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. RESUMEN

Objetivo:

Describir las caracteristicas epidemiolégicas y fenotipicas de las pacientes con
diagnostico de miomatosis uterina en la poblacién del hospital Adolfo Lopez
Mateos

Material y métodos:

se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo, abierto,
donde se estudiaron en 208 pacientes de la consulta externa del servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos, a las
cuales se le realizo una entrevista, se tomo una muestra de sangre para perfil
bioquimico, se realizaron medidas antropométricas y se reviso ultrasonido pélvico
para valorar caracteristicas de los miomas. Se hicieron 2 grupos de estudio, el
grupo 1 pacientes con miomatosis, sobrepeso u obesidad y el grupo 2 pacientes
con miomatosis y peso normal

Resultados:

Los resultados obtenidos fueron que no existen diferencias estadisticamente
significativas en ambos grupo en cuanto a sus caracteristicas ultrasonograficas de
los miomas, ni en cuanto a los antecedentes familiares de miomatosis siendo igual
en ambos grupos con una valor de p de 0.05, en cuanto a los antecedentes
ginecobstetricos tampoco hubo diferencias significativas.

Conclusiones:

la asociacion entre miomatosis y obesidad es un tema que se debe seguir
investigando en futuros estudios sobretodo con un grupo testigo sin
antecedente de miomatosis. Estos estudios deben también incluir estudios
a nivel genético, los cuales muestran algunos genes que pueden compartir
ambas patologias , obesidad y miomatosis En estudios ulteriores se sugiere
incrementar el numero de pacientes investigados.

Palabras clave: miomas, obesidad, sobrepeso, IMC




. ABSTRACT

Purpose:

Describe the epidemiology and phenotypic characteristics of patients diagnosed
with uterine fibroids in the population of the Adolfo Lopez Mateos hospital

Methods:

In an study observational, descriptive, transversal, retrospective, open, where

they studiedin 208 patients from the outpatient department of Gynecology and
Obstetrics,Regional Hospital Adolfo Lopez  Mateos, to  which he conducted an
interview, take a blood sample for biochemical profile, and anthropometric
measurements were performed pelvic ultrasound was reviewed to
assess characteristics of the fibroids.There were 2 study groups, group 1 patients
with fibroids, overweight or obese and group 2 patients
with fibroids and normal weight

Results:

The results were not statistically significant differences in both groups in their
ultrasonographic features of fibroids, or in terms of family history of fibroids remain
the samein  both  groupswith aP valueof 0.05, as tothe
backgroundgynecoobstetric was not significantly different

Conclusions:

the association between fibroids and obesity is an issue that should be further
investigated in future studies especially with a control group with no history
offibroids. These studies should also include studies at the genetic level, which
showthat some genes may share both disorders, obesity
and fibroids subsequent studies suggested increasing the number of patients
investigated.

Key words: fibroids, obesity, overweight, BMI




1. MARCO TEORICO:

La miomatosis se define como tumores constituidos por fibras musculares lisas,
con nucleos alargados, rodeados de fibras de colageno y de una seudocapsula
formada por células musculares lisas. Los fibromas son tumores poco
vascularizados. Se le conoce también como leiomiomatosis uterina, fiboromiomas,
leiofibromiomas ¢ fibroleiomiomas. Es la causa mas comdn de tumores pélvicos
sélidos en mujeres, y ocurre en 20 a 40% de mujeres en edad reproductiva.
Pueden ser clinicamente evidentes en el 20 a 25% de los casos; el pico mayor de
presentacion tiene lugar en la cuarta a quinta décadas, presentandose hasta en
80% de los especimenes de patologia de los uteros resecados de manera
quirdrgica, independientemente del diagndstico preoperatorio. (1

Los tumores estan constituidos por grandes cantidades de matriz extracelular
(colageno, fibronectina y proteoglicanos). El coldgeno tipo | y Il estan presentes en
cantidades abundantes, pero las fibras de colageno se forman de manera irregular
y desordenada, parecido a la formacion queloide. (1

La etiologia de los miomas ain se desconoce. Estos usualmente son de origen
monoclonal y su crecimiento esta relacionado con expansion clonal de una sola
célula. Se sabe que aproximadamente 60% de Ilos miomas son
cromosomicamente normales, con cariotipo 46XX. ()

El 40% restante presenta anomalias cromosomicas; de estas alteraciones, las
mas comunes incluyen translocaciones entre los cromosomas 12 y 14, deleciones
del cromosoma 7q, 3q y 1q, asi como re-arreglos del cromosoma 6q, 10q y 13q.6
Se han identificado algunos genes implicados por los re-arreglos de
cromosomicos. ()

Los miomas estdn claramente asociados con la exposicion de estrégenos y
progesterona circulante. De hecho se observan raramente durante la pubertad, y
son mas prevalentes durante los afios reproductivos, con regresion después de la
menopausia. Existe mayor concentracion de receptores estrogénicos en los
miomas uterinos que en el miometrio adyacente; de esta manera, se unen un 20%
mas al estradiol por miligramo de proteina. 3y EI mayor nimero de divisiones
mitoticas se realiza durante la fase secretora en el pico de la produccién de
progesterona, y figuras mitéticas son mayores en mujeres tratadas con acetato de
medroxiprogesterona que en las no tratadas.

Existen varios factores de riesgo para el desarrollo de esta patologia, como la
edad, paridad, dieta, ejercicio, el peso, historia familiar, el embarazo, el
tabaquismo vy la terapia hormonal de reemplazo. De estos; la obesidad, factores
hereditarios, y la influencia hormonal han sido reportados con asociacion directa.

4)




La obesidad; (incluyendo al sobrepeso como un estado premorbido), es una
enfermedad crénica caracterizada por el almacenamiento en exceso de tejido
adiposo en el organismo, esta enfermedad se acompafia de alteraciones
metabdlicas, que predisponen a la presentacién de trastornos que deterioran el
estado de salud, asociada principalmente y en la mayoria de los casos a patologia
endocrina, cardiovascular y ortopédica, asi como relacionada a factores
biolégicos, socioculturales y psicologicos. Su etiologia es desconocida, con
componentes ambientales y genéticos, estableciéndose como una patologia
multifactorial. Dada su magnitud y trascendencia es considerada en México como
un problema de salud publica. ()

Segun la ENSANUT 2006, el sobrepeso y la obesidad son problemas que afectan
a cerca de 70% de la poblacion (mujeres, 71.9%, hombres, 66.7%) entre los 30 y
los 60 afios, en ambos sexos. Sin embargo, entre las mujeres existe un mayor
porcentaje de obesidad (indice de masa corporal igual o mayor a 30), que entre
los hombres.

Este aumento de masa adipocitaria inicia la actividad de muchas vias moleculares
que son deletéreas en el mantenimiento de la homeostasis, e intervienen en uno
de los mmuchos mecanismos fisiopatologicos que se encuentran involucrados en
el desarrollo de miomatosis uterina, y a pesar de no estar totalmente aclarados; se
ha tenido un avance en el entendimiento del papel que juegan los esteroides en
relacion a la expresion de ciertos factores de crecimiento celular los cuales
parecen estar relacionados con el crecimiento de los miomas, y al mismo tiempo
preservan su actividad benigna.

La obesidad favorece la conversion periférica de estrogenos en el adipocito, y
tanto los estrégenos como la progesterona intervienen activamente en el aumento
de tamafio de los leiomiomas estimulando de forma anormal la expresion de
factores de crecimiento autocrinos y paracrinos.

Esta comprobado como casi el 50% de los miomas presentan un aumento de la
actividad mitdtica durante la fase luteinica del ciclo, mientras permanecen
relativamente inactivos durante la fase folicular.

En el miometrio durante el ciclo menstrual, los receptores de estrogenos aumentan
progresivamente hasta la mitad de la fase latea para después disminuir
probablemente debido a los altos niveles de progesterona. En los miomas, las
sintesis de receptores de estrogenos durante la primera fase del ciclo (7) en la cual
el estrégeno esté elevado sin la oposicion de la progesterona.

El estrégeno, por otra parte, interviene activamente en el aumento de tamafo de
los miomas. La inducciébn de un estado hipoestrogénico se asocia a una
disminucién del volumen del tumor de aproximadamente un 50%




Los sistemas autocrinos y paracrinos regulan la proliferacion celular y el desarrollo
de los 6rganos a través de la produccion local de factores de crecimiento y
hormonas

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) tiene una actividad mitégena tanto
sobre el ovario como sobre el endometrio. Se sabe también que las citocinas
juegan un papel importante en la patogénesis de la miomatosis, Una de las
familias més estudiadas corresponde al grupo de las TGFB (transforming-growth
factor), polipéptidos multifuncionales que ejercen un profundo efecto sobre la
diferenciacion celular.(s)

La expresion del TGFB esta regulada por los esteroides ovaricos. Los niveles mas
altos aparecen en la fase folicular tardia y comienzo de la fase lutea, para
disminuir al final de la misma, lo que hace pensar que la TGFB es estimulada por
los estrogenos y inhibida por la progesterona en el tejido uterino humano. Ademas
puede inhibir la actividad mitdgena del IGF-I y IGF-1I durante la fase folicular.(9)

Siendo el sobrepeso y la obesidad uno de los factores de riesgo mas importantes
para el desarrollo de miomatosis, asi como una epidemia en las mujeres
mexicanas mayores de 18 afos, el establecer el patrén fenotipico entre las
pacientes de riesgo es urgente, para eventualmente aplicar estrategias y
programas dirigidos a la prevencion y control de la miomatosis en mujeres
mexicanas. (10




I\V/. DEFINICION DEL PROBLEMA:

¢CUALES SON LAS CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS MAS
RELEVANTES DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE MIOMATOSIS
UTERINA EN LA POBLACION DEL HOSPITAL ADOLFO LOPEZ MATEQOS?




V. HIPOTESIS ALTERNA

LAS CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LAS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE MIOMATOSIS UTERINA, EN LA POBLACION
DERECHOHABIENTE QUE ACUDE AL SERVICIO DE GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA DEL HOSPITAL REGIONAL SON DIFERENTES EN
COMPARACION CON LA POBLACION MUNDIAL.

VI. HIPOTESIS NULA

LAS CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LAS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE MIOMATOSIS UTERINA, EN LA POBLACION
DERECHOHABIENTE QUE ACUDE AL SERVICIO DE GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA DEL HOSPITAL REGIONAL NO SON DIFERENTES EN
COMPARACION CON LA POBLACION MUNDIAL.




VIl. OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas epidemiolégicas y fenotipicas de las pacientes con

diagnostico de miomatosis uterina en la poblacién del hospital Adolfo Lopez
Mateos.




VIIl. JUSTIFICACION

La miomatosis uterina es la causa mas comun de tumores pélvicos solidos en
mujeres, y ocurre en 20 a 40% de mujeres en edad reproductiva. Pueden ser
clinicamente evidentes en el 20 a 25% de los casos; el pico mayor de
presentacion tiene lugar en la cuarta a quinta décadas, presentandose hasta en
80% de los especimenes de patologia de los uteros resecados de manera
quirdrgica, independientemente del diagndstico preoperatorio.

Es la causa numero 1 de cirugia ginecologica en el mundo. Asi mismo en nuestro
hospital es el motivo de consulta principal en la consulta externa y de las primeras
3 causas de hospitalizacion.

En cuanto a la obesidad, incluyendo al sobrepeso como un estado premorbido, es
una enfermedad crénica caracterizada por el almacenamiento en exceso de tejido
adiposo en el organismo, acompafiada de alteraciones metabdlicas, que
predisponen a la presentacion de trastornos que deterioran el estado de salud,
asociada en la mayoria de los casos a patologia endocrina, cardiovascular y
ortopédica principalmente y relacionada a factores biolégicos, socioculturales y
psicolégicos. Su etiologia es multifactorial Dada su magnitud y trascendencia es
considerada en México como un problema de salud publica.

Existe una relacion bien conocida en cuanto a la dependencia de la miomatosis
uterina con respecto a los estrogenos y el estado hiperestrogenico que por
conversion periférica en el tejido adiposo presentan las pacientes obesas.

Siendo el sobrepeso y la obesidad uno de los factores de riesgo mas importantes
para el desarrollo de miomatosis, asi como una epidemia en las mujeres
mexicanas mayores de 18 afos, el establecer el patron fenotipico entre las
pacientes de riesgo es urgente, para eventualmente aplicar estrategias y
programas dirigidos a la prevencion y control de la miomatosis en mujeres
mexicanas.




IX. MATERIAL Y METODOS:

Objetivos especificos

1.- Obtener una base de datos de pacientes con diagnostico de miomatosis en la
poblacién del hospital Adolfo Lépez Mateos

2.- Caracterizar y analizar el fenotipo de las pacientes con diagnostico de
miomatosis uterina

Disefo del estudio

Previa aprobacion del comité de investigacion del hospital, en el periodo entre
enero del 2011 a noviembre del 2011 se realizO un estudio observacional,
descriptivo, transversal, retrospectivo, abierto, donde se estudiaron en 200
pacientes de la consulta externa del servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos. A las pacientes se les explicaron
ampliamente las condiciones para participar en el estudio, las que aceptaron
firmaron el consentimiento informado. Se estudiaron 208 pacientes a las cuales
se le realizo una entrevista y llenado de una cedula de recoleccion de datos asi
toma de quimica sanguinea y perfil de lipidos. Se proceso la in formacion con el
sistema estadistico SPSS version 17
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Grupos de estudio.

e Pacientes femeninos
e Con edades comprendidas entre 18 y 70 afios

e Con diagnodstico documentado de miomatosis uterina.

Grupo problema:

e Pacientes femeninos
e Con edades comprendidas entre 18 y 70 afios

e Con diagndstico documentado de miomatosis uterina.

11




Criterios de inclusion.

Pacientes femeninos

Con diagnostico documentado de miomatosis uterina
Sometida o no a histerectomia

Que acepten firmar el consentimiento informado

Criterios de exclusion.

e Pacientes con co-morbilidades incapacitantes
e Con incapacidad para acudir a las consultas

Criterios de eliminacion.

e Pacientes que no acepten participar en el estudio

e Pacientes que no acepten firmar el consentimiento informado

e Pacientes que no cuenten con los resultados de laboratorio y expediente
completo.

e Pacientes que deseen salir del estudio en cualquier momento del mismo.

12




X. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Previa autorizacién del comité de Investigacion del Hospital Regional Lic. Adolfo
Lépez Mateos, se realizard un ensayo clinico con asignacion no aleatoria y
abierto, para determinar el fenotipo de pacientes con diagnéstico de miomatosis
uterina. Las pacientes se seleccionaron de la Clinica de Ginecologia
subsecuentes, donde se les explicé ampliamente el disefio del estudio y la
participacion eventual en el mismo, las que aceptaron participar firmaron el
consentimiento informado, se excluyeron aquellas que no consintieron entrar al
estudio y se eliminaron a todos los que no completaron los formularios.

Una vez incluidas en el estudio, se les registraron las siguientes variables: edad,
sexo, peso, talla, IMC, pardmetros bioquimicos, AGO y caracteristicas especificas
de los miomas.

A todas las pacientes se les realiz6 una historia clinica completa, y una revision de
su expediente, y en aquellas que aplicaba, se realizé un estudio completo del tipo
de cirugia, caracteristicas macroscoépicas y microscépicas de los miomas.

Las variables continuas se compararon con una prueba T de Student, las variables
nominales con una prueba exacta de Fischer y las variables nominales con una
prueba U de Mann Whitney, se determind la disminucion absoluta del riesgo asi
como el niumero necesario de dafio. El tamafio de muestra se determiné por
conveniencia, con una formula para diferencia de proporciones, con una hipotesis
de una cola, con un error alfa de 0.05 y un error beta de 0.2. La diferencia se

determin6 en 0.60 encontrando 50 pacientes por grupo.

13




PROGRAMA DE TRABAJO:
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Publicacion <
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Xl. RESULTADOS

TABLA 1.- CARACTERISTICAS DEMOGRAFICA Y CLINICAS DE LAS PACIENTES

ESTUDIADAS:
GRUPO GRUPO PESO VALOR DE p
SOBREPESO Y NORMAL
OBESIDAD
(n=80)
(n=128)
EDAD 40.83 39.36 > 0.05
PESO 73.54 62.20 > 0.05
TALLA 157.38 160.74 < 0.05
IMC 29.7 24.00 < 0.05
RANGO DEL IMC 3.1% 88.8% <0.05
(n=4) (n=71)
ANTECEDENTES FAM 61.7% 61.3 > 0.05
MIOMAT
(n=79) (n=49)
ANTECEDENTES 15.6% 13.8% > 0.05
PERS CANCER
(n=20) (n=11)
HIPERTENSION PERS 10.9% 8.8% > 0.05
(n=14) (n=7)

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DEL ISSSTE LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS
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GRAFICA 1
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FUENTE: TABLA 1

GRAFICA 2
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FUENTE: TABLA 1
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TABLA 2.- CARACTERISTICAS GINECOLOGICAS DE LAS PACIENTES

ESTUDIADAS:
GRUPO GRUPO PESO VALOR DE p
SOBREPESO Y NORMAL
OBESIDAD
(n=80)
(n=128)
MENARCA 12.26 12.34 > 0.05
IVSA 19.03 19.23 > 0.05
NUM PAREJAS SEX 2.33 2.54 > 0.05
GESTAS 2.33 2.19 > 0.05
HIJOS 2.24 2.50 > 0.05

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DEL ISSSTE LIC. ADOLFO LOPEZ MATEQOS
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GRAFICA 3
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FUENTE: TABLA 2

GRAFICA 4
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FUENTE: TABLA2

18




TABLA 3.- CARACTERISTICAS DEL PERFIL BIOQUIMICO Y DE LIPIDOS

GRUPO GRUPO PESO VALOR DE p
SOBREPESO Y NORMAL
OBESIDAD
(n=80)
(n=128)

GLUCOSA 86.55 88.21 > 0.05

COLESTEROL 210.02 217.40 > 0.05

TRIGLICERIDOS 229.86 237.16 > 0.05

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DEL ISSSTE LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS

GRAFICA 5
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TABLA 4.- CARACTERISTICAS ULTRASONOGRAFICAS DE LOS MIOMAS

GRUPO GRUPO PESO VALOR DE p
SOBREPESO Y NORMAL
OBESIDAD
(n=80)
(n=128)
MIOMAS DE 41.4% 47 5% >0.05
PEQUENOS
ELEMNTOS (n=53) (n=38)
MIOMAS DE 49.2% 35% > 0.05
MEDIANOS
ELEMENTOS (n=63) (n=28)
MIOMAS DE 9.4% 17.5% >0.05
GRANDES
ELEMENTOS (n=12) (n=14)

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DEL ISSSTE LIC. ADOLFO LOPEZ MATEQOS

GRAFICO 6
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FUENTE: TABLA 4
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Los resultados obtenidos en la tabla 1 nos muestran las caracteristicas demograficas y
clinicas de las pacientes asignadas para su estudio en 2 grupos a saber grupo
miomatosis, sobrepeso y obesidad y grupo miomatosis y peso normal. Podemos observar
que las caracteristicas de ambos grupos son muy similares exceptuando las variables de
talla , IMC, y rango del IMC las cuales en forma esperable tienen diferencias significativas,
en cuanto a los antecedentes familiares de miomatosis observamos que el porcentaje de
pacientes que tiene al menos un familiar con miomatosis uterina es igual en los 2 grupos
con un valor de p de > de 0.05.

En cuanto a las caracteristicas ginecolégicas mostradas en la tabla 2 la edad de la
menarca, el inicio de vida sexual activa, el numero de parejas sexuales, el numero de
gestas e hijos vivos fue similar en ambos grupos con un valor de p >0.05.

En cuanto al perfil bioquimico los resultados de glucosa, colesterol y triglicéridos son muy
similares en ambos grupos, siendo incluso discretamente mayores en el grupo miomatosis
y peso normal con un valor de p de >0.05.

La tabla 4, caracteristicas ultrasonograficas de los miomas en las pacientes nos muestra,
que los miomas de pequefios elementos fueron discretamente mas frecuentes en el
grupo de miomatosis y peso normal, los miomas de medianos elementos fueron mas
frecuentes en el grupo de sobrepeso y obesidad y los de grandes elementos, fueron mas
frecuentes en el grupo de peso normal aunque no hubo diferencias significativas en
ambos grupos con un valor de p de > 0.05.

Se estudiaron 208 pacientes en ambos grupos, 108 pacientes con miomatosis hy
sobrepeso u obesidad y 80 con miomatosis y peso normal.
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XIl. DISCUSION

La miomatosis se define como tumores constituidos por fibras musculares lisas,
con nucleos alargados, rodeados de fibras de colageno y de una seudocapsula
formada por células musculares lisas. Es la causa mas comuan de tumores pélvicos
sélidos en mujeres, y ocurre en 20 a 40% de mujeres en edad reproductiva. La
etiologia de los miomas ain se desconoce. Estos usualmente son de origen
monoclonal y su crecimiento esta relacionado con expansion clonal de una sola
célula.

Los miomas estdn claramente asociados con la exposicion de estrogenos y
progesterona circulante. De hecho se observan raramente durante la pubertad, y
son mas prevalentes durante los afios reproductivos, con regresion después de la
menopausia.

Existen varios factores de riesgo para el desarrollo de esta patologia, como la
edad, paridad, dieta, ejercicio, el peso, historia familiar, el embarazo, el
tabaquismo y la terapia hormonal de reemplazo. De estos; la obesidad, factores
hereditarios, y la influencia hormonal han sido reportados con asociacion directa.

Este aumento de masa adipocitaria inicia la actividad de muchas vias moleculares
gue son deletéreas en el mantenimiento de la homeostasis, e intervienen en uno
de los mmuchos mecanismos fisiopatologicos que se encuentran involucrados en
el desarrollo de miomatosis uterina, y a pesar de no estar totalmente aclarados; se
ha tenido un avance en el entendimiento del papel que juegan los esteroides en
relacion a la expresion de ciertos factores de crecimiento celular los cuales
parecen estar relacionados con el crecimiento de los miomas, y al mismo tiempo
preservan su actividad benigna.

El presente estudio se realizo tomando en cuenta esta premisa. El grupo
seleccionado tuvo caracteristicas similares en todas sus participantes excepto en
Su peso , talla y el indice de masa corporal se encontré que las caracteristicas
antropomeétricas, ginecoldgicas, bioquimicas y del tamafio de los miomas fueron
similares en ambos grupos estudiados y no tuvieron diferencias estadisticamente
significativas con un valor de p de > 0.05 en todas las variables estudiadas. Lo
anterior no excluye asociacion entre la miomatosis uterina y el sobrepeso y la
obesidad, la cual si ha sido reportada en la literatura, por el contrario se considera
necesario desarrollar mas estudios con poblacion sin antecedente de miomatosis
ademas de realizar otras lineas de investigacion sobre todo en el campo de la
medicina genomita.
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XIIl. CONCLUSIONES

1.- la asociacion entre miomatosis y obesidad es un tema que se debe
seguir investigando en futuros estudios sobretodo con un grupo testigo sin
antecedente de miomatosis.

2.- Estos estudios deben también incluir estudios a nivel genético, los
cuales muestran algunos genes que pueden compartir ambas patologias ,
obesidad y miomatosis

3.- En estudios ulteriores se sugiere incrementar el numero de pacientes
investigados
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