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1. CONCEPTO.

El Tamoxifeno es un antiestrogeno trifeniletileno no esteroideo sintético, perteneciente al grupo de los
moduladores selectivos de los receptores de estrégenos (SERM), que actlia competitivamente
uniéndose a los receptores de estrégenos en el organismo, inhibiendo la accién del estradiol. Por su
efecto antiestrogénico en la mama, es ampliamente utilizado en el tratamiento del cancer de mama
avanzado y como terapia adyuvante en la enfermedad temprana, dentro de la llamada
“hormonoterapia”.

Aunque tradicionalmente la duracion del tratamiento se ha considerado que debia ser 5 afios, los
estudios mas recientes han demostrado que, aunque con mayor toxicidad (incremento de eventos
tromboembodlicos y cdncer de endometrio), 10 afios de tratamiento con Tamoxifeno reduce en un 3.7%
las recurrencias respecto al grupo tratado 5 afios, sobre todo en tumores de alto riesgo en presencia de
funcién ovdrica persistente.

Por otro lado, los inhibidores de la aromatasa (lIA) son farmacos utilizados en pacientes
postmenopadusicas como tratamiento sistémico, ya sea de forma inicial, de forma secuencial tras 2-3
afios de Tamoxifeno o como terapia extendida después de 5 aflos de Tamoxifeno. En este grupo existen
tres fdrmacos: Anastrozol, Letrozol y Exemestano. Existe evidencia de que el uso de Letrozol después de
5 afios de Tamoxifeno en mujeres postmenopausicas, mejora la supervivencia libre de enfermedad de
todas las pacientes y la supervivencia global de las pacientes con ganglios afectos.

La eleccion de un SERM o un IA se realizara en funcion del estadio de la paciente, y también del perfil de
toxicidad. Las toxicidades fundamentales del Tamoxifeno son debidas a su efecto antiestrogénico
(sofocos, sequedad vaginal, irritabilidad, molestias 6steo-musculares, insomnio...), ademas de
incrementar el riesgo de complicaciones tromboembdlicas y de cancer de endometrio. Por otro lado los
inhibidores de aromatasa suelen ser farmacos muy bien tolerados, siendo los principales efectos
adversos los dolores osteo-musculares, rigidez articular, osteoporosis, aumento del riesgo
cardiovascular y trastornos cognitivos.
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El tratamiento hormonal en pacientes premenopausicas debe realizarse con Tamoxifeno 20 mg/dia. Se
administra de forma oral, en una sola toma diaria. Transcurrido cierto tiempo, y en funcién de la edad y
la tolerancia, debe verificarse si la paciente sigue siendo premenopausica o no mediante la realizacion
de perfiles hormonales en sangre para considerar realizar el cambio a un inhibidor de la aromatasa,
prolongar la terapia con Tamoxifeno 5 afios mas o no realizar mas tratamientos.

2. TAMOXIFENO Y CANCER DE ENDOMETRIO.

Mientras que el Tamoxifeno tiene un efecto antiestrogénico en la mama, puede actuar como un agonista
estrogénico débil en el endometrio, asocidndose a un mayor riesgo de patologia uterina, incluidos
polipos endometriales, carcinoma e hiperplasia endometrial y sarcoma uterino. Esto sucede
generalmente después de un largo plazo (>2 afios), especialmente en mujeres postmenopadusicas con
patologias preexistentes en el Utero. No se ha establecido un aumento del riesgo en pacientes
premenopausicas.

Por tanto, un efecto secundario del Tamoxifeno es el aumento del riesgo de cancer de endometrio (CE),
hasta 2-3 veces mayor que en la poblacién general. La tasa de cancer de endometrio a los 5 afios de
terapia con Tamoxifeno es de aproximadamente 0.3% en pacientes postmenopdusicas y 0.1% en
pacientes premenopausicas.

Factores de riesgo de cadncer de endometrio asociados a Tamoxifeno:
El riesgo de CE asociado al Tamoxifeno no se ha correlacionado con la dosis diaria del farmaco, sino con
la duracién del uso y la dosis acumulada.

Los factores de riesgo descritos mas relacionados con la aparicidon de cancer de endometrio son:
- Edad mayor a 50 afios.
- Obesidad.
- Menopausia tardia.
- Antecedentes de pélipos endometriales.
- Dosis altas de Tamoxifeno (>40 mg/dia).

Por otro lado, es importante recalcar que las pacientes con cancer de mama, independientemente del
estado de los receptores hormonales del tumor, tienen un riesgo significativamente mayor de cancer de
endometrio secundario, incluso si no reciben Tamoxifeno. Las pacientes postmenopausicas con cancer
de mama, independientemente del tratamiento, tienen una prevalencia del 20% de trastornos
proliferativos del endometrio, que incluyen hiperplasia, pdlipos endometriales, hiperplasia atipica y
cancer de endometrio. La edad e indice de masa corporal parecen ser factores de riesgo compartidos
para el cancer de endometrio con la poblacién general, asi como con las supervivientes de cancer de
mama.
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3. VIGILANCIA ENDOMETRIAL EN LA TERAPIA CON TAMOXIFENO.

El grosor del endometrio, evaluado por ecografia transvaginal, se ha utilizado cldsicamente en el cribado
de hiperplasia endometrial atipica y cdncer de endometrio en pacientes tratadas con Tamoxifeno, sin
embargo, las principales sociedades cientificas, tanto de Ginecologia y Obstetricia (ACOG, ONCOSEGO...)
como de Oncologia Médica (ESMO, NCCN, SEOM...), en sus ultimas guias no recomiendan el seguimiento
ginecoldgico en estas pacientes de forma generaliza, debido a la baja efectividad de las ecografias
transvaginales rutinarias, biopsias endometriales o ambas.

La evidencia sefiala que existe una pobre correlacién entre las medidas ecograficas de grosor
endometrial y el hallazgo de patologia a dicho nivel en mujeres asintomaticas en tratamiento, dado el
efecto del farmaco a nivel endometrial, produciendo hipertrofia del estroma subepitelial. A menos que
la paciente haya sido identificada anteriormente como de alto riesgo de cancer de endometrio (por
ejemplo por existencia de un sindrome genético que conlleve alto riesgo de dicho céncer), la vigilancia
endometrial rutinaria no ha demostrado ser eficaz en la deteccidon temprana del cdncer de endometrio
en mujeres en tratamiento con Tamoxifeno. Dicha vigilancia puede conducir a procedimientos
diagndsticos mas invasivos y caros sin llevar asociado un aumento en la deteccidn precoz del céncer,
una disminucién de la morbilidad o un aumento de la supervivencia en las pacientes, por lo tanto, no se
recomienda.

4. RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO.

Se debe informar a todas las mujeres en tratamiento con Tamoxifeno sobre los riesgos de proliferacion
endometrial, realizando una explicacion detallada y clara de los sintomas de alarma por los que consultar
(secrecion vaginal sanguinolenta, manchado o leucorrea anémala). Cualquier sangrado anormal o
sintomas ginecoldgicos de nueva aparicidon que no puedan explicarse por otra causa (dolor pélvico que
no responde a analgésicos, dispareunia de nueva aparicidn...) deben conllevar una exploracion
ginecoldgica detallada, incluyendo ecografia transvaginal y toma de biopsia endometrial si fuera
necesario.

En pacientes asintomaticas en tratamiento con Tamoxifeno se realizaran los controles ginecoldgicos y
cribados oportunos en funcion de la edad, sin realizar ecografias transvaginales ni controles
endometriales rutinarios.

Incluso en pacientes de muy alto riesgo de cancer de endometrio (postmenopausicas con IMC elevado,
alto riesgo familiar y/o antecedentes personales de interés), no estara indicado de entrada la realizacién
de una ecografia transvaginal al inicio del tratamiento, pero si deberd de hacerse una especial vigilancia
de estas pacientes por parte del equipo médico que realiza su seguimiento, con el objetivo de realizar
una deteccién temprana de los sintomas y signos de alarma.
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5. CRITERIOS DE DERIVACION.

Los criterios de derivacidn a consulta de Ginecologia por parte del servicio de Oncologia Médica seran
los siguientes:

- Cualquier sangrado en paciente postmenopausica.

- Metrorragia abundante o persistente a cualquier edad.

Ante la aparicién de estos sintomas las pacientes serdn citadas de forma PREFERENTE en la consulta de
Ginecologia Oncoldgica. Igualmente, las pacientes que consulten por este motivo en el servicio de
Urgencias Gineco-Obstétricas deberan seguir el mismo circuito, pudiendo realizarse en dicha visita inicial
la toma de biopsia por canula de Cornier si existe evidencia ecografica de aumento de espesor
endometrial de cara a visualizar los resultados en la consulta.

6. INDICADORES DE EVALUACION.

Indicador Formula Fuente Estandar

Nuevos casos de CE Diagnéstico de CE en pacientes en Diraya <1%
tratamiento con Tamoxifeno

Exploracion ginecoldgica Pacientes derivadas correctamente tras Diraya 95%
tras sintomas de alarma aparicion de sintomas de alarma

Autores | Dra. Isabel Pérez Herrezuelo / Dra. Marina Eulalia Mena Rina.

Fecha elaboracion | Fecha 04/2026 Vigencia | 04/2029
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