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RESUMEN

Antecedentes. El cancer de cuerpo uterino es una de las principales patologias gineco
oncologicas en el mundo y México con un incremento importante en la prevalencia y la
incidencia en los ultimos afos; gran parte se explica por el aumento en el estilo actual de
vida como lo es el IMC. Objetivo:fue evaluar las caracteristicas clinicas clinicas, factores
de riesgo y tratamiento de pacientes de cancer de endometrio (CE) tratadas en el hospital
Juarez de México del afio 2011 a 2022. Material y métodos: Se realizd un estudio
retrospectivo descriptivo, observacional y transversal de expedientes de pacientes con CE
tratadas en el hospital Juarez de México del afio 2011 a 2022. Y se incluyeron 156 pacientes
que tenian la informacién clinica completa.Resultados. La mediana de edad de diagnéstico
fue de 55.5 afos. El 14.1% tenian normopeso, el 31.4% sobrepeso, el 34.6% obesidad tipo
1, el 10.9% obesidad tipo 2 y el 9% obesidad tipo 3. El 29.5% reportaron tener diabetes
mellitus y el 41.7% ser hipertensas al momento del diagnéstico. de las pacientes al
momento del diagndstico 45.5%eran premenopausias y el 54.5% postmenopausicas. El
35.89% eran nnuligestas, 64.11% presentaron 2 0 mas embarazos previos de los cuales
8.97% eran primigestas y 55.14% presentaron 2 mas embarazos. Las histologia que se
reporto principalmente en 83.3% fue la endometroide y el grado que se reporto mas fue G2
en un 56.4%. Para etapificacion FIGO el 71.1% de las pacientes se reporto en etapa clinica
IA a ll, El 24.4% presento progresion de la enfermedad; De acuerdo con los factores el
31.4% tiene un riesgo bajo, el 16% un riesgo intermedio y el 52.6% un riesgo alto de
recurrencia.Conclusion. El principal factor de riesgo es la relacién del microambiente alto
en estrogenos, inflamatorio y protumorigénico que se ha explicado por alteraciones
metabdlicas y en el estilo de vida de las pacientes que confieren un estado de mayor
exposicion a estrogenos, como la obesidad y DM2, la histologia mas comun fue tipo
endometrioide con 83.3% y la etapas temprana de la FIGO fue la mas comun con un 66%.
Nos llamo la atencidn el aumento de la poblacién premenopausica y con embarazos previos
lo que no habla de que hay nuevos factores que estan influyendo en la fisiopatologia del
CE y que va conjuntamente con los cambio de estilo de vida de nuestra poblacion. Por lo
tanto, se necesitan ensayos clinicos aleatorizados para demostrar el efecto que tienen las
intervenciones en el estilo de vida sobre el CE.

Palabras clave: cancer de endometrio (CE) , factores de riesgo, caracteristicas clinicas,
Hospital Juarez de México,IMC.



1.INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

El cancer de utero es el cancer ginecoldgico mas comun en los paises de ingresos altos y
el segundo cancer mas comun en la mujer en todo el mundo cuando se consideran los
paises de ingresos altos, puesto que el cancer de cuello uterino es el mas comun en las
estadisticas mundiales. Las estadisticas mundiales GLOBOCAN sobre cancer en la mujer
muestran que el cancer de cuerpo uterino fue en 2020 la 13? causa de mortalidad
oncoldgica en la mujer con 65 800 (2.2%) muertes, solo después del cancer de mama 513
525 (17.2%), pulmon 393 140 (13.2%) , cancer cervicouterino 297 122 (10%) , cancer
colorectal 217 949 (7.3%), higado, estomago, ovario 161 996 (5.4%), pancreas, esofago,
leucemia y SNC con un estimado de casos nuevos para cuerpo uterino en 6° lugar de 355
477 (5%), por detras de Cancer de mama en primer lugar con 1 948 321 (27.5%), cancer
colorectal 572 535 (8.1%), cancer cervicouterino 557 088 (7.9%), pulmoén (7.5) y Tiroides
(6%) de un total de 7 072 128 del 2020. ") EI Cancer de Endometrio (CE) se desarrolla en
el 1 al 2 % de las mujeres en los Estados Unidos @y es el cuarto cancer mas comdn en las
mujeres estadounidenses después del cancer de mama, pulmon / bronquio y colon / recto®
. Para 2020 en el caso especifico de México en cuanto a su mortalidad el cancer de cuerpo
uterino fue el 12° lugar con 103 muertes (2.7.3%) riesgo acumulado de 0.20 e incidencia de
5° lugar con 5 313 casos (5.6%) con riesgo acumulado 0.87 de todos los canceres en
mujeres solo por detras de cancer de mama, tiroides, cervicouterino y colorectal en ese
orden -, La incidencia alcanza su punto maximo entre las edades de 60 y 70 afios, pero
del 2 al 5 % de los casos ocurren antes de los 40 afios ©).

Los pacientes menores de 50 afios que desarrollan cancer de endometrio suelen estar en
riesgo debido a la anovulacién crénica y obesidad ©®. Mas del 90% de los canceres de
utero son de endometrio y se originan en el epitelio; la mayor parte del resto son
mesenquimales y se originan en el musculo miometrial o, con menos frecuencia, en el
estroma endometrial . La incidencia de CE ha aumentado, posiblemente debido a una
variedad de factores, incluida la creciente prevalencia de la obesidad, la disminucién del
uso de la terapia hormonal menopausica con progestagenos, el aumento de la prevalencia
de la diabetes y los cambios en los comportamientos reproductivos como lo es el aumento

de la prevalencia de nuliparidad ("%



El principal factor de riesgo para el CE es la presencia de un escenario clinico asociado con
un exceso de estrégenos endogenos o exdgenos sin la adecuada oposicién de una
progestina. El sindrome de Lynch (cancer de colon hereditario sin poliposis) es un factor de
riesgo genético; la patogenia en estos casos es una mutacion de la linea germinal en uno

de los genes de reparacion de errores de apareamiento del ADN.

1.1FACTORES DE RIESGO

El Segun la epidemiologia un factor de riesgo es toda circunstancia o situacion que aumenta
las probabilidades de una persona de contraer una enfermedad o cualquier otro problema
de salud. Hablando de cancer de endometrio se clasifica ampliamente en dos tipos
principales que tienen caracteristicas clinico-patolédgicas y factores de riesgo. El CE tipo 1,
que tienen histologia endometrioide de grado bajo (FIGO grados 1 y 2) y comprenden la
mayoria del CE (80 %). El CE de tipo 1 es estimulado por estrégenos, generalmente
precedida por hiperplasia endometrial, por lo general se presenta en una etapa temprana y

1213 Aunque la mayoria de los expertos se centran en el

tiene un buen prondstico
estrogeno como clave en la via patogénica de las neoplasias tipo 1, es probable que la falta
de exposicibn a la progesterona sea igualmente importante. En las pacientes
menopausicas, la progesterona es secretada principalmente por las suprarrenales, las
concentraciones son muy bajas (<0,05 ng / ml) y las concentraciones disminuyen a medida
que las pacientes envejecen debido a la disminucidon de la secrecién suprarrenal y la
creciente prevalencia de la obesidad. El aumento crénico de los niveles de estrégeno o
actividad estrogénica es el principal factor de riesgo del CE tipo |, la exposicién a largo plazo
a un aumento de los niveles de estrogeno de una fuente exégena o enddgena sin la

oposicion adecuada de una progestinas '*""



1.11 FACTORES RELACIONADOS A FUENTES EXOGENAS DE

ESTROGENO

Terapia con estrégenos sin oposicion: en una paciente con utero, la terapia con
estrogenos sistémicos de cualquier via (oral, parche transdérmico, anillo vaginal) sin
la administracion simultdnea de una progestina da como resultado un riesgo
notablemente mayor de desarrollar precursores de hiperplasia endometrial (NIE o
hiperplasia atipica) y CE. En un metanalisis de ensayos aleatorizados de terapia
hormonal en pacientes posmenopausicas, el mayor riesgo de desarrollar hiperplasia
endometrial (de cualquier tipo) fue estadisticamente significativo después de un afio
de uso de estrogeno sin oposicion en dosis moderadas o altas (OR 8,4 y 10,7,
respectivamente) y después de 18 a 24 meses de tratamiento con dosis bajas (OR
2,4) "® Ademas, multiples estudios de casos y controles y estudios prospectivos
han informado un aumento del riesgo de CE en pacientes que usaron estrégeno
solo, con un aumento en el riesgo relativo que varia de 1,5 a 10 veces, dependiendo
de la dosis y la duracion del uso '%?? | Se ha estimado que el riesgo absoluto de CE
en pacientes posmenopausicas es de aproximadamente 1 en 1000; por tanto, el
riesgo absoluto en pacientes que toman estrogenos sin oposicion aumenta hasta 1
de cada 100 (19) .

Tamoxifeno: es un modulador selectivo del receptor de estrégeno (SERM) con
propiedades tanto agonistas como antagonistas, segun el érgano diana individual y
los niveles circulantes de estrogeno sérico. En el tejido endometrial, actua como
agonista de estrégenos en pacientes posmenopausicas (que tienen niveles bajos
de estrogenos), mientras que actia como antagonista de estrogenos en pacientes
premenopausica (que tienen niveles altos de estrégenos). Como resultado, el uso
de tamoxifeno aumenta el riesgo de CE en pacientes posmenopausicas, un efecto

que depende de la dosis y su duracién @324 |
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1.12 FACTORES RELACIONADOS A FUENTES ENDOGENAS DE

ESTROGENOS

Anovulacidon croénica: las pacientes con anovulacidon crénica continuan
produciendo hormonas esteroides sexuales, pero no ciclicamente. Como resultado,
no se produce un recambio endometrial normal y la produccion cronica de
estrogenos sin oposicion a la produccion adecuada de progesterona permite la
proliferacion continua del endometrio, lo que puede conducir a hiperplasia
endometrial y CE. La transicién menopausica y el sindrome de ovario poliquistico
(SOP) son dos situaciones clinicas comunes asociadas con la anovulacion con
produccién endogena de estrogeno sin oposicion. En ambos entornos, aumenta el
riesgo de desarrollo de hiperplasia endometrial y CE.

La nuliparidad y la infertilidad: su asociacion probablemente esté relacionada con
la alta frecuencia de ciclos anovulatorios en pacientes infértiles.

Obesidad: las pacientes obesas tienen niveles altos de estrégeno endoégeno
debido a la conversion de androstenediona en estrona y la aromatizacion de
androgenos en estradiol, los cuales ocurren en el tejido adiposo periférico %°:
También pueden tener niveles circulantes mas bajos de globulina transportadora de
hormonas sexuales, lo que conduce a un aumento de la actividad de las hormonas
esteroides, alteraciones en la concentracion del factor de crecimiento similar a la
insulina y sus proteinas de unién y resistencia a la insulina, todo lo cual puede
contribuir al aumento riesgo de CE en estas pacientes “®2” | Las pacientes obesas
sin estas anomalias metabdlicas (es decir, pacientes obesos metabdlicamente
sanos) también parecen tener un mayor riesgo de CE ©® . En un analisis agrupado
de datos de pacientes individuales de 10 estudios de cohorte y 14 estudios de casos
y controles que incluyeron mas de 14.000 casos de CE y mas de 35.000 controles,
las probabilidades de CE de tipo | por indice de masa corporal (IMC) fueron: OR 1.5
para sobrepeso (IMC 25,0 a <30,0 kg / m2), OR 2.5 para obesidad de clase 1 (30,0
a<35,0kg/m2), OR 4.5 para clase 2 obesidad (35,02 39,9kg/m2)y OR 7.1
para la obesidad de clase 3 (240,0 kg/m 2 ) @

Para el CE de tipo Il, los OR fueron 1.2 para el sobrepeso, 1.7 para la obesidad de
clase 1, 2.2 para la obesidad de clase 2 y 3.1 para la obesidad de clase 3. Una

limitacion de este estudio fue que la definicion de CE de tipo 1 variaba de la
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definicion estandar. Otros han informado lo siguiente: un IMC mas alto se asocia
con el desarrollo de CE a una edad temprana (<45 afios) .

Tumores secretores de estrégeno: tumores de células de la granulosa del ovario
son el tipo de tumor mas probable que esté asociado con hiperplasia endometrial y
CE, en pacientes con estos tumores, la hiperplasia endometrial se detecta en un 25
a 50% y el CE en un 5 a 10%; el CE suelen estar en una fase temprana y bien
diferenciadas ©¢'3?

Menarquia temprana y menopausia tardia: la menarquia temprana es un factor
de riesgo para el CE en algunos estudios; la menopausia tardia se asocia de forma
menos constante con un mayor riesgo de padecer la enfermedad; el mecanismo

Subyacente puede ser una exposicion prolongada a la estimulacion estrogénica >

35).

1.13 FACTORES DE RIESGO HEREDITARIOS

Sindrome de Lynch (hereditario no asociado a poliposis cancer colorrectal) es un
trastorno autosémico dominante causado por una mutacién germinal en uno de
varios genes de reparacion de ADN; tienen hasta un 71% de riesgo de por vida de
desarrollar CE en comparacion con el 2.7% en la poblacion general y representan
del 2 al 5 % de todos los pacientes con CE ; la edad media en el momento del
diagnostico de CE en pacientes con sindrome de Lynch es de 46 a 54 afios en
comparacion con una edad media de 61 afios en otros pacientes. La mayoria del
CE asociado al sindrome de Lynch es de histologia endometrioide y se presenta en
una etapa temprana, similar a la CE esporadico ©® .

Sindrome de Cowden (también conocido como sindrome de hamartoma multiple):
es un trastorno autosémico dominante en el que hay una mutacion en el gen
supresor de tumores PTEN, presentan lesiones mucocutaneas caracteristicas;
tienen una alta prevalencia de leiomiomas uterinos; y tienen un mayor riesgo de
cancer de endometrio, mama, tiroides, colorrectal y renal. Hay pocos datos sobre
este sindrome raro; Se ha descrito un riesgo de por vida de CE de 13 a 19% ©7).
Familiar de primer grado con CE: en un metandlisis de 16 estudios comparativos,
los pacientes con un familiar de primer grado con antecedentes de CE tenian un

mayor riesgo de CE (riesgo relativo 1.82; IC del 95%: 1.65-1.98). Se estimo que el
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riesgo acumulativo de CE hasta los 70 afios en pacientes con un familiar de primer
grado afectado era del 3.1% en comparacion con <2% en la poblacion general. Sin

embargo, solo tres de los estudios excluyeron a pacientes con sindrome de Lynch3®

e Portadores de BRCA: no esta claro si existe un pequefio aumento en el riesgo de
CE asociado con variantes de BRCA. La mayor parte o la totalidad del aumento
observado puede atribuirse al uso de tamoxifeno para la prevencion o el tratamiento

del cancer de mama.

Un historial de radiacién pélvica para el tratamiento del carcinoma de recto primario puede
aumentar el riesgo de desarrollar cancer de utero, aunque la incidencia general es pequefa.
En un estudio de cohorte que incluydé a mas de 20.000 pacientes mujeres con cancer de
recto, el tratamiento con radioterapia mas cirugia en comparacion con la cirugia sola se
asocio con un aumento en el cancer de cuerpo uterino (2.8 vs 1.0 %, IC del 95%: 2.1-4.4)
después un periodo de latencia de cinco afios ®%

Los pacientes con diabetes mellitus e hipertension tienen un mayor riesgo de desarrollar
CE, los factores comorbidos, principalmente la obesidad, explican gran parte de este riesgo,
pero algunos estudios también han encontrado efectos independientes. En pacientes con
diabetes, la resistencia a la insulina, la inflamacion crénica y los niveles elevados de
hormonas esteroides ovaricas libres son posibles mecanismos de asociacion “%44 .

Los factores de riesgo como el indice de masa corporal mas bajo, raza no blanca, edad
avanzada para las neoplasias tipo 2 que son menos comunes, incluyen histologia
endometrioide de grado 3 de FIGO e histologias no endometrioide (serosa, de células
claras, de células mixtas, indiferenciada, carcinosarcoma). Estas neoplasias no son
sensibles al estrogeno, a menudo ocurren en un endometrio atrofico y tienen un pronéstico
desfavorable. Se desconoce el motivo del aumento de la incidencia de neoplasias de tipo
2. Las mujeres con tumores de tipo 2 tienen mas probabilidades tener multiples partos en

comparacion con las que nuliparas %49 |
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1.2 FACTORES PROTECTORES PARA CE

Se conoce también de factores que juegan un papel protector para cancer de endometrio
entre los cuales estan:

Uso de anticonceptivos hormonales: el uso de anticonceptivos orales (AO) de estrogeno-
progestina disminuyd el riesgo de hiperplasia de endometrio entre un 30 y un 40% en
estudios epidemioldgicos amplios, y la reduccion del riesgo persistid durante afios después
de su interrupcion “7® | Este beneficio, que probablemente también se aplica a los
anticonceptivos no orales de estrégeno-progestina, se atribuye al componente de
progestina, que suprime la proliferacion endometrial. Los anticonceptivos de progestina sola
(p. Ej. Acetato de medroxiprogesterona de depdsito, implantes de progestina, dispositivos
intrauterinos liberadores de progestina) parecen proporcionar una Proteccion aun mayor

Contra el desarrollo de CE en estudios epidemioldgicos 9"

. Sin embargo, en estudios
mas antiguos, los anticonceptivos orales contenian dosis de estrégeno mas altas que las
preparaciones contemporaneas, que son dominantes en progestina y, por lo tanto, pueden

tener efectos protectores comparables a los anticonceptivos de progestina sola.

e Mayor numero de gestas y paridad: el riesgo de CE esta inversamente

relacionado con la gravidez y la paridad 4°253):

Como por ejemplo, un estudio de
cohorte de Dinamarca basado en registros a nivel nacional observo que un primer
embarazo se asocid con un riesgo reducido de hiperplasia de endometrio y la
reduccion se observo si terminaba en un aborto inducido (riesgo relativo ajustado
(RR 0,53, 95% IC 0,45 a 0,64) o parto (RR 0,66; IC del 95%: 0,61 a 0,72) ©®:
Ademas, cada embarazo posterior se asocié con reducciones adicionales en el
riesgo, posiblemente debido al papel de la actividad de la progesterona durante el
embarazo. Una limitacion de este estudio fue que no se disponia de informacion
sobre el uso de anticonceptivos orales de por vida.

e Mayor edad en el ultimo nacimiento: la maternidad a una edad mas avanzada,
independientemente de la paridad y otros factores, se asocié con una disminucion
del riesgo de CE en un metanalisis de datos individuales de 17 estudios que
incluyeron mas de 8000 casos de CE. Se encontré una disminucion significativa del
riesgo por cada cinco afos de edad creciente en el ultimo nacimiento (razén de
posibilidades [OR] 0,87; IC del 95%: 0,85-0,90); La tasa de CE en pacientes con
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ultimo nacimiento a la edad <25 afios se utilizé como estandar de referencia. Por
ejemplo, las pacientes que dieron a luz por ultima vez entre los 35 y los 39 afos
tuvieron una disminucion del 32 por ciento en el riesgo (IC del 95%: 0,61 a 0,76). Se
desconoce la razon por la que la vejez es protectora; se especula que los niveles
altos de progesterona durante el embarazo pueden ser un factor protector

importante a medida que las pacientes envejecen 4 .

Lactancia materna: en un metanalisis de 17 estudios que incluyeron casi 9000
pacientes con CE de varios paises, la lactancia materna alguna vez se asoci6 con
una reduccion del 11% (OR 0,89, IC del 95%: 0,81-0,98) para CE en comparacién
con las pacientes que no lo hicieron. En términos de duracion promedio de la
lactancia materna por nifio, parecia que se requerian al menos tres meses para
Asociarse con una disminucion del riesgo de CE, y el grado de riesgo no continud
disminuyendo después de seis a nueve meses. La asociacion con la lactancia
materna alguna vez no se vio afectada por una mayor paridad, indice de masa
corporal o subtipo histoldgico. Se desconoce la razén por la que la lactancia materna
es protectora; se especula que los niveles bajos de estrogeno durante la lactancia

pueden tener un papel protector ©%

Tabaquismo: el tabaquismo se asocia con un menor riesgo de desarrollar CE en

(%6)  Obviamente, los

pacientes posmenopdausicas, pero no premenopausicas
principales riesgos para la salud asociados con el consumo de tabaco superan con
creces este beneficio. EI mecanismo sugerido para este efecto es que fumar
estimula el metabolismo hepatico de los estrogenos, lo que reduce la incidencia de

anomalias endometriales.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las estadisticas mundiales de GLOBOCAN sobre cancer en la mujer de los 0 a los 74 afios
muestran que el cancer de cuerpo uterino fue en 2020 la 13? causa de mortalidad
oncoldgica en la mujer con 65 800 (2.2%) muertes, detras del cancer de mama 17.2%,
cancer cervicouterino 10% y ovario (5.4%) en cancer ginecolégico ,con un estimado de
casos nuevos para cuerpo uterino en 6° lugar de 355 477 (5%) un total de 7 072 128 del
2020; para el caso especifico de México en cuanto a su mortalidad el cancer de cuerpo
uterino fue el 12° lugar con 103 muertes (2.7.3%) e incidencia de 5° lugar con 5 313 casos
(5.6%) de todos los canceres en mujeres solo por detras de cancer de mama, tiroides,
cervicouterino y colorectal en ese orden lo que nos habla de su creciente importancia. El
cancer de cuerpo uterino es una patologia gineco oncoldgica que ha tenido un incremento
importante en los ultimos afios; siendo el tumor ginecoldgico mas frecuente en los paises

desarrollados con una sobrevida global a 5 afios hasta del 80%.

Son dos los factores fundamentales que explican el aumento de la incidencia de esta
patologia: el envejecimiento de la poblacion y el aumento de la obesidad en el transcurso
de los ultimos afios; lo que nos ha llamado la atencion en la consulta externa de primera
vez, aun cuando hay estudios en poblacion mundial y latinoamericana de factores de riesgo
para CE nos inquieta saber el comportamiento de nuestra poblacién mexicana para estos
factores y su posterior desarrollo de cancer de endometrio. Nosotros planteamos que el
estudio de los factores de riesgo en nuestra poblacion, permitiran conocer si son los
mismos factores de riesgo antes descritos en la literatura o si ha cambiado, proporcionado
informacion para prevenir estos factores y buscar estos mismo de manera intencionada en

la consulta de primera vez de ginecologia.
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3. JUSTIFICACION

El cancer de cuerpo uterino es una de las principales patologias gineco oncolégicas en el
mundo y México con un incremento importante en la prevalencia y la incidencia en los
ultimos afios; gran parte se explica por el aumento en el estilo actual de vida con un aumento
en el IMC de nuestra poblacion mexicana. Si bien estan descritos en la literatura los factores
de riesgo para la patologia de CE principalmente para el tipo 1 el identificar factores de
riesgo predisponentes en nuestra poblacién, toma importancia mas si estos pueden
modificarse y prevenirse, o dirigir el interrogatorio en la consulta de ginecologia de primera
vez de estas pacientes. Actualmente no existen estudios o reportes recientes de factores
de riesgo predisponentes en poblacidn mexicana o en nuestra poblacion del Hospital
Juarez; por tal motivo, en este estudio pretendemos determinar los principales factores de
riesgo para desarrollar cancer de endometrio en pacientes diagnosticadas y tratadas en
los ultimos 10 afios. De establecer relacion entre los factores de riesgo y la expresion de
CE en nuestra experiencia nos permitira comparar con la informacion mundial y
latinoamericana promoviendo una atencién dirigida y cuidadosa sobre estos factores de
riesgo durante el interrogatorio, consulta ginecolégica de primera vez y subsecuente en los
3 diferentes niveles de atencion. Los resultados obtenidos nos permitiran actualizarnos en
el area de prevenciéon con beneficio en la prevencion a futuro sobre nuestras pacientes.
Ademas, este estudio proporcionara  conocimiento basico que contribuiran al mejor

entendimiento de los factores de riesgo en cancer de endometrio en nuestra poblacion.
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4.PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los principales factores de riesgo para cancer de endometrio en la poblacion
del Hospital Juarez de México y siguen siendo los mismos que se describen anteriormente

en la literatura?
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5.HIPOTESIS

Los principales factores de riesgo para cancer de endometrio en nuestra poblacion tratada
son relacionados con estimulacion estrogénica alta sin oposicion a esta como lo es la
obesidad con un IMC mayor,menarca temprana, nuligesta y se presenta mayormente en

postmenopausicas.
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6. OBJETIVOS

Objetivo General: Identificar los factores de riesgo para cancer de endometrio en la

poblacion del Hospital Juarez de México.

Objetivos especificos
1. Conocer el factor de riesgo mayor en la poblacién estudiada

2. Saber el tipo histolégico mas comun en la poblacion el grado y saber si hay
correlacion clinico patologica
Saber la etapa clinica FIGO al momento del diagndstico en la poblacién

Saber el Riesgo-ESMO para recurrencia
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7. METODOLOGIA

7.1 Tipo y diseio de estudio
Se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal del total de

expedientes de todas las pacientes con diagnostico histopatologico de cancer de

endometrio en el Hospital Juarez de México, en el periodo 2011-2022.

7.2 Poblacién
Pacientes con un expediente clinico en la Unidad de Oncologia Ginecoldgica del Hospital

Juarez de México en el periodo comprendido del 01 de enero del 2011 al 31 de diciembre
del 2022 de pacientes con diagnéstico histopatologico de cancer de endometrio.

7.3 Tamano de la muestra
Debido a que es un estudio retrospectivo exploratorio descriptivo y dentro del servicio de la

Unidad de Oncologia Ginecoldgica del Hospital Juarez de México registrados en el
departamento de archivo clinico; no se tiene ningun registro (base de datos) del numero de
casos de pacientes con diagnostico histopatologico de cancer de endometrio al afio; por lo
tanto, no se requierio un calculo de tamano de muestra y se solicitaron el total de los
expedientes de pacientes. Esto con el fin de incluir el total de casos de esta patologia y nos
permitiera observar todas las caracteristicas clinicas del diagndstico, manejo y seguimiento
de los pacientes. La poblacion estudiada es no probabilistica a conveniencia.
Criterios de inclusion:
o Expedientes de pacientes con diagnéstico histopatologico de cancer de endometrio
en el periodo de 01 de enero del 2011 al 31 de diciembre del 2022, mayores de 18
afnos que tuvieran el seguimiento de minimo 1 afio después del diagnadstico.
e Expedientes clinicos de pacientes completo que consten de historia clinica, nota del
servicios y notas de seguimiento, asi como reportes quirurgicos y reportes
histopatologicos.

Criterios de exclusion:

® Expedientes de pacientes con informacion o historia clinica incompleta y sin

seguimiento durante el periodo comprendido.



7.4 Variables

Nombre de la
Variable

Estado
premenopausica
o
postmenopausico

indice de masa
corporal

Etapa Clinica

Edad de Menarca

NuUmero de
embarazos

Uso de
hormonales

RIESGO ESMO

Tabaquismo

Tipo Histologico

indice de masa
corporal

Hiperplasia
endometrial

Definicion
Conceptual

Edad en
anos

Numero

Clasificacion
Internacional
FIGO

Edad en
anos

Numero

Presente vs
ausente

ESMO

Presente vs
ausente

OMS

OMS

Presente vs
ausente

Definicion
Operativa

Anos

IMC

Etapa clinica

Anos

Ndmeros
ordinales

Si (presente)
No (ausente

Categoria

Si (presente)
No (ausente)

Histologia

Grado

Si (presente)
No (ausente)

Tipo de
Variable

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Escala de
Medicion

Ordinal

Continua

Ordinal

Ordinal

Continua

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal
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Unidad de
Medicion

Afos

Kg/m?

LNy IV

Afos

Si (presente)
No (ausente

Bajo, Intermedio
bajo, intermedio
alto, alto,
Avanzado y
metastasico

Si (presente)
No (ausente)

Tipo histoldgico

Grados

Si (presente)
No (ausente)
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7.5 Descripcion de la obtencion de la informacién y metodologia
realizada
Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con diagnostico histopatologico de

cancer endometrio en el Hospital Juarez de México, en el periodo 2011-2022. Solo los
pacientes cumplan con los criterios de seleccidn, pacientes adultos con diagndstico
confirmado fueron ingresados al estudio y los datos, asi como los registros de seguimiento
se capturaron en una base de datos para la documentacién de los resultados. Las diferentes
unidades de observacion fueron evaluadas tomando en cuenta la definicion de cada una de
las variables mencionadas en el cuadro de recoleccion de variables; todos los datos
obtenidos fueron recolectados de la revision de los expedientes clinicos de pacientes en el

periodo comprendido. Se anexa la hoja de recoleccion de datos. (Anexo 1)

7.6 Analisis estadistico
El analisis estadistico se realiz6 mediante estadistica descriptiva segun el nivel de medicion

de variables, las variables categoricas se expresaron como frecuencias y proporciones, las
variables cuantitativas se mostraran como media con desviacion estandar o medianas con
rangos intercuartilares de acuerdo con la distribucion. Todas las pruebas estadisticas se

realizaron mediante SPSS v. 26.

7.7 Recursos

Recursos Humanos:

-Responsable:

Luis Antonio Estrada Salazar Médico Residente de 3° afo del servicio de Oncologia
Ginecologica del Hospital Juarez de México.

-Director de tesis:

Jimenez Villanueva Xicotencatl Médico Adscrito al servicio de Oncologia del Hospital Juarez
de México.

Recursos materiales:

Se utilizo el expediente clinico, hoja de recoleccion de datos, computadora con paqueteria
Office y programa Zigma Plot.

Recursos Financieros:

Se Financio en su totalidad por el responsable de la tesis.
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7.8 Aspectos éticos

Este estudio fue y una investigacion retrospectiva por lo que no produjo riesgo a las
pacientes y no se tuvo conflicto de interés. Se definio el tipo de investigacion de acuerdo al
Articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, como sin riesgo. ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a
la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se
clasifican en las siguientes categorias: |. Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se
realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que
no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Se solicito Consentimiento para el Acceso a Datos Personales con Fines de Investigacion
y Académicos para la Formacion de Recursos Humanos en el Ambito de la Salud en el
Hospital Juarez de México .

Declaramos que nos comprometimos a tratar los datos personales a los que tuvimos
acceso con motivo de esta investigacion, mediante un proceso de disociacion de la
informacion con la finalidad de haber protegido la identidad de las participantes, a fin de no
permitir por su estructura, contenido o grado de desagregacion la identificacion del mismo,
como lo establece la fraccion XllI del articulo 3 y la fraccion IX del articulo 22 de la Ley
General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados.

7.9 Bioseguridad

La Bioseguridad, se define como el conjunto de medidas preventivas, destinadas a
mantener el control de factores de riesgo laborales procedentes de agentes bioldgicos,
fisicos o quimicos, logrando la prevencion de impactos nocivos, asegurando que el
desarrollo o producto final de dichos procedimientos no atenten contra la salud y seguridad
de trabajadores de la salud, pacientes, visitantes y el medio ambiente. Para el tipo de
nuestro proyecto no aplico el apartado de bioseguridad.
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8. RESULTADOS

Para el estudio SE revisaron todos los expedientes de pacientes con cancer de endometrio
disponibles en archivo clinico en el periodo establecido. Para el analisis final se incluyeron
156 pacientes que tenian la informacién clinica completa. La mediana de edad de
diagndstico de las pacientes fue de 55.5 afios; el 14.7% de las pacientes eran menores de
40 anos (Tabla 1); la mediana de peso fue de 70 kg y la media de talla fue de 153 cm, por
lo que la mediana de IMC de las pacientes fue de 30.7. El 14.1% tenian normopeso, el
31.4% tenian sobrepeso, el 34.6% tenian obesidad tipo 1, el 10.9% tenian obesidad tipo 2
y el 9% (14 pacientes) obesidad tipo 3. El 29.5% reportaron tener diabetes mellitus y el
41.7% ser hipertensas al momento del diagnostico, la (Grafica.1) nos muestras los 5 grupos
seguln el indice de Masa Corporal . En la historia clinica se encontré que el 5.1% de las

pacientes reportaron tabaquismo positivo y el 5.8% alcoholismo (Tabla 1).

IMC
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17
. 14

NORMOPESO SOBREPESO OBESIDAD TIPO 1 OBESIDAD TIPO 2 OBESIDAD TIPO 3

Grafica 1. Rangos de indice de Masa Corporal en las pacientes con CE

De acuerdo con la historia clinica ginecolodgica de las pacientes la mediana de menarca fue
13 afios (9-15) y el 45.5% de las pacientes al momento del diagnéstico eran
premenopausicas y el 54.5% postmenopausicas. El 35.89% (56 pacientes eran nuligestas,
64.11% (100 pacientes) presentaban embarazos previos de los cuales 8.97% (14 pacientes
) eran primigestas y 55.14 % (86 pacientes) presentaban 2 o mas embarazos, como se

observa en la (Grafica 2).



25

La mediana de gestas fue de 2 (Rango de 0 a 11), la mediana de partos, abortos y cesareas
fue de 0. El 16.7% reporto haber presentado una hiperplasia endometrial, el 4.5% haber
tomado terapia hormonal y el 7.7% presento algun otro tipo de cancer previo al diagnéstico

de cancer de endometrio (Tabla 2).

# EMBARAZOS

W NULIGESTA
m PRIMIGESTA

2 O MAS EMBARAZOS

Grafica 2. Proporciéon segin numero de embarazos

Dentro de la historia clinica de las pacientes se encontré que el 29.5% de las pacientes
reporto tener un antecedente heredofamiliar en primer grado de cancer y el 16.1% reporto
tener un antecedente heredofamiliar en segundo grado (Tabla 3). Del total de pacientes
con cancer de endometrio las histologia reportadas fueron en 83.3% histologia
endometroide , serosos papilar 9.6%, Celulas claras 1.3%, mucinoso 0.6%, indiferenciado
4.5% y escamoso 0.6% como se observa en la (Grafica 3). y en cuanto al Grado histoldgico
se reporto 14.1% grado 1, el 56.4% fue grado 2 y el 29.5% fue grado 2 como se observo
en la (Grafica 4). Los resultados de etapas clinicas de la FIGO se reporto en 71.1% de las
pacientes se diagnosticaron en etapas clinicas IA a ll, 6.4% en etapa lIAy By 12.8% en
etapa IlIC respectivamente; y 9% de las pacientes fueron diagnosticadas en etapas IV se

describen en la (Grafica ) y (Tabla 4).



Grafica 3. Histologias reportadas en definitivos del histopatolégico de CE
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Grafica 4. Porcentaje de los grados histolégicos de CE.
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% DE PRESENTACION DE CE ETAPA FIGO
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Grafica 5. Porcentaje de presentacion de las diferentes etapas de CE de la FIGO

En las caracteristicas clinicas de tratamiento y seguimiento se encontré que el 87.2% recibio
cirugia de inicio y el 39.1% presentd ILV. En las caracteristicas de tratamiento el 54.5%
recibié radiacion y solo el 1.3% (2 pacientes de 156) recibio tratamiento previo con
tamoxifeno como se observa en la (Grafica 6). la mediana de tiempo al ultimo papanicolaou
fue de 1 ano, sin embrago el 46.5% de las pacientes nunca se habian realizado un
papanicolaou previamente. El 24.4% presento progresion de la enfermedad; al momento
del analisis de los datos el 67.9% de las pacientes se encuentran en vigilancia, el 21.8% en
tratamiento, 6 pacientes murieron y el 6.4% con pérdida de seguimiento. De acuerdo con
las caracteristicas de las pacientes para riesgo de recurrencia se presento riesgo bajo
31.4% , riesgo intermedio 14.1%, intermedio alto 12.82%, alto 33.33% y para presentacion
metastasica 7.69%%, solo un paciente no fue valorable que correspondié al 0.65% los

resultados se pueden observar en la (Grafica 7) y (Tabla 5).
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TRATAMIENTO PREVIO CON TAMOXIFENO EN PACIENTES CON
CE

S| I1.30%

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00% 120.00%

Grafica 6. Pacientes con antecedente de haber recibido tratamiento previo con

tamoxifeno comparado con las que no recibieron.
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Grafica 7. Riesgo de recurrencia segun ESMO



TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES

VARIABLE FRECIUENCIA  PORCENTAJE
EDAD MEDIA + DE 54.7 £ 12.19
MEDIANA (MIN - MAX) 55.5 (28 - 78)
<20 0 0
21-25 0 0
26-30 3 1.9
31-35 8 5.1
36-40 12 7.7
GRUPOS EDAD 145 15 96
46-50 17 10.9
51-55 23 14.7
56-60 24 15.4
>61 54 34.6
PESO MEDIA + DE 733+ 17.1
MEDIANA (MIN - MAX) 70 (40 - 129)
MEDIA + DE 153.1£6.5
TALLA MEDIANA (MIN - MAX) 153 (140 - 172)
MG MEDIA + DE 31.13+65
MEDIANA (MIN - MAX) 30.7 (19.2 - 53)
NORMOPESO 22 14.1
SOBREPESO 49 31.4
OBESIDAD OBESIDAD TIPO 1 54 34.6
OBESIDAD TIPO 2 17 10.9
OBESIDAD TIPO 3 14 9
NEGATIVO 110 70.5
DIABETES POSITIVO 46 29.5
NEGATIVO 91 58.3
HAS POSITIVO 65 417
NEGATIVO 148 94.9
TABAQUISMO POSITIVO 8 5.1
NEGATIVO 147 942

ALCOHOLISMO POSITIVO 9 5.8




TABLA 2. RIESGOS GINECOLOGICOS

VARIABLE FRECIUENCIA PORCENTAJE
PREMENOPAUSICA 71 455
ESTADO HORMONAL 5oy iENOPAUSICA 85 54.5
MEDIA  DE 2122
GESTA MEDIANA (MIN - MAX) 2(0-11)
MEDIA + DE 1319
PARTOS MEDIANA (MIN - MAX) 0(0-8)
MEDIA + DE 02£05
ABORTOS MEDIANA (MIN - MAX) 0(0-4)
MEDIA + DE 05009
CESAREA MEDIANA (MIN - MAX) 0(0-4)
MEDIA + DE 126414
MENARCA MEDIANA (MIN - MAX) 13 (9 - 15)
HIPERPLASIA NEGATIVO 130 833
ENDOMETRIAL POSITIVO 26 16.7
NEGATIVO 149 955
TERAPIA HORMONAL AL : e
NEGATIVO 144 92.3
CANCER PREVIO POSITIVO 12 7.7
TABLA 3. RIESGOS HEREDITARIOS
VARIABLE FRECIUENCIA PORCENTAJE
NINGUNO 110 705
GASTRICO 11 71
PIEL 1 0.6
ENDOMETRIO 3 19
MAMA 4 2.6
AHF 1° GRADO PROSTATA 5 3.2
DESCONOCIDO 6 3.8
PULMON 2 13
CACU 9 5.8
PANCREAS 4 26
OVARIO 1 0.6
NINGUNO 131 84
GASTRICO 4 26
MAMA 4 26
PROSTATA 4 26
0
AHF 2° GRADO DESCONOCIDO 4 26
CACU 6 3.8
PANCREAS 1 0.6
OVARIO 2 13




TABLA 4. CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DE DIAGNOSTICO

VARIABLE FRECIUENCIA _ PORCENTAJE
ENDOMETRIOIDE 130 83.3
SEROSO PAPLAR 15 9.6
CELULAS CLARAS 2 13
HISTOLOGIA MUCINOSO 1 0.6
INDIFERENCIADO 7 45
ESCAMOSO 1 0.6
1 22 141
GRADO 2 88 56.4
3 46 295
NE 1 0.6
IA 63 404
B 40 25.6
I 8 5.1
FIGO A 8 5.1
B 2 13
lic 20 12.8
IV 14 9
0 60 385
1 84 53.8
ECOG 2 10 6.4
3 2 13

TABLA 5. CARACTERISTICAS DE TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

VARIABLE FRECIUENCIA  PORCENTAJE

NEGATIVO 20 12.8

CIRUGIA INICIO POSITIVO 136 87.2
Ly NEGATIVO 95 60.9
POSITIVO 61 39.1

NEGATIVO 71 45.5

TX CON RADIACION POSITIVO 85 54.5
NEGATIVO 154 98.7

TAMOXIFENO POSITIVO 2 1.3
NEGATIVO 118 75.6

PROGRESION POSITIVO 38 24.4
BAJO 49 31.4

INTERMEDIO 22 14.10

INTERMEDIO ALTO 20 12.82

RIESGO ALTO 51 32.68
METASTASICO 13 8.34

NO VALORABLE 1 0.65

VIGILANCIA 106 67.9

ESTATUS TRATAMIENTO 34 21.8
MUERTO 6 3.8

PERDIDA SEG 10 6.4
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9. DISCUSION

El cancer de endometrio (CE) ocupa el segundo lugar con mayor incidencia a nivel mundial
segun los datos mas recientes de GLOBOCAN, se estimaron 417.000 casos nuevos y
97.000 muertes en 2020. En México, la CE es el segundo cancer ginecolégico mas
frecuente @ | con 5508 casos nuevos y una mortalidad de 1164 casos. Dentro de los
factores de riesgo para desarrollar CE incluyen factores endocrinos, como el uso de
tamoxifeno (riesgo relativo [RR], 2.29), terapia con estrégenos sin oposicion (RR, 2.3) ,
sindrome de ovario poliquistico (OR, 2.79) ; en este estudio se observaron uUnicamente 2
pacientes que correspondian al 1.3% de la poblacién que se estudio ,que contaban con
tratamiento previo a tamoxifeno siendo un factor de riesgo poco comun en nuestra
poblacion estudiada, recordando que el tamoxifeno es un modulador selectivo del receptor
estrégenico que inhibe la proliferacion mamaria pero estimula la endometrial se reporta
hasta un riesgo de 4 para CE, para el caso de haber recibido terapia hormonal estuvo
presente en 4.5% de nuestra poblaciéon estudiada y el 95.5% (149/156) mencionaron no
haber tenido algun tipo de terapia hormonal. Los Factores ginecoldgicos como menarca
precoz, nuligesta, anovulaciéon y menopausia tardia (RR 1,89) en nuestra revision se
observo la media de gestas de 2.1+/- 2.2 nos llamo la atencién el hecho de que solo el
35.89% eran nuligestas comparado con el 64.11% que ya habia tenido al menos un
embarazo y de las cuales 8.97% reportaron 1 solo embarazo pero el 55.14% presentaban
al menos 2 embarazos previos siendo su exposicion a estrdgenos por menor tiempo y
como clasicamente se habia observado que las pacientes nuligestas eran las que se
presentaban mayor mente con CE asi mismo la media de menarca en nuestra poblacion
fue de 12.6 +/- 1.5 con una mediana de 13 ; otros factores como la obesidad (RR 2,21) ;
diabetes (RR 1,72); hipertension arterial, (RR 1,61); sindrome metabdlico (RR 1,89) estan
presentes de igual manera se describen adelante. El sindrome metabdlico en México
confiere especial atencion por las patologias asociadas y la asociacion de estas con el CE
; Gutiérrez-Solis et al. realizé6 un metaanalisis que incluyd 15 reportes publicados entre
2004 y 2016 para determinar la prevalencia del del sindrome metabdlico en México, y
encontré una prevalencia de 31-54%; cada estudio utilizé diferentes criterios de diagnéstico,
lo que explica la diversidad en los resultados. La prevalencia segun los criterios de la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Programa Nacional de Educacion sobre el
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Colesterol, el Panel de Tratamiento de Adultos Il (NCEP ATP Ill), la Asociacién
Estadounidense del Corazén/Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre
(AHA/NHLBI) y la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) fue del 31 %, 36 %, 48 % y
54 %, respectivamente.De manera alarmante, el sedentarismo ha aumentado
considerablemente en los Ultimos 2 afos debido a la pandemia de COVID-19. Debido a
esto, podemos esperar un aumento significativo del sindrome metabdlico en los préximos
anos. La relacion del sindrome metabdlico y sus componentes con CE fue descrita por
Esposito et al. en un metanalisis que incluyo seis estudios y 3132 casos de CE, se encontro

que las mujeres tenian un RR de 1,89 para desarrollar CE.

El riesgo de por vida de presentar cancer de endometrio en la mujer es de 3%
aproximadamente con una mediana de edad al momento del diagndstico de 61 afios de
edad, su incidencia alcanza su punto maximo entre los 60 y 70 afos, aunque los
diagnésticos han aumentado en todos los grupos de edad se ha duplicado el numero de
casos en mujeres menores de 40 afios que ahora representan 4.2% (2-5% ),la incidencia
general ha aumentado un 132% en los ultimos 30 afios, lo que refleja un incremento en la
prevalencia de los factores de riesgo; en particular de la obesidad y el envejecimiento de la
poblacién; en nuestro estudio se observo que el 45.5% correspondian a pacientes
premenopausicas y el 54.5% a postmenopausicas con una media de edad 54.7+/- 12.19 al
momento del diagnostico que coincide con lo reportado en la literatura, y siendo el grupo
de edad >61 afos quien reporto la mayor poblacion con 34.6%, seguido de 56-60 afios con
15.4% y 51-55 afios con 14.7% y en ultimo lugar la poblacion de 26-30 afios con 1.9%. Sin
embargo a pesar del factor de da edad, la obesidad esta relacionada con el diagnéstico de

CE a una edad mas temprana, particularmente el subtipo histolégico endometrioide.

Hablando de cancer de endometrio la primera gran clasificacion fue en 1983 po Bokhman
la divide en dos grupos principales que tienen caracteristicas clinico-patoldgicas y factores
de riesgo diferentes. El CE tipo 1, que tienen histologia endometrioide de grado bajo (FIGO
grados 1y 2) y comprenden la mayoria del CE (80 %). ElI CE de tipo 1 es estimulado por
estrogenos, generalmente precedida por hiperplasia endometrial, por lo general se presenta

12-13

en una etapa temprana y tiene un buen pronéstico '*'®. Aunque la mayoria de los expertos
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se centran en el estrégeno como clave en la via patogénica de las neoplasias tipo 1, es
probable que la falta de exposicion a la progesterona sea igualmente importante. En las
pacientes menopausicas, la progesterona es secretada principalmente por las
suprarrenales, las concentraciones son muy bajas (<0,05 ng / ml) y las concentraciones
disminuyen a medida que las pacientes envejecen debido a la disminucién de la secrecion
suprarrenal y la creciente prevalencia de la obesidad. El aumento crénico de los niveles de
estrégeno o actividad estrogénica es el principal factor de riesgo del CE tipo I, la exposicion
a largo plazo a un aumento de los niveles de estrégeno de una fuente exégena o endégena
sin la oposicion adecuada de una progestinas!417),

La clasificacion tipo | se asocia clasicamente con hiperestrogenismo debido a un indice de
masa corporal (IMC) elevado y, a menudo, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), HAS u obesidad
visceral, y surgen de la hiperplasia endometrial, os pacientes con adenocarcinoma
endometrioide de grado 1 generalmente tienen un buen pronéstico cuando se diagnostican
en etapas tempranas; en nuestro estudio se observo la media del IMC en 31.13 +/- 17.1
que correspondio a la obesidad tipo 1 de la OMS, el mayor grupo de acuerdo al IMC
pertenecié a la obesidad tipo 1 con un 34.6% en segundo al sobrepeso con 31.4% y en
ultimo lugar a lugar de la obesidad tipo 3 con 9%, la obesidad curiosamente se asociado a
presentacion del CE tipo endometrioide a edades mas tempranas en nuestro estudio un
porcentaje importante presento sobrepeso u obesidad, la importancia del IMC como factor
de riesgo radica en que de los primero 20 canceres con prevalencia alta, el CE tiene la
relacion mas importante con la obesidad, con un aumento por cada 5 kg/m2 en el IMC se
asocia hasta un 54% mas riesgo de CE, se describe un riesgo a lo largo de la vida de CE
en mujeres con un IMC superior a 40 kg/m2 del 10-15% que es equivalente al riesgo de
cancer de pulmén a lo largo de la vida en fumadoras; no esta esclarecido si el aumento de
peso en la edad adulta o la distribucién de el tejido adiposo son mas importantes que el
mismo IMC al momento de determinar el riesgo para CE. La obesidad establece un sistema
proinflamatorio dominado por IL-6 y FNT aunado a una eficiencia relativa de células
inmunitarias protectoras del endometrio lo que podria contribuir al CE, la obesidad confiere
el estado de hiperestrogenismo debido a la aromatizacion periférica de andrégenos por la
aromatizacion periférica de andrégenos suprarrenales a estrégenos por el tejido adiposo,
estimulando la proliferacion del endometrio , mientras que la progesterona ciclica y la
menstruacion regular mantienen la homeostasis durante la edad reproductiva. Tomando en

cuenta lo antes mencionado una de las patologias asociada a CE es la hiperplasia
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endometrial donde se presenta una expansion preferente del componente glandular a
expensas del estroma con un riego de 1-3% para cancer en el caso de la hiperplasia
endometrial con atipia conocida como neoplasia intraepitelial endometroide es una
expansion glandular clonal que conlleva un riesgo de hasta 45 veces mas de CE , de
nuestra poblacion estudiada se reporto hiperplasia endometrial de manera general previo
a diagnostico de CE, se presento en 16.7% y no estuvo presente en 83.3% (130/156
pacientes) de nuestra poblacion estudiada siendo una de las patologias con mas asociacion
para CE para la histologia tipo endometroide?.

En el caso del CE tipo 2 representan un pequeio porcentaje de los tumores de CE , son
independientes de del estimulo hormonal y ocurren en poblacion de mayor edad, pacientes
no obesas,su histologia es serosa, células claras , transicionales, escamosas y tumores
endometroides grado 3 en poblacidn postmenopausica ,son indepedientes de los
transtornos endocrinos o metabdlicos, son de mal prondstivo y se asocian a atrofia

endometrial 417,

El principal factor de riesgo para el CE es la presencia de un escenario clinico asociado con
un exceso de estrégenos endogenos o exdgenos sin la adecuada oposicién de una
progestina. Se puede dividir como fuentes factores de riesgo estrogenicas de origen

exdégeno , endégeno y de origen asociado a herencia o sindromes.

La incidencia de CE ha estado aumentando entre 2006 y 2015, aumentd en promedio un
1,3 % por afo en los Estados Unidos. También hay pruebas de un aumento de las tasas de
mortalidad. Este fendmeno podria deberse al aumento de los componentes metabdlicos el
cual es uno de los factores de mayor importancia para el desarrollo de CE en las mujeres.
La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de México (ENSANUT) reporté en 2018 una
prevalencia de 76.8% de mujeres adultas mexicanas con sobrepeso y obesidad, la
prevalencia de obesidad abdominal fue de 88.4%, la prevalencia de hipertension fue de
20.9% vy la prevalencia de DM2 fue 11,4%. Estos datos estadisticos muestran que una gran
poblacion de mujeres mexicanas tiene al menos un componente metabdlico. La poblacion
mexicana esta genéticamente predispuesta al desarrollo de enfermedades metabdlicas.

Los estudios han descrito variantes genéticas que confieren un mayor riesgo para el
desarrollo de DM2 (SLC16A11) y dislipidemia (ABCA1/R230C) en poblaciones mestizas e

indigenas mexicanas.
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Los factores ambientales juegan un papel esencial en el aumento de sindrome metabdlico,
como el consumo de un patrén dietético occidental y los comportamientos sedentarios. La
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, obesidad , diabetes tipo 2 y el sindrome de
ovarios poliquistico favorecen la estimulacion endometrial aumentando la biodisponibilidad
de estrégenos y del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) mediante la reduccion
de los niveles de sus respectivas proteinas de unién circulantes , la globulina de unién a
hormonas sexuales y las proteinas de unién a IGF, la activacion de la via de sefalizacion
pro-oncogénica PI3K-AKT-mTOR por via directa (estrégenos) e indirecta (IGF-1) aumenta
la proliferacion endometrial y explica una mayor incidencia de la enfermedad en la DM2 y
el SOP, independientemente del IMC, lo que coincide con los reportado en nuestra
poblacién para el caso de DM2 presente en 29.6% de nuestra poblacion (46/156 pacientes);
la hipertension arterial sistémica se reporto presente en 41.7% de nuestra poblacion |,
recordando que confiere un RR1,5 para CE (®°). Se a descrito previamente en un articulo
dirigido por el Dr. Bin Wang que el fumar 20 cigarrillos diarios se asocio con una disminucion
del 16% 27% de riesgo de CE, pero exclusivamente a poblacion postmenopausica,tomando
como hipétesis que el fumar cigarrillos tendra un efecto antiestrogenico, nosotros
reportamos que un 5.1% de nuestra poblacién estudiada era fumadora con un 94.9%
(148/156 pacientes) que no lo eran, a pesar del posible efector protector para CE en
poblaciéon postmenopausica fumadora no se recomienda, ya que tomando en cuenta que

se elevaria el riesgo y la incidencia de otras enfermedades cronicas ©".

En cuanto a la predisposicion genética al CE el mas frecuente es el sindrome de Lynch en
donde la variante patogénica heredada que afecta a uno de los 4 genes de reparacion de
desajustes MLH1,MSH2, MSI-16 y PMS2 confieren un riesgo de entre 13 a 49% de padecer
CE alo largo de la vida asi como también para cancer colorrectal, de ovario y otros mas %
. Para nuestro estudio se reporto 29.5% (46/156) tenian un familiar de primer grado con
algun cancer de los cuales el mas reportado fue cancer gastrico con 7.1%/11/156), 5.8%
(9/56), 3.2% (5/56) prostata, de mama 2.6% y endometrio 1.9%, para familiares de 2° grado
fueron 16% (25/156) siendo el cancer cervicouterino el mas reportado con 3.8% (5/156);
también se interrogo si la paciente contaba con otro diagnostico cancer diferente al CE al
momento del diagnostico del CE, reportando 7.7% (12/156) que si presentaban otro tipo de

cancer diferente al CE y un 92.3% no contaban con otro diagndstico oncoldgico.
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Para las caracteristicas clinico-patologicas , esta descrito que la histologia que prevalece
mas es el carcinoma endometrioide (ADENOCARCINOMA) con sus variantes de
adenocarcinoma con diferenciacion escamosa, secretora,villo-glandular y de células
ciliadas en un 84-90%%,seroso papilar con 4.5%, células claras con 2.5%,mucinoso 0.9-
1%y el resto el 2-4% siendo el 10% los de alto grado o tipo2 de la clasificacion clasica;
curiosamente coincide con lo encontrado en nuestro estudio, 83.3% se reporto como tipo
endometrioide, 9.6% para seroso papilar, 1.3% para células claras, mucinoso 0.6%,
indiferenciado un 4.5% y carcinoma escamoso 0.6%. En cuanto al grado histologico se
reporto 14.1% para G1, 56.4% para G2y 29.5% para G3 recordando que el G1 son tumores
bien diferenciados que se asocian frecuentemente a exceso estrogénico con caracteristicas
similares a la hiperplasia de endometrio y habitualmente son de pronostico favorable, el
G2 son moderadamente diferenciados y tienen un pronéstico intermedio y los G3 se
muestran como poco diferenciados y sus caracteristicasson muy distintas a las de el
endometrio normal con un mal pronostico ©2.

Dentro de los factores prondsticos y para recurrencia y requerimiento de adyuvancia
después del tratamiento y estadificacién quirirgica de ser posible esta, la Invasion
Linfovascular (ILV) , junto con el grado histolégico, histologia , invasion del miometrio y
etapificacion son imprescindibles como lo mostro en primer estudio GOG33 , se reporto
ILV 39.1% presente en el reporte final de patologia, y en 60.9%(95/156) estuvo ausente.®®
De manera inicial se llevaron a tratamiento quirurgico el 87.2% (136/156) de las pacientes
con lo cual se puedo realizar la estadificacion quirurgica. Se reporto el Riesgo-ESMO que
valora, ILV presente o ausente, Grado histoldgico, Histologia, y etapa de la FIGO (Tabla 6).
Reportamos en nuestra poblacién 31.4% riesgo bajo, 14.1% bajo , intermedio alto 12.82%,
riesgo alto 32.68% (51/156 pacientes), avanzado o metastasico 8.34% y no fue valorable
0.65%, siendo el mayor porcentaje el riesgo alto de recurrencia, siendo una poblacién en

la que el seguimiento es imprescindible por el alto riesgo de recurrencia.
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Bajo IA, Grado 1 0 2, sin ILV
Intermedio IB, Grado 1 0 2, sin ILV

IA, Grado 3, con o sin ILV
Intermedio alto
IAoIB, Grado 1 0 2, con ILV

IB Grado 3, con o sin ILV

Al Estadios Il y Ill sin enfermedad residual
)

Histologia no endometrioide en cualquier estadio (serosos, células

claras, carcinomas indiferenciados y carcinosarcomas)

TABLA 6. Riesgo De Recurrencia CE.

Se reporta segun la FIGO para estadio | tumor confinado al utero supervivencia a 5 afios
del 92%, estadio Il que invade unicamente el estroma cervical una supervivencia a 5 afios
de 74%, estadio Il extension local o regional del tumor , supervivencia a 5 afios de 48% y
para el estadio IV que invade mucosa vaginal o rectal , o0 metastasis a distancia se reporta
una supervivencia a 5 afnos del 5%; la distribucion de las etapas de CE se reporta en
algunas bibliografias la etapa | en 73%, etapa Il en 11%, etapa Ill 13% y etapa IV en 3%
en nuestra poblacion se reporto para la etapa | en 66%,la etapa Il en 5.1%, etapa Ill en
19.2% y segun la estadificacion detallada de la FIGO 2017,en 40.4% etapa IA, 25.6%
etapa 1B, 5.1% etapa Il , 5.1 etapa llIA, 1.3% 1lIB, 12.8% IlIC y 9% etapa IV, coincidiendo
que la Etapa | es la de mayor presentacion como se reporta en la literatura; de nuestras
pacientes presentaron progresion 24.4% (38/156 pacientes); el 67.7% (106/56) se
mantenia en vigilancia, 21.8% en tratamiento y 3.8% habian fallecido, un 6.4% perdieron
seguimiento; el ECOG al momento del diagnostico 60% presentaban un ECOGO0, 53.8%
ECOGH1, 6.4% ECOG2, 1.3% ECOG3.Cabe mencionar que la muestra representada en
esta tesis fue tomada de expedientes de pacientes que se encontraban activas en la
consulta externa de oncologia ginecoldgica y en un periodo posterior a la pandemia aun
asi hay varios resultados que coinciden con la literatura mundial y nacional, como lo es la

edad al momento del diagnostico que fue en mayores de 61 afios, nos llamo la atencion
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que el 45.5% de las pacientes con CE correspondia a el grupo de premenopausicas lo que
confiere un aumento importante en esta poblacion probablemente por todos los factores
relacionados a la exposicion de estrégenos siendo pacientes jovenes y mayores que aun
menstruan, pero sigue siendo la poblacion postmenopausica la mayor representacién con
54.5%, asi también nos llamo la atencién el hecho de que solamente el 36% de las
pacientes no presentara ningun embarazo y que el 55% presentara 2 o mas embarazos, ya
qgue clasicamente se relacionaba con la nuliparidad lo que nos habla que debe haber mas
factores que interfieren en el desarrollo del CE en estas pacientes. Algunos otros resultados
que coinciden con la literatura y de relevancia son el IMC mayor que estuvo presente en
un porcentaje importante de nuestras pacientes asi como la presencia de DM2;de igual
manera coincidio la histologia tipo endometrioide como la mas comun y de igual manera

las etapas tempranas de la FIGO en un 66% ©%

. En esta revisidn de expedientes se centro
en analizar e integrar la informacion contenida para crear conciencia entre los profesionales

de la salud sobre la relacion entre los factores de resigo y el CE.
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10. CONCLUSION

El CE es el segundo cancer ginecoldgico con mayor incidencia a nivel mundial y el cual esta
presentado una incidencia importante. El principal factor de riesgo es la relacion del
microambiente alto en estrégenos, inflamatorio y protumorigénico que se ha explicado por
alteraciones metabdlicas y en el estilo de vida de las pacientes que confieren un estado de
mayor exposicion a estrogenos, como lo observado en nuestra poblacion donde la obesidad
y DM2 estuvieron presente como factores de riesgo importantes, la edad media de
diagnostico fue 54.7 afios y el principal grupo fue en >61 afos como lo reportado en la
literatura, de igual manera coincidié la histologia mas comun fue la tipo endometrioide con
83.3% y la etapas temprana de la FIGO con un 66%.

Lo que nos llamo la atencion fue el aumento de la poblacion premenopausica y de la
poblaciéon con embarazos previos para CE siendo que clasicamente se presenta en
nuligestas y posmenopausicas lo que no habla de que hay factores que influyen en la
fisiopatologia de la enfermedad que pueden estar modificandose y que no sean los clasicos
factores de riesgo, confiriendo un aumento en probabilidad de desarrollar CE y que va
conjuntamente con los cambio de estilo de vida de nuestra poblacion como lo es el
incremento importante de la obesidad que se refleja en el aumenté del IMC. Por lo tanto,
se necesitan ensayos clinicos aleatorizados para demostrar el efecto que tienen las
intervenciones en el estilo de vida sobre la fisiopatologia, diagnostico, tratamiento y la

prevenciéon del cancer de endometrio.
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12. ANEXOS

HOJA DE PRIMERA VEZ PARA RECOLECCION DE DATOS EN CONSULTA

EXTERNA ONCOLOGIA GINECOLOGICA DEL HOSPITAL JUAREZ DE

MEXICO

I.  Nombre: Edad:
Expediente: ___ Edo Civil: Elaboracion:
Edo Hormonal: Premenopausia ( ) Postmenopausia ( )
Vivienda: Urbana ( ) Rural ( ) Escolaridad:
Peso: Kg Talla: M IMC: Perdida de peso:
Gesta: Para: Aborto: Cesarea: E
1er parto: Menarca: Ciclos: #PS:
IVSA: Infecciones vaginales: Si () No () Cuantas/afio:
ECOG: Dieta:

II.  Antecedentes familiares de Cancer: 1er grado ( ) 2° grado ( )
¢, Cuales?
Antecedente de sangrado uterino anormal o dispareunia:
Si( )No( ) Cual: Caracteristicas: ——_Fecha:
Antecedente de NIC: Si( ) No( ) ¢ Cual? VPH: Si( ) No ( ) Cual
#PAPs: lerPAP: ___ Ultimo PAP:
Colposcopia: Si() No() Resultado: - Fecha:

[ll.  Menopausia: Anticoncepcion: Si( ) No ()
¢, Cual?:
Antecedente de sustitucion hormonal: Si( ) No ( )
¢, Cual?:
Antecedente de hiperplasia endometrial: si () No ( )
Nota:

Patologia previa: HAS ( ) DM2 ( ) Ginecoldgica ( )
Inmunosupresion ()
Otros:

IV. Tabaquismo: Si( ) No( ) Tiempo:
Alcoholismo: Si ( ) No( ) tiempo:
Antecedente de radiacion: Si( ) No ( ) Tiempo:



V.

VI.

VILI.

Exploracion:

OVAILOS

CANAL VAGINAL

Tacto vaginal, caracteristicas:

Adenopatias:si( ) No( ) Inguinales ( ) Supraclavicular ( )

Estadio Clinico:

Estudios que presenta:
Laboratorios: Qs:

Tamano tumoral:

46

Bh:
Otros:

Biopsia o PAP: Biopsia:

Reporte Histologico:

Institucional ( ) Externa ( ) Fecha:

ILV: Si () No () Grado:

PAP:
Reporte:

Tratamiento: Cono:

HTA:
QT/RT

Progresion: Si( ) No ()

Institucional ( ) Externa ( ) Fecha:

Recaida: Si( ) No ()
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Ciudad de México, a 05 de Agosto de 2022.
No. de Oficio: Cl/266/2022.
Asunto: Carta de Aceptacion.

DR'. LUIS ANTONIO ESTRADA SALAZAR
Méedico Residente
Presente

En relocién al  proyecto de tesis titulado “PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO Y
CARACTERIST[CAS CLINICO-PATOLOGICAS PARA CANCER DE ENDOMETRIO EN PACIENTES DEL
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO 2011-2021" con nUumero de registro HIM 050/22-R, bajo la
direccion de la DR. XICOTENCATL JIMENEZ VILLANUEVA, fue evaluado por el Subcomité para
Protocolos de Tesis de Especialidades Médicas, quienes dictaminan:

“"ACEPTADO"

A partir de esta fecha queda autorizado y podrd dar inicio al protocolo.

Le informo también que los pacientes que ingresen al estudio, solamente seran responsables
de los costos de los estudios necesarios y habituales para su padecimiento, por lo que
cualquier gasto adicional que sea necesario para el desarrollo de su proyecto debera contar
con los recursos necesarios para cubrir los costos adicionales generados por €l mismo.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente

Ricardo

= &

-
TG ‘ ; St (RN ) Flores
BNEXAN # AR SAR = \ \&@2“2 Maaon
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