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El objetivo de este articulo es el efectuar una revision de la literatura respecto a la
patologia endometrial en pacientes usuarias de Tamoxifeno.

Introduccién

El Tamoxifeno es una droga que pertenece al grupo de los moduladores selectivos de
los receptores de estrogenos (SERMS), mal designada como un anti-estrégeno ya que
si bien es cierto que posee acciones antagonistas al estrogeno, también tiene acciones
agonistas, propiedades que veremos a continuacién. En la ultima década, estudios
cientificos que han incluido mas de 75.000 pacientes con cancer de mama han
demostrado un beneficio en la sobrevida en aquellas que recibieron la droga, tanto en
mujeres pre como postmenopausicas. Generalmente su uso en estas pacientes es
prolongado, basado en que su efecto es citostatico mas que citotoxico. Actualmente es
el tratamiento endocrinolégico de eleccion en pacientes portadoras de cancer de mama.
Su efecto quimiopreventivo y su indica

cion en pacientes a alto riesgo de contraer cancer de mama esta en estudio. Esta droga
ha sido aprobada para diversas indicaciones a través de los afios. En 1977 fue
aprobada para tratar mujeres post menopdausicas con cancer de mama avanzadol; en
1986 fue aprobada como terapia adyuvante en mujeres post-menopausicas con
ganglios positivos: en 1989 fue aprobada para el tratamiento de mujeres pre-
menopausicas con enfermedad metastasica; y en 1990 fue aprobada como terapia
adyuvante en mujeres pre y post-menopausicas con ganglios negativos.

Evidencia de su eficacia en cancer de mama

El National Surgicul Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP)(2) investigé el efecto
de esta droga en pacientes con cancer de mama con receptores positivos y ganglios
negativos. Se randomizaron 1.404 pacientes a recibir Tamoxifeno y 1.414 en el grupo
placebo; los resultados demostraron ventaja para el grupo que recibié Tamoxifeno tanto
en la sobrevida libre de enfermedad como en la reduccién de la incidencia de cancer de
mama contralateral, este beneficio se extendié a los 10 anos de observacion, pese a
que no se observo ventaja adicional de continuar el Tamoxifeno por mas de cinco afos
de uso. Esta conclusion llevo posteriormente al estudio cuyo objeto era determinar la
accion preventiva del Tamoxifeno en el desarrollo de cancer de mama en mujeres de
alto riesgo, este es el llamado NSABP P-1 (3) que randomizé a 13.388 mujeres entre los
35 y 60 anos de edad que estaban a alto riesgo de contraer cancer de mama, y también
randomizé a toda mujer sobre los 60 afios. En el grupo placebo 43/1000 desarrollaron
cancer de mama, en el grupo de Tamoxifeno hubo 22/1000 que lo desarrollaron,
confirmando entonces una reduccion del 49% en la incidencia de cancer mamario.
demostrando asi su beneficio. Hay dos estudios adicionales uno Escocés(4) y otro
Italiano(5) que no lograron confirmar los hallazgos del NSABP, sin embargo, estos
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estudios han recibido ciertas criticas por la metodologia empleada (Tabla 1).

Tabla 1
TAMOXIFENO EN LA PREVENCION DE CANCER DE MAMA
Estudio N Resultados
NSABP,P-1 13,388 Reduccion de 49% de ca de mama
Italiano 5,408 Sin diferencia
Escocés 2,471 Sin diferencia

Mecanismos de accion del tamoxifeno

El Tamoxifeno es un derivado sintético, no esteroidal del trifeniletileno, tiene una vida
media de 7 a 14 horas (estradiol 60 a 90 minutos), se administra por via oral y es
metabolizado por el higado. Su accion principal es competir con el estradiol, que es el
mas potente de los estrogenos naturales, bloqueando la unién con su receptor. Tiene un
décimo de la afinidad para el ER (estrogeh receptor) del estradiol, indicando la
necesidad de un ambiente hipoestrogénico para ejercer su efecto 6ptimo(6).

El complejo Tamoxifeno-receptor se une al DNA nuclear ejerciendo su efecto genémico.
Los efectos del Tamoxifeno sobre la célula diana dependen de: 1) la concentracion de
los receptores; 2) la cantidad de receptores alfa y beta; 3) la presencia de coactivadores
y/o correpresores; y 4) la modulacién de los factores de crecimiento y otros factores que
influyen sobre la fosforilizaciéon de las proteinas. En el cancer de mama, la unién
Tamoxifeno-receptor no es productiva, ya que el Tamoxifeno no es capaz de estimular
la transcripcién del gen, quedando el receptor amarrado en un complejo inactivo. Por lo
tanto, suprime el crecimiento de las células cancerosas (citostatico) en vez de causar la
muerte a la célula (citotdxico), siendo éste el fundamento principal para su uso
prolongado como terapia en el cdncer de mama(7).

Pese a la accién antagonica al estrégeno resultante del bloqueo con su receptor, posee
paradojalmente ciertos efectos agonistas estrogénicos. principalmente sobre el epitelio
vaginal, el endometrio, el sistema 6seo, los lipidos séricos y mas aun, no disminuye los
niveles sanguineos del estradiol circulante. Este efecto agonista estrogénico débil es
porque el Tamoxifeno tiene una baja afmidad por el receptor. Probablemente esta
dicotomia en su accién, se deba a la existencia de por lo menos dos tipos de receptores
estrogénicos: alfa y beta (7) que es una linea de investigacién en evolucion.

Entre sus efectos colaterales, la sintomatologia vasomotora es el efecto adverso mas
frecuentemente reportado, que cede al discontinuar la terapia. También hay que
destacar la trombosis venosa profunda (mediante la disminucién de la proteina
antitrombina lll), que se observa en el 1 a 2% de las pacientes, y casi exclusivamente
en las post-menopausicas; el dano hepatico, principalmente el higado graso y la cirrosis,
en un 0,1 % de las pacientes; la accion del Tamoxifeno sobre un higado con dafio
previo es desconocida, pero en estos casos se debe usar con cautela. Otros efectos
son la sequedad vaginal, los sintomas vasomotores, edema, nauseas, depresion, y los
cambios endometriales, principalmente la poliposis, la hiperplasia y el cancer, que son el
motivo de este articulo (8,9)

Acciones del Tamoxifeno sobre el aparato genital femenino

Miometrio: hay un aumento de la irrigacion sanguinea miometrial lo que se traduce en
un aumento del tamafio uterino, aumento de tamafio de los miomas, y estimulacion de
la adenomiosis (10,11). Estos cambios son independientes del crecimiento endometrial
(10-12).

Endometrio: el cambio mas comun es la atrofia, sin embargo, paradojalmente se



observa el desarrollo de poliposis, hiperplasia, adenocarcinoma y decidualizacion
endometrial (12,13).

Cérvico-vaginal: en la mujer postmenopausica estimula los cambios estrogénicos del
tracto genital. Sin embargo, en la mujer premenopdusica, en presencia de niveles
plasmaticos de estradiol mas elevados, el Tamoxifeno ejerce un efecto
antiestrogénico(14,15). Aproximadamente un 20% de las usuarias refieren leucorrea,
irritacion y/o sequedad vaginal.

Ovario: en la mujer premenopausica actia como antagonista sobre el hipotalamo,
aumentando la produccion de FSH, estimulando la produccién de gonadotrofinas,
aumentando la esteroidogénesis, por lo tanto estimulando la formacién de quistes
ovaricos. Es frecuente observar ciclos irregulares. Sin embargo, en la mujer
postmenopausica el Tamoxifeno suprime la producciéon de gonadotrofinas hasta en un
50%, tiene escaso o nulo efecto sobre los niveles circulantes de estradiol pero también
puede estimular el desarrollo de quistes (16,17).

Nuestras inquietudes con respecto al riesgo oncogénico de esta droga se relacionan
principalmente con el desarrollo del adenocarcinoma de endometrio, los sarcomas
uterinos y los canceres del aparato gastrointestinal. El primer tema lo desarrollaremos a
continuacion, respecto a los sarcomas, hasta el momento se considera como una
observacion clinica anecdética, y respecto al ultimo, no es tema de este articulo.

Evidencia de Laboratorio

Pese a que no hay evidencia que el Tamoxifeno induzca cancer de endometrio en
animales de laboratorio, varios estudio pre-clinicos han indicado que el Tamoxifeno por
cierto ejerce un efecto estrogénico en el endometrio. La accidon oncogénica del
Tamoxifeno quedd demostrada en estudios animales, particularmente en un estudio, en
que se implantaron lineas celulares de cancer endometrial en ratas para evaluar el
crecimiento celular, demostrando que aquellas que poseian receptores estrogénicos
eran fuertemente estimuladas en su crecimiento cuando fueron expuestas al
Tamoxifeno en comparacion a su exposicion al estradiol, por el contrario, cuando estas
lineas no poseian receptores de estrégeno, no habia diferencias significativas en su
crecimiento ya fueran expuestas a Tamoxifeno o estradiol (18). Gottardis(19) demostro
en ratones atimicos la accién contrastante del Tamoxifeno en el crecimiento de lineas
celulares de cancer de endometrio y mama que eran receptores-positivos. Mientras que
estimuld el crecimiento del tumor endometrial, no tuvo ningun efecto sobre el
crecimiento del tumor de mama, e incluso tuvo una accién antagonista en el crecimiento
de los tumores mamarios que habian sido estimulados por el estradiol.

Cambios endometriales

El Tamoxifeno produce engrosamiento endometrial, éste es un hecho ya comprobado
por numerosos estudios. Las alteraciones sonograficas que demuestran este
engrosamiento quedaron claramente demostradas con el elegante estudio realizado por
Love, que utilizé ultrasonografia seguida de histeroscopia en aquellas con grosor
endometrial aumentado (20). Estudié 357 pacientes con cancer de mama y Tamoxifeno
y 130 con cancer de mama sin Tamoxifeno. Los hallazgos se describen en la Tabla 2.

Tabla 2
DURACION DE USO Y ENGROSAMIENTO ENDOMETRIAL
Duracion (afios) N % Engrosamiento
0-2 44 23
2-5 128 27
5-10 158 50




10+ 37 65
Total 357 41
Control 130 0

Las conclusiones de este estudio fueron: 1 ) Los casos presentaban engrosamiento
endometrial comparados con controles (p=0,0001). 2) El 46% de los endometrios eran
atréficos a la histeroscopia, pese al engrosamiento endometrial (falsos positivos). 3) No
hubo deteccion de patologia endometrial.

Recientemente se presentd un trabajo en la reunion del American Society of Clinical
Oncology, en que Stefani (21) midi6 el grosor endometrial por ultrasonografia en 305
pacientes con cancer de mama que estaban recibiendo Tamoxifeno. El grosor
endometrial basal medio (previo al tratamiento) fue de 5,8 mm, entre los 6 y 24 meses
de tratamiento fue de 8,4 mm, (p=0,004), y a los 5 afios fue de 10 mm (p=0,0005). Otro
dato interesante presentado en esta reunion fue el de la persistencia del grosor
endometrial aumentado después de finalizar el tratamiento, aunque la serie consistio
solo de 18 pacientes, lograron demostrar que siendo el grosor endometrial medio
durante el tratamiento de 17 mm, después de 12 meses de suspender la terapia fue de
9 mm, y a los 17 meses de suspensién aun el 94% de las pacientes tenian un grosor
endometrial que excedia los 4 mm22. En algunas pacientes esta anomalia estuvo
presente hasta los 43 meses.

Patologia endometrial
Pdlipos e hiperplasias del endometrio

Este aumento del grosor endometrial diagnosticado por ecografia puede reflejar un
aumento de la patologia endometrial, asi los resultados de 4 estudios que acumulan
236 pacientes tratadas entre 22 a 30 meses, demuestran que el 17% desarroll6 pdlipos,
el 10% desarrollo hiperplasia y el 3% desarrollé cancer endometrial (11,23-25).

Mas recientemente un estudio colaborativo publicado por Deligdisch (26) que reunié 700
pacientes mostré los siguientes hallazgos: endometrio inactivo/atrofico 46%, endometrio
funcional 15%, polipos 23%, polipos atipicos 13%, hiperplasia 8% y cancer 4,7%.

Los polipos secundarios al uso del Tamoxifeno se distinguen de los polipos en la
poblacién general por presentar mayor actividad proliferativa, metaplasia frecuente,
diferenciacion epitelial aberrante y mayor frecuencia de malignizacion (27,28). Respecto
al potencial de malignizacién de los pdlipos, Cohen (29) encontré que 5 de 1.034
(0,48%) pdlipos en mujeres no expuestas al Tamoxifeno presentaron malignizacién, en
contraste, 2 de 67 (3%) de pdlipos en mujeres expuestas a la droga se malignizaron.

Cancer de endometrio

En cuanto al desarrollo de cancer endometrial, el cual constituye la mayor inquietud,
Fornander (30) publicé un estudio basado en 1.846 pacientes que fueron randomizadas
a Tamoxifeno como terapia adyuvante, encontrando un aumento en el riesgo relativo de
desarrollar cancer de endometrio de 6,4, siendo el riesgo mayor después de 5 anos de
uso.

EI NSABP randomiz6 2.843 pacientes a placebo o Tamoxifeno, en el primer grupo hubo
0,2/1.000 cancer de endometrio comparado con 1,6/1.000 en el grupo que recibio la
droga, dando un riesgo relativo de 7,5 (31). Se han publicado al menos 12 estudios
randomizados, dando un total de 9.146 pacientes con Tamoxifeno y 7.348 controles, la
incidencia de cancer endometrial fue de 81 casos (0,9/1.000) en los primeros y 17 casos
(0,2/1.000) en el grupo control.



En 6 estudios de cohorte y caso/control, se observé un riesgo relativo de 3 a 4 de casos
observados versus esperado en el grupo de Tamoxifeno. El riesgo de desarrollar cancer
endometrial es directamente proporcional a la duracién de su uso, asi con unuso de 2 a
5 afos el riesgo relativo fue de dos, y con el uso mayor a 5 afos, el riesgo relativo fue
de siete(32). Este mismo autor sugirié la inquietante observacion que la sobrevida
también dependia de los afios de uso, asi, aquellas portadoras de cancer endometrial
en ausencia de exposicién a Tamoxifeno tuvieron una sobrevida de 94%, aquellas que
lo usaron entre 2 y 5 afios sobrevivieron en 85%, y aquellas que lo usaron sobre 5 afios
sobrevivieron solamente en un 76%.

Toda esta informacion en la literatura es lo que llevé al Instituto Nacional del Cancer de
Estados Unidos a emitir una declaracion oficial en que estimaba que el riesgo anual
para desarrollar cancer endometrial en mujeres en tratamiento con Tamoxifeno a una
dosis de 20 mg diarios era aproximadamente de 2/1000. No hay que olvidar, sin
embargo, que las pacientes con cancer de mama tienen de por si un mayor riesgo de
desarrollar cancer de endometrio aun sin Tamoxifeno, asi, considerando que la
incidencia estimada de cancer de endometrio en la poblacién general es de 0,7/1.000,
en las portadoras de cancer de mama es de 1,1/1.000 y basado en la literatura
publicada, en las usuarias de Tamoxifeno seria de 3/1.000.

En cuanto a las caracteristicas histologicas del cancer endometrial, reconocidas como
un factor prondéstico vital, de las pacientes que desarrollan cancer de endometrio
durante el uso de Tamoxifeno. Magriples (33) publicé un inquietante estudio basado en
53 pacientes con cancer de endometrio, 15 de las cuales usaron Tamoxifeno y las 38
restantes no, sus resultados fueron que en el grupo que recibié Tamoxifeno el 67%
tenian tumores grado 3 y el 33% sucumbieron a su enfermedad, comparado a 28% y
3% respectivamente en grupo sin Tamoxifeno. Sin embargo, varias otras series indican
que de 118 pacientes con cancer de endometrio durante el uso de Tamoxifeno el 17%
presentaba etapa |, el 68% era endometrioide, el 32% era de alto riesgo, el 74%
presentaban grado 1 6 2, el 26% tenian grado 3, y el 15% fallecio6 (31,34-36). Estas
cifras no se diferencian dramaticamente de aquellas vistas sin el uso de Tamoxifeno.

Evaluacion endometrial en usuarias de Tamoxifeno
Biopsia endometrial ambulatoria

Koss LG (37) demostré en una cohorte prospectiva de 2.586 pacientes
postmenopausicas asintomaticas que no es costo beneficioso hacer screening para
cancer endometrial mediante biopsia endometrial ambulatoria dado que s6lo detectoé 17
casos de cancer por cada 1.000 personas-afios. Y si se describe un riesgo relativo de
4,0 con el uso de Tamoxifeno, se detectarian 6,8 casos/1.000 personas-afno,
considerado de muy baja sensibilidad.

Ultrasonografia

Dentro de los métodos de pesquisa para cancer endometrial, la ecografia juega un rol
preponderante, asi quedé demostrado en muchos estudios, dentro de los cuales
destaca uno realizado por el Post Menopausal Estrogen-Progestin Intervention Trial
(PEPI), en el cual Langer (38) realizé una comparacion de la sensibilidad y especificidad
de la ultrasonografia transvaginal y la biopsia endometrial para detectar patologia
endometrial en 577 examenes. Al establecer 5 mm como valor de corte para el grosor
endometrial demostré que cuando el grosor excedia este numero, el valor predictivo
positivo de la existencia de patologia endometrial era de 9%, pero mas importante el
valor predictivo negativo bajo 5 mm que era de 99% vy la sensibilidad 90% y
especificidad de 48%.

Es necesario enfatizar que el establecer un limite de grosor endometrial sobre el cual
sospecharemos patologia so6lo es valido en el escenario de pesquisa, pero toda
paciente sintomatica, es decir con sangramiento anémalo, debe ser estadiada en forma



adecuada sin importar el grosor endometrial ultrasonografico.

Estos valores se basaron en pacientes no expuestas a Tamoxifeno sino que en mujeres
post menopausicas que recibieron estrégenos solamente, o estrégenos mas
progesterona o placebo por tres afios. En cambio, en usuarias de Tamoxifeno, Kedar et
al (11) sugirié que un grosor endometrial mayor o igual a 8 mm a una dosis de 20
mg/dia tiene valor predictivo positivo de 100% para hiperplasia atipica o poliposis.
Langer no encontré correlacion entre anormalidades endometriales y edad, duracion del
tratamiento o niveles plasmaticos del Tamoxifeno o sus metabolitos (38). Por lo tanto, el
grosor endometrial en usuarias de Tamoxifeno es mayor que en las no usuarias, ya que
se encuentra artificialmente alterado por los cambios que se describen a continuacion:

Cambios ultrasonograficos endometriales descritos por el uso del Tamoxifeno:
Exacoustos et al describieron 4 patrones ecograficos en usuarias de Tamoxifeno(12):

a) Endometrio de contextura homogénea con bordes regulares e indemnidad de la
interfase endometrio-miometrio. Este patrén es el clasicamente descrito en toda
paciente como normal.

b) Endometrio ecogénico de bordes precisos pero con microquistes en su interior
(diametro maximo 5 mm). Este patrén es definido como tipo polipoideo (Figuras
1y2).

c) Endometrio de ecotextura heterogénea con:

, bordes irregulares e integridad de la interfase endometrio-miometrio,
o}

bordes irregulares con disrupcioén de la interfase
* endometriomiometrio. Este patron es altamente sospechoso de
malignidad.

d) Endometrio atréfico sobre dilatacion quistica sub-endometrial que da el aspecto
ecografico de un endometrio patoldgico.

Corte Longitudinal de Utero (2D)

Figura 1

Corte longitudinal del Utero. Endometrio tipo polipoideo segln
Exacoustos. Las flechas apuntan hacia los microquistes (<5 mm)
en el espesor endometrial.



Imagen 3D de la cavidad uterina

Figura 2

Reconstruccion tridimendional de la imagen anterior. Notese la
visualizacion de mayor cantidad de microquistes en el endometrio
en comparacion con la ecografia tradicional. Las flechas apuntan
hacia algunas agrupaciones de microquistes.

También esta descrita la presencia de una pequefa coleccién liquida intracavitaria. Esta
coleccién liquida debe ser de menor grosor que el grosor de una de las capas
endometriales para considerarse como benigno (39). Hay sin embargo, cierta
discordancia en la literatura respecto al grosor endometrial determinado por
Ultrasonografia y su correlacién con patologia endometrial. Este hecho se puede deber
a: 1) la menor sensibilidad de la medicion del grosor endometrial si es realizado por la
via abdominal en comparacion a la via vaginal: 2) la imprecision de la medicion del
grosor endometrial por via abdominal en pacientes post menopausicas(40-42), y
finalmente 3) la inexperiencia del operador. Estos son algunos de los factores
responsables de la discordancia existente y de la sobreestimacion del grosor
endometrial. Pero, existen otros métodos complementarios que nos permiten
caracterizar con mayor claridad el aspecto ultrasonografico endometrial para seleccionar
adecuadamente a las pacientes que realmente se beneficiarian de un estudio invasivo.

Doppler color pulsado

Dada la imprecision de la medicidn del grosor endometrial por via transvaginal, se han
buscado otras alternativas para mejorar la precision diagndstica, no invasiva, en
pacientes asintomaticas usuarias de Tamoxifeno, recurriendo al modo Doppler color
pulsado. Se ha encontrado un aumento de flujo en las arterias uterinas similar al
encontrado en las pacientes usuarias de estrogenos, pero sin significancia estadistica
(12,43,44). Entonces, hasta la fecha el aporte de la modalidad Doppler color pulsado
permanece inconcluso.

Hidrosonografia

Esta es una técnica inicialmente descrita por Byeth et al (45) en 1989 destinada a
obtener una precisa visualizacion de la cavidad uterina. Se instila suero fisioldgico por
via trans-cervical que actia como medio de contraste para distender ambas capas
endometriales. Esta técnica es una herramienta util para evaluar ciertas patologias del
endometrio, particularmente en las lesiones protruyentes hacia la cavidad uterina en
pacientes postmenopausicas usuarias de Tamoxifeno en las cuales se diagnosticé
engrosamiento endometrial mediante una ecografia transvaginal (44,46,47). También
sirve para realzar la diferenciacion entre pélipos endometriales de miomas submucosos
y finalmente sirve para orientar al histeroscopista en caso de que este examen sea
necesario.

La hidrosonografia efectuada por operadores con experiencia tiene 0% de falsos



negativos. Cuando se compara los resultados de la hidrosonografia informadas como
patoldgica con el resultado de la histeroscopia quirdrgica y/o de anatomia patoldgica, la
sensibilidad de la hidrosonografia es de 100%, especificidad de 0%, valor predictivo
positivo de 95,5% y un valor predictivo negativo de 0%(48).

Histeroscopia

La histeroscopia es de gran utilidad para el estudio de patologia endometrial, pero
frecuentemente requiere de uso de pabellén y anestesia general, por lo tanto aumenta
el costo y la morbilidad. La utilidad de la técnica radica en que bajo visualizacién directa
se evalua la totalidad de la cavidad uterina y se pueden obtener muestras de tejido en
toda zona sospechosa. Es muy Uutil en el diagnéstico de pdlipos. Sin embargo, los
hallazgos histeroscépicos mas habituales consisten en un endometrio atréfico, palido,
liso, pero a la vez hipervascular y con protuberancias.

Pesquisa

La pregunta importante que nos concierne como clinicos es: ¢ se justifica emplear
métodos de pesquisa en pacientes que usan Tamoxifeno? Gibson (25) en un
interesante estudio compard hallazgos patolégicos endometriales en pacientes
asintomaticas versus sintomaticas, encontrando una incidencia de pdlipos de 9 y 15%,
de hiperplasias de 0 y 2%y de cancer endometrial de 0 y 11 % respectivamente. En un
estudio semejante, Gerber (49) encontré 17 versus 25% de polipos, 7 versus 20% de
hiperplasias y 2 versus 10% de cancer endometrial. Hubo 4 perforaciones uterinas en
pacientes asintomaticas.

Basados en la revision de la literatura nosotros sugerimos que toda paciente sintomatica
usuaria de Tamoxifeno sea estudiada con histeroscopia y biopsia endometrial dirigida.
En el caso que la paciente sea asintomatica sugerimos un control anual con ecografia
transvaginal ya que ademéds de evaluar el endometrio podemos detectar patologia
ovarica y observar anualmente en el caso que el grosor endometrial sea menor de 8
mm. En el caso que la medicion del grosor endometrial sea mayor de 8 mm (44,50,51)
sugerimos realizar una hidrosonografia (12,44,48) para precisar con claridad la interfase
endometrio-miometrio y asi evitamos error en la medicién del grosor endometrial,
evitando una histeroscopia quirurgica en un gran porcentaje de pacientes. En caso de
tener un grosor endometrial mayor a 8 mm en la hidrosonografia sugerimos realizar una
evaluacion endometrial histolégica y segun resultados enviar al especialista.

Conclusiones

* La mayoria de las pacientes expuestas a Tamoxifeno presentan cambios
atroficos del endometrio.

* Pese a lo anterior, hay un aumento significativo en el desarrollo de pdlipos.
hiperplasias y adenocarcinoma de endometrio (RR 3).

* Los métodos de pesquisa de dichas patologias son limitados en su eficacia y
frecuentemente llevan a procedimientos innecesarios.

* En pacientes con cancer de mama, el beneficio aportado por esta droga supera
los riesgos de patologia endometrial.

* En su uso como quimiopreventivo de cancer de mama es imperativo determinar
si efectivamente el beneficio supera los riesgos.

* La relacién dosis-patologia endometrial no esta bien definida.

* En quimioprevencion, determinar la duracion de la terapia adquiere especial
relevancia.

* El uso de progestagenos asociados, principalmente para obviar hiperplasias, no
esta definido.

Recomendaciones del American College of Obstetricians and Gynecologist (52)



Dichas recomendaciones son las siguientes:

1. Las mujeres tomando Tamoxifeno deben ser seguidas cuidadosamente con
respecto a sintomas sugerentes de hiperplasias o cancer y deben tener un
examen ginecoldgico anual.

2. Deben ser instruidas respecto a riesgos endometriales y acudir si ocurren
sintomas.

3. Cualquier sintoma relevante debe ser investigado.

4. Debido a que los tests de pesquisa no han sido efectivos en detectar cancer
de endometrio en forma precoz y pueden conducir a pruebas diagndsticas
costosas e invasivas, no son recomendados.

5. El uso del Tamoxifeno debe limitarse a 5 afios, ya que no hay beneficio
probado con un uso mas prolongado.

6. Sise diagnostica hiperplasia endometrial atipica, se debe tratar como
corresponde, y el uso del Tamoxifeno debe re-evaluarse. Si el Tamoxifeno ha
de continuarse, se deberia dar consideracion a la histerectomia.

Pese a las recomendaciones del ACOG nuestra sugerencia es que toda paciente con
cancer de mama debe ser considerada de alto riesgo para contraer cancer de ovario,
por lo tanto se podria beneficiar de una ecografia anual para este propésito lo cual nos
brinda la posibilidad de evaluar el endometrio.
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