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El adenocarcinoma de endometrio, es un cincer de
la mucosa uterina, cs decir un cancer de endometrio
(CE).

No cabe duda que la frecuencia absoluta y relativa
del Cancer de Endometrio estd aumentando en el
mundo entero, debido quizas al aumento de la expec-
tativa de vida de la mujer, dado que la esperanza de
vida media de la mujer para los anos 90 ha superado
los 78 afios y se espera que llegue a 80 en el ano
2000.

Se admite que en la poblacion general el riesgo es
de 1/1.200, que se eleva a 1/200 tras la administra-
cién prolongada a estrogenos solos sin oposicion,
pero cuando se realiza terapéutica adecuada de estro-
genos mas gestagenos a dosis y pautas adecuadas
este riesgo se reduce a 1/2.000, menos de la inciden-
cia general.

En nuestro pais la incidencia viene a ser de 10 por
cada 10.000 habitantes, es decir unos 3.800 casos nue-
vos/ano. Es de destacar que una terapéutica adecuada
reducird el nimero de casos en nuestro pais a sola-
mente 1.250 con el consiguiente ahorro econdémico-
médico-social.

En nuestra estadistica, encontramos en ¢l quinque-
nio de 1976-81 un 24.2% y en el 1982-87 un 32.5%
(Tabla 1), es decir, existe un aumento. Estudios de
Morwitz y Feinstein en 1981, sobre un total de 9.000
autopias, revelan que la incidencia es 4 6 5 veces su-
perior, que los diagnosticados en vida.

Dentro de la patologia ginecologica, el CE es mis
tardio que el cincer de cervix, siendo su época de mas
frecuente aparicion hacia los 55 anos de edad. En
nuestra experiencia, hemos apreciados dos picos de
mixima incidencia uno entre los 51 y 55 anos (Figuras
1y 2) y otro entre los 66 y 71 anos de edad.
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Es de destacar que la terapéutica sustitutiva, con es-
trogenos durante la menopausia es beneficiosa por
multiples motivos, entre los cuales se encuentran:

— Mejoria de los sofocos.

— Mejoria de los sintomas psiquicos.

— Prevencion de las atrofias genito-urinarias.

— Prevencion de la osteoporosis.

— Prevencion de enfermedad cardio-vascular.

— Cambios sobre la picl, etc...

Pero es notable la presencia de efectos sccundarios
y posibles complicaciones debidas a este tipo de trata-
miento y el gran aumento del riesgo relativo de pade-
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Tabla 1

CANCER GINECOLOGICO: INCIDENCIA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO

DE SAN CARLOS, MADRID

1976-1981 1982-1987 Total
NUMERO DE CASOS % NUMERO DE CASOS % NUMERO DE CASOS %

Ovario 72 26.8 78 29.8 150 28.35

0 10 (12.1%) 3.73 21 (29.57%) 8.04 31 (20.26%) 5.86
Cervix -l 45 (54.87%) 16.79 33 [(46.00%) 12.64 78 (50.98%) 14.74

n-iv 27 (32.92%) 10,07 17 (23.9%) 6.51 44 (28.75%) 8.31
Cervix total 82 30.59 71 27.2 153 28.92
Endometrio 65 24.2 85 325 150 28.35
Sarcoma uterino 29 10.8 14 5.36 43 8.10
Vulva 17 6.34 10 3.83 27 5.10
Trompa 2 0.74 1 0.38 3 0.56
Vagina 1 0.37 2 0.76 3 0.56
TOTAL 268 261 529

cer cincer de endometrio, en pacientes que estdn so-
meticlos a terapéutica estrogénica sustitutiva (Tabla 2).
Bien es verdad que estos canceres relacionados con

la terapéutica estrogénica son muy diferenciados y por
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tanto con un menor grado de malignidad y mejor pro-
nostico.

La actividad ovirica y consecuentemente su produc-
ciéon hormonal a lo largo de la vida de la mujer es muy
dindmica. Asi desde el nacimiento hasta la pubertad la
produccion de estrogenos es ascendente permanecien-
do en meseta fluctante durante el periodo genésico,
para descender en la peri-meno y postmenopausia,
condicionando todos los fenémenos atroficos.

En determinadas circunstancias, los ovarios postmeno-
pausicos no son inactivos y se comportan como verdade-
ras glandulas endocrinas, que a través de su hiperplasia
fibro-tecal y junto con la glandula adrenal, son los respon-
sables de la secrecién de androstendiona y testosterona,
que serin transformados en el tejido adiposo en estrona y
estradiol responsables directos de la hiperactividad de la
célula endometrial, dada su capacidad carcinocinética.

En la patogénesis de la hiperplasia y el cancer de
endometrio es de resaltar la presencia de un substra-
tum genético, que junto a factores endégenos y exdge-
nos (Figura 3), van a favorecer ¢l paso, de estados
proliferativos o hiperplasicos endometriales al cdncer
de endometrio. Debido fundamentalmente a la conver-
sion periférica de los precursores androgénicos en es-
trona, que actuando sobre el citosol de la célula endo-
melrial va a efectuar su accion carcinocinética,
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Tabla 2

RIESGO RELATIVO DE PADECER CANCER DE
ENDOMETRIO EN PACIENTES SOMETIDAS A

TERAPEUTICA ESTROGENICA

Zeil = V97D s 7.6 y 13.9 (mas de 7 aios)
McDonald -1977 ....... 4.9

Mack -1978 ....... 5.0

Weiss all |7 4 - 4.7

Paganini-Hill -1982....... 9.2 riesgo confianza 95%
Bergkvist -1988 ....... 5.1 riesgo confianza 95%
Ettinger - 1988 ... 7.7

Gambrell - 1989 ... 4.3

Personn -1989....... 1.8

Davis -1989....... 5.8

Tabla 3

RIESGO DE CARCINOMA ENDOMETRIAL
~ Antecedentes familiares de ca. genital o mamario.

= Edad superior a 50 afios: pre y postmenopdusicas.

- Manopausia tardia: por encima de los 52 afios.

— Obesidad con exceso sobre el 10% de lo debido.

~ Diabetes de tipo contrainsular concomitante.

= Hipertensién (> 140-50 mmHg), también asociada.

- Sindrome de Stein-Leventhal previo.

—  Anovulacién, hem. disfuncional, t. funcionante ovdrico.

- Nuliparidad, especialmente en mujeres casadas.

- Hiperplasla endometrial previa adenomatosa.

~ Irradiacién vterina previa.

- Estrogenoterapia previa, especialmente si prolongada, in-
tensa o no equilibrada con gestagenos.

Es conocido que la administracion prolongada de
estrogenos, conlleva un aumento de sus receptores en
la célula Endometrial, potenciindose su propia accion
y que, por el contrario, administrando gestiagenos dis-
minuye la concentracion de dichos receptores.

Son numerosos los riesgos de padecer cancer de
endometrio (Tabla 2), pero son de destacar los ante-
cedentes familiares, es decir el substralum genético, y
la famosa triada obesidad-hpertension-diabetes, pero
no menos importante la estrogenoterapia previa, espe-
cialmente si es prolongada y no equilibrada con ges-
tégenos,

El riesgo relativo en pacientes obesas, es mds acen-
tuado en aquellas con talla superior, podria explicarse
por la mayor cantidad absoluta de grasa,

Figura 3
PATOGENESIS DE LA HIPERPLASIA DE

ENDOMETRIO

Endometrio proliferativo Hiperplasia simple

Y
Hiperplasia quistica

Hiperplasia adenomatosa

}

Lenta Hiperplasia atipica

e

MECANISMOS DE ACCION DE LOS

Cancer de endometrio

Figura 4

GESTAGENOS

Endometrio proliferativo ———= Hiperplasia simple

- >

Hiperplasia quistica Hiperplasia adenomatosa

Hiperplasia atipica

Adenocarcinoma

Por todo lo anteriormente expuesto, s¢ deduce que es
obvio que a la terapéutica estrogénica sustitutiva se debe
de anadir un gestageno, para reducir la vulnerabilidacl.

Un estudio realizado por el Wilford Hall USAF Medical
Center, sobre un total de 13.921 pacientes, se aprecia una
incidencia de cincer de endometrio de 434.4/100.000 en
aquellas mujeres sometidas a terapia estrogénica prolon-
gada, frente a 70.8/100.000 a las que se les asociaba un
gestogeno con una significacion de p < 0.0001.

El mecanismo de accion de los gestigenos (Tabla 3),
esta basado fundamentalmente en un efecto antiprolife-
rativo, sumprimiendo la sintesis de ADN y de Recepto-
res nucleares y un efecto metabélico secretorio. De esta
manera bloquea la secuencia Patogénica de estos esta-
dos hiperplésicos endometrailes al carcinoma (Figura 4).

Dentro del mecanismo de accién de los gestdgenos,
estd el aumento de la concentracion de receptores en
la célula endometrial y se ha demostrado su efecto be-
neficioso en aquellas mujeres portadoras de cincer en-
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dometrial, que tenian receptores positivos para la pro-
gesterona alcanzaban una mayor supervivencia.

Como ya hemos dicho, la utilizacion de un gestage-
no en oposicion a la terapia estrogénica ha ganado
una aceptacion amplia entre los cientificos, hasta con-
vertirse en lo que para nosotros es una condicion basi-
ca: tratamiento ciciclo combinado. Los derivados pro-
gestagénicos que se pueden administrar por via oral se
pueden clasificar en:

1) Derivados de la progesterona: dihidroprogestero-
na y 17-hidroxiprogesterona.

2) Derivados de la acetoxiprogesterona, acetato de
medroxiprogesterona, acetato de megestrol y acetato
de clormadinona.

3) Derivados y familia de 19-nortestosterona: linestrol,
noretindrona, norgestrel, levonorgestrel y noretisterona.

La importancia varia bastante de uno a otro. Los
considerados como los mis potentes son la noretin-
drona y el norgestrel.

Al igual que deciamos de los estrogenos, la dosis de
progesterona debe ser lo mas baja posible. Con esta
dosis baja logramos también evitar alteraciones del meta-
bolismo hidrocarbonado y se logra mejorar el metabolis-
mo lipidico. Hay que destacar en este sentido, que con
dosis altas se contrarrestarian los efectos beneficiosos de
los estrégenos sobre los lipidos plasmiticos. Con los de-
rivados de la progesterona, como medroxiprogesterona,
se equilibran menos los lipidos que con los derivados de
la 19-nortestosterona, como en el norgestrel, los cuales
disminuyen el HDL y VLDL y aumentan el LDL,

Los efectos estrogénicos beneficiosos sobre el hueso
no desaparecen al combinar estos con progesterona.

Tabla 4
MECANISMO DE ACCION!DE

LOS GESTAGENOS

EFECTO ANTIPROLIFERATIVO
- Supresién de la sintesis de DNA.
~ Supresion de receptores nucleares.

EFECTO SECRETORIO
~ Cambios en la produccién proteinica intracelular.
- Aumento de la isocitrico dehidrogenasa.
= Aumento de la fosfatasa écida y alcalina.
— Aumento de la 17 o<- E dehidrogenasa.

En general, se acepta que con 10 a 12 dias de trata-
miento se va a lograr una descamacion endometrial
suficiente y se evitard la aparicion de la hiperplasia en-
dometrial, lo cual es un objetivo bisico del tratamiento
ciclico combinado.

El norgestrel y los derivados de la acetoxiprogeste-
rona no tienen afinidad especifica por los receptores
estrogénicos y actian disminuyendo o saturando los
receptores estrogénicos del citoplasma. Los derivados
de la 19-nortestosterona parecen competir con los es-
trogenos por los puntos especificos de fijacion. Es
decir, que los estrogenos incrementan la sintesis de re-
ceptores estrogénicos sobre todo en mama y endome-
trio, mientras que los progestigenos la inhiben. Con
ello estamos diciendo que los progestagenos nos redu-
cen el riesgo de cancer de endometrio en los casos de
tratamiento estrogénico prolongado.
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