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RESUMEN

Introduccion: el adenocarcinoma endometrial (AE), es la neoplasia maligna ginecoldgica que
se presenta con mas frecuencia en mujeres en edad reproductiva, lamentablemente su incidencia
ha experimentado un aumento en las Gltimas décadas. Diversos factores de riesgo se asocian a
esta enfermedad, entre los que la obesidad se destaca como uno de los mas importantes; la
presente revision bibliografica adquiere relevancia en el ambito médico debido a la alta

prevalencia que presenta el AE y la obesidad en la actualidad.

Marco teorico: la evidencia cientifica muestra una relacion sélida entre la obesidad y el riesgo
de que esta pueda desarrollar adenocarcinoma de endometrio. Estudios revelan que las mujeres
con sobrepeso presentan un riesgo 2.4 veces mayor de padecer AE en comparacion con aquellas
de peso normal, este riesgo se incrementa ain mas en mujeres con obesidad morbida,
alcanzando un alarmante 5.5 veces méas. La fisiopatologia subyacente sugiere que el
hiperinsulinismo y la inflamacion cronica, ambas condiciones asociadas a la obesidad,
desempefian un papel fundamental. Estas alteraciones hormonales y metabdlicas pueden
promover el crecimiento y la proliferacion de células endometriales anormales, aumentando

significativamente el riesgo de desarrollar un adenocarcinoma.

Conclusiones: la obesidad se posiciona como un factor de riesgo fundamental en el desarrollo
de AE, es por esto que las mujeres con sobrepeso u obesidad deben ser conscientes de este
riesgo y tomar medidas para reducir su peso corporal siguiendo una dieta saludable y

practicando ejercicio de forma regular.

Palabras clave: Diabetes, Neoplasias endometriales, Obesidad



ABSTRACT

Introduction: Endometrial adenocarcinoma (EAC) is the gynecological malignancy that
occurs most frequently in reproductive-age women. Unfortunately, its incidence has increased
in recent decades. Several risk factors are associated with this disease, with obesity being
highlighted as one of the most important. The present bibliographic review is relevant in the

medical field due to the current high prevalence of EAC and obesity.

Theoretical Framework: Scientific research shows a strong relationship between obesity and
the risk of developing endometrial adenocarcinoma. Studies reveal that overweight women
have a 2.4 times higher risk of developing EAC compared to those who have average weight,
and this risk increases even more with morbid obesity, reaching an alarming 5.5 times higher
risk. The underlying pathophysiology suggests that hyperinsulinism and chronic inflammation
are associated with obesity and play a key role. These hormonal and metabolic alterations may
promote the growth and proliferation of abnormal endometrial cells, significantly increasing

the risk of developing adenocarcinoma.

Conclusion: Obesity is positioned as a fundamental risk factor in the development of EAC,
which is why overweight or obese women should be aware of this and take measures to reduce
their body weight by following a healthy diet and practicing regular exercise.

Keywords: Diabetes, Endometrial Neoplasms, Obesity
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INTRODUCCION

El cancer endometrial se produce cuando las células malignas crecen de forma descontrolada
en el tejido que se encuentra recubriendo el endometrio (1). Tiene como principal factor de
riesgo la prolongada exposicion a estrogenos (2). Este factor se encuentra relacionado con la
obesidad, ya que el tejido graso subcutaneo es el responsable de la produccién de los estrogenos
(3). Este cancer puede dividirse en muchos subtipos con base a la histologia, siendo el principal
el adenocarcinoma de endometrio (AE), la neoplasia maligna del aparato genital femenino mas
frecuente en paises desarrollados (4). Ocurre principalmente en mujeres posmenopausicas con
mayor frecuencia entre los 50 y 55 afios, de acuerdo al Observatorio Global del Céancer
(GLOBOCAN), en el 2020 se diagnosticaron alrededor de 417 000 casos de AE en el mundo

(5).

En Latinoamérica, esta patologia representa una preocupacion significativa, con una incidencia
del 3,5% y un 2% de muertes reportadas. Segun datos epidemioldgicos de SOLCA, en Ecuador,
se posiciona como la tercera neoplasia mas comdn, con una tasa de incidencia de 7,69 pacientes
por cada 100.000 mujeres, ademas ocupa el cuarto lugar como causa de mortalidad, con una
tasa de una paciente por cada 100.000 mujeres (6). Respecto a la obesidad, cifras revelan que
en Ecuador 6 de cada 10 personas sufren obesidad, siendo esta mas prevalente entre los 40 y 50
afios de edad (7).

La presente revision bibliografica es de gran importancia en el area de la medicina, dado que,
tanto la obesidad como el AE son patologias que presentan una gran prevalencia a nivel
mundial. Por lo tanto, este proyecto tiene como objetivo detallar la relacién de la obesidad con

el desarrollo del adenocarcinoma de endometrio.
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METODOLOGIA

Se realizd una bdsqueda bibliografica del 12 al 15 de abril del 2024 en la base de datos
PUBMED, empleando las siguientes palabras clave: Endometrial Neoplasms, Obesity,
Endometrium, Diabetes, las cuales fueron consultadas en la pagina web de descriptores en
ciencia de la salud DECS/MESH, de igual manera, se empled el operador booleano ~"AND""
para construir el algoritmo de busqueda (Endometrial Neoplasms AND Obesity) (Endometrial
Neoplasms AND Diabetes).

Se obtuvieron un total de 60 articulos y se emplearon los siguientes criterios de inclusion:
- Atrticulos de acceso gratuito
- Atrticulos de los ultimos 6 afios
- Publicaciones de tipo revisiones sistematicas
- Articulos en inglés, espafiol y portugues.

Obteniendo un total de 44 articulos, se procedié con el analisis de los titulos y resumen de cada
uno de los estudios, excluyéndose 9 por informacion irrelevante y 5 por tratarse de otros tipos

de cancer. Incluyéndose finalmente 30 articulos de calidad en la presente revision bibliogréafica.

Identification of new studies via databases and registers

I dentification

Screening

Included

Records identified from:
Databases (n = 1)
PUBMED (n = 60)

Records removed before screening:
Duplicate records (n = 0)
Records marked as ineligible by automation

Registers (n = 0) tools (n = 16)
A 4
Records screened Records excluded
(n=44) (n=0)
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
(n=0) (n=0)

Reports assessed for eligibility
(n=44)

Y

Reports excluded
Informacién irrelevante (n = 9)
Otras Neoplasias (n = 5)

New studies included in review
(n =30)

Figura 1. Algoritmo de busqueda. Elaborado por Marquez Cristel. Empleando el software

https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/.



https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/
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DESARROLLO DEL TRABAJO

Definicion

El endometrio es el tejido que reviste la cavidad uterina, en mujeres de edad fértil se caracteriza
por su notable dinamismo, este tejido experimenta constantes transformaciones en respuesta a
una compleja interaccion de factores hormonales, estromales y vasculares (8). El cancer de
endometrio se define por su capacidad para infiltrar los tejidos locales y causar metastasis,
existen dos tipos de cancer endometrial (CE), los carcinomas tipo | o endometroides y tipo Il o
serosos (9). Los adenocarcinomas tipo | tienen como principal factor de riesgo la obesidad y

sus derivados como la diabetes e hipertension arterial (10).

Epidemiologia

El AE se posiciona como la neoplasia maligna pélvica mas comun en paises desarrollados,
representando dos de cada tres casos reportados y ubicandose como el sexto cancer mas
frecuente en el mundo (11). El nivel de incidencia varia segun la edad entre 1 y 30 casos de
cada 100 000 mujeres en distintos paises a nivel mundial, si bien la incidencia es mas frecuente
en mujeres menopadusicas, cabe destacar que la posibilidad de detectarlo en mujeres jovenes no

esta excluida (12).

Fisiopatologia

El exceso de adiposidad esta estrechamente relacionado con el desarrollo de céancer de
endometrio gracias a diversos mecanismos como inflamacion, hiperinsulinemia, resistencia a
la insulina y estrogeno sin oposicion; la obesidad provoca un aumento de estrogeno a través de
la aromatizacion de androgenos en el exceso de grasa periférica y reduccion de la globulina

encargada de transportar hormonas sexuales como respuesta a la hiperinsulinemia (13).

Este estado hiperestrogénico e hiperinsulinémico, junto con la resistencia a la insulina, también
aumenta la biodisponibilidad que tiene el factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1),
que tiene su actividad directamente sobre el endometrio, estimulando la proliferacion y
activacion del prooncogénico Ras/Raf./ proteina quinasa activada por mitdgenos y
fosfatidilinositol-3-quinasa/ proteina quinasa B/ via de mamifero objetivo de la rapamicina
(13).

La obesidad también se asocia con un estado inflamatorio crénico, creando un ambiente
cancerigeno favorable de citoquinas proinflamatorias, como las interleucina 6 y 8, que

aumentan el estres oxidativo e inducen dafio al ADN dentro del endometrio (13).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-stress
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Figura 2.. Fisiopatologia de adenocarcinoma de endometrio.

Fuente: Anastasi Emanuela. 2018 (14).

Factores de riesgo

Existen diferentes factores de riesgo, dentro de los principales tenemos:

- Obesidad y sedentarismo: en un alarmante porcentaje que abarca entre el 50% y el 80%

de los casos de AE, se observa la presencia de obesidad, esta estrecha relacion sugiere
que el riesgo de desarrollar esta enfermedad aumenta de forma proporcional al grado de
obesidad, indice de masa corporal (IMC), y distribucién de la grasa en todo el cuerpo;
es de suma importancia destacar que la obesidad androide, caracterizada por una
acumulacion de grasa en la zona abdominal, representa el factor de mayor riesgo (15).
La obesidad durante la menopausia se convierte en un factor desencadenante de una
produccion excesiva de estrogenos que ocurre gracias a la conversion externa de
androgenos segregados por los ovarios y glandulas suprarrenales, con la formacion de
estrona dentro del tejido adiposo gracias a la enzima aromatasa que juega un papel
crucial en este proceso; en mujeres premenopausicas, las altas concentraciones de
estrona provocan una retroalimentacion anormal en el eje hipotalamo-hipdéfisis-ovario
lo que resulta en oligoovulacion o anovulacion (15). En ausencia de ovulacion, el
endometrio queda expuesto a una estimulacion estrogénica casi constante sin el efecto

protector de la progesterona ni la hemorragia menstrual supresora, esta estimulacion
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estrogénica sin oposicién por la progesterona desencadena un espectro de cambios que
van desde la proliferacion endometrial hasta el desarrollo de diferentes variantes de
cancer endometrial, siendo el AE uno de ellos (15).

- Diabetes e hipertension: las pacientes con AE tienen una prevalencia de diabetes tres

veces mayor que la poblacion en general, esta puede ser tanto de tipo
insulinodependiente como no insulinodependiente, sin que se observe una diferencia
significativa entre ambas formas; la hipertension arterial también se asocia con esta
enfermedad ya que tanto esta como la diabetes guardan una estrecha relacion con la
obesidad (16).

Cuadro clinico

El sangrado postmenopausico es la principal manifestacion clinica del AE afectando al 90% de
las pacientes, este sangrado suele ser descrito como un flujo amarronado. En mujeres en etapa
premenopausica la existencia de hemorragias uterinos anormales que no presentan una
respuesta a tratamientos para metrorragia debe alertar sobre la posible presencia de

adenocarcinoma (17).
También se puede manifestar como:

- Distension abdominal

- Dolor en pelvis 0 abdomen

- Piometra

- Presencia de masa a nivel de pelvis

- Manifestaciones gastrointestinales inespecificas

- Cambios en la funcion intestinal y vesical (18).

La presencia de sintomas que indiquen que existe compromiso de varios 6rganos o del peritoneo
en el AE sugiere un panorama mas complicado, en estos casos, es probable que la patologia

haya avanzado e invadido los niveles locales dentro de la pelvis (19).

Diagnostico

Cuando la paciente presenta metrorragia postmenopausica, es importante realizar una buena
anamnesis acerca de la presentacion de los sintomas y el tiempo que lleven desde su aparicion;
de igual manera al momento del interrogatorio se deben considerar ciertos factores de riesgo

relacionados a esta enfermedad, tales como (20):

- Edad
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- Obesidad, diabetes mellitus e hipertension arterial
- Antecedentes personales o hereditarias de cancer

- Nuliparidad, infertilidad, anovulacion cronica (21).

La ecografia ginecoldgica transvaginal resulta una herramienta valiosa para evaluar el grosor
del endometrio, un engrosamiento o heterogeneidad en el endometrio puede indicar una
patologia organica, por lo que se recomienda realizar una biopsia para confirmar el diagnoéstico,
sin embargo, cuando el endometrio se presenta lineal o fino (menor a 5 mm de espesor), la
probabilidad de una patologia organica es baja. No obstante, si los sintomas persisten incluso
con un endometrio fino, se debe considerar una biopsia; en general, ante la persistencia o
recurrencia de sangrados, independientemente del grosor del endometrio, se recomienda

realizar un estudio histoldgico para descartar cualquier anomalia (22).

El legrado uterino total y fraccionado constituye otra herramienta diagndstica valiosa, este
procedimiento se caracteriza por ser total ya que abarca la cavidad uterina en su totalidad y
fraccionado ya que se recogen muestras separadas del canal endocervical y cuerpo del Utero;
primeramente, se realiza el estudio total del canal del cuello uterino, seguido de la expansion
del orificio cervical interno (OCI) y la extirpacion del tejido endometrial por medio de un

legrado de cada una de las partes de la cavidad endometrial (23).

La biopsia transhisteroscépica se considera el Gold estdndar para diagnosticar AE, este
procedimiento permite visualizar directamente la cavidad uterina al introducir una camara a
través del OCI, esto facilita la evaluacion tanto del conducto endocervical como de la matriz en
si, y de esta manera se puede realizar una evaluacion completa y detallada de toda la superficie
endometrial para asi poder detectar lesiones, identificarlas y dirigir la toma de biopsia de forma

precisa y visualizada (24).

Después de haber completado el diagndéstico histolégico, y antes de proceder con el tratamiento
quirudrgico, es posible emplear diversos métodos de imagenologia para evaluar estructuras
especificas como pelvis, area abdominal, &reas ganglionares y térax; la resonancia magnética
es el examen complementario mas especializado que nos proporciona informacion invaluable
para planificar correctamente el tratamiento, este método nos muestra el tamafio del tumor,

presencia y extension del compromiso del endometrio, cuello uterino, vejiga y recto (25).
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Estadificacion

La estadificacion quirdrgica patologica incluye procedimientos como la laparotomia
estadificadora que esta a su vez incluye lavado peritoneal, histerectomia total de la cavidad
abdominal mas salpingooforectomia bilateral, biopsia de epiplon mayor y muestreo de los
ganglios pélvicos; cuando la paciente no es candidata a tratamiento quirargico se utiliza el
sistema de estadificacion de la International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)

de 1970, y en pacientes que si pueden someter a cirugia se toma en cuenta el FIGO 2009 (24).

Estadificacion quirargica y patologica FIGO 1970
Tumor limitado al fondo uterino

IA: la cavidad uterina mide < 8cm

IB: la cavidad uterina mide > 8cm

El tumor se extiende hacia la regién cervical

El tumor tiene diseminacion hacia estructuras pélvicas adyacentes
Enfermedad pélvica voluminosa o diseminacion a distancia

IVA: el tumor invade la mucosa vesical o rectosigmoides

IVB: enfermedad a distancia

Tabla 1. Estadificacion quirirgica y patologica FIGO 1970 aplicado en pacientes que no son candidatas a

cirugia. Fuente: Elaboracidn propia por Marquez Cristel.

Estadio FIGO  Grado Hallazgo histologico

123 Tumor limitado a endometrio o invade menos de la mitad del miometrio
123 Tumor que mvade la mitad o mas del miometrio
123 Tumor que invade el tejido conectivo estromatico del cuello uterino, pero no
D = e
123 Tumor que mnvade la serosa o los anexos
123 Afeccion vaginal o parametrial
123 Metastasis a ganglios pélvicos o paraadriicos
123 Ganglios pélvicos positivos
mc 2 123 Ganglios paraadrticos positivos con o sin afeccidn a ganglios pélvicos
123 Tumor que mvade la mucosa vesical o intestinal, 0 ambas
123 Enfermedad metastasica a distancia, incluyvendo enfermedad intra-abdominal

o ganglios inguinales.

Tabla 2. Estadificacion adenocarcinoma de endometrio, FIGO 2009. Fuente: Elaboracion propia por Marquez

Cristel
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Tratamiento

Tenemos varias recomendaciones para tratamiento quirdrgico:

Histerectomia total con doble anexectomia y ganglio centinela (GC): este método esta

indicado para adenocarcinomas de endometrio de bajo e intermedio riesgo, el GC puede
evitarse cuando no hay evidencia de invasion en el miometrio, es decir, si el cancer no
ha comprometido la capa muscular del Gtero (26).

Histerectomia total con doble anexectomia, estadificacion ganglionar mediante

reseccion de GC y biopsias peritoneales: se debe realizar este procedimiento en

adenocarcinomas de medio alto o alto riesgo; en caso de realizarse una estadificacion
de los ganglios, es necesario incluir resecciones de ganglios a nivel de la pelvis y
lumboadrticos infrarrenales (26).

En estadios avanzados, estd indicada primeramente la cirugia de vaciamiento
ganglionar, siempre y cuando se considere que la patologia es resecable en su totalidad
(27).

Se pueden implementar tratamientos adyuvantes, dentro de los que tenemos:

Medidas higienicodieteticas que son de suma importancia para minimizar el riesgo de
recurrencia del adenocarcinoma de endometrio, dentro de las principales tenemos:
pérdida de peso hasta lograr un IMC normal, realizar ejercicio de manera constante la
misma que debe ser complementada con una dieta equilibrada (28).

Radioterapia externa a nivel de pelvis en dosis de 45 G y en 25 fracciones de 1.8 Gy, el

objetivo de esta técnica es evitar la recidiva locorregional (28).

Adenocarcinomas inoperables:

En aproximadamente el 10% de los casos de AE la cirugia no es una opcion viable debido a

contraindicaciones anestésicas 0 técnicas, es en estas pacientes que la radioterapia surge como

una alternativa terapéutica eficaz; cuando existen lesiones pequefias se prefiere la braquiterapia

uretrovaginal exclusiva, esta técnica implica la colocacion de fuentes radiactivas de baja

intensidad directamente en el tumor o cerca del mismo, lo que permite una alta dosis de

radiacion dirigida al area afectada al mismo tiempo que se evita la exposicién de tejidos sanos

adyacentes (28).
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Seguimiento

Es de suma importancia el seguimiento luego de haber empleado los métodos de tratamiento,
es fundamental realizar una buena anamnesis, exploracion fisica que incluya &reas
linfoportadoras y una exploracion ginecoldgica completa; las consultas deben ser cada tres o
cuatro meses durante los tres primeros afios, al llegar al tercer afio las revisiones deben ser cada

seis meses (29).

Gran parte de las recurrencias ocurren dentro de los tres primeros afios, un 64% de los casos se
presentan a los dos afios y un 87% a el tercer afio, es importante mencionar que un aumento en
el marcador Ca-125 se detecta hasta en un 58% de recurrencias, representando la mayor parte

enfermedad metastasica (29).

Prevencién
No existe una manera concreta de evitar el desarrollo del adenocarcinoma de endometrio, sin

embargo, existen medidas que se pueden implementar en el estilo de vida:

- Mantener un peso saludable: como se explicé anteriormente las mujeres con sobrepeso
u obesidad tienen mayor predisposicion de desarrollar la patologia en comparacion a
mujeres con peso dentro de los rangos normales; por lo tanto, es indispensable que se
mantenga un peso dentro de los limites segln corresponda para asi evitar la aparicion
de la enfermedad (30).

- Realizar ejercicio: diferentes estudios manifiestan que altos niveles de actividad fisica

estan asociados a menor riesgo de desarrollar adenocarcinoma de endometrio ya que

también se reduciria el riesgo de presentar hipertension arterial o diabetes mellitus (30).
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CONCLUSIONES

El endometrio es un tejido con gran importancia en mujeres de edad fértil que esta expuesto a
cambios en respuesta a factores hormonales, del estroma y vasculares, cuando existe un
crecimiento descontrolado de células malignas en este tejido se desarrolla el conocido
adenocarcinoma de endometrio; un factor de riesgo importante para desarrollar
adenocarcinoma es la obesidad, dado que el exceso de adiposidad se encuentra estrechamente
relacionado con inflamacidn, hiperinsulinemia y estrégeno sin oposicién, la obesidad produce
una elevacion de estrogeno gracias a la aromatizacion de androgenos en el exceso de grasa
periférica, estudios demostraron que la obesidad se encuentra relacionada con el estado
inflamatorio cronico lo que crea un ambiente cancerigeno favorable de citoquinas
proinflamatorias 1o que aumenta el estrés oxidativo e inducen el dafio del ADN dentro del
endometrio. Es importante tener en cuenta el cuadro clinico que va a presentar la patologia para

realizar un correcto diagndstico, estadificacion y tratamiento.
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