganos que muestran los efectos agonistas
del tamoxifeno incluyen el endometrio uterino (hipertrofia endometrial, hemorragia vaginal y cancer
de endometrio)3+.

A pesar del uso tan socorrido de los moduladores selectivos de los receptores de estrégenos, como
el tamoxifeno, en la disminucién de la recurrencia del cancer de mama, existe el potencial riesgo de
desarrollo de carcinoma endometrial aumentando en 2-3 veces el riesgo relativo estimado con su
uso. Ademas, la morbilidad se aumenta en relacidn con los eventos cerebrovasculares y enfermedad
tromboembdlica. El riesgo de presentar cancer endometrial en pacientes con cancer de mama es de
1 en 1000, mientras que el riesgo se eleva aunado al uso de tamoxifeno de 2-3 por cada 1000. Con
otros farmacos relacionados como el raloxifeno y ospemifeno no se ha observado aumento en el
riesgo de hiperplasia endometrial o cancer”8°.

Exclusivamente para las pacientes bajo tratamiento adyuvante para cancer de mama con tamoxifeno
se debe informar del riesgo de presentar hiperplasia endometrial o cancer y reportar cualquier
alteracion en el patrén menstrual. A pesar de que una opcién preventiva es el manejo con dispositivo
intrauterino liberador de levonorgestrel se desconoce su relacion con el riesgo de recurrencia de
cancer de mamab®.

El cancer de endometrio es el principal cancer ginecoldgico en Estados Unidos y el principal sintoma
es el sangrado postmenopausico. El ultrasonido transvaginal es una de las herramientas principales
para la evaluacion inicial con la medicidn del eco endometrial, menor a 4 mm en mujeres
postmenopdusicas el valor predictivo negativo alcanza el 99% para cancer endometrial; si ocurre lo
contrario es imperatorio la evaluaciéon endometrial®.

La histeroscopia es una herramienta diagndstico-terapéutica con una amplia gama de
recomendaciones bien establecidas para su uso. En este caso, se recomienda para el tratamiento
de pdlipos endometriales visualizados en el ultrasonido transvaginal o incluso para su deteccién, en
pacientes premenopausicas, para completar la biopsia de endometrio, sin embargo, su uso no ha
sido estandarizado y se recomienda aun la toma de biopsia en consultorio con canula de Pipelle o
Novak.5



2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hiperplasia endometrial constituye una patologia con diversos escenarios dentro de los cuales
destaca su relacion como lesion premaligna hacia carcinoma endometrial. Los factores de riesgo
para el desarrollo de cancer de endometrio son patrones que se asocien a una exposicién continua
de estrégenos: nuliparidad, infertilidad, falla ovarica prematura, sindrome de ovario poliquistico,
menarca temprana, menopausia tardia, obesidad diabetes mellitus, hipertension arterial y
tratamiento con tamoxifeno, entre otros. En esta ultima circunstancia se incluyen las pacientes con
cancer de mama con receptores hormonales positivos en donde su administracion se ha relacionado
con una disminucién en la recurrencia, sin embargo, existe el riesgo de desarrollar hiperplasia
endometrial por lo que conviene evaluar el seguimiento en este tipo de pacientes para sopesar el
riesgo/beneficio.



3.- JUSTIFICACION

La hiperplasia endometrial es una condicién precursora de cancer endometrial. Uno de los
principales factores de riesgo y como etiologia es el tratamiento con tamoxifeno el cual es utilizado
para el tratamiento con cancer de mama. El afadir una segunda comorbilidad con potencial
oncogénico tendria serias repercusiones en la calidad de vida a nivel psico-bioldgica y, también,
socioeconoémico. Se pretende homogeneizar el seguimiento de hiperplasia endometrial en pacientes
en tratamiento con tamoxifeno ya sea mediante técnicas no invasivas, como el ultrasonido
transvaginal, o invasivas, como la histeroscopia, de acuerdo con el porcentaje de desarrollo de
hiperplasia endometrial como método de cribado. La histeroscopia, a pesar de ser un método mas
caro y exclusivo, se asocia con menores tasas de complicaciones e inconformidad por la paciente
por lo que se sugiere como método inicial de cribado y diagnéstico con lo que el seguimiento de este
grupo de pacientes se podria ver mejorado al ser capaz de detectar hiperplasia endometrial de
manera directa en un grupo con un claro riesgo. Como resultados, se espera un incremento en el
desarrollo de hiperplasia endometrial secundario a uso con tamoxifeno en comparacion con el grupo
control.



4.- OBJETIVOS

Objetivos generales: Establecer la prevalencia de hiperplasia endometrial en pacientes con
tratamiento con tamoxifeno por cancer de mama tratadas en el servicio de Oncologia del Hospital
Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos.

Objetivos especificos:

o Establecer la prevalencia de hiperplasia endometrial en pacientes en tratamiento con
tamoxifeno.

e Evaluar la relacion entre engrosamiento endometrial por ultrasonido transvaginal y el
diagndstico mediante histeroscopia de hiperplasia endometrial.

5.- HIPOTESIS

e EI utilizar tratamiento con tamoxifeno para pacientes con cancer de mama entonces se
elevara el riesgo de desarrollo de hiperplasia endometrial.

e El uso de la histeroscopia confiere mayor sensibilidad y especificidad que el ultrasonido
transvaginal para el seguimiento y diagndstico de hiperplasia endometrial.

e El riesgo de hiperplasia endometrial secundario a uso con tamoxifeno se relaciona con la
postmenopausia y el tiempo de exposicion.



6.- METODOLOGIA

Se realizo un estudio prospectivo, analitico de corte transversal. Con un indice de confianza del 95%
y p <0.5 para una poblacién de 40 pacientes de acuerdo con servicio de Oncologia del Hospital
Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos se realizo el calculo de la muestra para 36 participantes mediante
la féormula para un muestreo aleatorio simple para estimar una proporcion con la féormula. La
informacion se obtuvo a través de los expedientes clinicos, son las pacientes con diagnéstico de
cancer de mama en tratamiento con tamoxifeno las que se someteran a un escrutinio endometrial
para analizar el desarrollo de hiperplasia endometrial.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: pacientes de sexo femenino, edad entre 30 y 60 afos,
con diagndstico histopatolégico de cédncer de mama con receptores hormonales positivos, bajo
tratamiento con tamoxifeno por al menos 5 afos.

Los criterios de exclusién fueron pacientes menores de 30 afos, sin diagnostico de cancer de mama
y con hiperplasia endometrial, pacientes con diagndstico de cancer de mama con histerectomia
previa al diagnéstico y pacientes que no decidan participar. Finalmente, como criterios de eliminacion
fueron pacientes que se nieguen al seguimiento, diagndstico histopatolégico no concluyente,
pacientes sin apego al tratamiento.

Ademas, basado en la informacién de los expedientes clinicos y con la autorizacién de participar en
el protocolo de estudio con consentimiento informado de la realizacion del procedimiento de
histeroscopia y/o toma de biopsia de endometrio con canula de Pipelle o de Novak.

La definicion de variables es establecida en la tabla 1.

Tabla 1. Definicion de variables.

Variable Definicion Unidades de medida Escala de
clasificacion
Edad Tiempo que ha vivido Anos, 30 a 60 anos Cuantitativa,

una persona o ciertos continua, de razén.

animales o vegetales.

Cancer de mama

Diagnéstico
histopatolégico de
cancer de mama

Con cancer, sin
cancer.

Nominal,
dicotomica

Tratamiento con

Cancer de mama con

Con tratamiento, sin

Escala nominal

menstrual durante un
ano

postmenopausica

tamoxifeno receptores hormonales | tratamiento.
positivos Tiempo de tratamiento: | Dicotomica
<1 afio, >1 afo
Hiperplasia Diagnostico Hiperplasia sin atipia, Nominal
endometrial histopatolégico de hiperplasia con atipia
hiperplasia
endometrial.
Engrosamiento Hallazgo >25 mm en mujeres Dicotémica
endometrial ultrasonografico en premenopausicas, >5 Continua
relacién con el eco mm en mujeres
endometrial. postmenopausicas
Menopausia Falta de periodo premenopausica, Nominal

El procesamiento de los datos se realizara mediante hojas de calculo en el programa Excel y, a
través de analisis multivariado se realizara la correlacion de datos obtenidos.




El programa de trabajo es presentado en la tabla 2.
Tabla 2. Programa de actividades.

Actividad Jun- | Ago-  Oct- | Dic- Feb-  Abr- | Jun-  Agos- Oct- Dic- Feb- = Abr-
Jul Sep Nov Ene Mar May  Jul Sept Nov Ene Mar  May
2020 2020 2020 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2022 2022 2022

Redaccion --
Entrega de

formatos

Reclutamiento

Analisis

Escritura de
tesis

Difusion de
investigacion

Terminacion

6.1 CONSIDERACIONES ETICAS

Bajo preceptos de declaracion de Helsinki y la Ley General de Salud, se conservaran los preceptos
éticos en cuestion. En caso de ser necesario, se recurrira a utilizar consentimiento informado segun
la norma oficial mexicana NOM-004-SSA3-2012 del expediente clinico ademas de las disposiciones
particulares del ISSSTE.

6.2 INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS

Se solicito a la coordinacion de Oncologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado el registro de pacientes
con diagndstico de cancer de mama bajo tratamiento actual con tamoxifeno para la busqueda de
expedientes clinicos. En aquellas pacientes detectadas con sangrado uterino anormal se realizara
toma de biopsia en consultorio con canula de Novak o Pipelle (dependiendo la disponibilidad),
ademas se tomara en cuenta aquellas pacientes que cuenten con biopsia previa o ultrasonido
transvaginal con engrosamiento endometrial, incluso con histerectomia durante el tratamiento.
Debido a la pandemia COVID-19 no fue posible utilizar la histeroscopia por suspensién de convenios
y de consulta externa de ginecologia. El procesamiento de los datos se realizara mediante hojas de
célculo en el programa Excel y, a través de analisis multivariado se realizara la correlacién de datos
obtenidos.



De las 36 pacientes estudiadas, el promedio de edad fue de 51 afos; el 64% (23) cursaron
asintomaticas durante el uso de tamoxifeno, es decir con amenorrea o con ciclos regulares, mientras
que el 36% (13) (grafica 1) mostraron datos clinicos de sangrado uterino anormal (SUA), ya sea que
se presentara aumento en la cantidad o en la duracion de la menstruacion, o que se presentaran
ciclos antes de los 21 dias (tabla 1), por lo que se determina una prevalencia de 36 casos de

7.- RESULTADOS

sangrado uterino anormal por cada 100 pacientes.

40
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Ahora, de las 13 (100%) pacientes que presentaron SUA, 8 se sometieron a ultrasonido transvaginal
de las cuales el 23% (3) tuvieron un eco endometrial < 5 mm, el 38% (5) presentaron engrosamiento
endometrial y se les realizd una biopsia endometrial con canula de Novak en consultorio. Durante la
busqueda de pacientes se encontrd que otro 38% (5) de las pacientes con SUA fueron intervenidas

Grafica 1. Principal sintomatologia secundaria a uso de

ASINTOMATICAS

tamoxifeno

SUA

b TOTAL

%

TOTAL

y se les practico una histerectomia (HTA) con esa indicacion (grafica 2).
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Grafica 2. Procedimientos realizados en pacientes con
sangrado uterino anormal
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De acuerdo con los reportes de histopatologia, los resultados obtenidos fueron los siguientes: de las
pacientes que se les practico una biopsia y/o histerectomia (10 pacientes), el 60% (6) tuvieron
hallazgos practicamente normales (4 sin alteraciones, 1 con cambios deciduales y 1 con endometrio
secretor), en el 30% (3) se obtuvo como resultado un pdlipo endometrial sin datos de malignidad y
solo 1 paciente (10%) desarrollo hiperplasia endometrial simple sin atipia (grafica 3).

Grafica 3. Cambios histopatolégicos secundarios al uso
de tamoxifeno

10%
5%

POLIPO CAMBIOS SIN ALT HIPERPLASIA  END SECRETOR
DECIDUALES SIMPLE

En la tabla 3 se resumen los resultados con su equivalente en forma de porcentaje. De forma
simplificada se observo que el 97% (35) de la muestra se encontraban asintomaticas o con patologia
benigna, mientras que el 3% (1) desarrollo hiperplasia endometrial, con lo que se establece una
prevalencia de 2.7 por cada 100 pacientes con hiperplasia endometrial, en este caso simple sin
atipias, no se observé desarrollo de hiperplasia compleja o con atipia, incluso ninguna paciente se
encontré con carcinoma endometrial. Si se considera la patologia benigna mas relevante, se
establece ademas una prevalencia de pdlipos endometriales de 8.3 por 100 pacientes que utilizan
tamoxifeno. Ademas, se puede inferir una incidencia de histerectomias de 13.8 con hallazgos
histopatolégicos completamente benignos.

No.

pacientes |%
Asintomaticas 23 64%
Sangrado uterino anormal 13 36%
Total 36 100%
Eco endometrial <6 mm 3 23%
Biopsia 5 38%
Histerectomia 5 38%
Total 13 100%




Pdlipo endometrial 3 30%
Cambios deciduales 1 10%
Sin alteraciones 4 40%
Hiperplasia simple sin atipia 1 10%
Endometrio secretor 1 10%
Total 10 100%

Tabla 3. Resultados de la muestra en donde se presentan los
principales hallazgos del estudio.




8.-DISCUSION

El tamoxifeno se considera un modulador selectivo de los receptores de estrogenos utilizado
principalmente en el tratamiento para cancer de mama. De acuerdo con el American College of
Obstetricians and Gynecologists y el Royal College of Obstetricians & Gynaecologists®8, en este
contexto solo se debe valorar el realizar una evaluacion endometrial en caso de que se presente
sintomatologia relacionada con cualquier sangrado transvaginal anormal, manchado, spotting, o
leucorrea, y se relacione con el tiempo y la dosis de tamoxifeno ademas de la edad de la paciente,
ya que la incidencia de lesiones premalignas y malignas endometriales secundarias al uso de
tamoxifeno es baja y no se recomienda el cribado rutinario para cancer endometrial en estas
pacientes, lo que se relaciona con el actual estudio en donde la baja prevalencia de hiperplasia
endometrial fue evidente, asimismo solo se incrementarian los costos y el uso de procedimientos
invasivos innecesarios. Solo se recomienda el uso del dispositivo intrauterino liberador de
levonorgestrel en este grupo de pacientes ya que disminuye el riesgo de formacién de pdlipos y
desarrollo de hiperplasia endometrial. Por otro lado, los resultados son similares a los presentados
por Lee M & cols.'® quienes encontraron en una poblacion equivalente a la de nuestro estudio un
51% de pacientes con histologia normal, 40% desarrollaron pdélipos, 2.5% con hiperplasia
endometrial, y solo 1.8% con carcinoma endometrial; en nuestro estudio se observé un 64% de
pacientes asintomaticas y el resto (36%) desarrollaron sangrado uterino anormal, en donde la gran
mayoria no desarrollo patologia endometrial, 3 pacientes tuvieron formacién de polipos
endometriales y solo 1 paciente desarrollo hiperplasia simple sin atipia, lo que concuerda con la
literatura nacional e internacional’'2 sobre solo alertar a la paciente de cambios en su patrén
menstrual al encontrarse en tratamiento con tamoxifeno, sin necesidad de realizar ultrasonido
transvaginal de rutina para evaluacion endometrial y, mucho menos, realizar procedimientos como
una biopsia de endometrio, recomendando solo un examen ginecoldgico anual.

La pandemia COVID-19 limito el uso de la histeroscopia para la evaluacién endometrial, la cual ya
ha mostrado notables beneficios, a pesar de que aun sociedades internacionales siguen
recomendando el uso de la dilatacion y curetaje para toma de biopsia. Por lo tanto, el objetivo de
estimular el uso de la histeroscopia relacionado con la hipétesis de mejorar la deteccion de la
patologia endometrial no se pudo llevar a cabo.

10



9.-CONCLUSIONES

A pesar de estar bien establecido el protocolo de estudio para las pacientes que se encuentran en
tratamiento con tamoxifeno por cancer de mama en cuanto a la evaluaciéon endometrial, en nuestro
estudio se observo un alto indice de procedimientos invasivos, desde ultrasonido transvaginal y
biopsia endometrial hasta histerectomia, por lo que vale la pena evaluar la indicacién del posible
sobretratamiento en que se encuentran las pacientes de nuestra unidad hospitalaria. El apego a las
recomendaciones nacionales e internacionales se debe de difundir y homogeneizar, asi como dar a
conocer estudios a futuro que demuestren la baja incidencia de hiperplasia endometrial o cancer
uterino en el contexto de una paciente bajo tratamiento con tamoxifeno ya que, debido a las
caracteristicas del estudio presentado, es posible aln una alta tasa de sesgos. Se observé ademas
una falta de claridad en el seguimiento de esta poblacion, por lo que se sugiere solicitar una
valoracion al servicio de ginecologia en caso de presentarse sangrado transvaginal anormal,
posteriormente un ultrasonido transvaginal y, si es necesario, una biopsia de endometrio. Una
inadecuada evaluacion somete a la paciente a procedimientos invasivos innecesarios y, algunos,
con elevada morbi-mortalidad, sin mencionar el impacto econdémico para la institucién y
biopsicosocial para la paciente.

Finalmente, la pandemia por COVID-19 limito el alcance de la investigacion, afortunadamente se
cuenta con otros medios para llegar al objetivo central del estudio. Sin embargo, el rezago
institucional en salud publica se vera mermado posteriormente por la ola pandémica lo que podra
traer graves consecuencias. Es necesaria una amplia tarea de investigacién en reconocer las areas
afectadas por la actual condicidn de salud publica a nivel nacional e institucional.
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