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RESUMEN

Antecedentes: El cancer de endometrio (CE) es una de las neoplasias malignas mas
comunes en la mujer, cuya incidencia va en ascenso debido a cambios en el estilo de vida
de la poblacién que se teoriza conducen a una mayor incidencia de transformacion maligna
en el endometrio. Si bien existe oportunidad de realizar diagnésticos oportunos debido a la
aparicion temprana de signos como el sangrado uterino anormal (SUA), no existen
indicaciones especificas para toma de biopsia en las mujeres mexicanas.
Objetivo: Determinar los factores asociados a cancer de endometrio en las pacientes con
sangrado uterino anormal atendidas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital

General de Pachuca en el periodo de 2022 a 2024.

Material y métodos: Se llevd a cabo un estudio de transversal, analitico y retrolectivo. Se
incluyeron expedientes de pacientes mujeres mayores de 25 afios atendidas en el servicio
de ginecologia y obstetricia del Hospital General Pachuca con diagndstico de SUA con
biopsia de endometrio y resultado histopatoldgico durante el periodo del 2022 al 2024
analizando factores de asociacibn como: socio-demograficos, antecedentes
ginecoobstétricos, caracteristicas imagenolégicas del endometrio, farmacos vy
comorbilidades, los grupos de comparacién se integraron con las pacientes con el
diagnostico de CE como grupo 1 y aquellas pacientes con causa benigna como grupo 2.
Resultados: La ecogenicidad heterogénea del endometrio (razén de momios, RM, de 6.45,
intervalo de confianza del 95%, 1C95%, de 2.4679 - 16.8897, p = 0.0001), grosor del
endometrio = 8mm (RM 4.3649, IC95% de 1.5886 - 11.9931, p = 0.0043), nuliparidad (RM
3.8182, 1C95% 1.5133 - 9.6333, p = 0.0045), pérdida de la interfase de endometrio (RM
2.7692, 1C95% 1.1024 - 6.9566, p = 0.0302) y obesidad (RM 2.6714, 1C95% 1.0499 -
6.7974, p = 0.0392) fueron los factores de riesgo detectados para CE.
Conclusiones: Los parametros de mayor asociacion para CE en pacientes con SUA son
los ultrasonograficos por lo que alteraciones en los mismos deben alertar a los tratantes en
este grupo de pacientes para toma de decisiones como biopsia endometrial y tratamiento
expedito de condiciones con potencial de malignidad.
Palabras clave: Cancer de endometrio, biopsia, factores de asociacién, indice de masa

corporal, hipertension arterial, ultrasonido.



|. MARCO TEORICO

El cancer de endometrio es una neoplasia maligna que tiene su origen en la
cobertura epitelial uterina’. EI CE (cancer de endometrio) forma parte de una
clasificacion de canceres ginecoldgicos en la que se agrupa con otros tipos de
cancer del cuerpo uterino. Dentro de esta clasificacién, el CE es el tipo mas
frecuente de cancer de cuerpo uterino con un 83% de los casos reportados, seguida

por sarcomas uterinos con aproximadamente 10% de los casos’.

De acuerdo con el modelo de Bokhman, descrito en 1983, el CE se divide en dos
tipos basicos de cancer de acuerdo con caracteristicas clinicas, endécrinas e
histopatoldgicas?. El CE de tipo | se describié como una enfermedad que afectaba
a pacientes obesas que con frecuencia cursaban con hiperlipidemia o diabetes e
hiperestrogenismo se asociaba a hiperplasia de endometrio, mientras que el tipo |l
estaba asociado a endometrio atrofico y tipos de tumores poco diferenciados,
cursaba con un peor pronéstico comparado al tipo | y con frecuencia no se asociaba

a hiperplasia de endometrio o hiperestrogenismo?.

A pesar de que se trata de una clasificacion de mas de 40 afos de antigiedad,
estudios subsecuentes que analizaron las caracteristicas histolégicas y moleculares
del CE verificaron la mayoria de las hipotesis propuestas Bokhman y mostraron su
utilidad clinica hasta la actualidad®*. Hoy en dia se considera que el modelo clasico
dualista para la evaluacion del CE tiene varios desafios que surgieron de evidencia
cada vez mas especifica de estudios moleculares e histopatoldgicos asi como de
cohortes a gran escala, donde se ha puesto en entredicho la relacion de variables
concernientes al sindrome metabdlico y obesidad en el desarrollo de CE asi como
formas de cancer, especialmente las relacionadas a endometrio atréfico que

presentan caracteristicas clinico patoldgicas Unicas®.

La clasificacién actual de la Organizacion Mundial de la Salud cataloga el CE de

acuerdo con sus caracteristicas histolégicas en los siguientes grupos:
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endometroide, seroso, células claras, adenocarcinoma de células mixtas,
adenocarcinoma mucinoso, tumores neuroendocrinos, desdiferenciados e
indiferenciados, siendo estos ultimos 4 tipos formas raras de la enfermedad®. En la
actualidad se considera que aproximadamente el 40% de los CE son endometroides
(tipo | en la clasificacion de Bokhman), mientras que el 20% restante incluye al resto
de los tipos de CE, destacando en frecuencia dentro de este grupo los tumores

serosos o de células claras®.

El CE se considera de forma clasica una enfermedad sensible a hormonas que se
presenta en casos de estimulacion estrogénica excesiva en el endometrio, la cual
se piensa provoca estimulacion mitética en primer lugar y posteriormente
transformacién a células neoplasicas malignas en el epitelio glandular del
endometrio’. La mayoria de los factores de riesgo identificados para CE,
especialmente en los casos de CE endometroide de bajo grado, se pueden definir
como factores de riesgo para hiperestrogenismo, tales como obesidad, uso de
terapia hormonal, tumores secundarios productores de hormonas, hipertecosis y

sindrome de ovario poliquistico’.

En 1975 se informé sobre una relacion entre la terapia de reemplazo de estrégeno
durante la posmenopausia y el cancer de endometrio;* esto se confirmé poco
después. En estudios posteriores se documenté una relacion con el tiempo de uso
de la terapia (10 a 30 veces al cabo de 5 afios de uso o mas)*? estos efectos

persistieron mas de 10 afios después de 1 afno de uso.

Desde hace tiempo se sabe que el estrégeno en la posmenopausia se relaciona con
riesgo de hiperplasia endometrial que a menudo es precursora de cancer de
endometrio. Asimismo, se sabe que los progestagenos son eficaces para el
tratamiento de las neoplasias malignas de utero. Por lo tanto, se observé que el uso
de una terapia hormonal combinada de estrogeno y progesterona durante la
posmenopausia evita el aumento del riesgo de cancer de endometrio vinculado con

el estrogeno sin oposicion y de hecho reduce el riesgo en un 35 %.



La edad es el factor de riesgo principal de los canceres de endometrio, ya que el
90% aparece después de los 50 afios El 15% de las mujeres se encuentran en la

perimenopausia, y el 75%, en la menopausia.

El indice de masa corporal (IMC) elevado, la obesidad y el aumento de peso se
relacionan con incremento en el riesgo de cancer de endometrio. Uno de los
posibles mecanismos de la relacion observada es una concentracidén elevada de
estrona sérica en mujeres con obesidad como resultado de la aromatizacion de la
androstenediona en el tejido adiposo, lo que aumenta la produccion de estrogeno®
De manera alternativa, la obesidad se relaciona con una reduccion de las
concentraciones de la globulina de fijacion a las hormonas sexuales (SHBG), lo que
quizas proteja contra el cancer de endometrio al disminuir el estrégeno
biodisponible® La obesidad se relaciona con muchos factores conocidos por
aumentar el riesgo de cancer de endometrio, como adiposidad en la parte superior

o central del cuerpo, sindrome de ovario poliquistico e inactividad fisica.

El tamoxifeno y el raloxifeno son moduladores selectivos del receptor de estrogeno
(MSRE), farmacos con efectos agonistas y antagonistas del estrégeno segun el
organo donde actuan. La relacién entre el cancer de endometrio y el tamoxifeno se
reconocio por primera vez en 1985, cuando se describieron 3 casos de este cancer
en mujeres que recibieron tamoxifeno para el tratamiento del cancer de mama.3°
Desde entonces, se ha confirmado esta relacion por medio de ensayos clinicos
aleatorizados de tamoxifeno para el tratamiento y la prevencion del cancer de

mama?' y en estudios de casos y controles, observacionales y de laboratorio.

La diabetes afecta tres veces mas a las mujeres con cancer de endometrio que a la
poblacion general’” Puede tratarse de una diabetes insulinodependiente o no
insulinodependiente, sin diferencias significativas®. La hipertension se encuentra
clasicamente en este contexto y esta en relacion con la edad e igualmente con la

obesidad.

Existen mutaciones o alteraciones especificas que se han relacionado con el riesgo
aumentado de CE como el caso de sindrome de Lynch en el que se encuentran
mutaciones germinales especificas en los genes MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2,
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mientras que otras alteraciones en casos esporadicos incluyen mutaciones en el

gen PTEN (asociada asimismo con sindrome de Cowden) y BRCA 18.

En el caso del CE endometroide, se han identificado lesiones precursoras
denominadas neoplasias intraepiteliales endometriales o en hiperplasia endometrial
atipica, mientras que en el caso de carcinomas serosos y de células claras, se han
identificado lesiones denominadas carcinoma seroso endometrial intraepitelial las
cuales se consideran comparten el perfil mutacional con estos tipos de CE y tienen

una histopatologia muy similar a la observada en casos de carcinoma seroso’°.

El sintoma inicial que se presenta con mas frecuencia en casos de CE es sangrado
uterino anormal, mientras que otros sintomas como dolor pélvico y ascitis se
presentan en etapas avanzadas de la enfermedad'®. Se considera que todas las
pacientes con sangrado uterino después de la menopausia o mayores de 45 anos
deben realizarse un protocolo de estudio que incluya la evaluacion para cancer de
endometrio, pues se estima que cerca de la décima parte de los casos de SUA en

este contexto estan relacionados a CE'".

El SUA (sangrado uterino anormal) se define como sangrado agudo o cronico de
origen uterino que es anormal en regularidad, volumen, frecuencia o duracién y que
ocurre en ausencia de embarazo'?. La diferencia entre formas agudas y crénicas es
que en las primeras se requiere de intervencion médica para prevenir pérdidas
sanguineas continuas, mientras que la forma crénica se refiere a un sangrado que

se presenta la mayor parte del tiempo por un periodo de 6 meses'2.

Las causas de SUA se han identificado en estudios poblacionales previos en las
que se han determinado por parte de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia clasificaciones de las causas de SUA entre podlipos endometriales,
adenomiosis uterina, leiomiomas, malignidad (incluyendo casos de lesiones
premalignas de hiperplasia endometrial), coagulopatia, desérdenes ovulatorios,
causas endometriales, iatrogénicas y otras no especificadas, que por sus siglas en
inglés se denominan bajo la mnemotecnia “PALM-COEIN"'314, Se considera que la

causa principal de SUA es sangrado anovulatorio, que causa disfuncion en el ciclo



ovulatorio y hormonal que a su vez resulta en altos niveles de estradiol y un aumento

del sangrado o episodios anormales del mismo™®.

La evaluacidon inicial de las pacientes con sospecha de CE inicia con un
interrogatorio detallado de los sintomas presentes en cada caso, asi como
exposicion a factores de riesgo y antecedentes familiares de CE y otros tipos de
cancer. Se debe prestar especial atencidn a la presencia de SUA en el contexto de
CE porque se le considera el hallazgo clave que permite la identificacion de
pacientes en etapas tempranas'®. La exploracion fisica da pocos datos relevantes
para el protocolo de abordaje diagnéstico en CE por si misma, aunque puede
orientar en caso de tener hallazgos especificos a presencia de sangrado por otra

casusa, por ejemplo, en el contexto de tumores de cérvix o lesiones vaginales®.

No existen por el momento métodos de diagndstico séricos que permitan evaluar
especificamente el CE y se debe recomendar su uso unicamente para situaciones
especificas en la evaluacién de las pacientes con sospecha de la enfermedad como
en casos de anemia por sangrado prolongado'®. La aproximacion diagnostica
recomendada a las pacientes con SUA se basa en la obtencién de ultrasonido
transvaginal y toma de biopsia endometrial'’. La ultrasonografia endo vaginal se ha
usado extensivamente como estudio inicial debido a su bajo costo y alta
disponibilidad con puntos de corte diversos de acuerdo con cada grupo de autores
en cuanto a grosor del endometrio, el cual se ha considerado como el principal factor

a evaluar en este tipo de estudio’®.

Con anterioridad, se ha considerado que en el reporte ultrasonografico de las
pacientes con SUA la ausencia de aumento de grosor del endometrio puede
descartar a las pacientes sin riesgo de CE'°, sin embargo, actualmente se
considera que el grosor endometrial por ultrasonido no es una medida fiable para el
abordaje diagnodstico de las pacientes premenopausicas con SUA, por lo que se han
propuesto otros factores ultrasonograficos como hiperecogenicidad uniforme en el
endometrio, ecogenicidad heterogénea no debida a lesiones quisticas, falta de
regularidad en la unién de endometrio y miometrio, alta codificacion de color y alta

vascularidad?.



A diferencia de una mujer posmenopausica, en mujeres en edad reproductiva con
SUA, la medicion del grosor endometrial presenta baja especificidad para identificar
patologia endometrial. Un endometrio anormalmente grueso se asocia con mayor

frecuencia a patologia benigna, como po6lipos endometriales e hiperplasia sin atipia.

El grosor endometrial se mide en el plano sagital para incluir ambas capas
endometriales. En presencia de liquido en la cavidad, se documenta el grosor
bicapa. Cuando el endometrio no es claramente visible, se considera no medible.
La ecogenicidad endometrial se documenta como uniforme o no uniforme. Cuando
es uniforme, puede ser hiper, iso 0 hipoecoica en comparacién con la ecogenicidad
miometrial con un patron de 3 capas o de 1 capa. El endometrio no uniforme puede
ser homogéneo con quistes regulares o irregulares, o heterogéneo con o sin quistes.
La union endometrio-miometrial se registra como regular, irregular, interrumpida o

invisible3®.

El endometrio no uniforme puede ser homogéneo con quistes regulares o
irregulares o heterogéneo con o sin quistes. La union miometrial endometrio se
registra como regular, irregular, interrumpida o invisible. La evaluacién Doppler color
del endometrio es una puntuacién subjetiva que oscila entre 1 (sin flujo), 2 (color
minimo), 3 (color moderado) o 4 (color abundante).3 El patron vascular se describe

como un solo vaso dominante, multiples vasos o flujo disperso o circular

Clasicamente la dilatacién y curetaje quirdrgicos se ha considerado como el
principal método de obtencidn de biopsias de endometrio para el diagndstico
histopatoldgico, aunque se han desarrollado dispositivos para toma de biopsia de
uso en consultorios del servicio de ginecologia como el caso de la canula de Pipelle
que permite omitir el uso de quiréfano y anestesia mediante la realizaciéon de
procedimientos ambulatorios'®'”. En Estados Unidos, el Colegio Americano de
Ginecologia y Obstetricia considera que la toma de biopsia por uno u otro método
debe realizarse en pacientes con SUA y edad > 45 anos, asi como en pacientes
menores a 45 afos pero con factores de riesgo como exposicion cronica a
estrogenos por obesidad, sindrome de ovario poliquistico y SUA persistente’. En

México, las indicaciones para toma de biopsia son menos claras y se refieren en la



Guia de Practica Clinica (Evidencias y Recomendaciones) de Sangrado Uterino
Anormal donde se menciona que las pacientes candidatas a biopsia de endometrio
seran “principalmente en pacientes mayores de 40 afios o con un peso igual o mayor
a 90 kilogramos” asi como pacientes con un grosor endometrial de 12mm o de 5mm
(sic) o con “sospecha de malignidad”, aunque no se especifica en que pacientes se

debe establecer la sospecha de malignidad?'.

La deteccion de SUA se considera un factor importante para el diagnostico oportuno
de malignidad, aunque se reconoce que existe un sesgo de reconocimiento de
casos de SUA y especialmente de aquellos con alto riesgo de malignidad lo cual
puede dificultar el diagndstico y tratamiento de CE lo cual empeora el prondstico de

la enfermedad?2.

Una vez realizado el diagndstico de CE mediante obtencion de biopsia el tratamiento
usualmente es quirurgico con histerectomia total y etapificacion quirurgica, de
acuerdo con la etapa clinica que se obtiene de este procedimiento se determina si
la cirugia es el unico manejo oncoldgico inicial en estadios tempranos o si es
necesario manejo adyuvante a base de radioterapia y quimioterapia. Cuando por la
extensién de la enfermedad no se puede realizar histerectomia se recurre a

radioterapia radical®3.

[I. ANTECEDENTES

El cancer de endometrio es el sexto tipo de cancer mas frecuente en la mujer con
una incidencia en 2022 de 420,368 casos a nivel mundial, asimismo, represento la
decimotercera causa mas frecuente de muerte por cancer en 2022 con 97,723

defunciones por esta enfermedad?®*.

A nivel internacional, se considera que los paises desarrollados en Norteamérica y
Europa occidental son las regiones de mayor riesgo para CE, con una incidencia
acumulada entre estas dos regiones de aproximadamente la mitad de los casos

globales?*. Se teoriza que la incidencia aumentada de este tipo de cancer en paises



desarrollados se debe a factores relacionados con estilo de vida, como el caso de

la obesidad’.

En Latinoamérica y el Caribe, el CE es el sexto tipo de cancer en el sexo femenino
mas frecuente con una incidencia anual calculada de 34,731 casos, mientras que
se le considera la onceava causa de mortalidad por cancer en la mujer con 9,288

muertes al ano?4.

El cancer del cuerpo uterino es uno de los tipos de cancer que mas afectan a las
mujeres, y a diferencia de otros tipos de cancer ginecolégicos como el
cervicouterino, su incidencia ha ido en aumento especialmente prevalente en paises
desarrollados, como en Estados Unidos donde se trata del tipo de cancer mas
frecuente de origen ginecoldgico?*. En Estados Unidos se ha calculado un aumento
aproximado en la incidencia de entre 1y 2.5%, mientras que se calcula un aumento
de la mortalidad anual de 1.5%%2%. La mayoria de los casos se detectan en pacientes
postmenopausicas con una edad media al diagndstico de 62 afios, aunque se
estima que el 14% de los casos se presenta en pacientes premenopausicas y un

5% en pacientes menores de 40 afios?’.

En México, el CE es la quinta neoplasia maligna mas frecuente en las mujeres con
5,347 casos en 2022, mientras que en el mismo ano se reportaron 1,380
defunciones por esta causa la cual la coloca como la onceava causa de muerte por
cancer en el sexo femenino?. Sin embargo, a nivel de estado de Hidalgo no se
cuenta con datos estadisticos, el numero casos susceptibles a entrar en esta

investigacion es de 113 pacientes.

Los factores de riesgo clasicamente identificados para el desarrollo de CE tipo |
incluyen sobrepeso y obesidad, terapia hormonal de reemplazo incluyendo
tamoxifeno, anovulacion crénica, menarca temprana y menopausia tardia, todos los
cuales reflejan la fisiopatologia propuesta basada en la sobre estimulaciéon

estrogénica?®.

Desde el trabajo original de Bokhman se consider6 una posible asociacion entre el
sindrome metabdlico y el cancer de endometrio, lo cual se ha estudiado en estudios



subsecuentes. En el trabajo de Park y colaboradores, publicado en 2022, se realzé
una analisis retrospectivo de mujeres entre 40 y 74 afos con una base de datos
nacional en Corea del Sur, encontrandose un aumento del riesgo para CE de
sobrepeso de 1.36 de Hazard ratio (HR) de 1.36 (intervalo de confianza del 95%
(1C95%) =1.28-1.45), be obesidad de 1.92 (1C95%=1.82-2.04), considerando el
diagndstico de sindrome metabdlico como tal, el HR fue de 1.44 (IC 95% 1.36-1.52),
la hipertension arterial tuvo un HR de 1.22 (IC 1.16-1.82), la intolerancia a la glucosa
1.19 (1.13-1.26), circunferencia de la cintura elevada 1.52 (1.45-4.60),
hipertrigliceridemia 1.23 (1.17-1.3), y colesterol de alta densidad disminuido 1.17
(1.12-1.24)%.

El sindrome metabdlico no solo se ha implicado con el desarrollo de CE en casos
esporadicos, sino que se ha relacionado con la supervivencia de las pacientes que
cuentan con este diagndstico. En el trabajo de Kokts y colaboradores, publicado en
2020, se realizé una cohorte prospectiva con el fin de determinar el impacto del
sindrome metabdlico en pacientes con CE y un seguimiento de hasta 17 afios en
Canada, con una media de 14.2 afos. Tras el analisis multivariado se encontré que
la presencia de sindrome metabdlico se asocié con una peor supervivencia en las
pacientes (HR 1.98, IC 95% = 1.07-3.67), asi como los casos de circunferencia de
cintura 288 cm (HR =2.12 95% Cl = 1.18-3.80)°.

En el metaanalisis de Drab y colaboradores, publicado en 2024, se realizd un
metaanalisis de estudios observacionales en los que busco determinar la asociacion
de la hipertensién arterial sistémica con el CE, encontrandose una razén de riesgo
de 1.37 (IC 95% 1.27-1.47, p < 0.001), mientras que el analisis de subgrupos del
mismo estudio encontré un mayor riesgo en pacientes con indice de masa corporal
(IMC) = 30 (razoén de riesgo de 2.14, IC 95% 1.86-2.46, p <0.001) asi como con
diabetes (razén de riesgo de 1.86, IC 95% 1.65-2.09, p <0.001)3".

En el estudio de Luo y colaboradores se llevd a cabo un analisis retrospectivo en
Estados Unidos con 1,241 casos de cancer de endometrio en un periodo de
seguimiento de 11 afios, se encontrd que las pacientes con diabetes autorreportada

tuvieron un aumento del riesgo de CE respecto a pacientes sin diagndstico de
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diabetes (HR 1.44, IC 95% 1.13-1.85), aunque no se encontraron diferencias
significativas tras ajustar por indice de masa corporal®2. En pacientes con
hiperplasia endometrial detectada con anterioridad, el diagnostico de diabetes
aumenta el riesgo de CE (razén de momios {RM} 1.96, IC 95% 1.07-3.60, p= 0-03)

de acuerdo con el metaanalisis de Raffone y colaboradores publicados en 20193,

En el estudio de Shi y asociados de 2023, se buscd determinar la relacidén entre un
indice de triglicéridos y glucosa con el riesgo de desarrollo de CE mediante una
cohorte retrospectiva, encontrandose que existe un aumento de riesgo de
hiperplasia endometrial con atipia en caso de elevacidn del indice de triglicéridos y
glucosa con un RM de 2.54 (IC 95% 1.33-4.85, p = 0.005) asi como de CE con un
RM de 2.65 (IC 95% 1.60-4.41, p <0.001), asimismo el indice de triglicéridos y
glucosa elevado se asoci6 con un estadio patolégico mas avanzado y tumores con

peor diferenciacion celular3*.

En el estudio de Stachowicz de 2021, se buscé determinar el riesgo de hiperplasia
endometrial o cancer de endometrio de acuerdo con caracteristicas por ultrasonido,
mediante una cohorte retrospectiva a los largo de 8 afos de 394 pacientes, se
evaluaron parametros como el grosor del endometrio igual o mayor a 8mm en la
que se encontrd una sensibilidad del 92% y especificidad del 28%, con un area bajo
la curva (AUC) de .60 (IC 95% 0.54-0.66), asi como endometrio heterogéneo el cual
obtuvo una sensibilidad del 14%, especificidad del 94%, AUC .54 (IC 95% 0.48-
0.60), unién Endo miometrial interrumpida con sensibilidad del 62%, especificidad
del 78%, AUC de .7 (0.65-0.75), vascularidad aumentada con una sensibilidad del
56%, especificidad del 51%, AUC de .53 (IC 95% .48-.59)%°.

En el estudio de Madkour y colaboradores de 2017 se busco determinar la utilidad
del ultrasonido en la prediccion de CE en pacientes postmenopausicas mediante un
estudio prospectivo longitudinal con 60 pacientes con SUA y grosor de, endometrio
igual o mayor a 5mm. Se encontraron como predictores de CE un grosor
endometrial de 12mm (OR 1.86 {IC 95% 1.01-3.41, p <0.001}, endometrio
heterogéneo con una RM 2.74 (IC 95% 1.43-5.29, p = 0.004), mala definicion de la
interfase del endometrio y miometrio con una RM de 3.27 (IC 95% 1.67-6.45, p =
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0.0001), linea media del endometrio irregular con una RM de 1.91 (IC 95% 1.03-
3.56, p<0.005), y puntuacion de Doppler >2, con una RM 2.45 (IC 95% 1.29-4.68, p
=0.027)%.
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lll. JUSTIFICACION

El cancer de endometrio es uno de los tipos de cancer mas frecuentes en la mujer
y se espera que su incidencia aumente en la poblacion al encontrarse a su vez una
mayor frecuencia de padecimientos relacionados tales como obesidad y diabetes

mellitus.

A diferencia de otros tipos de cancer ginecoldgico, las mujeres con cancer de
endometrio pueden darse cuenta de sus sintomas en etapas tempranas al
presentarse en la mayoria de los casos sangrado uterino anormal que resulta en la
busqueda de atencion meédica, sin embargo, no existe un tamizaje para las
pacientes en la actualidad por lo que se deberia tener presente cuales son los

factores asociados.

Aunque previamente se han analizado estos factores en diversos estudios y se ha
demostrado asociacién con el desarrollo de cancer de endometrio, no se ha
estudiado previamente a la poblacion de esta institucion, ni se tiene datos
estadisticos durante el periodo de tiempo propuesto, esto con el fin de mejorar la
atencion directa, personalizada, diagnoéstico oportuno y con esto prevenir las

consecuencias.

La presente investigacion es viable ya que se dispone de recurso humano, fuente

de informacion, econémico para llevarla a cabo.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de endometrio es una de las neoplasias ginecolégicas mas comunes, y
su incidencia esta aumentando a nivel mundial el sangrado uterino anormal es un
sintoma frecuente que puede indicar la presencia de cancer endometrial o sus
precursores. Sin embargo, la relacion entre el sangrado uterino anormal y el riesgo
de cancer de endometrio no estda completamente clara, especialmente en mujeres
premenopausicas. Este problema se complica aun mas por la presencia de diversos
factores de riesgo que pueden influir en el desarrollo de esta enfermedad, ademas
este radica que en Hospital General de Pachuca no se ha identificado los factores
de riesgo asociados a cancer de endometrio en las pacientes con sangrado uterino
anormal por lo cual evaluar adecuadamente estos factores de riesgo nos ayudara a
determinar la probabilidad de desarrollar cancer de endometrio y qguiar las

decisiones clinicas.

La investigacion actual sugiere que la evaluacion del riesgo basada en la edad, el
IMC, la paridad, variables socio- demograficas, antecedentes gineco- obstétricos
junto con la medicion del grosor endometrial por ultrasonido, puede mejorar
significativamente la discriminacion entre resultados endometriales benignos vy
malignos. Sin embargo, se necesita mas investigacion para comprender mejor los
riesgos acumulativos de multiples factores y para desarrollar herramientas de
evaluacion de riesgo mas precisas que puedan guiar el manejo clinico de manera

efectiva.

El no conocer los factores de riesgo asociados a CE hace dificil la identificacion de
pacientes con riesgo potencial al desarrollo o no tener un diagndéstico oportuno del
mismo con lo cual podrian derivarse diversas complicaciones desde intervenciones
quirurgicas mas invasivas, tratamientos adyuvantes, deteccidén del padecimiento en

etapas avanzadas.
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IV.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadles son los factores asociados al desarrollo de cancer de endometrio en

pacientes atendidas en el Hospital General Pachuca en el periodo 2022 al 2024 que

presentan sangrado uterino anormal?

IV.2. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores asociados a cancer de endometrio en las pacientes con

sangrado uterino anormal atendidas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del

Hospital General de Pachuca en el periodo de 2022 a 2024.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

4.

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion con
diagndstico de sangrado uterino anormal en el servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital General de Pachuca en el periodo 2022-2024.
Identificar pacientes con cancer de endometrio y causas no malignas en las
pacientes con sangrado uterino anormal que fueran atendidas en el Hospital
General Pachuca en el periodo 2022-2024.

Evaluar la presencia de factores sociodemograficos, gineco obstétricos,
estudios de gabinete, farmacolégico, comorbilidades en las pacientes con
sangrado uterino anormal atendidas en el Hospital General Pachuca en el
periodo 2022-2024.

Analizar la asociacion de factores en las pacientes con cancer de endometrio
y causas no malignas de sangrado uterino anormal atendidas en el Hospital

General de Pachuca en el periodo 2022-2024.
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IV.3. HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo

El desarrollo de cancer de endometrio esta relacionado en pacientes con sangrado
uterino anormal con factores como: comorbilidades, tabaquismo, usos
anticonceptivos orales, multiparidad, en la poblacion del Hospital General Pachuca
en el periodo 2022-2024.

Hipotesis nula

El desarrollo de cancer de endometrio no esta relacionado en pacientes con
sangrado uterino anormal con factores como: comorbilidades, tabaquismo, usos
anticonceptivos orales, multiparidad, en la poblacién del Hospital General Pachuca
en el periodo 2022-2024.
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V. MATERIAL Y METODOS

V.1. DISENO DE INVESTIGACION

Se llevo a cabo un estudio de tipo transversal, analitico y retrolectivo

V.2. ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION

Analisis univariado

Se obtuvieron datos clinicos y sociodemograficos de las pacientes con sangrado
uterino anormal atendidas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
General de Pachuca en el periodo 2022-2024 a través de sus expedientes, se

presentaron mediante graficas y calculo de medidas de tendencia central.
Anadlisis bivariado

Se determind la razon de momios de las variables sociodemograficas, antecedentes
gineco obstétricos, estudios de gabinete, caracteristicas imagenoldgicas del
endometrio, farmacos y comorbilidades para el desarrollo de cancer de endometrio
en pacientes con sangrado uterino anormal de causas benignas y pacientes con

diagndstico histopatologico de cancer de endometrio.

V.3. UBICACION ESPACIO TEMPORAL

V.3.1. Lugar:

El Hospital General de Pachuca en el servicio de ginecologia y obstetricia.

V.3.2. Tiempo:

Periodo comprendido entre 2022 y 2024.
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V.3.3. Persona:

Se realiz6 una busqueda de expedientes de pacientes mujeres mayores de 25 afios
con diagnostico de sangrado uterino anormal que cuenten con biopsia de

endometrio

V.4. SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

V.4 1. Criterios de inclusion

1. Expedientes de pacientes mayores de 25 anos con sangrado uterino anormal
atendidas en el Hospital General Pachuca en el periodo 2022-2024 que se les haya
realizado biopsia endometrial y cuenten con el resultado histopatolégico.

2. Expedientes de pacientes con diagndstico histopatoldégico de cancer de

endometrio

V.4.2. Criterios de exclusion

1. Pacientes que presenten sangrado uterino anormal y alteraciones del endometrio
debidas a tumores de muy baja frecuencia y origen mesenquimal (sarcoma uterino)
debido a que este tipo de canceres no epiteliales no comparten principios
fisiopatoldgicos ni caracteristicas epidemioldgicas con el cancer de endometrio, sin
embargo, cuando presentan extension a este tejido pueden manifestar un cuadro
clinico muy parecido al de cancer de endometrio.

2. Pacientes que presenten sangrado uterino anormal y que cuenten con protocolo
de estudio con ultrasonido pélvico y biopsia de endometrio, que presenten
diagndstico ya sea unico o agregado de adenocarcinoma endocervical (neoplasia
maligna primaria de cérvix uterino) debido a la alta dificultad de distinguir entre esta
entidad y el cancer de endometrio como tumor primario.

3.Pacientes que presenten metastasis hacia endometrio, tumor primario no derive

de endometrio.
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V.4.3. Criterios de eliminacion

1. Expedientes de pacientes que se encuentren incompletos.

V.5. DETERMINACION DEL TAMANO DE MUESTRA Y MUESTREO

V.5.1. Tamano de la muestra

El tamafo de la muestra se determiné con la siguiente formula:

_Z*(m (@)
n=—r
n = numero de casos
Z = grado de confianza (1.96)
p = variabilidad positiva, en este caso se tomara en cuenta la sensibilidad previa
reportada en el estudio de Stachowicz y asociados, publicado en 20213%, donde se
encontré una tasa de sensibilidad del 92% para la prediccion de cancer de
endometrio usando como parametro el engrosamiento endometrial por ultrasonido.
g = variabilidad negativa, correspondiente a 1 — p, por lo que se tomara en cuenta
el valor de 0.08.
E = error, correspondiente a 0.05

_ 1.96%(0.92)(0.08)
B 0.052
_3.8416(0.92)(0.08)
n= 0.052
0.2827
n =
0.0025

n =113

Se tiene un registro de 287 pacientes con diagndstico de sangrado uterino anormal
en la consulta externa del servicio de ginecologia en el periodo 2022-2024,

tomando en cuenta los datos previos calculados, se encontré un tamafo de
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muestra de 113 pacientes para el estudio.

V.5.2. Muestreo:

Probabilistico, del total de pacientes (287) se seleccion6 la muestra (113)
considerando que el total de la muestra cumpla los criterios de seleccion, mediante

forma aleatoria con el procedimiento de tdmbola.

VI. ASPECTOS ETICOS

El desarrollo de las ciencias médicas se basa en la investigacion clinica en el sentido
de la generacidon de nuevos conocimientos médicos que permitan la mejora continua
de los protocolos de atencién sanitaria. Unicamente con la correcta ejecucién de
protocolos de investigacion se puede llegar a nuevos avances que permitan lograr

el objetivo ultimo de mejorar los esquemas de manejo de los pacientes.

Debido a que en muchas ocasiones la investigacion clinica puede anadir
complejidad al diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion, se debe prestar especial
atencion a que el hecho de que se lleven a cabo labores cientificas no debe de
impactar negativamente en los resultados de los pacientes atendidos en los centros
en los que se lleva a cabo investigacion clinica, por lo que existen regulaciones
especificas sobre el papel de la investigacion en medicina y las acciones

particulares que se deben llevar a cabo durante la misma.

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
es la directriz nacional en la que se establecen los principios bajo los cuales se debe
llevar a cabo cualquier protocolo de investigacién, dentro de los conceptos mas
importantes se encuentra la definicion de riesgo (probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafo como consecuencia inmediata o tardia del estudio)

y la clasificacion de los estudios de investigacion de acuerdo con el riesgo que
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presentan para los individuos participantes. En el caso de las investigaciones
documentales retrospectivas, como es el caso de este estudio, se les considera
estudios sin riesgo debido a que no presentan alteraciones al manejo de los

pacientes.

VII. RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

RECURSOS HUMANOS

Investigador principal:

M. C. Nathalia Guadalupe Rico Rodriguez
Médico residente de Ginecologia y Obstetricia
Asesor clinico:

M. C. Esp. Ramon Reyes Escobar

Médico especialista en Ginecologia y Obstetricia y subespecialista en Ginecologia

Oncolégica adscrito al Hospital General de Pachuca.

Asesor metodolégico universitario:

Dr. Osvaldo Erik Sanchez Hernandez

Area Académica de Medicina, Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo.

RECURSOS FiSICOS Y MATERIALES

Recurso Precio
Computadora personal $12,000.00
Suscripcion a software informatico | $3,500.00
especializado
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Impresora $2,500.00
Paquete de hojas blancas (500 hojas) $100.00
Paquete de lapiceros de tinta negra (5| $50.00
lapiceros)

TOTAL $18,150.00

Tabla 1. Recursos para la investigacion.

RECURSOS FINANCIEROS

Se estima que consistiran en $18,150.00, de los cuales la totalidad de estos sera

absorbida por parte de la investigadora principal.
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VIIl. RESULTADOS

La edad de las 113 pacientes incluidas en el estudio tuvo un rango de entre 26 y 85
afos, con una media de 54.1 ainos, mediana de 55 afios y moda de 53 afos, Por
grupo de edad se encontré que el de 61 a 65 afios fue el mas numeroso con 17
casos (15%), seguido de los grupos de 46 a 50 afios y 56 a 60 afios con 16 casos
cada uno (14% por cada grupo). En la siguiente tabla se muestra la distribucion de

las pacientes por grupos de edad.

Tabla 2. Grupos de edad de las pacientes con sangrado uterino anormal vy
diagndstico histopatologico atendidas en el Hospital General Pachuca en el periodo
2022 a 2024.

Grupo de edad Numero de pacientes Porcentaje de la
muestra

25-30 8 =
31-35 5 A%
36-40 6 5%
41-45 8 =
46-50 16 4%
51-55 14 2%
56-60 16 A%
61-65 17 5%
66-70 12 1%
71-75 7 5%
76-80 1 ™
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81-85

3

3%

Total

113

100%

Fuente: Expedientes clinicos

Se incluyeron un total de 11 categorias para la determinacion de la escolaridad de

las pacientes del estudio, incluyendo grados incompletos, de las cuales la mas

frecuentemente reportada fue la de secundaria con 26 casos, equivalentes al 23%

del total, seguida de primaria con 24 casos equivalentes al 21% de la muestra y de

primaria incompleta con 15 casos equivalentes al 13%. En la siguiente tabla se

muestra la escolaridad de las pacientes incluidas en el estudio.

Tabla 3. Escolaridad de las pacientes con sangrado uterino anormal y diagnostico

histopatolégico atendidas en el Hospital General Pachuca en el periodo 2022 a

2024.
Grado de escolaridad Numero de pacientes Porcentaje de &
muestra

Analfabeta 6 5%
Primaria 24 21%
Primaria incompleta 15 13%
Secundaria 26 23%
Secundaria incompleta 8 7%
Preparatoria 15 13
Preparatoria incompleta 7 6%
Licenciatura 4 4%
Licenciatura incompleta 3 3%
Posgrado 2 2%
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Posgrado incompleta 3 3%

Total 113 100%

Fuente: Expedientes clinicos

En cuanto a la ocupacion de las pacientes, se tomaron en cuenta 5 categorias para
la clasificacion de las actividades de las estas, y se encontré que el mayor numero
de pacientes correspondi6é a aquellas con ocupacion ama de casa con 57 casos
(50% de la muestra), seguidas de pacientes obreras con 36 casos (32%) y
desempleadas con 12 casos (11%). En la siguiente tabla se muestra la ocupacién

de las pacientes incluidas en el estudio.

Tabla 4. Ocupacién de las pacientes con sangrado uterino anormal y diagndstico
histopatolégico atendidas en el Hospital General Pachuca en el periodo 2022 a
2024.

Ocupacion Numero de pacientes Porcentaje de &
muestra

Desempleada 12 11%

Estudiante 3 3%

Ama de casa 57 50%

Obrera 36 32%

Labores profesionales 5 4%

Total 113 100%

Fuente: Expedientes clinicos

El diagndstico de cancer de endometrio se establecio en un total de 25 pacientes,
lo cual equivale al 22% de las 113 pacientes incluidas en el estudio. En la siguiente

figura se muestra la distribucion de casos por diagnéstico de malignidad.

25



Figura 1. Diagnostico de cancer de endometrio en las pacientes con sangrado
uterino anormal y diagndstico histopatoldgico atendidas en el Hospital General
Pachuca en el periodo 2022 a 2024.

Diagnodstico definitivo

m Cancer de endometrio = Causa benigna

Fuente: Expedientes clinicos

Se recabaron los principales antecedentes ginecoostétricos de las pacientes de los
cuales destacaron diferencias en el porcentaje de nuliparidad, media de
gestaciones, y edad de menopausia, mientras que, en parametros como el uso de
anticonceptivos orales combinados (ACO), antecedente de embarazo ectopico y
uso de tamoxifeno hubo casos detectados en ambos grupos. En la siguiente tabla

se muestran los resultados.

Tabla 5. Antecedentes ginecoobstétricos de las pacientes con SUA y diagnéstico
histopatolégico atendidas en el Hospital General Pachuca en el periodo 2022 a
2024.

Pacientes con | pacientes sin
Antecedente Total de pacientes | cancer de cancer de
endometrio endometrio
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tamoxifeno

Total | Porcentaje | Total | Porcentaje | Total | Porcentaje
Pacientes
(o) (o) o)
nuliparas 36 32% 14 56% 22 25%
Media de
, 1.92 0.88 2.21
gestaciones
Media de partos | 1 12 0.52 1.29
Media de
cesareas 0.67 0.36 0.76
Media de abortos | 5 12 0.1 0.13
Media de
embarazos 0.1 Sin casos 0.2
ectopicos
Media de
11.09 anos 11.16 anos 11.07 anos
menarca
Ritmo regular 74 65% 15 60% 50 | 67%
Ritmo irregular 39 35% 10 40% 29  [33%
Media de IVSA 18.57 afios 18.5 afios 18.58 afios
Media de
. 50.25 anos 52.9 anos 49.22 anos
menopausia
Uso de ACO 11 10% 2 8% 9 10%
Media de tiempo
14.72 meses 12 meses 15.33 meses
de uso de ACO
Uso de
4 4% 2 8% 2 2%

Fuente: Expedientes clinicos; IVSA = inicio de vida sexual activa
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Los antecedentes personales patolégicos que se tomaron en cuenta en la
realizacion del estudio consistieron en diagnosticos de obesidad, diabetes mellitus
e hipertension arterial sistémica. La evaluacion nutricional para edad se llevé a cabo
considerando el IMC de las pacientes, el cual en la totalidad de la muestra tuvo un
rango de entre 17.3 y 38.59, con una media de 26.8, moda de 28.9 y mediana de
26.17. Tomando en cuenta unicamente a las pacientes con cancer de endometrio
se encontré una media de 27.07, mientras que para el grupo de las pacientes sin
este diagndstico se encontré una media de 26.72. Con un punto de corte para
obesidad de IMC = 30, se encontraron 11 pacientes con obesidad en el grupo de
cancer de endometrio y 20 pacientes en el grupo de pacientes con enfermedad
benigna lo cual se traduce en una mayor proporcion de pacientes obesas en el
grupo con cancer (44% vs 23%) pese a un numero similar en cuanto a la media de
IMC. En la siguiente tabla se resumen los antecedes personales patolégicos de las

pacientes incluidas en el estudio.

Tabla 6. Antecedentes personales patologicos de las pacientes con SUA vy
diagndstico histopatologico atendidas en el Hospital General Pachuca en el periodo
2022 a 2024.

Pacientes CON | Pacientes sin
Total de pacientes | cancer de | s
Antecedente P . cancer de
endometrio endometrio
Total | Porcentaje | Total | Porcentaje | Total | Porcentaje
Media de IMC 26.96 26.93 26.97
Obesidad
(IMC230) 31 27% 11 44% 20 23%
Diabetes mellitus | 3o 28% 9 36% 23 26%
Hipertension
_ 39 35% 8 32% 31 35%
arterial
Tabaquismo 20 18% 4 16% 16 18%
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Alcoholismo 30 27% 10 40% 20 23%

Fuente: Expedientes clinicos.

Las caracteristicas por ultrasonido de las pacientes que se tomaron en cuenta
fueron el grosor endometrial, asi como la ecogenicidad del endometrio y la
presencia de interfase identificable por este método de abordaje. El grosor del
endometrio en la totalidad de la muestra tuvo un rango de entre 3 y 25mm, con una
media de 8.71, mediana de 7 y moda de 6, mientras que en el caso de las pacientes
con cancer de endometrio el rango fue de 5 a 25mm, con media de 11.48mm,
mediana de 10mm y moda de 9mm; en el caso de las pacientes sin diagnodstico de
cancer el rango fue de 3mm a 21mm, con media de 7.93mm, mediana de 7mm y
moda de 6mm. Tomando en cuenta un punto de corte de 8mm, se encontraron en
total de 56 pacientes con endometrio de grosor igual o mayor a dicha cifra, de los
cuales 19 se encontraron en el grupo de cancer de endometrio y 37 en el grupo con
diagnodstico de benignidad. Se encontré un total de 35 pacientes con ecogenicidad
heterogénea del endometrio en el total de la poblacién, con preponderancia en el
grupo de cancer de endometrio con 16 casos pese a un numero menor de pacientes
por 19 en el caso de las pacientes sin dicho diagndstico, en el caso de pérdida de
la interfase endometrio/miometrio se encontraron 34 casos en la totalidad de la
muestra, con 12 casos en las pacientes con cancer y 22 en las pacientes sin cancer
de endometrio. En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas por ultrasonido

de las pacientes incluidas en el estudio.

Tabla 7. Caracteristicas por ultrasonido de las pacientes con SUA y diagnéstico
histopatolégico atendidas en el Hospital General Pachuca en el periodo 2022 a
2024.

Pacientes Con | paci i
ien In
Ant dent Total de , d acientes °
ntecedente cancer €| c3
pacientes , caneer %
endometrio endometrio
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Tota | Porcentaj | Tota | Porcentaj | Tota | Porcentaj
I e | e | e
Media de grosor
. 8.71mm 11.48mm 7.93mm
endometrial
Endometrio 28mm 56 50% 19 76% 37 42%
Ecogenicidad
heterogénea del |35 |31% 16 | 64% 19 | 22%
endometrio
Pérdida de la
interfase
endometrio/miometri 34 30% 12 44% 22 26%
o)

Fuente: Expedientes clinicos.

Se calcularon las razones de momios para un mayor riesgo de cancer de endometrio
en las pacientes de acuerdo con factores previamente seleccionados como
variables, usando una tabla de contingencia, encontrandose como factores de
riesgo estadisticamente significativos, en orden de importancia por magnitud de la
RM, ecogenicidad heterogénea del endometrio (RM 6.4561), grosor del endometrio
= 8mmn (RM 4.3649), nuliparidad (RM 3.8182) y pérdida de la interfase
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endometrio/miometrio (RM 2.7692). En la siguiente tabla se muestran los factores

de riesgo analizados en el presente estudio.

Tabla 8. Factores de riesgo calculados en las pacientes con SUA y diagndstico
histopatolégico atendidas en el Hospital General Pachuca en el periodo 2022 a
2024.

Parametro Razén de | IC95% p
momios

Nuliparidad 3.8182 1.5133 - 9.6333 0.0045

Uso de ACO 0.7633 0.1539 - 3.7845 0.7409

Uso de tamoxifeno 3.7391 0.4994 - 27.9980 | 0.1992

Obesidad (IMC=30) 2.6714 1.0499 - 6.7974 0.0392

Diabetes mellitus 1.5897 0.6179 - 4.0900 0.3364

Hipertension arterial 0.8653 0.3355 -2.2315 0.7646

Tabaquismo 0.7381 0.2218 - 2.4561 0.6205

Alcoholismo 0.8571 0.2585 - 2.8420 0.8010

Grosor del | 4.3649 1.5886 - 11.9931 0.0043

endometrio 2 8mm

Ecogenicidad 6.4561 2.4679 -16.8897 | 0.0001

heterogénea del

endometrio

Pérdida de la interfase | 2.7692 1.1024 - 6.9566 0.0302

de

endometrio/miometrio

IX. DISCUSION

Se encontré6 un aumento de riesgo en pacientes con nuliparidad, lo cual se ha
observado en la literatura previa sobre cancer de endometrio, sin embargo, con

distintas valoraciones de RM, dado que se encontré un valor de 3.81 en el presente
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estudio, comparado con algunos otros reportes la respecto donde se le ha
determinado una RM de entre 4.46 y 6.234142,

En el caso del uso de anticonceptivos orales combinados, asi como tamoxifeno, no
se encontré una relacion estadisticamente significativa entre estos y el riesgo de
cancer de endometrio, a diferencia de lo reportado en la literatura donde se ha
encontrado una disminucion del riesgo de CE para pacientes con consumo de ACO
con una RM de 0.6143, mientras que en el caso de tamoxifeno se ha encontrado un
aumento del riesgo para CE en pacientes que usan el mismo por cancer de mama,
con una RM de 2.03%.

Se documentd un aumento del riesgo para CE en presencia de obesidad, lo cual ya
se habia mencionado en la literatura como en el trabajo de Park y asociados de
2022, donde se encontré un aumento de riesgo para CE con una HR de 1.92 para
obesidad?®, mientras que en el caso del estudio de Drab se encontré una razoén de
riesgo de 2.14 para un IMC 2 303", cifra similar al RM obtenido en el presente estudio

donde se determind una RM de 2.67.

No se encontré una asociacion significativa entre el diagnéstico de hipertension
arterial o diabetes mellitus con el desarrollo de CE, lo cual representa una
discrepancia con hallazgos anteriores como en el trabajo de Park previamente
comentado donde se encontré un aumento de riesgo con hipertensién arterial con
un HR de 1.22 asi como de intolerancia a la glucosa con 1.19%°, de la misma forma
que el trabajo de Drab donde se encontrd una razén de riesgo de 1.37 para CE en
pacientes con hipertension arterial sistémica3!, asi como el estudio de Luo y
asociados en el que se encontr6 un HR de 1.44 para CE en pacientes con

diagnostico de diabetes mellitus®2.

El grosor endometrial 28mm se ha reportado con anterioridad como un factor de
riesgo para la deteccion de CE, como en el estudio de Giannella y asociados donde
se encontré que la presenciade dicha alteracién tuvo una RM de 1.31 para la
deteccion de CE*, si bien en dicho caso el riesgo fue mucho menor que el
encontrado en este estudio el cual resultdé en una RM de 4.36, si bien en otros
estudios como el de Stachowicz de 2021 y el de Madkour en 2017 también se
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identifico al endometrio engrosado como un factor asociado a la deteccion de CE

aunque en este Ultimo con un punto de corte de 12mm3%:36,

La ecogenicidad heterogénea del endometrio se ha reportado como un hallazgo que
aumenta el riesgo de cancer, si bien los resultados obtenidos de estudios anteriores
han presentado disparidad al colocar la RM asociada a este hallazgo entre 2.74 y

353646 |o cual contrasta con la RM encontrada en este estudio, de 6.45.

La pérdida de interfase entre endometrio y miometrio se ha determinado como un
factor asociado a CE en estudios anteriores como en el de Madkour de 2017 en el
que se encontré una RM de 3.27 para dicho hallazgo en relacion con diagnéstico de

CE?®®, lo cual resulta mayor que la RM de 2.76 determinada en este estudio.

X. CONCLUSIONES

Los parametros ultrasonograficos son los que mejor se relacionan con un mayor
riesgo de CE en las pacientes con SUA, comparados con aquellos relacionados a
antecedentes ginecoobstétricos o personales patoldgicos, de los cuales solo la
obesidad y la nuliparidad demostraron significancia estadistica al analizarse como
factores de riesgo para el diagndstico de malignidad, con una asociacién menor a
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la que presentaron los parametros de grosor del endometrio =2 8mm y ecogenicidad

heterogénea de este.

Si bien con anterioridad se han estudiado factores de riesgo como el diagnostico de
diabetes mellitus asi como hipertension arterial sistémica para el desarrollo de CE,
no se demostré asociacion de estas con la poblacion local del Hospital General
Pachuca por lo que debera tomarse con cautela su interpretacion como posibles

predictores de malignidad en caso de pacientes con SUA.

Factores como el uso de anticonceptivos orales y tamoxifeno no lograron demostrar
una asociacion con el desarrollo de CE posiblemente por el bajo numero de
pacientes que se reportaron usuarias de este tipo de farmacos en la poblacion

atendida por el Hospital General Pachuca.

En el contexto del abordaje diagndstico de la paciente con SUA, se debe realizar
una evaluacion integral de la paciente donde se tomen en cuenta parametros desde
antecedentes como nuliparidad hasta el estado nutricional de esta asi como la
evaluacion cuidadosa de los datos arrojados por estudios ultrasonograficos para la
identificacion oportuna de las pacientes que presenten un mayor riesgo de
malignidad con el fin de proveer de tratamiento expedito a estas pacientes y evitar
las complicaciones relacionadas a un retraso en el mismo, lo cual conlleva a una
mejora paulatina de los resultados del manejo del cancer de endometrio y un

posterior impacto positivo en términos de supervivencia a la enfermedad.

XI. RECOMENDACIONES

Algunos parametros que se habian considerado con anterioridad como factores de
riesgo, como el caso de hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus, no
demostraron asociacion en el presente estudio con el desarrollo de CE, por lo que
se propone que en el caso de la poblacién mexicana se realicen estudios extensos

sobre el posible impacto de estas comorbilidades con el CE.

Otra de las areas de oportunidad de los estudios relacionados con el cancer de
endometrio consiste en estratificar a las pacientes con diagndstico de malignidad de

acuerdo con la estirpe histopatolégica especifica que presentan asi como la
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clasificacion de Bokhman a la que pertenecen, ya que se ha determinado que
distintos subtipos del CE tienen comportamientos biolégicos distintos que podrian
explicar diferencias observables en métodos de valoracidén objetiva como el caso

del ultrasonido en el estudio inicial de estas pacientes.

Determinar el impacto de farmacos como el tamoxifeno en el desarrollo de CE debe
realizarse con grupos de pacientes donde se encuentre su uso con frecuencia como
aquellas en manejo adyuvante para cancer de mama, las cuales no representan un
grupo numeroso de la poblacién atendida en el Hospital General Pachuca, por lo
que la investigacion sobre las causas de CE en otros tipos de entorno hospitalario
puede proveer de informacién valiosa para el abordaje de subgrupos especificos de

pacientes.

Derivado de los hallazgos de este estudio, se determina que en el protocolo de
diagnodstico de las pacientes con SUA se debe de prestar especial atencion a las
caracteristicas ultrasonograficas presentes localmente en el endometrio para
discernir entre las pacientes con mayor riesgo de CE y de esta forma agilizar los

procesos de atencién sanitaria para la deteccién de enfermedad maligna.

XIl. ANEXO
Anexo 1

Hoja de recoleccion de datos

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca

Subdireccion de Ensefianza e Investigacion

—p™=J%o=

Jefatura de Investigacion

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE HIDALGO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo del protocolo de investigaciéon

Factores de asociados para cancer de endometrio en pacientes con sangrado
uterino anormal en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de
Pachuca en el periodo 2022 a 2024.

35



Iniciales de la paciente:

Numero de expediente:

1. Analfabeta

2. Primaria

2.1 Primaria incompleta

3. Secundaria

3.1 Secundaria Incompleta
4. Preparatoria

4.1 Preparatoria incompleta
5.Licenciatura

5.1 Licenciatura incompleta
6. Posgrado

1. Desempleada

2. Estudiante

3. Ama de casa

4. Obrera

5. Labores profesionales
Numero de gestaciones

DT EleRe ) S [ Resolucion del embarazo
1- Parto vaginal

2- Cesarea

3- Aborto

4- Embarazo ectopico

Edad en afos

1- Regular

2- lrregular
Edad en afos
1.Si
2.No
Tiempo de consumo

~ Inicio de lamenarca
~ Inicio de vida sexual
1.Si
2. No
Tiempo de consumo
Inicio de la menopausia
~ Uso de tamoxifeno

Edad en anos

Duracion de uso

Si
No

AN N N N S AN AN AN AN N AN AN N S
N N S N N N N N S N S N N N N N

e e
N— N N N

—~
~— N

—~~
N— N

—~~
~—

—~~
~—

()
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2. No ()
Numeérica

1. Endometrio homogéneo
2. Endometrio heterogéneo
1. Interfase bien definida
2. Interfase indefinida

AN N S S
N— N N

1.IMC < 30

2.IMC = 30

1. Con diagnéstico de diabetes mellitus
2. Sin diagnostico de diabetes mellitus
1. Con diagndstico de diabetes mellitus
2. Sin diagnostico de diabetes mellitus

AN AN N N S
S N N N N N

Anexo 2

Consentimiento informado

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca

Subdireccion de Ensefianza e Investigacion

—p™=J%o=

General

, B , Jefatura de Investigacion
UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE HIDALGO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo de investigacion

Factores asociados a cancer de endometrio en pacientes con sangrado uterino
anormal en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de Pachuca
en el periodo 2022 a 2024.

Hospital General de Pachuca, Pachuca, Hgo., a I/
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Por medio de la presente, (escribir

nombre completo) acepto participar en el protocolo de investigacién y declaro
comprender las siguientes disposiciones tras una explicacion clara sobre cada una
de las mismas: la justificacion y objetivos del protocolo, los procedimientos a usar
que en esta caso no incluyen procedimientos experimentales, los riesgos esperados
que este caso son nulos al tratarse de revisidon documental, los beneficios a obtener,
los procedimientos alternativos disponibles (no aplica), la garantia de recibir
informacion actualizada y aclaraciones en cualquier momento de la investigacion
asi como de poder retirar mi consentimiento de participacion y de mantener la

confidencialidad de mis datos personales.

En caso de duda o aclaraciones favor de comunicarse al teléfono:
7712203855

M.C Nathalia Guadalupe Rico Rodriguez

Dra. Marisela Soto Rios. Presidenta del comité de Etica en Investigacion del
Hospital General Pachuca

Nombre y firma del participante

Nombre y firma de testigo 1 Nombre y firma de testigo 2

(especificar direccion y relacion con sujeto de investigacion de ambos testigos)

38



Xlil. BIBLIOGRAFIA

1. Mahdy H, Casey M, Vadakekut E. Endometrial Cancer. [Internet]. StatPearls
Publishing. [Updated 2024 Apr 20; accessed 2025 Jan 22]. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK525981/

2. Bokhman J. Two pathogenetic types of endometrial carcinoma. Gynecol
Oncol. 1983;15:10-17.

3. Wilczynski M, Danielska J, Wilczynski J. An update of the classical
Bokhman's dualistic model of endometrial cancer. Prz Menopauzalny.
2016;15(2):63-8.

4. Suarez A, Felix A, Cohn D. Bokhman Redux: Endometrial cancer “types” in
the 21st century, Gynecol Oncol. 2016; 144(2): 243-249.

39



5. Hohn A, Brambs C, Hiller G, May D, Schmoeckel E, Horn L. 2020 WHO
Classification of Female Genital Tumors. Geburtshilfe Frauenheilkd.
2021;81(10):1145-1153.

6. Mahdy H, Casey M, Vadakekut E, et al. Endometrial Cancer [Internet].
StatPearls Publishing. [Updated 2024 Apr 20; accessed 2025 Jan 24].
Available from: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK525981/

7. Makker V, MacKay H, Ray-Coquard I, Levine D, Westin S, Aoki D, et al.
Endometrial cancer. Nat Rev Dis Primers. 2021;7(1):88.

8. Dork T, Hillemanns P, Tempfer C, Breu J, Fleisch M. Genetic Susceptibility
to Endometrial Cancer: Risk Factors and Clinical Management. Cancers
(Basel). 2020;12(9):2407.

9. Najioui Y, Karich N, Haloui A, Miry A, Bennani A. Serous endometrial
intraepithelial carcinoma: a case report. Pan Afr Med J. 2023 Mar 10;44:122.

10.Pessoa J, Freitas A, Guimaraes R, Lima J, Dos Reis H, Filho A. Endometrial
Assessment: When is it Necessary? J Clin Med Res. 2014;6(1):21-5.

11.Wouk N, Helton M. Abnormal Uterine Bleeding in Premenopausal Women.
Am Fam Physician. 2019;99(7):435-443.

12.The American College of Obstetricians and Gynecologists. Management of
Acute Abnormal Uterine Bleeding in Nonpregnant Reproductive-Aged
Women Committee Opinion. 2013 (reaffirmed 2019); 557.

13.Munro M, Critchley, Fraser I. The FIGO classification of causes of abnormal
uterine bleeding. Int J Gynaecol Obstet. 2011;113:1-2.

14.Whitaker L, Critchley H. Abnormal uterine bleeding. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol. 2016;34:54-65.

15.Matthews M. Abnormal Uterine Bleeding in Reproductive-aged Women.
Obstetrics & Gynecology Clinics. 2015; 42(1): 103-115.

16.Braun M, Overbeek E, Grumbo R. Diagnosis and Management of Endometrial
Cancer. American Family Physician. 2016. 93(6):468-474.

17.The American College of Obstetrics and Gynecologists. Endometrial Cancer
Practice Bulletin. Obstetrics & Gynecology. 2015;149(65): 1006-1026.

40



18.Smith-Bindman R, Kerlikowske K, Feldstein V, Subak L, Scheidler J, Segal
M, et al. Endovaginal ultrasound to exclude endometrial cancer and other
endometrial abnormalities. JAMA 1998; 280: 1510-1517.

19.Tabor A, Watt H, Wald N. Endometrial thickness as a test for endometrial
cancer in women with postmenopausal vaginal bleeding. Obstet Gynecol.
2002; 99: 663-670.

20.van den Bosch T, Verbakel J, Valentin L, de Cock W, Pascual M, Leone F, et
al. Typical ultrasound features of various endometrial pathologies described
using International Endometrial Tumor Analysis (IETA) terminology in women
with abnormal uterine bleeding . 2020; 57(1): 164-172.

21.Instituto Mexicano del Seguro Social. Guia de Practica Clinica Diagndstico y
Tratamiento del Sangrado Uterino anormal de origen no anatémico. 2015.
México.

22.Grubman J, Mora V, Nguyen M, Ladwig N, Chen L, Jacoby V. Impact of
abnormal uterine bleeding care in premenopausal patients prior to
endometrial malignancy diagnosis. Gynecologic Oncology Reports. 2023; 50.

23.National Comprehensive Cancer Network. Uterine Cancer Guideline. 2024
United States.

24.International Agency for Research on Cancer World Health Organization.
Cancer Today (Webpage). {Updated 2025, accessed 2025 Jan 27} Available
from: https://gco.iarc.fr/today/en.

25.Siegel R, Miller K, Wagle N, Jemal A. Cancer statistics, 2023. CA Cancer J
Clin. 2023;73(1):17-48.

26.American Cancer Society. Cancer facts & figures 2018. Available at:
https://www.cancer.org/research/cancer-facts-statistics/all-cancer-facts-
figures/cancer-facts-figures-2018.html. (Accessed 14 December 2018)

27.Morice P, Leary A, Creutzberg C, Abu-Rustum N, Darai E. Endometrial
cancer. Lancet. 2016;387:1094—1108.

28.Raglan O, Kalliala I, Markozannes G, Cividini S, Gunter M, Nautiyal J, et al.
Risk factors for endometrial cancer: An umbrella review of the literature. Int J
Cancer. 2019;145(7):1719-1730.

41



29.Park B. Associations between obesity, metabolic syndrome, and endometrial
cancer risk in East Asian women. J Gynecol Oncol. 2022;33(4):e35.

30.Kokts R, McNeil J, Nelson G, Courneya K, Cook L, Friedenreich C.
Prospective cohort study of metabolic syndrome and endometrial cancer
survival. Gynecologic Oncology. 2020; 158(3): 727-733.

31.Drab A, Kanadys W, Malm M, Wdowiak K, Dolar J, Barczynski B. Association
of endometrial cancer risk with hypertension- an updated meta-analysis of
observational studies. Scientific Reports. 2024; 14.

32.Luo J, Beresford S, Chen C, Chlebowski R, Garcia L, Kuller L, Regier M,
Wactawski-Wende J, Margolis K, et al. Association between diabetes,
diabetes treatment and risk of developing endometrial cancer. Br J Cancer.
2014;111(7):1432-9.

33.Raffone A, Travaglino A, Saccone G. Diabetes Mellitus Is Associated with
Occult Cancer in Endometrial Hyperplasia. Pathol. Oncol. Res. 2020; 26,
1377-1384.

34.Shi S, Guo F, Zheng K, Li R, Zhou H. Triglyceride-glucose index (TyG index)
and endometrial carcinoma risk: A retrospective cohort study. International
Journal of Gynecology & Obstetrics. 2023; 164(1): 298-304.

35.Stachowicz N, Smolen A, Ciebiera M, tozinski T, Poziemski P, Borowski D,
et al. Risk Assessment of Endometrial Hyperplasia or Endometrial Cancer
with Simplified Ultrasound-Based Scoring Systems. Diagnostics (Basel).
2021;11(3):442.

36.Madkour N. An ultrasound risk-scoring model for prediction of endometrial
cancer in post-menopausal women (using IETA terminology). Middle East
Fertility Society Journal. 2017; 22(3): 201-205.

37.Hill S, Shetty MK. Abnormal Uterine bleeding in reproductive age women:
Role of imaging in the diagnosis and management. Semin Ultrasound CT MR
2023 Dec; 44 (6):511-518.

38.Swanson CA, Potischman N, Wilbanks GD, et al.: Relation of endometrial
cancer risk to past and contemporary body size and body fat distribution.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2 (4): 321-7, 1993 Jul-Aug.

42



39.Killackey MA, Hakes TB, Pierce VK: Endometrial adenocarcinoma in breast
cancer patients receiving antiestrogens. Cancer Treat Rep 69 (2): 237-8,
1985.

40.Walker AM, Jick H: Cancer of the corpus uteri: increasing incidence in the
United States, 1970--1975. Am J Epidemiol 110 (1): 47-51, 1979.

41.Ray S, Zohorinia S, Bhattacharyya D, Chakravorty S, Ray S. Risk Factors for
Endometrial Cancer among Post-menopausal Women in South Africa. Asian
Pacific Journal of Cancer Biology. 2019; 4(2): 41-45.

42.Ghanbari M, Agajani M, Moslemi D, Esmaeilzadeh S. Risk Factors for
Endometrial Cancer: Results from a Hospital-Based Case-Control Study.
Asian Pac J Cancer Prev. 2016;17(10):4791-4796.

43.Harajka A, Hercsik T, Pinto |, Mathe |, Tornyossy Z, Al-Farwi A, et al.
Association of oral contraceptives and risk of endometrial cancer: A
systematic review and meta-analysis. Acta Obstetricia et Gynecologica
Scandinavica. 2025; 104(4): 591-603.

44.Ghanavati M, Khorshidi Y, Shadnoush M, Akbari M, Ardehali S, Chavarri Y,
et al. Tamoxifen use and risk of endometrial cancer in breast cancer patients:
A systematic review and dose-response meta-analysis. Cancer Reports.
2023.

45.Giannella L, Mfuta K, Setti T, Cerami L, Bergamini E, Boselli F. A Risk-Scoring
Model for the Prediction of Endometrial Cancer among Symptomatic
Postmenopausal Women with Endometrial Thickness > 4 mm. BioMed
Research International. 2014; 1.

46.Khatoon N, Mohsin Z, Wahab S, Akhtar K. A Non-Invasive Ultrasound-Based
Model for Assessing Endometrial Cancer Risk in Postmenopausal Bleeding.
medRxiv 2025;02(17).

43





