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RESUMEN

Prevalencia de adenomiosis en piezas quirtrgicas de histerectomia y factores de riesgo
clinicos relacionados.

Introduccién

La adenomiosis es una condicion histologica que se define como la invasién del endometrio en el
miometrio, que microscopicamente muestra glandulas y estroma endometriales ectopicos, no
neoplasicos, rodeados de miometrio hipertréfico e hiperplasico.

La prevalencia de adenomiosis reportada en la literatura tiene rangos amplios, de 5 hasta 70 por
ciento. La adenomiosis representa el 20% y hasta el 30% de las indicaciones de histerectomia.
Los sintomas mas frecuentes de adenomiosis son hemorragia uterina anormal (60% de los casos)
y dismenorrea (25% de los casos). La especificidad del diagnéstico clinico es baja: del 2 al 27%.
La sensibilidad y especificidad del diagndstico por ultrasonido es del 72% y 81% respectivamente.
La correlacion del diagnéstico por ultrasonido y el diagndstico histopatolégico es pobre, del 57 al
69%. Los estudios en la literatura relacionados con adenomiosis son limitados. En PubMed, de
31626 publicaciones sobre endometriosis, leiomiomatosis y adenomiosis escritos entre 1905 y
2013, solo el 6.7% estuvieron relacionados con adenomiosis.

Objetivos
Determinar la prevalencia de adenomiosis en piezas quirurgicas de histerectomia. Determinar si
existen factores de riesgo clinicos relacionados con dicha patologia.

Materiales y métodos

Se estudiaron pacientes en quienes se llevé a cabo histerectomia durante el ano 2014 en la
Unidad Médica de Alta Especialidad 4 Hospital de Gineco Obstetricia Luis Castelazo Ayala del
Instituto Mexicano del Seguro Social. La poblacién calculada para dicho estudio fue de 258
pacientes, tomando en cuenta que la cantidad de histerectomias realizadas en 2014 fue de 780.
Se determind la prevalencia de adenomiosis en dicha muestra, obteniendo un grupo de casos de
80 pacientes con diagndstico de adenomiosis y posteriormente un grupo de controles sin el
diagnéstico histopatoldgico de adenomiosis (también de 80 pacientes).

Se calculé la frecuencia de los siguientes factores de riesgo clinicos a partir del expediente
electrénico de las pacientes de ambos grupos (casos y controles): edad mayor a 40 afios, indice
de masa corporal normal, ritmo menstrual normal, antecedente de embarazo mayor a 22
semanas, antecedente de aborto, antecedente de cirugia uterina y presencia de anemia. Dichos
factores de riesgo clinicos son los mas frecuentemente reportados en la literatura en relacion al
diagnéstico de adenomiosis.

De forma adicional durante el desarrollo del estudio, se analiz6 el diagnéstico histopatolégico
completo y el diagndstico clinico previo a la histerectomia de los grupos de casos y controles.
Dentro del primer rubro se tomaron en cuenta como variables y se sometieron a analisis
estadistico la presencia de polipos endometriales y la presencia de leiomiomas para determinar
diferencias significativas entre el grupo de casos y el grupo de controles. Dentro del segundo rubro
se tomaron en cuenta como variables y se sometieron a andlisis estadistico los diagndsticos de
hiperplasia endometrial, hemorragia uterina anormal como Unico diagnéstico, hemorragia uterina
anormal refractaria a tratamiento médico y miomatosis uterina.

Se compard la frecuencia de las variables ya descritas entre el grupo de casos con adenomiosis y
el grupo de controles sin dicha patologia y se evalu6 la presencia o no de diferencias significativas
mediante un analisis estadistico de los resultados con prueba de Chi de Mantel y Haenszel, test
de p (Mid-p exacto) y razén de momios (Odds ratio) con intervalos de confianza.



Resultados

La prevalencia de adenomiosis en piezas quirargicas de histerectomia en la Unidad Médica de
Alta Especialidad 4 Hospital de Gineco Obstetricia Luis Castelazo Ayala del Instituto Mexicano del
Seguro Social durante el afio 2014 fue del 33.33%. De estas pacientes el 36.25% tuvieron un
diagnéstico de adenomiosis Unicamente. Ninguna paciente tuvo el diagnéstico clinico de
adenomiosis previo a la histerectomia.

Los factores de riesgo clinicos asociados de manera estadisticamente significativa con el
diagndstico de adenomiosis fueron: antecedente de embarazo mayor a 22 semanas (OR 9.904),
antecedente de aborto (OR 3.088) y antecedente de cirugia uterina (OR 3.08). La edad mayor a
40 semanas (OR 1.4441), el indice de masa corporal normal (OR 1.216), el ritmo menstrual
normal (OR 1.57) y la presencia de anemia (OR 1.306) se asociaron con el diagnéstico de
adenomiosis de una manera estadisticamente no significativa.

Adicionalmente durante el estudio se encontré que el diagndéstico histopatolégico de
leiomiomatosis se asocié6 de manera significativa como factor protector con el diagndstico de
adenomiosis (OR 0.2413). La presencia de pélipos endometriales (OR 2.448) se asocio con el
diagnédstico de adenomiosis de una forma estadisticamente no significativa.

Por ultimo, el diagndstico clinico previo a la histerectomia asociado de manera significativa como
factor de riesgo con el diagnéstico de adenomiosis fue el de hiperplasia endometrial (OR 88.78).
El diagnéstico clinico previo a la histerectomia de miomatosis uterina se identific6 como un factor
protector de manera estadisticamente significativa (OR 0.37). Los diagndsticos clinicos de
hemorragia uterina anormal Unicamente (OR 1.24) y de hemorragia uterina anormal refractaria a
tratamiento médico (OR 2.585) se asociaron con el diagnostico de adenomiosis de una manera
estadisticamente no significativa.

Conclusiones

La prevalencia de adenomiosis encontrada fue del 33.33%. Los factores de riesgo clinicos
relacionados con el diagndstico de adenomiosis en este estudio fueron: antecedente de embarazo
mayor a 22 semanas, antecedente de aborto, antecedente de cirugia uterina y, adicionalmente, la
hiperplasia endometrial como diagndstico clinico previo a la histerectomia. Se encontraron como
factores protectores relacionados con adenomiosis el diagndéstico histopatolégico de
leiomiomatosis y el diagnéstico clinico previo a la histerectomia de miomatosis uterina.

Dada la dificultad del diagnéstico basado en hallazgos clinicos, la presencia de los factores de
riesgo y la ausencia de los factores protectores mencionados en este estudio puede permitir una
sospecha diagnéstica mayor y la designacion de estudios paraclinicos dirigidos (ultrasonido
principalmente) de forma intencionada a pacientes con posible diagnéstico de adenomiosis. Como
se menciona en la literatura, las pacientes con diagnéstico de adenomiosis sin evidencia de otra
patologia podrian beneficiarse de un tratamiento médico previo a decidir realizar histerectomia
como tratamiento definitivo.



PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Objetivos del estudio

- General: Determinar la prevalencia de adenomiosis en piezas quirurgicas de histerectomia
durante el ano 2014 en la Unidad Médica de Alta Especialidad 4 Hospital de Gineco Obstetricia
Luis Castelazo Ayala del Instituto Mexicano del Seguro Social.

- Especifico: Determinar si existen factores de riesgo clinicos relacionados de manera
significativa con adenomiosis diagnosticada por estudio histopatoloégico en piezas quirdrgicas
de histerectomia durante el aino 2014 en la Unidad Médica de Alta Especialidad 4 Hospital de
Gineco Obstetricia Luis Castelazo Ayala del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Antecedentes cientificos

Definicién

La adenomiosis es una condicion histolégica que se define como la invasion del endometrio en el
miometrio, que microscopicamente muestra glandulas y estroma endometriales ectépicos, no
neoplasicos, rodeados de miometrio hipertréfico e hiperplasico (1,2).

La definiciéon operacional de la profundidad de invasién del endometrio al miometrio necesaria

para el diagnéstico ha cambiado a través del tiempo. En la siguiente tabla se muestran los
diversos criterios que se han utilizado (3):

Autores, afio Criterio

Novak y Woodruff, 1979 > un campo de alto poder

Parazzini et al., 1997 > 0.5 campos de alto poder (aprox. 2.5mm)
Zaloudek y Hendrickson, 2002

Gompel y Silverberg, 1985 > un campo de mediano poder (100x)
Owolabi y Strickler, 1977 > un campo de bajo poder

Hendrickson y Kempson, 1980 > 1/4 del espesor total del miometrio
Shaikh y Khan, 1990 > 1/3 a 1/4 del grosor total del miometrio
Bergholt et al., 2001 > 3mm de invasion en el miometrio

Levgur et al., 2000 > 2.5 mm de invasion en el miometrio

Las lesiones pueden ser focales (uno o varios focos en el miometrio), nodulares (en el caso de
adenomiomas) o difusas (numerosos focos) y son frecuentemente asimétricas,
predominantemente localizadas en el fondo del cuerpo uterino (1). Otros autores distinguen cuatro
distintos tipos de lesiones identificables histolégicamente: difusas, nodulares, esclerosas y
quisticas; con los siguientes porcentajes de presentacion respectivos en un estudio de 68
pacientes: 54.5%, 28%, 13% y 4.5% (20).



Historia

La primera descripcion de esta condicién se refirié como "adenomioma" en 1860 por el patélogo
aleman Carl von Rokitansky, quien encontré6 glandulas endometriales en el miometrio y

posteriormente definié estos hallazgos como "cistosarcoma adenoide uterino”. La definicion
moderna arriba mencionada fue dada por Bird en 1972 (4).

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la adenomiosis y los eventos que llevan a su desarrollo no han sido
determinados con exactitud. Existen cinco teorias:

1. Traumatica: Invaginacion endometrial a un miometrio debilitado debido a trauma local por una
cirugia previa (5).

2. Inmunoldgica: La invaginacion del endometrio ocurre debido a un fenémeno inmune aberrante
del tejido afectado. Estudios de inmunohistoquimica muestran que un namero incrementado
de macréfagos asi como linfocitos T y B activados producen anticuerpos y citocinas que
pueden alterar la membrana basal endometrial (HLA2, interleucina 18, interleucina 6 y factor
inhibitorio de leucemia). La sobre expresiéon de la cicloxigenasa-2 (COX-2) también parece
tener un papel significativo en la patogénesis (1, 6).

3. Hormonal: Algunos estudios han demostrado que el tejido adenomidtico contiene una mayor
cantidad de receptores de estrogenos que el endometrio eutépico, ademas de aromatasas que
producen estrogenos locales que contribuyen al crecimiento de glandulas endometriales
anormales (7).

4. Metaplasica: Formacion de novo de focos adenomioticos de remanentes mullerianos. Esta
teoria explica la formacién de adenomiosis nodular que a su vez comparte caracteristicas con
los nédulos endometriésicos del septo rectovaginal. Por otra parte, el tejido adenomiético no
responde a cambios hormonales de la misma forma que el endometrio eutépico, los cambios
secretores son raros y no se encontraron proteinas relacionadas con una induccién ciclica de
apoptosis, como Bel-2. Esto sugiere que algunas formas de adenomiosis no se originan de
endometrio eutdpico que se moviliza al interior del miometrio (8).

5. De células madre: Derivado de investigaciones que demuestran que la regeneracion
endometrial puede ser llevada a cabo por células madre derivadas de la médula 6sea. Dichas

células madre podrian alojarse en el miometrio e inducir proliferacién de estroma y glandulas
endometriales (9).

Mediante el uso de resonancia magnética, se ha encontrado una nueva zona funcional entre el
endometrio y miometrio: la zona de unién uterina (10). Dicha zona carece de una capa protectora
reconocible, por lo que las glandulas endometriales se encuentran en contacto directo con el

miometrio (11). Esto se debe a que la interfase o interseccién endometrial-miometrial carece de
submucosa por lo que existe una irregularidad casi universal en dicha zona (12).

La zona de unién cambia su apariencia y grosor durante el ciclo menstrual, llegando a un maximo
entre los dias ocho y dieciséis. En pacientes jovenes sanas, la zona de uniéon mide 5 mm o menos
mientras que esta claramente engrosada en presencia de adenomiosis (11).



Factores de riesgo

El factor de riesgo principal para el diagnéstico de adenomiosis es la multiparidad, sin embargo
también se ha relacionado con aborto espontaneo, curetaje uterino, resecciéon histeroscépica del
endometrio, miomectomia, cesarea y uso de tamoxifeno (1). El embarazo puede facilitar la
formacion de adenomiosis al permitir a focos adenomiéticos incluirse en el miometrio debido a la
naturaleza invasiva del trofoblasto en las fibras musculares del miometrio. Adicionalmente, el
tejido adenomidtico puede tener una cantidad aumentada de receptores estrogénicos y la carga
hormonal del embarazo puede favorecer el desarrollo de islas de endometrio ectopico (13).

Un analisis retrospectivo de 945 pacientes sometidas a histerectomia encontré una relacion
estadisticamente significativa con presencia de leiomiomas, historia de aborto, embarazo previo e
indice de masa corporal normal (14).

En cuanto a la edad, la mayor prevalencia se ha encontrado en el rango de edad de 30 a 90 afos
(90.47%), siendo minima en menores de 30 ahnos (3%) (2). Alrededor del 20% de los casos
ocurren en pacientes menores a 40 anos y 40% en pacientes mayores (7).

Otro estudio que incluyé a 961 pacientes con diagndstico quirurgico de adenomiosis encontré una
relacion estadisticamente significativa con edad aumentada (promedio de 54 anos), paridad
aumentada, menarca temprana (edad menor de 10 afnos) y ciclos menstruales cortos (menos de
24 dias) (13).

Es dificil el estudio de adenomiosis en pacientes jovenes y adolescentes debido a que la
confirmacién diagnéstica suele hacerse por estudio histopatolégico del utero. Sin embargo
estudios como el de Lee et al. (15) sefalan la rareza del diagnéstico en este grupo de edad. En
pacientes con endometrioma confirmado por laparoscopia, la incidencia de miomas o adenomiosis
en los siguientes grupos de edad: 20 afnos o menores, 21 a 30 anos, 31 a 40 anos y 41 a 46 afos
fue respectivamente de 0, 14%, 31% y 47%. Sin embargo, otros autores han encontrado que el
engrosamiento de la zona de la union endometrial - miometrial (caracteristico de la invasion del
primero al segundo) es un proceso que se ha iniciado ya de forma temprana en la tercera década
de la vida en algunas pacientes, en especial en asociacion con endometriosis (16).

Por ultimo, existe evidencia de adenomiosis en pacientes tratadas con tamoxifeno por cancer de

mama. Este farmaco es un antagonista del receptor de estrégeno en el tejido mamario a través de
su metabolito activo (hidroxitamoxifeno). En otros tejidos, incluyendo el endometrio, se comporta
como un agonista y la adenomiosis puede iniciarse o reactivarse. Por lo tanto, la adenomiosis

puede ser mas frecuente en pacientes tratadas con tamoxifeno que en la poblacion general y
puede contribuir a la presentacién de sangrado postmenopausico en estas pacientes (17).

Prevalencia

La prevalencia de adenomiosis no ha sido determinada con exactitud debido a que el diagnéstico
s6lo puede ser confirmado por medio de estudio histopatoldgico, usualmente posterior a
histerectomia. La prevalencia de adenomiosis en la literatura tiene rangos amplios, de 5 hasta
70% (21). Cabe destacar que incluso el diagnostico histolégico puede ser variable y es
directamente proporcional al nimero de muestras que se estudian, con un rango amplio del 31%
al 62% en algunos estudios (22).



En un estudio que incluyd 137 piezas quirurgicas, la prevalencia de adenomiosis fue del 48% (19).
Otro estudio que incluyé 100 piezas de histerectomia sefala que la prevalencia de adenomiosis
aislada fue de 21%, adenomiosis y leiomiomas también de 21% vy la prevalencia general
(incluyendo coexistencia con otras lesiones uterinas) fue del 49% (2). Un tercer estudio report6
una prevalencia de adenomiosis de 19% (86 de 435 piezas quirurgicas de histerectomia).

De las pacientes del ultimo estudio arriba mencionado, la adenomiosis fue el diagnostico unico en
s6lo 11 casos y se asocié con leiomiomatosis en 38 pacientes y con cervicitis crénica en 26
pacientes. Mas del 90% de las pacientes presentaron menorragia, 30% dismenorrea y 10%
estuvieron asintomaticas (23). Sin embargo, el hecho de que sélo 11 de 86 pacientes tuvieron
adenomiosis como unico diagnostico hace la correlacion sintomatica dudosa.

Algunos estudios reportan que hasta del 20 al 30% de las indicaciones de histerectomia son
debido a adenomiosis (24) y que a pesar de ello existe un numero limitado de trabajos reportados
en la literatura. En PubMed, de 31,626 publicaciones sobre endometriosis, leiomiomatosis y
adenomiosis; escritos entre 1905 y 2013, sélo el 6.7% estuvieron relacionados con adenomiosis
mientras que solo el 3.6% de 4,476 publicaciones sobre los mismos temas pero tratados por
laparoscopia fueron sobre adenomiosis (20).

Clinica

Clasicamente se ha reportado que una tercera parte de las pacientes estan asintomaticas (1). Los
sintomas mas frecuentes de adenomiosis son sangrado uterino anormal (60%) y dismenorrea
(25%); sintomas menos frecuentes son dispareunia y dolor pélvico crénico. El signo mas frecuente
es un utero aumentado de tamano y consistencia (18).

Por otra parte, estudios recientes plantean que no hay diferencias significativas en la frecuencia
de sintomas entre pacientes con y sin adenomiosis (19). La severidad de los sintomas, cuando
existen, se correlaciona con la profundidad de la invasion endometrial en el miometrio (1). Al

parecer existen mas pacientes con lesiones de tipo escleroso y nodular que se quejan de
dismenorrea severa comparados con lesiones difusas, con una diferencia significativa (20).

Algunos autores postulan que en casos de hemorragia uterina anormal sin hallazgos
ultrasonograficos de otras lesiones distintas a adenomiosis, se puede llevar a cabo tratamiento
médico antes de considerar histerectomia (2).

Diagndstico

El tratamiento de la adenomiosis ha sido limitado por la dificultad y el retraso en el diagndéstico, el
cual en muchas ocasiones se lleva a cabo hasta el momento de la histerectomia (30).

- Clinico: La especificidad del diagnostico preoperatorio de adenomiosis basado en hallazgos
clinicos es baja: del 2 al 27% (31, 32). Meredith el al. en un meta analisis de 14 estudios de
histerectomias reportaron que la adenomiosis fue mas comun en pacientes con sangrado uterino
anormal severo (31.9%) comparado con cualquier otra causa de histerectomia (25.9%) (33).

- Ultrasonido: La utilidad del ultrasonido como método diagndéstico esta limitada por la falta de
criterios estandarizados por imagen. En seis estudios que evaluaron la correlacion del ultrasonido



con el diagnostico histopatoldgico, existié acuerdo entre los seis en los tres criterios siguientes:
presencia de quistes miometriales, miometrio heterogéneo y eco textura focal anormal. Cuatro
estudios incluyeron la presencia de un utero globular o asimétrico (34). En esta revision la
sensibilidad, especificidad, razén predictiva positiva y razén predictiva negativa fueron: 72%, 81%,
3.7 y 0.7 respectivamente. La correlacion con el diagnéstico histopatolégico ha sido pobre en
algunos estudios (57%) (35) y en el mejor de los casos de 69% (36). La discrepancia entre el
diagnéstico por estudio de ultrasonido y el resultado histopatologico puede explicarse segun los
autores por la falta de informacién brindada al radidlogo al momento del estudio lo cual no permitié
un estudio por imagen mas meticuloso (28).

- Resonancia magnética: En la misma revision de Champaneira et al., se reportaron los siguientes
valores de sensibilidad, especificidad, razon predictiva positiva y razén predictiva negativa: 77%,
89%, 6.5y 0.2 (34). Los criterios estandar para el diagnostico por este método de imagen son los
siguientes:
- Zona de la unién endometrio - miometrio mayor o igual a 12mm.
- Razdn del mayor grosor de la zona de la unidén con respecto al grosor total del miometrio
mayor de 40 a 50%.
- Focos de intensidad alta en el endometrio en T2 y en ocasiones también T1 que persisten en
modo Fat-Sat (FS) (37).

- Ultrasonido 3D: En una evaluacion prospectiva hecha por Luciano et al. (38), las caracteristicas
relacionadas con adenomiosis fueron: grosor de la zona de la union (8mm o mayor), asimetria
miometrial y estriaciones hipoecoicas. Cuando dos de dichos criterios estuvieron presentes la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de este estudio
fueron los siguientes: 92%, 83% 99% y 71%.

Asociacién con otras lesiones benignas

La adenomiosis frecuentemente se asocia con otras lesiones pélvicas dependientes de hormonas
(leiomiomas, endometriosis, polipos e hiperplasia endometrial) (1).

La coexistencia con adenomiosis se ha reportado en un porcentaje de hasta 79% (126 de 160
pacientes con endometriosis tuvieron también adenomiosis en un estudio), en contraste con un
29% de pacientes con endometriosis sin adenomiosis (19 de 67) (25).

En cuanto a la asociacion con leiomiomas, se han notado algunas caracteristicas que distinguen a
las pacientes con adenomiosis y leiomiomatosis de aquellas que sélo tienen leiomiomas al
momento de la histerectomia. Las pacientes con adenomiosis y leiomiomatosis reportan mayor
dismenorrea y tienen un riesgo aumentado de dispareunia y dolor pélvico comparadas con
mujeres con leiomiomas unicamente. El hallazgo de que las pacientes con ambas lesiones tienen
menor cantidad y tamano de leiomiomas, asi como un utero con menor peso, sugiere que la
adenomiosis puede contribuir o sinergizar con los leiomiomas aumentando la sintomatologia.
Consecuentemente, en pacientes con sintomas que parecen desproporcionados para la severidad
de la enfermedad leiomiomatosa, los médicos deberian considerar la presencia de adenomiosis
en el diagnostico diferencial (26, 27).

En un estudio retrospectivo que incluy6 206 pacientes en quienes se llevo a cabo miomectomia o
histerectomia con estudio preoperatorio por ultrasonido, se encontraron los siguientes datos. 201
de las 206 pacientes fueron diagnosticadas con leiomiomatosis previo a la cirugia. Ninguna



paciente fue diagnosticada con adenomiosis de forma aislada o en combinacién con miomatosis
antes del procedimiento quirurgico, mientras que 5 pacientes (2.4%) tuvieron un diagnostico no

concluyente. Los reportes de patologia indicaron que 148 pacientes (71.8%) fueron
diagnosticadas con leiomiomatosis, 21 (10.2%) con adenomiosis y 37 (18%) con adenomiosis y
leiomiomatosis de forma combinada (28)

En cuanto a las variables de dichos grupos, el grupo de adenomiosis y leiomiomatosis combinada

tuvo el promedio de edad mas elevado (46.5 afios), mientras que el grupo de adenomiosis aislada
tuvo la paridad promedio mayor (2.8). El grupo de adenomiosis tuvo el porcentaje mas alto de

pacientes hispanicas (61.9%) y el grupo de adenomiosis - leiomiomatosis tuvo el porcentaje mas
alto de pacientes de raza negra (51.4%). Adicionalmente, el grupo de adenomiosis tuvo el
porcentaje mas alto de dismenorrea (61.9%) e histerectomia (95.2%) (28).

En otro estudio se examinaron 255 pacientes posterior a histerectomia, de las cuales 85 tuvieron
diagnéstico de adenomiosis y leiomiomatosis, mientras que 170 pacientes tuvieron diagnostico de
leiomiomatosis Unicamente. La mayoria de las pacientes fueron caucasicas (94.1%). Las
pacientes con adenomiosis concomitante tuvieron un indice de masa corporal mas bajo (28 en
promedio +/- 6 vs 30 +/- 6.8), un peso uterino menor (165 vs 192.5 g), menor cantidad de
leiomiomas (2 vs 4), y leiomiomas mas pequeios (1.5 vs 3 cm) en comparacion con pacientes con
s6lo leiomiomas. La duracion de sangrado menstrual, el grosor endometrial medido por
ultrasonido transvaginal, el hematocrito preoperatorio y el tiempo quirdrgico no fue diferente entre
ambos grupos. Por otra parte, mas de la mitad de las pacientes con adenomiosis concomitante
refirieron dismenorrea en comparacion con aproximadamente un tercio de las pacientes con sélo
leiomiomatosis con una diferencia significativa (P=0.017). Asi mismo, dichas pacientes tuvieron un
riesgo mayor de dispareunia (P=0.019) y dolor pélvico no ciclico (P=0.001), y un riesgo menor de
sensacion de presién pélvica (P=0.017) en comparacién con pacientes con sélo leiomiomatosis.
No se encontraron diferencias en la historia de tratamiento farmacolégico o de intervenciones
quirurgicas previas. En el analisis multivariado, las pacientes con partos previos tuvieron cuatro
veces mas posibilidad de diagnostico de adenomiosis concomitante comparado con pacientes con
sé6lo leiomiomatosis (29).

Por otra parte, un estudio sefiala que no hay diferencias en el porcentaje de pacientes con y sin
adenomiosis en aquellas que presentan leiomiomas (37% vs 43%), endometriosis (3% vs 5%),
sangrado uterino anormal (27% vs 33%) o dolor pélvico cronico en presencia de leiomiomas (12%
vs 17%) (19).



Preguntas de investigacion

- ¢ Cual es la prevalencia de adenomiosis en piezas quirurgicas de histerectomia durante el afio
2014 en la Unidad Médica de Alta Especialidad 4 Hospital de Gineco Obstetricia Luis Castelazo
Ayala del Instituto Mexicano del Seguro Social?

- ¢ Existen factores de riesgo clinicos relacionados con el diagnéstico de adenomiosis por estudio
histopatoldgico en piezas quirdrgicas de histerectomia durante el afio 2014 en la Unidad Médica
de Alta Especialidad 4 Hospital de Gineco Obstetricia Luis Castelazo Ayala del Instituto
Mexicano del Seguro Social?

Justificacion

La prevalencia de la adenomiosis no ha sido determinada con exactitud debido a que el
diagnéstico sélo puede ser confirmado por medio de estudio histopatolégico, usualmente posterior
a histerectomia. La prevalencia reportada en la literatura tiene rangos amplios, de 5 hasta 70 por
ciento. Por otra parte, la adenomiosis representa el 20% y hasta el 30% de las indicaciones de
histerectomia.

La especificidad del diagnéstico basado en hallazgos clinicos es baja: del 2 al 27%. La
sensibilidad y especificidad del diagnostico por ultrasonido es del 72% y 81% respectivamente. La
correlacion del diagnéstico por ultrasonido y el diagnéstico histopatologico es pobre, del 57 al
69%. Esto puede explicarse por la falta de informacion brindada al radiélogo lo cual no permitié un
andlisis por imagen mas meticuloso y dirigido.

Los estudios en la literatura relacionados con adenomiosis son limitados. En PubMed, de 31626
publicaciones sobre endometriosis, leiomiomatosis y adenomiosis escritos entre 1905 y 2013, solo
el 6.7% estuvieron relacionados con adenomiosis.

El estudio de la adenomiosis es relevante en primer lugar debido a la escasez de reportes en la
literatura médica internacional al respecto y la alta prevalencia de dicha patologia en piezas
quirurgicas de histerectomia descrita en algunas publicaciones.

Determinar la prevalencia de adenomiosis en piezas quirurgicas de histerectomia en nuestra
poblacion permitira conocer su papel e importancia como parte del diagnéstico diferencial
etiolégico de la hemorragia uterina anormal, la dismenorrea y los padecimientos que son
indicacion de histerectomia.

La identificacién de factores de riesgo permitira la asignacién de estudios paraclinicos adecuados
en la poblacion correcta de forma intencional. Dada la baja especificidad del diagnéstico clinico y
la baja correlacién entre diagndstico por estudios de imagen y por estudio histopatolégico, esto
tendra como resultado la optimizaciéon del diagnéstico y manejo de las pacientes con esta
patologia aparentemente frecuente y poco estudiada segun se refiere en la literatura.

Algunos autores postulan que en casos de hemorragia uterina anormal sin hallazgos
ultrasonograficos de otras lesiones distintas a adenomiosis, se puede llevar a cabo tratamiento
médico antes de considerar histerectomia. Por lo tanto, al incrementar el nUmero de pacientes
diagnosticadas correctamente con adenomiosis se podria incrementar también el nimero de
pacientes sometidas a tratamiento médico en quienes se eviten los riesgos de morbilidad y
mortalidad que representa la histerectomia.



Especificacion de las variables

Dependiente

Variable Definicion operacional Tipo de Escala de

variable medicién

Presenciade Diagnostico de adenomiosis por médico Cualitativa Nominal

Aadenomiosis €N piezas  patologo en reporte de histopatologico de dicotdmica

de histerectomia pieza de histerectomia. (Siono)

Independientes

Variable Definicién operacional Tipo de Escala de

variable medicion

Edad mayor a 40 afios Tiempo de vida del individuo contado a Cualitativa Nominal
partir de su nacimiento, mayor a 40 afos. dicotémica

(Si ono)
indice de masa corporal Peso (en kilogramos) entre talla (en Cualitativa Nominal
normal metros) al cuadrado, menor a 25. dicotémica

(Si ono)

Ritmo menstrual normal  Menstruacion gue se presenta con una Cualitativa Nominal
frecuencia entre cada 21 a 35 dias con dicotdmica
una duracién menor a igual a 7 dias. (siono)

Antecedente de Antecedente de un episodio 0 mas de Cualitativa Nominal

embarazo mayor a 22 embarazo mayor a 22 semanas dicotdmica

semanas experimentado durante la vida de la mujer, (Si 0 no)
incluyendo recién nacidos a término y
pretérmino.

Antecedente de aborto  Antecedente de uno o mas episodios de  Cuantitativa Nominal
interrupcion del embarazo antes de las 22 dicotomica
semanas de gestacion durante la vida de (si 0 no)
la mujer.

Antecedente de cirugia  Antecedente de cirugia que involucra el Cualitativa ~ Nominal

uterina utero durante la vida de la paciente, dicotomica
incluyendo: cesarea, legrado uterino (si o no)
instrumentado, miomectomia,
metroplastia.

Presencia de anemia Disminucién de hemoglobina sérica por Cualitativa Nominal
debajo de 12.5 g/dL. dicotomica

(si 0 no)
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Hipotesis

- La prevalencia de adenomiosis en piezas quirdrgicas de histerectomia durante el ano 2014 en
la Unidad Médica de Alta Especialidad 4 Hospital de Gineco Obstetricia Luis Castelazo Ayala
del Instituto Mexicano del Seguro Social es semejante a la reportada en la literatura.

- Existen factores de riesgo clinicos relacionados de una forma estadisticamente significativa con
el diagnéstico de adenomiosis por estudio histopatolégico en piezas quirurgicas de
histerectomia durante el ano 2014 en la Unidad Médica de Alta Especialidad 4 Hospital de
Gineco Obstetricia Luis Castelazo Ayala del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Criterios de inclusién

- Pacientes sometidas a histerectomia durante el afio 2014 en la Unidad Médica de Alta
Especialidad 4 Hospital de Gineco Obstetricia Luis Castelazo Ayala del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

- Reporte histopatolégico de histerectomia completo presente en el servicio de patologia de dicho
hospital.

- Expediente electronico presente en sistema SICEH (Sistema de Informacion de Consulta
Externa de Hospitales, Instituto Mexicano del Seguro Social).

- Historia clinica presente en expediente electrénico.

Criterios de exclusion

- Pacientes con diagndstico clinico previo a la histerectomia o histopatolégico de cancer
ginecologico.
- Pacientes con diagndstico clinico previo a la histerectomia de prolapso genital.

Criterios de eliminacion

- Reporte de histopatologia incompleto.
- Historia clinica incompleta.

- Expediente electrénico o reporte de histopatologia con datos de identificacién erroneos o
inconsistentes.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Se llevé a cabo un estudio de casos y controles observacional, retrospectivo, transversal,
analitico. Para obtener el grupo de casos se realiz6 un andlisis descriptivo, obteniendo la
proporcion de la poblacién con adenomiosis (prevalencia) como se detalla mas adelante. Los
grupos de casos y controles tuvieron una proporcion de 1:1 y no fueron pareados.

Poblacion estudiada

La poblaciéon estudiada para este trabajo fueron pacientes a quienes se les realizé histerectomia
en la Unidad Médica de Alta Especialidad 4 Hospital de Gineco Obstetricia Luis Castelazo Ayala
del Instituto Mexicano del Seguro Social durante el afio 2014.

Tamafo de la muestra

Debido a que el objetivo general del estudio fue determinar la prevalencia de adenomiosis en la
poblacion y espacio de tiempo ya mencionados, se calculé el tamafo de muestra utilizando la
calculadora de tamafio de muestra para una proporcion o estudio descriptivo mediante el
programa OpenEpi (Copyright (c) 2003, 2008 Andrew G. Dean and Kevin M. Sullivan, Atlanta, GA,
USA). Para este calculo se utilizd6 un tamafio poblacional de 780, ya que ese fue el nimero de
histerectomias realizadas durante 2014. A continuacién se presentan los parametros ingresados
para el célculo del tamafio de muestra y el resultado en la interfaz del programa OpenEpi:

Tamano de la muestra para la frecuencia en una poblacién

Tamano de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion 780

finita o fep)(N):
frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 50%+/-5
Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d): 5%
Efecto de diseno (para encuestas en grupo-EDFF): 1
Tamaiio muestral (n) para Varios Niveles de Confianza
IntervaloConfianza (%) Tamarno de la muestra
95% 258
80% 136
90% 202
97% 294
99% 359
99 9% 454
99.99% 516
Ecuacion

Tamarno de 1a muestra n = [EDFF*Np(1-p)V/ [( dzllzlar;*tN-l +p*(1-p)]

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertoSSPropor

El tamafio de muestra utilizado en el estudio, segin se muestra en la tabla, fue de 258 pacientes
(intervalo de confianza de 95%).

12



Seleccién de pacientes y recoleccién de datos

1. Primera fase (prevalencia de adenomiosis)

Para determinar la prevalencia de adenomiosis en piezas quirargicas de histerectomia, la primera
parte del estudio se realiz6 utilizando los registros del servicio de patologia de la Unidad Médica
de Alta Especialidad 4 Hospital de Gineco Obstetricia Luis Castelazo Ayala del Instituto Mexicano
del Seguro Social. Se revisaron los primeros 258 registros de resultado histopatolégico de
histerectomia (con o sin ooforectomia) dentro del periodo del afio 2014 archivados en dicho
servicio.

Los criterios de inclusidn para la revision de los 258 registros fueron: nombre y namero de
afiliacion de la paciente completos, presencia de diagndstico clinico previo a la histerectomia,
presencia de diagnéstico histopatoldgico.

Los criterios de exclusion para la revision de los 258 registros de histopatologia fueron los
siguientes: diagndstico clinico previo a la histerectomia o histopatolégico de malignidad (cancer de
endometrio, cuerpo uterino, cérvix u ovario) y diagnéstico clinico previo a la histerectomia de
prolapso genital.

Los criterios de eliminacion fueron: diagnostico clinico incompleto, diagndstico histopatoldgico
incompleto.

Para la recoleccion de datos se utilizé la siguiente tabla:

Numero de registro  Nombre Afiliaciéon Diagnéstico Diagnéstico
de patologia clinico histopatolégico

2. Segunda segunda (factores de riesgo clinicos)

Del analisis de datos anterior se obtuvieron aquellas pacientes con diagndstico histopatologico de
adenomiosis en piezas de histerectomia, quienes conformaron el grupo de casos. El grupo de
controles (pacientes sin diagnéstico histopatoldégico de adenomiosis) se obtuvo utilizando una
proporcion de 1:1 debido a que la prevalencia de adenomiosis fue mayor del 10% (como se detalla
mas adelante en la seccién de Resultados). El grupo de controles se obtuvo también de la
muestra inicial de 258 pacientes.

Para recolectar las variables relacionadas con factores de riesgo clinicos se consulté el
expediente electrénico de cada paciente en el SICEH (Sistema de Informacion de Consulta
Externa de Hospitales, Instituto Mexicano del Seguro Social).

Los criterios de inclusidon para esta fase del estudio fueron: historia clinica completa en el
expediente electronico, estudios de laboratorio presentes. Los criterios de exclusién fueron:
pacientes sin notas médicas en expediente electronico, historia clinica incompleta en expediente
electronico.
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Los criterios de eliminacién fueron: datos incompletos o incoherentes en historia clinica en el
expediente electrénico.

Para la recoleccién de datos de ambos grupos (casos y controles) se utilizé la siguiente tabla:

No. de Nom Afiliaci Edad IMC Ritmo Antecedent Antecedent Antecedente Presencia
paciente bre on mayora normal menstrual e de aborto ede de cirugia de anemia
40a normal embarazo uterina

Para el registro de los factores de riesgo se utilizaron las letras S (presencia del factor de riesgo) y
N (ausencia del factor de riesgo).

3. Tercera fase (variables y andlisis adicionales)

De manera adicional a los objetivos del estudio, dentro del desarrollo del mismo se encontraron
variables relevantes al momento de revisar el reporte histopatoldgico de histerectomia de las
pacientes. Dichas variables se derivaron del diagnoéstico clinico previo a la histerectomia y del
diagnostico histopatolégico completo. Mas adelante se muestra la especificacion de dichas
variables y el andlisis de las mismas.

Métodos de analisis descriptivo y analisis estadistico comparativo

Se realiz6 un analisis descriptivo adicional para el diagnéstico histopatoldgico y y el diagnéstico
clinico previo a la histerectomia para cada uno de los grupos (casos y controles) utilizando
porcentajes, con el objetivo de identificar los diagndsticos mas frecuentes de cada rubro.

El analisis estadistico comparativo entre el grupo de casos y el grupo de controles incluy6
variables que corresponden a factores de riesgo clinicos, asi como a los diagndsticos
histopatoldgicos y los diagnosticos clinicos previos a la histerectomia mas frecuentes. Dicho
analisis se realiz6 utilizando las pruebas estadisticas Chi de Mantel y Haenszel y test de p (Mid-p
exacto) mediante tablas de 2x2 utilizando el programa OpenEpi (Copyright (c) 2003, 2008 Andrew
G. Dean and Kevin M. Sullivan, Atlanta, GA, USA). Los resultados del analisis se reportaron como
el valor de de p mismo y Razon de Momios (Odds Ratio) con el intervalo de confianza
correspondiente.

Cabe sefialar que no se realiz6 un andlisis cuantitativo de las variables en las que hubiera sido

posible (edad e indice de masa corporal, por ejemplo) lo cual puede representar una debilidad del
presente estudio.
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RESULTADOS Y ANALISIS
Prevalencia de adenomiosis

Se estudiaron 258 pacientes a quienes se les realizé histerectomia en la Unidad Médica de Alta
Especialidad 4 Hospital de Gineco Obstetricia Luis Castelazo Ayala del Instituto Mexicano del
Seguro Social durante el afio 2014. Dentro de esta muestra, se detect6 un total de 86 pacientes
con diagnostico histopatolégico de adenomiosis, ya sea de forma aislada o en conjunto con alguna
otra patologia. De esta forma, se calculé que la prevalencia de adenomiosis en la poblacién y
periodo de tiempo mencionados fue del 33.33% (86 de 258 pacientes). Las mismas 86 pacientes
conformaron el grupo de casos para la recoleccion de datos sobre factores de riesgo y el andlisis
de los mismos.

Grupo de casos y grupo de controles

Cabe mencionar que el tamafio de la muestra de casos también se calculd utilizando la
calculadora de tamafio de muestra para estudios de casos y controles no pareados del programa
OpenEpi (Copyright (c) 2003, 2008 Andrew G. Dean and Kevin M. Sullivan, Atlanta, GA, USA).
Para dicho calculo, se utiliz6 una proporcién hipotética de casos expuestos del 40% y una
proporcion hipotética de controles expuestos del 20%. Esto tomando como ejemplo los datos
clinicos reportados en la literatura donde la edad mayor a 40 afios, por ejemplo, esta presente en
el 40% de los casos de pacientes con adenomiosis y que Unicamente el 20% de las pacientes
tienen una edad menor a 40 afos. Los detalles del célculo del tamafio de muestra para casos y
controles realizado se muestran a continuacion en la siguiente tabla:

Tamano de la muestra para estudios de casos-controles no
pareados

Para:
Nivel de confianza de dos lados (1-alpha) 95
Potencia (% de probabilidad de 30
deteccion)
Razon de controles por caso 1
Proporci6n hipotética de controles con 20
exposicion
Proporcion hipotética de casos con 0
exposicion:
Odds Ratios menos extremas a ser ) 67
detectadas -
. Fleiss con
Kelsey Fleiss CC
Tamano de la muestra - Casos 83 82 91
Tamano de la muestra - 33 82 01
Controles
Tamano total de la muestra 166 164 182
Referencias
Kelsey y otros, Métodos en Epidemiologia Observacional 2da Edici6n, Tabla
12-15
Fleiss, Métodos Estadisticos para Relaciones y Proporciones, formulas 3.18&,
319

CC= correcci6n de continmdad
Los resultados se redondean por el entero mas cercano 15



Como se muestra en la tabla, el nimero de casos sugerido va de 82 a 91 de acuerdo al método
utilizado para el célculo, lo cual corresponde con el nimero de casos disponible para este estudio.

Para el andlisis posterior, se evalud el expediente electrénico de las pacientes del grupo de casos
de acuerdo a los criterios de inclusién, exclusion y eliminacion ya descritos. Se eliminaron un total
de seis pacientes: tres debido a ausencia del expediente electrénico (probablemente debido a
datos de identificacion incorrectos), dos debido a ausencia de historia clinica y uno de ellos debido
a presentar historia clinica incompleta. El total de pacientes en el grupo de casos fue de 80.

Se obtuvo un grupo de controles en una proporciéon de 1:1 con respecto al grupo de casos (80
pacientes también). Las pacientes del grupo de controles se obtuvieron de la misma muestra
inicial de 258 pacientes, de manera aleatoria.

Los datos recolectados finales con respecto a identificacion de pacientes, factores de riesgo
clinicos, diagnéstico histopatolégico y diagnéstico clinico previo a la histerectomia se muestran en
las siguientes tablas (los nombres y los nimeros de afiliacién de la pacientes no se muestran a
propésito):

Tablas maestras de resultados

Casos
Pa No. Nom Afiliac > IMC Men Aborto Emb Qx Ane Diagnostico patologia Dx clinico
c. Pato bre ion 40a NI NI mia  adicional
| 43 - - S N N S S S S Leiomiomas SUA
2 44 - - S N N S S S S SUA
3 124 | - - S S S S S S S Pdlipo endometrial SUA,
dismenorrea
4 125 | - - N N N N S S N Miomatosis
5 127 - - S S S S N S Leiomiomas SUA
6 128 - - S N S S S N N Leiomioma 2cm SUA
7 227 - - S N S N S S N Endometriosis
8 249 - - S N S S S S N Leiomiomas, mayor de SUA refractario
4cm
9| 252 - - S N S N S N N SUA, dolor
pélvico
10 309 - - S N N S S S Leiomioma submucoso | HES sin atipia
| 310 - - S S S S S S N Leiomioma 6cm y otros | Mioma cervical
12| 334 - - S N N N S S S Miomatosis
13| 379 - - S S S S S S S SUA
14| 438 - - S N S N S N N Leiomiomas Perforacion
uterina
15| 442 - - S N S S S S N Leiomiomas, hiperplasia | SUA
endom simple sin atipias
16| 454 - - N S N S N SUA
17| 566 - - S S S Leiomiomas SUA
18| 571 - - S N S S N SUA
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Pa No. Nom Afilac > IMC Men Aborto Emb Qx Ane Diagnostico patologia Dx clinico
c. Pato bre ion 40a NI NI mia  adicional
19( 575 - - S N S N S N N Leiomiomas, el mayor Miomatosis
de 6.5
20| 576 - - N S S S N Miomatosis
21 656 | - - S N N S S Leiomiomas HEC con atipia
22| 665 - - S S S S S N N Leiomiomas, el mayor Miomatosis
de 3cm
23| 718 - - S S S S S S N Leiomiomas, el mayor SUA
de 3cm
24| 719 - - S N S N S S N Leiomiomas, el mayor SUA
de 3cm
25| 795 - - S S S S S S SUA
26| 842 - - S N S N S N N Leiomiomas, el mayor HES sin atipia
de 2cm
27| 875 - - S N N S N S Leiomioma de |.5cm SUA
28| 895 - - N S S S S N HEC sin atipia
29| 941 - - S S N S N S Leiomiomas, el mayor SUA
de 5cm
30| 971 - - S N S S S S N Leiomiomas, el mayor SUA
de 4cm
31| 1007 - - N S S N S S S Leiomiomas, el mayor SUA
de [.5cm
32( II55 - - S N S S S S N Leiomiomas, polipo SUA
endometrial
33 ( 1223 - - S S N N S N N SUA
34| 1226 - - S S N S S S SUA
35( 1231 - - S S S S S N N Polipo SUA
endometrial,leiomioma
36| 1350 - - N S S N S N S SUA refractario
37 1465 - - S N S S S S N Polipo endometrial Hematometra
38| 1521 - - N N S N S S S Leiomiomas 9x8cm Miomatosis
39| 1614 - - S N S N S N S Miomatosis
40| 1629 - - N S N N S N N Miomatosis
41| 1655 - - S N N S S S N SUA
42| 1706 - - S N S S S S S Leiomiomas, 2.2cm Miomatosis
43 | 1755 - - S N N N S N S Leiomiomas, 8cm Miomatosis
44| 1801 - - S N N S S S S Miomatosis
45| 1816 - - S N N N S N S Leiomioma SUA
mixoide | 0cm
46 | 1819 - - N S N S S S N Miomatosis
47 | 1860 - - S N N S S S S SUA, tumor
Utero
48| 1890 - - S N N N S S S SUA
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Pa No. Nom Afilac > IMC Men Aborto Emb Qx Ane Diagnostico patologia Dx clinico

c. Pato bre ion 40a NI NI mia  adicional

49| 1910 - - S N S S S S S Pdlipo endometrial, Miomatosis
Leiomiomas

50| 1929 - - S N N N S N N Pdlipo endometrial HES sin atipia

51| 1939 - - N N N S S S N Leiomioma 2cm Miomatosis

52| 2047 - - N N S N S N S Leiomiomas, 5cm SUA

53| 2108 - - S S S N S S S Miomatosis

54| 2127 - - N N S N S S S Leiomiomas, 1.5cm SUA refractario

55( 2134 - - S N N S S S N Polipo endometrial SUA

56 | 2221 - - S N N S S S S Leiomiomas, |.6cm SUA

57 2289 - - S N N N S S N SUA

58 ( 2344 - - N N S S S N S SUA

59| 2363 - - N N N N S S S Leiomiomas lcm Miomatosis

60 | 2364 - - S N S S S S N Leiomiomas 5cm Miomatosis

61| 2399 - - S N N N N N N Leiomioma 14cm Sintomatologia
hidrépico digestiva

62| 2429 - - N N N S S N HES sin atipia

63| 2432 - - S S S S Leiomioma 3cm SUA

64| 2433 - - N S N N S N N Leiomioma 0.5cm SUA refractario

65| 2459 - - S N S N S S N Leiomiomas, 4cm Miomatosis

66 | 2462 - - S S S N S N N Leiomiomas, 2cm Miomatosis

67| 2510 - - S N S N S N N HES sin atipia

68| 2511 - - S S N N S S N Leiomiomas |0cm Miomatosis

69 | 2538 - - N N S S S S S SUA refractario

70| 2542 - - S S N S S N Leiomiomas 0.5cm Miomatosis

71| 2563 - - S S S S S Leiomiomas 5cm SUA, anemia

72 2576 - - S S N S S S S Leiomiomas 4.5cm Miomatosis

73 2627 - - S S S S S N Leiomioma 4cm Miomatosis

74 | 2628 - - N N N S S N NIC 3, Leiomiomas HES sin atipia
I.5cm

75 2704 - - N N S S S S N SUA

76 [ 2754 - - S S S N S S S SUA

77 | 2769 - - S N N S S S N Pdlipo 1.5, Leiomioma SUA
I.3cm posmenopausico

78 | 2808 - - N S S S N Leiomiomas |cm Miomatosis

79 | 2844 - - S S S S S Leiomiomas 3cm SUA,

crecimiento
uterino
80| 2896 - - S N S N S S N Leiomiomas |cm Miomatosis

18



Controles

Pa No. Nom Afiliac > IMC Men Aborto Emb Qx Ane Diagnostico patologia Dx clinico
c. Pato bre ion 40a NI NI mia
I 16 - - S N N N N N Leiomiomatosis SUA
2 105 - - S N S S S Leiomioma 13cm Dolor
3 187 - - N S N S S S S Leiomiomas Miomatosis
4 226 | - - S S N N S S N Leiomiomas Miomatosis
5 229 - - N N N N S S N Leiomioma 5cm Miomatosis
6 251 | - - S N S S S S N Leiomiomas Miomatosis
7| 339 - - N N N N S N N Leiomiomas SUA
8 340 - - S N N N S S S Leiomiomas Miomatosis
9 363 - - S S S N N N S Leiomiomas Miomatosis
10| 377 | - - S S S N S N S Leiomiomas SUA
| 421 - - S N N N S S N Leiomiomas
12 432 - - S N S N S S N Leiomiomas 6cm Miomatosis
13 433 - - S N S N S N S Leiomioma 14cm SUA
14 435 - - S S S S S N N Leiomiomas Miomatosis
15 439 - - N N S N S S N Leiomioma 3.5cm SUA
16| 455 - - N N N N S N S Leiomioma, 6.5 SUA
17 456 - - S N N S S N N Leiomiomas Miomatosis
18| 513 - - N S N N S N N SUD
19| 514 - - S N S N S N N Leiomiomas SUA
20 569 - - S N S N S S S Leiomioma | lecm SUA
21 570 - - N N S S S N N Leiomiomas SUA
22| 573 - - N N N S S N N Miomatosis
23| 574 - - N N N N S N N Polipo endometrial SUA
24| 642 - - S S S N S N N Miomatosis
25| 644 - - S S S N S N S Leiomiomas Miomatosis
26 658 - - S N S N S S N Leiomiomas, 7cm SUA
27 1168 - - S N S N S S S Leiomiomas, 2x2cm SUA
28 | 1214 - - S N S S S N N Leiomiomas, 3cm SUA
29| 1232 - - N N N N S N SUA
30 1261 - - S N N N S N S Leiomiomas, 3.5cm Miomatosis
31| 1263 - - N N N N S N N Leiomiomas 6cm Dismenorrea,
miomatosis, pbe
adenomiosis
32( 1272 - - S S N S S S N Leiomioma, polipo SUA
endometrial
33 ( 1351 - - S N S S N Leiomiomas |ecm SUA
34( 139 - - S S N N S Leiomiomas 6cm SUA
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Pa No. Nom Afilac > IMC Men Aborto Emb Qx Ane Diagnostico patologia  Dx clinico
c. Pato bre ion 40a NI NI mia
35| 1443 - - S S S S S S N Leiomiomas, 10.5cm Miomatosis
36| 1463 - - S N S N Leiomiomas, 5 mm SUA
37| 1488 - - S S N N N N Leiomiomas, 10cm Miomatosis
38| 1522 - - S N S S S N S SUA refractario
39 1524 - - N N N S S S N Leiomiomas, 3.5cm SUA
40| 1533 - - N N N N N N S Leiomiomas, 4.5cm SUA
41| 1534 - - S S N N N N N Leiomiomas, 2.5cm SUA
42| 565 - - N S S N S N S Leiomiomas, 5cm SUA
43| 1582 - - S N N N N N N Mioma 12cm. Pélipo en = Miomatosis
44| |585 - - N N S N S N N Leiomiomas, 4cm SUA
45| 1616 - - N N N N S S S Leiomiomas, |.4cm Miomatosis
46 | 1656 - - S N N S S N S Leiomiomas 9cm Miomatosis
47 | 1668 - - N N N N S S N Leiomiomas, 9cm Miomatosis
48| 1686 - - S N S N S N N Leiomiomas, 4cm Miomatosis
49 | 1689 - - S N S N S S N Leiomiomas, 8cm Miomatosis
50 ( 1696 - - S N N S S S N Leiomiomas, |.5cm SUA
51| 1707 - - S N S N S S S Leiomiomas, 8cm Miomatosis
52( 1718 - - N N N N S S S Leiomiomas, 2cm Miomatosis
53 2434 - - S N N S S N N Leiomioma, 0.8cm SUA, piometra
54| 2440 - - S N S N S N S Leiomioma | lcm Miomatosis
55| 2463 - - S N N N S S N Leiomiomas, 5.5cm Miomatosis
56 | 2464 - - S N N N S S S Leiomioma 0.3cm Miomatosis
57 | 2465 - - S S S N S N N Leiomiomas, 4cm Miomatosis
58 ( 2536 - - S S S N S S S Leiomiomas, 2.5cm Miomatosis
59 2537 - - S N N N S S N Leiomiomas 6.5cm Miomatosis
60 | 2540 - - N N S N S N S Leiomiomas 6cm SUA
61| 2541 - - S N N N S N N Leiomiomas, 4cm Miomatosis
62| 2575 - - S N N N S N S Leiomiomas, 3cm Miomatosis
63| 2583 - - N N S N N N N Leiomiomas, 5cm Miomatosis
64 | 2586 - - N S S N S N N Leiomiomas, 9.5cm Miomatosis
65| 2587 - - N N N S S S Miomatosis
66 | 2593 - - S S N S S N Leiomiomas 0.3cm SUA refractario
67 | 2614 - - N S S S S Leiomiomas, 4.5cm Miomatosis
68 | 2645 - - S N N S S SUA
69 | 2649 - - S S S N SUA, pbe
adenomiosis
70 [ 2689 - - N S S N S S N Leiomiomas 2.2cm Miomatosis

20



Pa No. > Aborto Emb Diagnostico patologia ~ Dx clinico

c. Pato

71| 2707 N S N N Leiomioma 0.7cm Miomatosis

72| 2737 N N S N N Leiomiomas 10cm Miomatosis

73 | 2738 S N S N N Leiomiomas, |.6cm Miomatosis

74 2752 - - N S N N N N N SUA

75| 2770 - - S N S N S S N Leiomiomas 3.5cm Miomatosis

76 | 2773 - - S N N N S N N Leiomiomas 0.5cm, SUA post, polipo
polipo 1.5cm

77 | 2801 - - S N N N S N S Leiomioma 9cm Miomatosis

78 | 2802 - - S N S N S N N Leiomiomas 0.4cm Miomatosis

79 | 2807 - - S S S N S N N Leiomiomas 0.6cm Miomatosis

80| 2810 - - N N N N S S N Miomatosis

De las tablas anteriores se obtuvieron todos los datos que se utilizaron para el analisis de
resultados que a continuacion se describe. Como ya se habia mencionado, en las casillas
correspondientes a los factores de riesgo clinicos, la letra S corresponde a Si (presencia del factor
de riesgo clinico) y la letra N corresponde a No (ausencia del factor de riesgo clinico).
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Andlisis descriptivo del grupo de casos
1. Diagnostico histopatoldgico

En las pacientes con adenomiosis, el diagndstico adicional mas frecuente fue el de
leiomiomatosis, en 48 pacientes (que corresponde al 60% de los casos). El siguiente diagnéstico
mas frecuente fue el de adenomiosis de forma Unica con 29 pacientes (36.25%). Se encontré
presencia de polipos endometriales como diagndstico adicional en un total de siete pacientes
(8.75%). Estos y el resto de los diagnosticos de forma especifica se muestran en la siguiente
tabla:

Diagnéstico histopatologico adicional a Numero de pacientes Porcentaje
adenomiosis

Leiomiomatosis 42 52.5%
Ninguno (adenomiosis Unicamente) 29 36.25%
Leiomiomatosis + pdélipo endometrial 4 5%
Pélipo endometrial 3 3.75%
Leiomiomatosis + hiperplasia endometrial 1 1.25%
Leiomiomatosis + NIC 3 1 1.25%
TOTAL 80 100%

La frecuencia del diagnostico de leiomiomatosis, asi como la frecuencia del diagnostico de pdlipo
endometrial se compar6 con el grupo de controles, como se muestra mas adelante en el andlisis
estadistico comparativo entre los grupos de casos y controles.

2. Diagnéstico clinico previo a la histerectomia

En las pacientes con adenomiosis, se encontraron un total de 17 diagnésticos clinicos previos a la
histerectomia. El diagnéstico mas frecuente fue el de hemorragia uterina anormal Unicamente, en
31 pacientes (38.75%). El siguiente diagnéstico en orden de frecuencia fue el de miomatosis
uterina, que se presentd en 25 pacientes (31.25%). El tercer diagnostico mas frecuente fue
hiperplasia simple sin atipia en 6 pacientes (7.5%). Por ultimo, la hemorragia uterina anormal
refractaria a tratamiento médico se present6 en 5 pacientes (6.25%). El resto de los diagnosticos
se presentaron solamente cada uno en una ocasion. Cabe destacar que en ningun caso el
diagnéstico clinico previo a la histerectomia fue adenomiosis. La siguiente tabla muestra los
diagnosticos clinicos, el nimero de pacientes en que se presentaron y el porcentaje que
representan dentro del grupo de casos:

Diagnostico clinico previo a la Numero de pacientes Porcentaje

histerectomia

Hemorragia uterina anormal Unicamente 31 38.75%
Miomatosis uterina 25 31.25%
Hiperplasia endometrial simple sin atipia 6 7.5%
Hemorragia uterina anormal refractaria a 5 6.25%
tratamiento médico
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Diagnéstico clinico previo a la
histerectomia

NUumero de pacientes

Porcentaje

Endometriosis

Hiperplasia endometrial compleja con
atipia

Hiperplasia endometrial compleja sin
atipia

Hematometra

Mioma cervical
Perforacion uterina
Sintomatologia digestiva

Hemorragia uterina anormal
postmenopausica

Hemorragia uterina anormal, anemia

Hemorragia uterina anormal, crecimiento

uterino

Hemorragia uterina anormal, dismenorrea
Hemorragia uterina anormal, dolor pélvico

Hemorragia uterina anormal, tumor uterino

Adenomiosis

TOTAL

80

1.25%

1.25%

1.25%

1.25%

1.25%

1.25%

1.25%

1.25%

1.25%

1.25%

1.25%

1.25%

1.25%

0%

100%

La frecuencia del diagnéstico de hemorragia uterina anormal Unicamente, asi como miomatosis
uterina, hemorragia uterina anormal refractaria a tratamiento médico e hiperplasia endometrial se
comparé con el grupo de controles, como se muestra mas adelante en el apartado de andlisis
estadistico comparativo. Cabe aclarar que la hiperplasia endometrial se present6 en un total de 8
pacientes (6 pacientes con hiperplasia simple y dos pacientes con hiperplasia compleja)
representando un 10% del total de los casos.
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Andlisis descriptivo del grupo de controles
1. Diagnéstico histopatolégico

Dentro del grupo de controles, sin adenomiosis, el diagndstico histopatolégico mas frecuente fue
el de leiomiomatosis, en 69 pacientes (86.25%). Cabe destacar que en diez pacientes no se
obtuvo diagndstico histopatolégico de alguna enfermedad (12.5%). El siguiente diagnéstico en
orden de frecuencia fue el de leiomiomatosis méas poélipo endometrial en dos pacientes (2.5%). La
paciente restante tuvo diagnéstico de pdlipo endometrial Unicamente. Estos resultados se
muestran en la siguiente tabla:

Diagnéstico histopatolégico Numero de pacientes Porcentaje

Leiomiomatosis Unicamente 67 83.75%
Sin diagnostico 10 12.5%
Leiomiomatosis + pélipo endometrial 2 2.5%
Po6lipo endometrial 1 1.25%
TOTAL 80 100%

2. Diagnéstico clinico

En las paciente del grupo de controles, se encontraron un total de 9 diagnésticos clinicos de forma
previa a la histerectomia. El diagnéstico clinico mas frecuente fue el de miomatosis uterina, en 44
pacientes (55%). El siguiente diagnéstico en frecuencia fue el de hemorragia uterina anormal
Unicamente en 27 pacientes (33.75%). El resto de los diagnésticos representaron un porcentaje
mucho menor, estando presentes solo en una o dos pacientes. Cabe destacar que en dos
pacientes habia sospecha clinica de adenomiosis, sin embargo dicho diagnéstico no se corroboré
histopatol6gicamente. Los resultados se muestran en la siguiente tabla:

Diagnéstico clinico NUumero de pacientes Porcentaje
Miomatosis uterina 44 55%
Hemorragia uterina anormal anicamente 27 33.75%
Hemorragia uterina anormal refractaria a 2 2.5%
tratamiento

Hemorragia uterina disfuncional 2 2.5%
Dolor abdominal 1 1.25%
Hemorragia uterina postmenopausica, polipo 1 1.25%
endometrial

Hemorragia uterina anormal, piometra 1 1.25%
Hemorragia uterina anormal, probable 1 1.25%

adenomiosis

Miomatosis uterina, dismenorrea, probable 1 1.25%
adenomiosis

TOTAL 80 100%
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Andlisis estadistico comparativo (Factores de riesgo clinicos)

Se construyeron tablas de 2x2 para cada uno de los siete factores de riesgo clinicos analizados:
edad mayor a 40 afios, indice de masa corporal normal, ritmo menstrual normal, antecedente de
aborto, antecedente de embarazo mayor a 22 semanas, antecedente de cirugia uterina y
presencia de anemia. Dichas tablas, de acuerdo a la presencia o ausencia de cada factor de
riesgo en los grupos de casos y controles, se muestran a continuacion:

FACTOR DE RIESGO CLIiNICO

CASOS
(nimero de pacientes)

CONTROLES
(nimero de pacientes)

Edad mayor a 40 afos

Edad menor a 40 anos

Indice de masa corporal normal

Indice de masa corporal anormal

Ritmo menstrual normal

Ritmo menstrual anormal

Antecedente de aborto

Sin antecedente de aborto

Antecedente de embarazo mayor a 22 semanas

Sin antecedente de embarazo mayor a 22 semanas

Antecedente de cirugia uterina

Sin antecedente de cirugia uterina

Presencia de anemia

Sin anemia

60
20

22
58

47
33

35
45

79

53

27

32

48

54
26

19
61

38
42

16
64

71

31

49

27

53

Posteriormente se realizo el analisis estadistico para cada factor de riesgo clinico utilizando el
programa OpenEpi (Copyright (c) 2003, 2008 Andrew G. Dean and Kevin M. Sullivan, Atlanta, GA,
USA). A continuacién se muestran los detalles de los calculos:
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Edad mayor a 40 afios |

Estadisticas de la tabla 2 x 2

Anglisis de tabla simple
Enfermedad
) 0
) 60 54114
Exposicién(-) 20 2646
80 80160

Medidas de Asociacion exactas y chi cuadrado

Prueba Vol Vilaepilcidy TSGR
cola)
O ik s e 1098 01481 02962
Chi cuadrado corregida de Yates 07628 01912 03825
Chi cuadrado de Mantel-Hacnszel 1092 01489 02978
Exattn & Feses 01913 03826
Mid-p exacto 01510 03019

Calculos basados en Odds y Limites de Confianza

Calculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Odds Ratio CMLE* 1441 072172903 MdP
exacto
Exacto
06862,3061 de
Fisher
Senes
Odds Ratio 1444 07251,287T1 de
Taylor

Fraccion etiologica en pob (FEpIOR) 2308% -149 6106
Fraccion etiologica en expuestos (FEeOR)30.77% -3791,6525

*Estimador de maxima verosimilitud de Odds Ratio

(P) indica un valor P de una-cola para la asoclacion posifiva o negativa.
De otra forma, los valores P exactos de una cola son para una asociacion
posifiva.

Martin D, Austin H (1991) Un programa eficaz para calcular el estimador
de mixima verosimilitud y los limites de confianza exactos para una odds
ratio comiin. Epidemiologia 2, 359-362.

® &zupl; Test de exclusicn por limites de confianza al 95% de 0a 1,
como se mdica

Ver los primeros items: examinar primero la opeion de los autores.

Resultados de OpenEpi, versidn 3, 1a caleuladora de eadigo abiertoTwobyTwo
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Indice de masa corporal normal

Estadisticas de la tabla 2 x 2

Analisis de tabla simple
Enfermedad
= ()
(+) 22 1941
Exposicion (-) 58 61119
80 80160

Medidas de Asociacion exactas y chi eunadrado

% ; Valor-p (2-
Prueba Valor Valor-p (1-cola) cala)
Chi cuadrado sin correccion 02951 012935 05869
Chi cuadrado corregida de Yates 01312 03586 07172
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 02933 02941 05881
Exacto de Fisher 03588 07175
Mid-p exacto 02967 05933

Caleulos basados en Odds y Limites de Confianza

Cilculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Imferior, Superior Tipo
Odds Ratio CMLE* 1216 05941,2504 Mid-P
exacto
Exacto
056292647 de
Fisher
Senies
Odds Ratio 1213 05979, 248 de
Taylor

Fraccion etioldgica en pob (FEpIOR) 4918% -124,2223
Fraccion efioldeica en expuestos (FEelOR)17 88% -6724, 5968

*Estimador de maixima verosimilitud dz Odds Ratio

(P) mdica un valor P de una-cola para la asoclacion positiva o negativa.

De otra forma, los valores P exactos de una cola son para una asociacion
itiva.

ﬁmarﬁn D, Austin H (1991) Un programa eficaz para caleular el estimador

de maxima verosimilitud y los limites de confianza exactos para una odds

ratio comin. Epidemiologia 2, 359-362.

® &supl; Test de exclusion por limites de confianza al 95% de 0a 1,

como se mdica

Ver los promeros items: examimar primero la opeidn de los autores.

Resultados de OpenEpi, version 3, la calenladora de eodigo abiertoTwobyTwo
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Ritmo menstrual normal

Estadisticas de la tabla 2 x 2

Anadlisis de tabla simple
Enfermedad
@ O
(+) 47 38 85
Exposicidn(-) 33 4275
80 80160

Medidas de Asociacion exactas v chi cuadrado

- . Valor-p (2-
Prueha Valor Valor-p (1l-cola) cala
Chi cuadrade sin commeccidn 2033 007702 0.1540
Chi cuadrado corregida de Yates 1.606 01027 02054
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 202 007767 0.1553
Exacto de Fisher 01024 02049
Mid-p exacto 007944 0.1589

Calculos hasados en Odds v Limites de Confianza

Cilculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Imferior, Superior Tipo
Odds Ratio CMLE* 157 0.839, 29531 Moy
exacto
Exacto
08043 3085 de
Fisher
Senes
0Odds Ratio 1574 0.8426,2941' de
Taylor

Fraccion etiologica en pob (FEpIOR) 2143% -4 845 477
Fraccidn etiologica en expuestos (FEeIOR) 36 47% -18.68, 66

*Estimador de maxima werosimilitud de Odds Ratio

(P) indica un valor P de una-cola para Ia asociacion posiiva o negativa.
De otra forma, los valores P exactos de una cola son para una asoclacion
posifiva.

Martin D, Austin H (19%1) Un programa eficaz para caleular el estimador
de mixima verosimilitud v los limites de confianza exactos para una odds
ratio comiin. Epidemiologia 2, 359-362.

® &supl; Test de exclusion por limites de confianza al 95% de Oa 1,
como se indica

Ver los pnmeros ftems: examinar primero la opeidn de los autores.

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertoTwoby Two
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Antecedente de aborto

Estadisticas de la tabla 2 x 2

Anslisis de tabla simple
Enfermedad
+ )
(+) 35 16 51
Exposicidn(-) 45 64109
80 80160

Medidas de Asociacion exactas y chi cuadrado

g g Valor-p (2-
Prueba Valor Valor-p (1-cola) ada)
Chi cuadrado sin correccion 1039 00006334 0001267
Chi cuadrado corregida de Yates 9325 0.001130 0002260
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 1033 00006561 0001312
Exacto de Fisher 0.001049 0002099
Mid-p exacto 0.0006787 0001357

Calculos basados en Odds y Limites de Confianza

Caleulos de pumtos Limites de confianza
Tipo Valor Imferior, Superior Tipo
0dds Ratio CMLE* 3088 153763712 DMidP
exacto
Exacto
1462 6.7481 de
Fisher
Senes
Odds Ratio 3111 1539, 62882 de
Taylor

Fraccidn etioldgica en pob (FEpIOR) 29.69% 1407, 4531
Fraccidn etioldgica en expuestos (FEelOR )67 86% 3503.841

*Estimador de maxima verosimilimd de Odds Ratio

(P) indica un valor P de ima-cola para la asociacion positiva o negativa.
De otra forma, los valores P exactos de una cola son para uma asociacion
positiva.

Martin D, Austin H (1991) Un programa eficaz para calcular €l estimador
de mAxima verosimilitud v los limites de confianza exactos para una odds
ratio comun. Epidemiclogia 2, 359-362.

" &supl; Test de exclusion por limites de conflanza al 95% de O a1,
como se indica

Ver los primeros items: examinar prmero la opeion de los autores.
Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de eddigo abiertoTwobyTwo
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Antecedente de embarazo mayor a 22 semanas

Estadisticas de la tabla 2 x 2

Analisis de tabla simple
Enfermedad
= 0
{+) 79 71150
Exposicion(-) 1 910
a0 80180

Medidas de Asociacion exactas v chi enadrado

b3 T ‘rﬂll}l'-l:l EI'
Prueba Valor Valor-p (1-cola) cold)
Chi cuadrado sin correceion 6827 0 004450 0.008981
Chi cuadrado corregida de Yates 5277 001112 0.02224
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 6784 0004559 0.009198
Exacto de Fisher 0 008882 0.01776
Mid-p exacto 0004803 0.009606
Calculos basados en Odds y Limites de Confianza
Cilculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Imferior, Superior Tipo
0Odds Ratio CMLE* 9904  1571,2039  MdP
exacto
Exaclo
1316, 444 4 de
Fisher
Senes
Odds Ratio 1001 1238 81011 de
Taylor

Fraccion etiologica en pob (FEpIOR) 88.89% 66.19, 100
Fraccidn etiologica en expuestos (FEeIOR)90.01% 1922 9877

*Estimador de mixima verosimilitud de Odds Ratio

(P) indica un valer P de una-cola para la asoclacion positiva o negativa.
De otra forma, los valores P exactos de una cola son para una asociacion
positiva.

Martin D, Austin H {(1991) Un programa eficaz para caleular el estimador
de maxima verosmilitud y los limites de confianza exactos para una odds
ratio comun. Epidemiologia 2, 359-362.

® &supl; Test de exclusion por limites de confianza al 95% de 0a 1,
como se indica

Ver los primeros ftems: examinar primero la opeidn de los autores.

Resultados de OpenEpi, version 3, la caleuladora de eodigo abiertoTwoby Two
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Antecedente de cirugia uterina

Estadisticas de la tabla 2 x 2

Analisis de tabla simple
Enfermedad
55 A
(+) 23 jl&4
Exposicidn(-) 27 49 78
80 80160

Medidas de Asociaciom exactas y chi cuadrado

r s Valor-p (2-
Prueba Valor Valor-p (1-cola) ol
Chi cnadrado sin comeccion 1213 0.0002480 00004961
Chi cuadrado corregida de Yates 11.05 0.0004428 0.0003856
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 1205 0.0002583 0.0005167
Exacto de Fisher 0.0004151 0.0008302
Mid-p exacto 0.00026923 0.0005386
Caleulos basados en Ovdds v Limites de Confianza
Cilculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Imferior, Superior Tipo
0dds Ratio CMLE* 308 161959450 Mid-P
exacto
Exacto
155, 6235 de
Fisher
Series
Odds Ratio 3103 1627, 5918 de
Taylor

Fraecidn etiologiea en pob (FEpIOR) 449% 2545,6435
Fraccién etiolégica en expuestos (FE=IOR)67.77% 3852831

*Estimador de maxima verosimilimd de Odds Ratio

(P) indica un valor P de una-cola para la asociacion positiva o negativa.
De otra forma, los valores P exactos de una cola son para una asociacion
positiva.

Martin D, Austin H (1991} Un programa eficaz para calcular el estimador
de mixima verosimilitud v los limites de confianza exactos para una odds
ratio comin. Epidemiologia 2, 359-362.

® &supl; Test de exclusion por limites de confianza al 95% de 0 a1,
como se mdica

Ver los primeros items: examinar primero 1a opeion de los autores.
Resultados de OpenEpi, version 3, l1a calculadora de codigo abiertoTwoby Twao
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Presencia de anemia

Estadisticas de la tabla 2 x 2

Analisis de tabla simple
Enfermedad
(CY IO
{+) 32 2759
Exposicion (-) 43 53101
80 80160

Medidas de Asociacion exactas y chi cuadrado

Prueha Valor Valor-p (l-cola) "olor-p (2-
cola)
Chi cuadrado sin commeccion 06713 02063 04126
Chi cuadrado correpida de Yates 0.42%6 02561 05122
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 06671 02070 04141
Ezacto de Fisher 02562 05124
Mid-p exacto 02095 04190
Calculos basados en Odds y Limites de Confianza
Calculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Imferior, Superior Tipo
0Odds Ratio CMLE? 1306 0684225060 P
exacto
Ezacto
06541,2624' de
Fisher
Senes
Odds Ratio 1309 0.6873,2492'  de
Taylor

Fraccion etiologica en pob (FEpIOR) 0434 -12.09, 3096
Fraccidn etiologica en expuestos (FEelOR)23 58% -4551,5987

*Estimador de maxima verosimilitud de Odds Ratio

(P) indica un valor P de una-cola para la asoclacion positiva o negativa.
De otra forma, los valores P exactos de una cola son para una asociacion
positiva.

Martin D, Austin H (1991) Un programa eficaz para calcular el estimador
de maxima verosimilitud y los limites de confianza exactos para una odds
ratio comun. Epidemiologia 2, 359-362.

® &supl; Test de exclusion por limites de confianza al 95% de 0 a1,
como se mdiea

Ver los primeros items: examinar primero la opeion de los autores.

Resultados de OpenEpi. version 3. 1a caleuladora de codieo ablertoTwobyTwo
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De los resultados anteriores se deriva la siguiente tabla que contiene los valores de Chi cuadrada
de Mantel-Haenszel, los valores de p (por test de Mid-P exacto), el valor de Odds Ratio (OR,

calculado por test de Mid-P exacto) y el intervalo de confianza para cada factor de riesgo clinico:

FACTOR DE RIESGO CLINICO Chi de Mantel- p OR Limites de
Haenszel confianza
Edad mayor a 40 afos 1.092 0.3019 1.441 0.7217, 2.903
indice de masa corporal normal 0.2933 0.5933 1.216 0.5941, 2.504
Ritmo menstrual normal 2.02 0.1589 1.57 0.839, 2.953
Antecedente de aborto 10.33 0.001357 3.088 1.537, 6.371
Antecedente de embarazo > 22 6.784 0.009606 9.904 1571, 223.9
semanas
Antecedente de cirugia uterina 12.05 (0.0005386 3.08 1.619, 5.945
Presencia de anemia 0.6671 0.4190 1.306 0.6842, 2.506

Los resultados de p y los limites de confianza que representan diferencias estadisticamente
significativas se muestran en negritas.

Adicionalmente a los factores de riesgo clinicos planteados en el protocolo de investigacion, otros
resultados del presente estudio fueron motivo de analisis estadistico comparativo entre los grupos
de casos y controles. Dichos resultados corresponden al apartado de diagnéstico histopatolégico y
al de diagnéstico clinico previo a la histerectomia.
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Andlisis estadistico comparativo (Diagndstico histopatolégico)

Se tomaron los diagndsticos histopatoldgicos principales descritos en el reporte de patologia de
las piezas de histerectomia para analisis estadistico entre los grupos de casos y controles. Dichos
diagnésticos fueron: presencia de pélipo endometrial y presencia de leiomiomas.

A continuacién se muestran la especificacion de estas variables, asi como las tablas de 2x2 de las
frecuencias de dichas variables entre los grupos de casos y controles:

Variable Definicion operacional Tipo de Escala de
variable medicién
Presencia de pdlipo Diagnoéstico de pélipo endometrial por Cualitativa Nominal
endometrial en piezade  mgdico patélogo en reporte dicotomica
histerectomia histopatologico de pieza de histerectomia. (Siono)
Presencia de leiomiomas Diagnostico de leiomiomas por médico Cualitativa Nominal
E_” pieza de patologo en reporte histopatolégico de dicotdmica
[BElEcns pieza de histerectomia. (Siono)
DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO CASOS CONTROLES
(namero de pacientes) (numero de pacientes)
Presencia de pdlipo endometrial 7 3
Otro diagndstico distinto a p6lipo endometrial 73 77
Presencia de leiomiomas 48 69
Otro diagnostico distinto a leiomiomas 32 11

Posteriormente se realizé el analisis mediante tablas de 2x2, de la misma manera que en el
andlisis previamente reportado en cuanto a factores de riesgo clinicos:

34



Presencia de pélipo endometrial |

Estadisticas de la tabla 2 x 2

Analisis de tabla simple
Enfermedad
H O
+) 7 3 10
Exposicidn (- T3 77150
20 80160

Medidas de Asociacion exactas v chi enadrado

: Valor-p (2-
Prueh Valor Wal (1-colal
a or or-p (1-cola e
Chi cuadrado sin comeccicn 1707 0.02584 0.1917
Chi cuadrado correpida de Yates 096 0.1636 03272
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 1696 009634 0.1931
Exacto de Fisher 0.163% 03279
Mid-p exacto 0.1065 0213
Caleulos basados en Odds v Limites de Confianza
Calculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Imferior,Superior Tipo
c Mid-P
Odds Ratio CMLE#* 2448 06185, 12.044
> EXacto
Exacto
05339, 1521 gde
Fisher
Series
Oudds Ratio 24461 06131, 2879t de
Taylor

Fraccidn eticlogica en pob (FEpIOR) 5.195% -2434 1282
Fraccion eticlogica en expuestos (FEelOR)3937%  -63.09, B9 .28

*Estimador de maxima verosimilitud de Odds Ratio

(P) indica un valor P de una-cola para la asociacion positiva o negativa.
De ofra forma, los valores P exactos de una cola son para una asociacion
positiva.

Martin I, Austin H (1991) Un programa eficaz para calcular €] estimador
de maxima verosimilitud y los limites de confianza exactos paa una odds
ratio comin. Epidemiclogia 2, 359-362.

* &supl; Test de exclusion por limites de confianza al 95% de0al,
como se mdica

Ver los primeros items: examinar primero la opeion de los aufores.

Resultados de OpenEpi. version 3, 1a calculadora de codizo abierto TwobyTwo
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Presencia de leiomiomas |

Estadisticas de la tabla 2 x 2

Anslisis de tabla simple
Enfermedad
® O
(+) 48 69117
Exposicién(-) 32 1143

Medidas de Asociacion exactas y chi cuadrado

: 5
Valor Valorp(lcols) VoI (-
cola)
Chi coadrado sin comeccion 1403 0.00009020 0.0001804
Chi coadrado correpida de Yates 1272 00001808 00003615
Chi coadrado de Mantel-Haenszel 1394 000009450 0.0001890
Exacto de Fisher 0.0001497(P) 00002993
Mid-p exacto 0.00009127(PF) 00001825
Calenlos basados en Odds y Limites de Confianza
Cileulos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Odds Ratio CMLE* 02413 0106905184 Md-P
exacto
Exacto
009947 05491 de
Fisher
Senes
Odds Ratio 02391 01099 05205 de
Taylor
Fraccidn prevenible pob (ORFPp) 63563% -348 7. 7352

Fraccion prevenible en expuestos (ORFPe)76.09% 4795,8901

*Estimador de maxima verosimilitud de Odds Ratio

(P) indica un valor P de una-cola para la asociacion positiva o negativa.

De ofra forma, los valores P exactos de una cola son para una asociacion

posifiva.

Martin D, Austin H (1991) Un programa eficaz para calcular el estimador

de maxima verosimilitud v los limites de confianza exactos para una odds

ratio comiin. Epidemiologia 2, 359-362.

® &supl; Test de exclusion por limites de confianza al 95% de 0 a 1,

como se indica

Ver los primeros items: examinar primero 1a opeion de los autores.
Resultados de OpenEpi, version 3, la calenladora de eodipo ablerto TwobyTwa
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Tabla con resultados estadisticos concentrados (los mismos que para los factores de riesgo
clinicos):

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO Chi de Mantel- p OR Limites de
Haenszel confianza

Presencia de pélipo endometrial 1.696 0.2131 2.448 0.6185, 12.04

Presencia de leiomiomas 13.94 0.0001825 0.2413 0.1069, 0.5184

Los resultados de p y los limites de confianza que representan diferencias estadisticamente
significativas se muestran en negritas.
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Andlisis estadistico comparativo (Diagndstico clinico previo a histerectomia)

En cuando a los diagnésticos clinicos previos a la histerectomia consignados en el reporte
histopatologico, lo principales fueron: hiperplasia endometrial, hemorragia uterina anormal (como
Unico diagnéstico), hemorragia uterina anormal refractaria a tratamiento médico y miomatosis
uterina. Dichos diagnésticos se tomaron como variables para analisis estadistico. A continuacién
se muestra la especificacion de las variables y las tablas de 2x2 de las frecuencias a analizar en
cuanto al diagnostico clinico entre los grupos de casos y controles:

Variable Definicion operacional Tipo de Escala de
variable medicion
Hiperplasia endometrial  Diagnéstico clinico de hiperplasia Cualitativa Nominal
endometrial por médico tratante, previo a dicotémica
la histerectomia. (Si 0 no)
Hemorragia uterina Diagnostico clinico de hemorragia uterina  Cualitativa ~ Nominal
apormal .(como unico anormal como Unico diagndstico por dicotémica
diagndstico) médico tratante, previo a la histerectomia. (Si 0 no)
Hemorragia uterina Diagnéstico clinico de hemorragia uterina  Cualitativa Nominal
anormgl refracta_na a anormal refractaria a tratamiento médico dicotémica
tratamiento médico por médico tratante, previo a la (Si 0 no)
histerectomia.
Miomatosis uterina Diagnéstico clinico de miomatosis uterina  Cualitativa Nominal
por médico tratante, previo a la dicotomica
histerectomia. (Si o no)
DIAGNOSTICO CLINICO PREVIO A LA CASOS CONTROLES
HISTERECTOMIA (nmero de pacientes) (numero de pacientes)
Hiperplasia endometrial 8 0
Otro diagnostico distinto 72 80
Hemorragia uterina anormal como Unico 31 27
diagnéstico
Otro diagndstico distinto o adicional 49 53
Hemorragia uterina anormal refractaria 5 2
Otro diagnéstico distinto 75 78
Miomatosis uterina 25 44
Otro diagnéstico distinto 55 36

Posteriormente se realizé el analisis mediante tablas de 2x2, de la misma manera que en el
andlisis en cuanto a factores de riesgo clinicos y diagnostico histopatolégico mostrados
anteriormente:
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Hiperplasia endometrial

Estadisticas de la tabla 2 x 2

Analisis de tabla simple
Enfermedad
(+) -)
+) B 01 B1
Exposicion (-) 72 7991519
B0 B0 1e0

Medidas de Asociacion exactas v chi enadrado

Prueba Valor Valor-p (l-cola) ' Oer-P (-
cola)
Chi cuadrado sin correccidn 8115 0.0021%94 0004388
Chi cuadrado corregida de Yates 6191 0.006419 0.01284
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 8065 000225 0004513
Exacto de Fisher 0003573 0007946
Mid-p exacto 0.001987 0003973
Calculos basados en Odds ¥ Limites de Confianza
; Limites de
Calculos de puntos A
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Odds Ratio CMLE* mdefined 2205, unmdefined™ Iz
Exacto
1707, undefined™ de
Fisher
Series
Odds Ratio 88.78 01724, 45730¢  de
Taylor
Fraccion etiologica en pob (FEpIOR.) SEETR 3269, 16351
Fraccion etioldgica en expuestos
9B.8T% -100, 100
(FE=IOR)

*Estimador de maxima verosimilitnd de Odds Ratio

(P) indica un valer P de una-cola para la asociacion positiva o negativa.
De ofra forma, los valores P exactos de una cola son para una asociacion
ﬁuﬁn D, Austin H (1991) Un programa eficaz para calcular el estimador
de maxima verosimilitud y los limites de confianza exactos para una odds
ratio comiin. Epidemiclogia 2, 359-362.

® &supl; Test de exclusion por limites de confianza al 5% de0al,
como 58 indica

Ver los primeros items: examinar primero 1a opcion de los autores.

Resultados de OpenEpi, version 3, 1a calculadora de cédigo abiertoTwobyTwo
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Hemorragia uterina anormal Gnicamente

Estadisticas de la tabla 2 x 2

Analisis de tabla simple
Enfermedad
G
+) 31 2758
Exposicidn (-) 49 33102
B0 801s0

Medidas de Asociacion exactas v chi cnadrado

A . Valor-p (2-
Prueba Valor Valor-p (1-cola) ola)
Chi cuadrado sin cofreccion 04327 02533 05107
Chi cuadrado corregida de Yates 02434 03109 06218
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 043 02560 035120
Exacto de Fisher 03110 0.621%
Bdid-p exacto 02582 0.5165

Calcules basados en Odds v Limites de Confianza

Calenlos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Odds Ratio CMLE#* 124 06481, 2. 3821 M P
EXacto
Exacto
06194, 24951 de
Fisher
Series
Odds Ratio 1242 06511, 23691 de
Taylor
Fraccion etinlogica en pob (FEpIOR) 154T% -14.1,292
Fraccion etinlogica en expuestos (FEIOR)19 48% -55.6,5778

*Estimador de maxima verosimilitud de Odds Ratio
(P indica un valor P de una-cola para la asociacion positiva o negativa.
De otra forma, los valores P exactos de una cola son para una asociacion

positiva.

Martin I, Austin H {(1991) Un programa eficaz para calcular el estimador
de maxima verosimilitud y los limites de confianza exactos para una odds

ratio comiin. Epidemiologia 2, 359-362_

= Sesupl; Test de exclusion por limites de confianza al 95% de0al,

como se indica

Ver los primeros items: examinar primero 13 opeion de los autores.
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I |
Hemorragia uterina anormal refractaria |

Estadisticas de la tabla 2 x 2

Analisis de tabla simple
Enfermedad
0
(+) 3 257
Exposicion (-) T5 T8153
BO B801s0

Medidas de Asociacion exactas y chi cuadrado

Prueha Valor Valor-p(lcola) ' oofP(&
cola)
Chi cuadrado sin comeccion 1345 01235 02470
Chi cuadrado correpida de Yates 05976 02198 04395
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 1336 01242 02485
Exacto de Fisher 02213 04426
Mid-p exacto 01398 02757
Calculos basados en Odds v Limites de Confianza
Calculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Odds Ratio CMLE? 2585 0494 1975 MdF
exacto
Exacto
0408, 27 94 de
Fisher
Series
Odds Ratio 26 04894 1381t de
Tavlor

Fraccion etiologica en pob (FEpIOR) 3846% -2.555,1025
Fraccion etioldgica en expuestos (FE€IOR)61 54% -100, 9276

*Estimador de maxima verosimilitud de Odds Ratio

(P) indica un valor P de una-cola para la asociacion positiva o negativa.
De ofra forma, los valores P exactos de una cola son para una ascciacion
Martin I, Anstin H (1991) Un programa eficaz para calcular el estimador
de maxima verosimilitud y los limites de confianza exactos para una odds
ratio comun. Epidemiclogia 2, 359-362.

® &supl; Test de exclusion por limites de confianza al 95% de0a 1,
como 5¢ indica

Ver los primeros items: examinar primero 1a opcion de los autores.

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abietoTwobyTwo



Miomatosis uterina |

Estadisticas de latabla2x 2

Analisis de tabla simple

H
# 25 446
Exposicion (-) 55 3691
80  B0160

Medidas de Asociacion exactas ¥ chi cuadrado

Prueba Valor Valor-p (1-cola) " aoF-P (2
colai
Chi cuadrado sin comeccion 2199 0001211 0.00242>2
Chi cuadrado corregida de Yates 8236 0.002031 0.004062
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 2.141 0.001249 0002459
Exacto de Fisher 0.001956(F) 0.003911
Mid-p exacto 0.001310{(F) 0002621
Cileulos basados en Odds y Limites de Confianza
Cilculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Odds Ratio CMLE* 03743 0193907126t MidF
exacto
Exacto
01849, 074451 de
Fisher
Series
Odds Ratio 03712 0194207096t de
Taylor
Fraccién prevenible pob (ORFPR) 3455%  §617,49.01

Fraccidn prevenible en expuestos (ORFPe)62 81% 29.04, 8051

*Estimador de maxima verosimilitud de Odds Ratio

(P} indica un valer P de una-cola para la asociacion positiva o negativa.
De otra forma, los valores P exactos de una cola son para una asociacion
Martin I, Austin H {1991) Un programa eficaz para calcular ] estimador
de maxima vercsimilitud y los limites de confianza exactos para una odds
ratio comin. Epidemiclogia 2, 359-362_

* &supl; Test de exclusion por limites de confianza al 5% deDal,

como se indica
Ver los primeros items: examinar primero Ia opcion de los autores.

Resultados de OpenEpi, version 3_1a calculadora de codipo abiertoTwobyTwo
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Tabla con resultados concentrados del analisis estadistico:

DIAGNOSTICO CLINICO Chide Mantel- p OR Limites de confianza
PREVIO A HISTERECTOMIA Haenszel

Hiperplasia endometrial 8.065 0.003973 88.78 2.205, 'undefined'
Hemorragia uterina anormal 0.43 0.5165 1.24 0.6481, 2.382
Unicamente

Hemorragia uterina anormal 1.336 0.2797 2.585 0.494, 19.75
refractaria

Miomatosis uterina 9.141 0.002621 0.3743 0.1939, 0.7126

Los resultados de p y los limites de confianza que representan diferencias estadisticamente
significativas se muestran en negritas.
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DISCUSION

Prevalencia de adenomiosis

La prevalencia de adenomiosis en piezas de histerectomia en el presente estudio fue de 33.33%
(86 de 258 pacientes). Los estudios previos reportados en la literatura sefialan que la prevalencia
es variable, con un rango que va desde el 5 hasta el 70% (22). En los estudios realizados
previamente por Weiss y Mobarakeh, con muestras menores de 137 y 100 pacientes, se encontrd
una prevalencia de 48% y 49% respectivamente. La prevalencia en nuestro estudio es menor, sin
embargo se encuentra dentro del rango mencionado anteriormente.

La amplitud del rango de prevalencia (5 al 70%) reportado en la literatura puede explicarse en
parte por el hecho de que el diagndstico histopatoldgico mismo es variable y depende del nUmero
de cortes histoldgicos que se estudian (22).

El diagnostico de adenomiosis de forma Unica en el reporte histopatolégico, es decir, sin alguna
otra patologia acompafante fue del 36.25%. Esto contrasta con estudios previos que sefialan una
prevalencia menor. Mobarakeh sefiala una prevalencia de adenomiosis aislada del 21% (2),
Micalef una prevalencia del 12.7% (23) y Hans una prevalencia de 10.2% (28).

Factores de riesgo clinicos

De los siete factores de riesgo clinicos estudiados, tres de ellos estuvieron presentes en mayor
medida en el grupo de casos con respecto al grupo de controles de manera estadisticamente
significativa. El antecedente de aborto se present6 en 35 pacientes del grupo de casos (43.75%) y
en 16 pacientes del grupo de controles (20%) (OR 3.088, IC 1.537-6.371, p 0.001357). EI
antecedente de embarazo mayor a 22 semanas se presentd en 79 pacientes del grupo de casos
(98.75%) contra 71 pacientes del grupo de controles (88.75%) (OR 9.904, IC 1.571-223.9, p
0.009606). El antecedente de cirugia uterina se presenté en 53 pacientes del grupo de casos
(66.25%) y en 31 pacientes del grupo de controles (38.75%) (OR 3.08, IC 1.619-5.945, p
0.0005386).

Un estudio previo retrospectivo realizado por Genc que incluyé a 945 pacientes sometidas a
histerectomia sefiala también como factores de riesgo la historia de aborto y el embarazo previo
(14). Este mismo estudio sefiala como factor de riesgo al indice de masa corporal (IMC) normal y
la presencia de leiomiomas, lo cual no se corroboré en el presente estudio. En el caso del IMC,
esto podria explicarse por la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacién femenina
mexicana reportada en la literatura, que corresponde al 73% (39). En cuanto a la presencia de
leiomiomas, en el presente estudio se encontré que dicha patologia fue de hecho un factor
protector y no un factor de riesgo para el diagnoéstico de adenomiosis, segin se detalla mas
adelante en el apartado de diagndstico histopatoldgico.

Como se puede corroborar mediante el valor de Odds Ratio, el factor de riesgo clinico con
asociacion mas fuerte al diagnostico de adenomiosis fue el de antecedente de embarazo mayor a
22 semanas (OR 9.904). Esto concuerda con lo descrito en la literatura, que sefiala que el factor
de riesgo principal es la multiparidad (1). El antecedente de aborto y el antecedente de cirugia
uterina tuvieron valores de Odds Ratio muy similares (OR 3.088 y 3.08 respectivamente).

El resto de los factores de riesgo se presentaron con mayor frecuencia en el grupo de casos
comparado con el grupo de controles, como se ha reportado en la literatura (1, 7). La edad mayor
de 40 afios se presentd en el 75% del grupo de casos contra el 67.5% del grupo de controles (OR
1.4441), el indice de masa corporal normal se present6 en el 27.5% de las pacientes del grupo de
casos y en el 23.75% de las pacientes del grupo de controles (OR 1.216). Por su parte el ritmo
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menstrual normal se presentd en el 58.75% y el 47.5% del grupo de casos y el grupo de controles,
respectivamente (OR 1.57). Por ultimo, la presencia de anemia se present6é en 40% de los casos y
el 33.75% de los controles (OR 1.306). Sin embargo, ninguna de estas diferencias fueron
estadisticamente significativas. En el caso de la anemia en particular, no se puede decir que la
adenomiosis represente una mayor severidad en el cuadro clinico de la hemorragia uterina
anormal, que a su vez fue el diagnéstico clinico previo a la histerectomia mas frecuente.

En resumen, los factores de riesgo clinicos relacionados con el diagnéstico de adenomiosis
fueron: antecedente de aborto, antecedente de embarazo mayor a 22 semanas y antecedente de
cirugia uterina.

En particular, en cuanto a los factores de riesgo de antecedente de aborto y antecedente de
cirugia uterina, estos podrian estar relacionados si el aborto se tratd mediante legrado uterino
instrumentado. Cabe destacar que en el presente estudio no se hizo una distincién especial al
legrado uterino instrumentado sino que se incluyd en el antecedente de cirugia uterina junto con
otros procedimientos como cesarea y miomectomia, por ejemplo. Un estudio posterior que incluya
el antecedente de legrado uterino como factor de riesgo individual seria Gtil con respecto a este
asunto. Asi mismo, en cuanto al antecedente de embarazo mayor a 22 semanas, en el presente
estudio no se detall6 la cantidad de embarazos previos. Un estudio nuevo que evalué una posible
relacion directamente proporcional entre la cantidad de embarazos y la prevalencia de
adenomiosis seria adecuado.

Diagnéstico histopatolégico

El nimero total de diagndsticos histopatol6gicos de las pacientes del grupo de casos fue de seis,
comparado con un total de diagnoésticos menor en el grupo de controles, que fue de tres. En 10
pacientes del grupo de controles no se reportd alguna patologia en el reporte histopatolégico. La
posible asociacion de adenomiosis con otras lesiones pélvicas benignas ha sido reportada
previamente por autores como Levy (1). El diagnéstico adicional a adenomiosis mas frecuente en
el grupo de casos fue el de leiomiomas (60%), que a su vez fue también el diagnéstico
histopatol6gico mas frecuente en el grupo de controles (86.25%).

Como ya se menciond previamente, el diagnéstico de adenomiosis como patologia Unica (sin
otras acompafiantes como leiomiomas o poélipo endometrial) se presenté en 36.25% de las
pacientes del grupo de casos.

En cuanto a los diagnésticos histopatologicos especificos, se detecté una frecuencia mayor de la
presencia de pdlipo endometrial en el grupo de casos comparado con el de controles (7 y 3
pacientes respectivamente, OR 2.448). Sin embargo, dicha diferencia no fue estadisticamente
significativa. En un estudio realizado por Weiss, donde se compardé de forma particular la
prevalencia de adenomiosis Unicamente y adenomiosis mas endometriosis o leiomiomatosis,
tampoco se encontraron diferencias significativas (19).

La presencia de leiomiomas en el diagndéstico histopatolégico, por otro lado, se presentd de forma
menos frecuente en el grupo de casos (48 pacientes, 60%) en comparacién con el grupo de
controles (69 pacientes, 86.25%) (OR 0.2413, IC 0.1069-0.5184, p 0.0001825). Como ya se
mencion0d previamente, un estudio previo realizado por Genc sefiala la presencia de leiomiomas
como factor de riesgo. Ademas, en un estudio realizado por Hans que incluyé a 206 pacientes se
encontré que el 71.8% de las pacientes fueron diagnosticadas con leiomiomatosis, el 10.2% con
adenomiosis como Unico diagndstico y el 18% con adenomiosis y leiomiomatosis de forma
combinada. Sin embargo, en el presente estudio la presencia de leiomiomas tuvo una frecuencia
menor en el grupo de casos que la reportada por Genc (60%), mientras que el diagnéstico de
adenomiosis como patologia Unica tuvo una frecuencia mas elevada (36.25%).
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Por lo anterior y porque la presencia de leiomiomas se presenté en mayor medida en el grupo de
controles, dicha variable fue a final de cuentas un factor protector y no un factor de riesgo en el
andlisis estadistico comparativo.

Diagnéstico clinico previo a histerectomia

El total de diagndsticos clinicos previos a la histerectomia anotados en la hoja de solicitud de
estudio histopatologico fue de 17 en el grupo de casos y de 9 en el grupo de controles. El
diagnéstico mas frecuente en el grupo de casos fue el de hemorragia uterina anormal Unicamente
(31 pacientes, 38.75%). El diagnéstico clinico mas frecuente del grupo de controles fue el de
miomatosis uterina (44 pacientes, 55%).

Llama la atencion y cabe destacar que ninguna de las pacientes del grupo de casos tuvo
diagnostico clinico de adenomiosis previo a la histerectomia. Lo anterior puede estar relacionado
con la baja especificidad de los hallazgos clinicos para el diagndstico que va del 2 al 27% (31, 32),
lo cual puede dar como resultado diagndsticos clinicos alternativos distintos, erréneos, poco
especificos y diversos (17 diagndsticos distintos en el grupo de casos, como ya se menciond). Por
otra parte, en cuanto al estudio por ultrasonido, que seria el estudio paraclinico de eleccion por su
disponibilidad, la literatura menciona que su utilidad esta limitada la falta de criterios
estandarizados para el diagnéstico por imagen (34). La correlacion del diagndstico por ultrasonido
con el estudio histopatologico es baja (57%) (35), lo cual puede explicarse por la falta de
informacién brindada al radiodlogo lo cual no permitié un estudio por imagen mas meticuloso (28).
Todo lo anterior puede estar relacionado con el hecho de que en ningin caso se tuvo el
diagnéstico clinico de adenomiosis previo a la histerectomia.

Al analizar los diagndsticos clinicos se encontraron algunas diferencias entre el grupo de casos
con respecto al grupo de controles.

La hiperplasia endometrial se presenté en 8 pacientes del grupo de casos (10%), de las cuales 6
casos fueron de hiperplasia simple sin atipia, uno de hiperplasia compleja sin atipia y uno de
hiperplasia compleja con atipia. Por su parte, ninguna paciente del grupo de controles tuvo
diagnéstico clinico de hiperplasia endometrial en la solicitud del estudio histopatolégico. Estas
diferencias fueron estadisticamente significativas (OR 88.78, IC 2.205-indefinido, p 0.003973).
Cabe destacar que so6lo una paciente tuvo diagnéstico de hiperplasia endometrial (simple sin atipia
especificamente) en el reporte histopatoldgico definitivo. En ningdn caso se corrobord el
diagnéstico de hiperplasia compleja con o sin atipia.

Dados los hallazgos previamente mencionados, se realizé una basqueda dirigida en la literatura
sobre la relacion entre adenomiosis y la hiperplasia endometrial. Se encontraron resultados
variables. En un estudio realizado por Pervez, se encontré adenomiosis en 296 de 861 pacientes.
De éstas, solo el 1.6% (5 pacientes) tuvieron el diagndstico adicional de hiperplasia endometrial
(40). Otro estudio realizado por Kdous sefala un prevalencia mas alta de pacientes con
adenomiosis que presentaron también el diagnéstico de hiperplasia endometrial (13.79%) de un
total de 87 pacientes con diagndstico histolégico de adenomiosis (41). Un tercer estudio realizado
por Greenwood indica una asociacion incluso mayor. De un total de 254 pacientes, se encontrd
asociacion de adenomiosis con hiperplasia endometrial en un 20.5% de los casos. Sin embargo, al
comparar con un grupo control en el cual la incidencia de adenomiosis fue del 16.7%, no se
encontraron diferencias significativas en el andlisis estadistico por o que no se pudo determinar
una asociacion entre ambas patologias (42).

En un estudio realizado por Genc que incluyd 945 pacientes (327 con adenomiosis y 618 sin
adenomiosis) en quienes se llevd a cabo histerectomia, tampoco se encontr6 una relacién
significativa entre la presencia de adenomiosis e hiperplasia endometrial (p=0.1721) (43) lo cual
concuerda con el estudio mencionado llevado a cabo por Greenwood.
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Por otra parte, un estudio de Nepomnachhikh sefiala que en el analisis morfologico de 59
pacientes con adenomiosis, el 60 al 100% de los casos presentd una hiperplasia glandular del
endometrio o bien una transformacion fibroquistica de los ovarios (44). Vassilatou reporta en su
estudio que de 135 pacientes con adenomiosis, 47 de ellas tuvieron hiperplasia adenomatosa
(34.8%). En este mismo estudio, se sefiala que de un grupo de 82 pacientes con adenocarcinoma
de endometrio, 31 pacientes tuvieron también diagnéstico de adenomiosis (37.8%) (45). Aunque la
hiperplasia de endometrio es un precursor del adenocarcinoma, la relacién de adenomiosis con
patologia maligna sale del objetivo y campo de andlisis del presente estudio.

En resumen, en cuanto a la asociacion de adenomiosis con la hiperplasia de endometrio, los
estudios anteriores sefialan una prevalencia de hasta el 20.5% o incluso 34.8%. Sin embargo, los
estudios que correlacionan dicha prevalencia con un grupo de controles no encontraron
diferencias significativas. En el presente estudio se presentd hiperplasia de endometrio junto con
adenomiosis en un 10% de los casos y, a diferencia de lo reportado en la literatura, si se encontré
una diferencia significativa al comparar los resultados con el grupo de controles. Un factor
relacionado con este fendmeno podria ser la elevada prevalencia de obesidad en nuestra
poblacion general, lo cual se vio reflejado en el grupo de casos (la prevalencia de obesidad y
sobrepeso en mujeres mexicanas es del 73%) (39). La obesidad es un factor de riesgo reconocido
para hiperplasia de endometrio.

Otros diagndsticos clinicos también se presentaron con mayor frecuencia en el grupo de casos en
comparacion con el de controles, pero sin diferencias estadisticamente significativas. Estos
fueron: hemorragia uterina anormal (como Unico diagndstico) en el 38.75% de los casos y 33.75%
de los controles (OR 1.24) y hemorragia uterina anormal refractaria a tratamiento médico en el
6.25% de los casos y el 1.5% de los controles (OR 2.585).

Por ultimo, el diagnéstico de miomatosis uterina se presenté en menor cantidad en las pacientes
del grupo de casos con un porcentaje de 31.25, comparado con un 55% del grupo de controles.
Esta diferencia fue estadisticamente significativa (OR 0.37, IC 0.1939-0.7126, p 0.002621). Por lo
tanto, se trata de un factor protector. Esto coincide con el diagnostico histopatologico de
leiomiomatosis que también fue un factor protector como ya se mostré en apartados anteriores.

En resumen, el diagndstico clinico de hiperplasia endometrial se presenté con mayor frecuencia
en el grupo de casos de manera estadisticamente significativa. El diagn6stico de miomatosis
uterina se presentd con menor frecuencia en el grupo de casos de manera también
estadisticamente significativa.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de adenomiosis en piezas quirtrgicas de histerectomia en la Unidad Médica de
Alta Especialidad 4 Hospital de Gineco Obstetricia Luis Castelazo Ayala del Instituto Mexicano del
Seguro Social durante el afio 2014 fue del 33.33%. Dicha prevalencia esta dentro del rango
reportado previamente en la literatura. De estas pacientes, el 36.25% tuvieron el diagnostico de
adenomiosis Unicamente (sin otra patologia acompafiante), lo cual es mas alto que lo reportado en
la literatura. Ninguna paciente tuvo el diagnostico clinico de adenomiosis previo a la histerectomia,
lo cual concuerda con la baja especificidad del diagnéstico clinico.

Los factores de riesgo clinicos asociados de manera estadisticamente significativa con el
diagnéstico de adenomiosis fueron: antecedente de embarazo mayor a 22 semanas (OR 9.904),
antecedente de aborto (OR 3.088) y antecedente de cirugia uterina (OR 3.08). La edad mayor a
40 semanas (OR 1.4441), el indice de masa corporal normal (OR 1.216), el ritmo menstrual
normal (OR 1.57) y la presencia de anemia (OR 1.306) se asociaron con el diagndstico de
adenomiosis de una forma estadisticamente no significativa.

El diagnéstico histopatolégico de leiomiomatosis se asocié de manera significativa como factor
protector con el diagnostico de adenomiosis (OR 0.2413). La presencia de pdélipos endometriales
(OR 2.448) se asocié con el diagndstico de adenomiosis de una forma estadisticamente no
significativa.

El diagndstico clinico previo a la histerectomia asociado de manera significativa como factor de
riesgo con el diagnostico de adenomiosis fue la hiperplasia endometrial (OR 88.78). Por su parte,
el diagnéstico clinico previo a la histerectomia de miomatosis uterina se identific6 como un factor
protector de manera estadisticamente significativa (OR 0.37). Los diagnésticos clinicos de
hemorragia uterina anormal Unicamente (OR 1.24) y de hemorragia uterina anormal refractaria al
tratamiento médico (OR 2.585) se asociaron con el diagnostico de adenomiosis de una forma
estadisticamente no significativa.

Del presente estudio puede concluirse que el diagnéstico de adenomiosis fue mas frecuente en
aquella paciente sometida a histerectomia con antecedente de embarazo mayor a 22 semanas,
aborto o cirugia uterina; o bien que tuvo diagnostico clinico previo de hiperplasia endometrial. Por
otra parte, el diagndstico de adenomiosis fue menos frecuente en aquella paciente con diagnéstico
clinico previo a la histerectomia de miomatosis uterina o bien con presencia de leiomiomatosis en
el diagndstico histopatolégico.

Dada la dificultad del diagnéstico basado en hallazgos clinicos, la presencia de los factores de
riesgo y la ausencia de los factores protectores mencionados puede permitir una sospecha
diagnéstica mayor de adenomiosis y la designacion de estudios paraclinicos dirigidos (ultrasonido
principalmente) de forma intencionada. Como se menciona en la literatura, las pacientes con
diagnéstico de adenomiosis podrian beneficiarse de un tratamiento médico previo a decidir
realizar histerectomia como tratamiento definitivo.

Se sugiere realizar estudios posteriores que evalien la asociacion del legrado uterino
instrumentado como factor de riesgo especifico asi como estudios que evallen la asociacién de la
cantidad especifica de embarazos previos mayores a 22 semanas con el diagnostico de
adenomiosis.
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ANEXO (Dictamen de autorizacion de protocolo de investigacién)
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