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1.0 Titulo

Factores de riesgo en mujeres con diagnoéstico de
miomatosis uterina en Cd. Cuauhtémoc Chihuahua.
Estudio de casos y controles
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3.0 Marco tedrico

3.1 Introduccion

La prioridad de los sistemas de salud desarrollados es que toda la poblacion,
cualesquiera que sean su condicidon socioeconémica y el grupo étnico al que
pertenezca, tenga las mismas oportunidades y calidad en la accesibilidad y
servicios de atencion preventiva y curativa.

La miomatosis uterina es una enfermedad caracterizada por tumores benignos
del musculo liso que ocasionalmente pueden llegar a malignizarse (< 1%),
existiendo diferentes variantes anatomopatolégicas. Su tamafio es variable,
dependen de estrogenos y progesterona, generalmente tienen regresion en la
menopausia.’ Esta enfermedad constituye un importante problema de salud
publica, es la patologia tumoral benigna mas frecuente del Utero con una
incidencia del 20-30 % en la poblacién femenina a nivel mundial. Los miomas
estan presentes en el 25-40 % de las mujeres en edad reproductiva entre los
35-45 afios de edad, de estos entre el 20 al 50 % se asocian con periodos
menstruales abundantes, sintomas de dolor por compresion que requiere
tratamiento.” Representa la causa mas frecuente de indicacion de
histerectomfa en las mujeres premenopausicas.® Los estudios epidemiolégicos
a pesar de que presentan dificultades para definir y clasificar los factores de
riesgo, describen la edad en afos, antecedentes familiares, nuliparidad,
menarca temprana, menopausia tardia, edad al primer embarazo, ingesta de
anticonceptivos orales, sobrepeso u obesidad, dieta y ejercicio como los
factores que se asocian con mayor frecuencia.

El Estudio de Salud de Mujeres de Raza Negra de los Estados Unidos (Black

Women’s Health Study BWHS) estudio de cohorte prospectivo que inicio en
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1990 por investigadores de la Universidad de Boston a través del Instituto
Nacional de Salud (INH), tuvo como objetivo el obtener informacién de ciertas
condiciones clinicas que afectaban mas a las mujeres de raza negra como
cancer de mama, lupus, nacimientos prematuros, hipertension, diabetes,
cancer de colon y miomatosis uterina. Este estudio mostrd informacion acerca
de factores que influian en la salud o enfermedad de las mujeres como uso de
anticonceptivos, habito de fumar y la dieta. De éste estudio han surgido
multiples publicaciones que hablan acerca de los factores de riesgo asociados
a miomatosis uterina derivados de ese seguimiento.”

3.2 Epidemiologia

La miomatosis es la patologia tumoral benigna mas frecuente del utero, siendo
la neoplasia benigna ginecolégica mas comun. Presenta una incidencia del
20-30% en la poblacion femenina a nivel mundial; el pico de mayor
presentacién tiene lugar entre los 35-45 afios de edad.? Es mas comin en
mujeres afroamericanas. Su incidencia acumulada para la edad de 50 afios es
de mas del 80% en mujeres afroamericanas y 70% en mujeres caucasicas. Se
han asociado con infertilidad en 5 a 10% de los casos, y se estima que se
encuentra como factor Gnico presente en 1 a 3 % de los casos.® Se estima
gue aproximadamente de 3 a 5 billones de dolares se gastan al afio en el
diagndstico y tratamiento de la miomatosis uterina en los Estados Unidos,
realizandose 200,000 histerectomias anuales por esta entidad.*

3.3 Miomatosis uterina

3.3.1 Definicién

La miomatosis uterina también conocida como leiomiomatosis uterina,

fioromiomas, leiofiboromiomas y fibroleiomiomas, son tumores benignos del
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musculo liso del utero, ocasionalmente malignizan (£1%). Su tamafo es
variable, van desde milimetros hasta grandes tumores que ocupan toda la
cavidad abdominal. Estan asociados a periodos menstruales abundantes,
sintomas de compresion y ocasionalmente dolor. Son dependientes de
estrogenos y progesterona, generalmente tienen regresion en la menopausia.
El nombre de fibroide, acufiado por Sir James Pager en 1852, se refiere a una
masa que recordaba a tejido fibroso, tanto en su aspecto macroscépico como
en su textura, sin que este término significara que microscépicamente el tumor
se conformara por este tejido." Los leiomiomas se pueden definir como un
proceso de fibrosis debido a la regulacion al alza del colageno tipo 1y 3, que
son los componentes mayoritarios que distinguen la matriz extracelular del
leiomioma de la del miometrio normal. Macroscopicamente, el mioma es una
masa blanquecina, que no poseen capsula y carecen de vasos en su interior,
su crecimiento expansivo comprime el miometrio adyacente, formando una
pseudocapsula que lo delimita, y por la que discurren una red de vasos que
nutre el mioma. Microscopicamente evidencia un conjunto de fasciculos de
musculo liso distribuidos uniformemente, dichas células tienen abundante
citoplasma eosindfilo pélido, y sus nucleos son alargados, con nucléolos
pequefios y cromatina finamente dispersa. EI mioma uterino procede de una
sola fibra muscular. A partir de la descripcion histolégica podemos observar
gue hay variantes anatomopatoldgicas que difieren de este patron: Leiomioma
con actividad mitética, leiomioma celular, Lipoleiomioma, leiomioma
metastatico benigno, leiomiomatosis peritoneal difusa, leiomioma con invasion
vascular. Durante su desarrollo puede sufrir cambios degenerativos, debido a

trastornos vasculares, infecciosos o de otra indole, como son: edema,
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degeneracion hialina, degeneracion quistica, degeneracion grasa o necrobiosis,
calcificacion, degeneracion infecciosa, degeneracion roja, degeneracion
maligna (leiomiosarcoma). Las causa de este tumor no esta aun bien
establecida. Se ha demostrado que es un tumor estrégeno-dependiente, y asi
su crecimiento y mantenimiento se ve inducido por los niveles de estrégenos y
esta influenciado por los ciclos hormonales.? Existe mayor concentracién de
receptores estrogenicos en los miomas uterinos que en el miometrio
adyacente. Se sabe que aproximadamente el 60% de los miomas son
cromosOmicamente normales, con cariotipo 46 XX. El 40% restante presenta
anomalias cromosomicas; de estas alteraciones las mas comunes incluyen
traslocasiones entre los cromosomas 12 y 14, delecciones del cromosoma 7q,
3q y 1q, asi como rearreglos del cromosoma 6q, 10q y 13q.> Los miomas
uterinos se pueden clasificar segun su localizacién en: submucosos (<10%),
intramurales (45%) y subserosos (45%). En el caso de los miomas subserosos
hay que destacar los miomas intraligamentarios, que se sitlan entre las dos
hojas peritoneales del ligamento ancho, sus especiales peculiaridades se
deben a las relaciones que establecen con el uréter, la arteria uterina y el
anexo ipsilateral. La clasificacion radiologica de los miomas uterinos se divide
en 4 grupos segun el diametro del tumor: Mioma de pequefios elementos
tumor igual o menor de 2 cm de diametro, mioma de medianos elementos
tumor entre 2y 6 cm de didmetro. Mioma de grandes elementos tumor entre 6
y 20 cm de didmetro, y miomatosis gigante tumor >20 cm de diametro.™® Se
estima que sé6lo 20 a 50% de las mujeres con un mioma 0 mas experimentan
sintomas, que pueden atribuirse directamente al mioma en si. Los sintomas

varian e incluyen sangrado uterino anormal en el 21.4% de las pacientes con
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miomatosis uterina caracterizado por menorragia e hipermenorrea. El 33% de
las pacientes presentan dolor pélvico.! Los sintomas de compresion
dependen de su localizacion anatémica y tamafio, al crecer el Utero la presién
sobre drganos adyacentes especialmente el tracto urinario que incluye
frecuencia urinaria, obstruccion de salida y obstruccion ureteral con
hidronefrosis; asi como también la obstruccion del rectosigmoides. También
ocasionan capacidad reducida de la vejiga, constipacion y disfuncién
reproductiva. Montiel A. y Col., Reportaron un caso clinico de leiomiomatosis
uterina de grandes elementos en una mujer de 18 afios de edad que soélo
presentd constipacion intestinal, masa tumoral en hipogastrio con crecimiento
progresivo (8-19 cm), lisa, irregular, desplazable.” La miomatosis uterina se
asocia a infertilidad en 5 a 10% de los casos. Los miomas intramurales y
subserosos tienden a producir mayor disfuncion reproductiva por diferentes
mecanismos principalmente la alteracion del contorno endometrial que
interfiere con la implantacién, agrandamiento y deformidad de la cavidad
uterina  ocasionando  alteraciones en el transporte espermatico y la
contractilidad uterina.’

3.3.2 Factores de riesgo

3.3.2.1 Definicion de factor de riesgo

El riesgo siempre ha existido, es inherente a la vida, pero hoy en dia se ha
creado una cultura para evaluarlo y cuantificarlo, no necesariamente para
eliminarlo, pero si para tomar las decisiones que permitan prevenir dafos.
Riesgo es una medida que refleja la probabilidad de que ocurra un dafio a la

salud. En un sentido mas restringido, este termin6é es usado para indicar la
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posibilidad que tienen las personas expuestas a ciertos factores de riesgo de
desarrollar un dafio a la salud.

Los factores de riesgo son caracteristicas o circunstancias detectables en
individuos o grupos, asociadas con una probabilidad mayor de experimentar
una enfermedad o accidente. Pueden ser los antecedentes o las condiciones
actuales del paciente o su familia, que, sin ser o formar parte del padecimiento
actual, se asocian o0 pueden asociarse con una evolucién desfavorable del
estado de salud del paciente o de su familia. Estos factores son la
caracteristica cualitativa o cuantitativa del agente, huésped y ambiente dentro
del concepto ecolégico de la enfermedad.? Los principales factores de riesgo
para desarrollar miomatosis uterina son: la edad en afos, antecedentes
familiares, nuliparidad, menarca temprana, edad al primer embarazo, ingesta
de anticonceptivos orales, sobrepeso u obesidad, dieta y ejercicio.

3.3.2.2 Factores asociados a miomatosis uterina

3.3.2.2.1 Edad

El rango de edad de aparicion de los miomas uterinos puede ir desde los 20 a
los 70 afios de edad, con mayor incidencia entre los 35 a 45 afios. Un aumento
con la edad en la prevalencia de fibromas durante los afios reproductivos ha
sido demostrado por otros estudios como el de Yong y Col., realizaron un
estudio de casos y controles en el departamento de obstetricia y ginecologia
en el Hospital Nacional Universitario Seoul en 1999 para determinar la
asociacion del gen XRCC1 Arg399GIn con riesgo de desarrollar leiomioma
uterino en 327 mujeres con leiomioma uterino y 197 controles todos detectados
por ultrasonografia transvaginal. Donde encontraron una media para la edad

de 47.3£7.7 en el grupo de casos y 46.9+£10.5 en el grupo control no
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mostrando significancia estadistica con (P>0.05). La menarca e indice de
masa corporal ambos mostraron significancia estadistica con (P<0.001); en la
paridad no se muestra significativa con (P>0.05) y la asociacion con el
genotipo XRCC1 fue significativa con (P<0.001).°

El leiomioma uterino es el tumor mas comun de la etapa reproductiva femenina,
Wise LA y cols., determinaron la incidencia de leiomiomatosis de acuerdo a
grupos especificos de edad y al método con que fueron diagnosticados,
tomando como base datos derivado del estudio de cohorte prospectivo Estudio
de salud de mujeres de raza negra de los Estados Unidos (Black Women’s
Health Study), con el objetivo de establecer la edad de mayor riesgo
observando que la mayor incidencia se presento en el grupo de 40 a 44 afos.
En el grupo de edad de 45 a 49 afos se presentd en 8.3% pero solo en
aquellos casos que fueron confirmados por histerectomia.®

3.3.2.2.2. Herencia Antecedentes familiares de miomatosis uterinas

Las familiares de primer grado de pacientes con miomatosis tienen 2.5 veces
mas riesgo de presentar miomatosis uterina que aquellos que no tienen
historia familiar.> *

3.3.2.2.3. Factores de riesgo reproductivo la nuliparidad, menarca
temprana, la edad del primer embarazo

El riesgo de miomatosis uterina se incrementa con la menarca temprana.*> En
las nuliparas el riesgo es 4 veces mayor respecto a las mujeres que han
tenido 5 hijos 0 mas.? > Faerstein E. y col., en un estudio de casos y controles
con mujeres pre menopausicas en Baltimore Maryland ( 1990 a junio de 1993)
n= 318 casos y n=394 controles, asociaron el leiomioma uterino con la etnia,

con el uso de hormonales, con la menarca temprana, el indice de masa
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corporal, nuliparidad y tabaquismo, observando que la nuliparidad
representaba un factor de riesgo para desarrollar leiomioma con un OR=2.3,;
IC%** 1.4-4.0 y la menarca temprana antes de los 11 afios de edad con un
OR=2.4; IC*" 1.1-5.6. ** Asi como también Wise LA. y col., En un estudio de
cohorte prospectivo en mujeres negras de los Estados Unidos (marzo 1997 a
marzo 2001) donde estudiaron a 76711 mujeres por afio, donde se evalla el
riesgo de miomatosis uterina en relaciébn con los factores reproductivos y la
anticoncepcion hormonal, el riesgo se relaciono inversamente con la edad de la
menarca donde la tasa de incidencia de variables multiples con una edad de
15 o mas afios frente a menores de 11 afios con un IC 95% 0.5-0.8, la paridad
y una media para la edad al primer embarazo de 22 afios.*

3.3.2.2.4. Uso de anticonceptivos orales

El uso de anticonceptivos orales parece no tener una relacion definitiva, pero
en algunos estudios hay una relacion inversa entre los anticonceptivos orales y
el riesgo de desarrollar miomatosis uterina. Wise LA. y col., Realizaron un
estudio cohorte prospectivo en mujeres de raza negras de los Estados Unidos
de Marzo de 1997 a Marzo del 2001 donde siguieron a 22895 mujeres
premenopausicas para reportar diagnoéstico de leiomiomatosis confirmado por
ultrasonido o histerectomia buscando también asociacion con factores
reproductivos y hormonales. En relacién con el uso no constante de los
anticonceptivos hormonales, el uso actual de anticonceptivos orales no se
asocio con el riesgo de leiomiomas, mientras que el uso actual de hormonales
inyectables so6lo de progestinas se asocié con una reduccién del 40% en el
riesgo (IC %% 0.4-0.9). Aunque débilmente se encontraron elevados riesgos

para el uso de anticonceptivos orales (IC % 0.4-3.0), sin encontrar un patrén
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de mayor riesgo para el uso actual (IC %% 0.9 -1.2) y anterior (IC %% 1.1-1.3)
de anticonceptivos orales, la duracion o el nuevo uso, la potencia hormonal, la
clasificacién de las progestinas o férmula de los anticonceptivos orales.*?
3.3.2.2.5. Estado nutricional (IMC) Sobrepeso u obesidad

La obesidad favorece la presencia de miomas. Se ha comprobado que
mujeres con mas de 70 kilogramos de peso, tienen el triple de riesgo de tener
miomas, que las mujeres que pesan menos de 50 kilogramos.? La obesidad y
sobrepeso incrementan el riesgo de desarrollar miomas por el efecto
estrogenico sostenido.® La obesidad incrementa la conversion de los
androgenos adrenales a estrona y disminuye la globulina fiadora de
hormonas sexuales, por lo que en mujeres con indice de masa corporal (IMC)
mayor a 30 este riesgo es mayor.*** Terry KL vy cols., realizaron un estudio
cohorte donde estudiaron las caracteristicas antropomeétricas para el riesgo
de leiomioma uterino, en un total de 116609 mujeres de 25 a 42 afios de edad
en Estados Unidos en 1999, fueron seguidas por 2 afios para determinar los
factores de riesgo, observando que la asociacion con la obesidad
incrementar el riesgo de leiomioma uterino con un riesgo relativo de 1.4.%
Datos obtenidos del estudio de salud en mujeres de raza negra se observo que
el IMC y la ganancia de peso muestran una relacion compleja con el riesgo de
leiomiomatosis uterina. Las hormonas ovaricas se cree juegan un papel en la
etiologia de LU, el IMC es una medida de grasa corporal y puede influenciar el
riesgo de LU a través de cambios en hormonas esteroideas y el metabolismo.
La obesidad esta asociada con disminucién de estrona a catecol estrogenos y
aumenta la 16 alfa hidilacion de estrona a estriol produciendo estrdgenos con

gran actividad uterotropica.*®

14



3.3.2.2.6. Factores dietéticos

El leiomioma uterino es considerado como un tumor que depende de
hormonas, la mayoria de los estudios se han enfocado en estudiar factores de
riesgo reproductivo y hormonal, sin embargo andlisis recientes se han enfocado
a otras areas. Laughlin SK y col., en una revision sobre nuevas direcciones en
la epidemiologia de leiomioma uterino sugiere que los factores metabdlicos,
dietéticos, el estrés y los factores ambientales juegan un papel muy importante
en el desarrollo de esta patologia.*’

La miomatosis es la principal causa de de histerectomia en los Estados Unidos,
Su patogeénesis es pobremente conocida, las hormonas esteroideas parecen
jugar un rol importante. La incidencia de esta enfermedad en los Estados
Unidos es 2 a 3 veces mayor en mujeres de raza negra que en mujeres
blancas, sin embargo los factores de riesgo reproductivos y la obesidad no
explican esta disparidad. Los factores dietéticos han mostrado interés debido a
su efecto antioxidante y su habilidad para modificar las hormonas endogenas.
Sin embargo son pocos los estudios sobre factores dietéticos que se han
realizado para estudiar la diferencia entre la prevalencia de ambos grupos
raciales. EI Estudio de Salud de Mujeres Negras (Black Women's Health
Study) estudio de cohorte prospectivo realizado en los Estados Unidos
durante 1997 al 2007, realiz6 un seguimiento a 22120 mujeres
posmenopausicas observando la relacion de la ingesta de derivados de la
leche y la soya con el riesgo de miomatosis uterina. La dieta fue evaluada
usando un cuestionario de frecuencia de alimentos. Este gran estudio
prospectivo en mujeres de raza negra mostr6 la primera evidencia

epidemioldgica de que la dieta rica en derivados de la leche reducia el riesgo,
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al igual que la soya que no mostré ser un factor relacionado a miomatosis
uterina.®

Chiaffarino F y cols., en un estudio de casos y controles sobre factores de
riesgo para miomatosis uterina realizado en ltalia entre 1989 y 1997,
observaron que las mujeres con miomatosis habian referido un  mayor
consumo de grasas y carnes rojas y un bajo consumo de frutas, vegetales.®

La dieta y desordenes endocrinos persistentes por sustancias organicas han
sido asociadas a condiciones ginecolégicas incluyendo el leiomioma uterino,
endometriosis y quiste de ovario. En un estudio de cohorte donde se analizé el
consumo de pescado en deportistas del Gran Lago (Great Lakes Fish
Consumption Study) Lambertino A y cols. Encontraron que el consumo de
pescado durante afios se asoci0O a leiomioma uterino, hallazgo que podia
deberse a la exposicidon de sustancias organicas dejando la posibilidad de la
importancia de realizar estudios que exploren la fisiopatologia por la cual
podrian actuar ciertas sustancias de la dieta en el desarrollo de ésta
patologia.?

La asociacion de la ingesta de vegetales, frutas y carotenos, folatos, fibra y
vitaminas analizados en datos obtenidos del Estudio de Salud en Mujeres de
raza negra mostr0 asociacion inversa representando ser un factor de
proteccion, es decir, que reducen el riesgo de miomatosis uterina.?

3.3.2.2.7. Ejercicio

La posibilidad de una relacion entre el ejercicio y la aparicion de fiboromas se
ha dirigido mediante la comparacion de prevalecias entre un grupo de atletas y
ex atletas. Las atletas tienen 40% (1.4 veces) menos el riesgo comparado con

las mujeres sedentarias. No esta claro el porque de esta diferencia, pero un
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estilo de vida atlético pudo haberse asociado con una diferencia a largo plazo
en la dieta y el adelgazamiento relativo, y a su vez, con reduccion en la
conversién de andrégenos a estrégenos en el tejido adiposo.?? Baird D y cols.,
en un estudio realizado en Washington (2007) analizaron la relacion de la
actividad fisica como factor de riesgo y mostraron una asociacion inversa
entre la actividad fisica y los fibromas con un OR=0.6; IC**" 0.4-0.9 (factor de
proteccion) a mayor actividad fisica menor riesgo de presentar fibromas.*
3.3.3 Diagnéstico

El diagnéstico se basa usualmente en el hallazgo de un Utero aumentado de
tamafo, moévil con contornos irregulares a la exploracion bimanual o con un
hallazgo incidental en el ultrasonido. Las técnicas de imagen son Utiles
cuando es necesario confirmar el diagnostico o localizar el mioma previo a la
cirugia. El ultrasonido transvaginal tiene una sensibilidad alta (95-100%) para
detectar miomas en uteros menores a 10 semanas. Esta es la modalidad mas
ampliamente utilizada por su disponibilidad, costo/efectividad.” Desde 1990
Loutradis y cols., en Grecia realizaron un estudio para validar la ultrasonografia
ginecoldgica, estudiaron 705 pacientes, la determinacion de las lesiones fueron
definidas de acuerdo al diagnéstico, la sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo de la técnica de ultrasonido fue evaluado de acuerdo a los
hallazgos quirdrgicos. En 631 pacientes 89.5% el examen ultrasonogréfico
establecido fue correcto. La sensibilidad y la especificidad del ultrasonido
fueron de 75-93% y de 93.3 a 100% respectivamente. El valor predictivo
positivo fue encontrado entre 89.7 y 100% mientras que los resultados falsos
fueron 10.4%. Con estos resultados ellos concluyeron que la ultrasonografia

es de gran valor para establecer una diagnéstico ginecolégico.*
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La ecografia es un método sencillo barato y accesible para todos los
profesionales, es el gold estandar en el diagnéstico de miomas con una
eficacia que depende del operador entre el 65-99% y de la localizacion y
tamafno de los miomas, tiene una sensibilidad del 83% y una especificidad del
90%. La histeroscopia para miomas submucosos tiene una sensibilidad del
83% y una especificidad del 87%. La resonancia magnética tiene una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 91%. Su limitacién es el costo.?
Por lo tanto, se recomienda utilizar ultrasonido abdominal o transvaginal en
pacientes con sospecha de miomatosis uterina, dado que no existe ninguna
evidencia que sustente el uso de la histerosalpingografia.®

3.3.4 Tratamiento

Los miomas uterinos asintomaticos se manejan de manera expectante. El
tratamiento debe ser individualizado y dependera del tamafio del mioma, su
localizacion, sintomatologia, edad e historia reproductiva y obstétrica.

El objetivo de la terapia médica es aliviar la sintomatologia. Tiene como
ventaja evitar las complicaciones del manejo quirdrgico y permite la
conservacion del Gtero. Estas terapias deben ser tomadas como primera linea
de tratamiento. Las terapias disponibles son:

Estrogenos y progestinas: la combinacién o progestinas solas. Son a menudo
la primera linea de tratamiento de estas pacientes. A pesar de que produce
atrofia endometrial y estabilizacion, no han mostrado disminuir el tamafio del
mioma.> 2

Los Inhibidores de las sintesis esteroidea, como los agonistas de la hormona
liberadora de gonadotrofinas (analogos de la GnRH) son medicamentos que

actuan provocando una regulacion a la baja de los receptores de GnRH a nivel
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de la hipodfisis, causando una reduccion profunda de hormona foliculo
estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH) y esteroides ovaricos, por lo
tanto, causan un incremento repentino inicial, causando hiperestrogenismo y
posteriormente  producen un estado de hipoestrogenismo. Esto ocasiona
amenorrea y declinacion del tamafio del mioma de 35 a 65%, lo cual se hace
mas evidente a los 3 meses de terapia. Los agonistas de GnRH también se
consideran de valor en la terapia preoperatoria para pacientes con anemia o
miomas de gran tamafio. Los efectos colaterales debidos al hipoestrogenismo
son: bochornos, cefalea, sequedad vaginal, depresién, desmineralizacién 6sea
gue ocasiona osteopororosis. Al suspender el tratamiento y recuperar la
funcidn ovarica, se produce un brote de crecimiento acelerado, recuperando el
tamafo inicial a los 3-6 meses. ; sin embargo, en un amplio porcentaje de los
casos no reaparece la sintomatologia clinica siendo esto mas frecuente
cuanto mas cerca se encuentre la paciente de la menopausia, lo que a veces
permite mantener una vigilancia del mioma hasta la posmenopausia sin tomar
otra actitud terapéutica.”’

Los antagonistas de la hormona liberadora de  gonadotrofinas, estos
medicamentos inhiben los receptores hipofisiarios de GnRH y causan una
declinacion inmediata de FSH y LH. El grado de reduccion del tamafio del
mioma es comparable con el de los agonistas de GnRH.

Los moduladores selectivos de los receptores de estrogenos (SERM), son
agentes no esteroideos que se unen a los receptores de estrégenos y
exhiben un efecto agonista o antagonista estrogenico, dependiendo del tejido
blanco. Dentro de los mas usados esta el tamoxifeno con el consiguiente riesgo

de hiperplasia endometrial y cancer por su accion agonista en el endometrio.
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Moduladores de los receptores de progesterona (mifepristona), son
antiprogestinas con una accion antagonista primaria. Reducen el numero de
receptores de progesterona, y producen amenorrea y supresion del mioma.
Moduladores selectivos de los receptores de progesterona (asoprisnil): estos
agentes exigen una actividad agonista y antagonista, con un alto grado de
especificidad para los receptores de progesterona Yy selectividad por el tejido.
Causa supresion directa de la proliferacién del endometrio, pero no provoca
cambios en la concentracion basal de estrogenos, no afecta la ovulacion y no
interrumpe el ciclo menstrual.> %

La terapia androgenica con danazol un derivado de la 19-nortestosterona
gue inhibe la secrecion de gonadotrofinas en la hipofisis, la produccion de
esteroides ovaricos Yy suprime el crecimiento endometrial; su efecto es
esencialmente androgénico, con propiedad progestinica, antiprogestageno y
antiestrogenica moderada. Disminuye efectivamente el volumen del mioma.
Los efectos mas comunes asociados con el danazol incluye: ganancia de peso,
edema, disminucion del tamafio de las glandulas mamarias, acné, piel grasa,
hirsutismo, voz grave, cefalea, bochornos, alteraciones en la libido, calambres
musculares.

El dispositivo intrauterino con progestina (levonogestrel), es un método
probado, efectivo y reversible en el manejo de la menorragia, el cual inactiva y
atrofia el endometrio. También disminuye el tamafio del mioma. Los efectos
colaterales incluye sangrado irregular, cefalea, nauseas, mastalgia, acné,
quistes funcionales de ovario, depresion, ganancia de peso, Yy dolor en

abdomen bajo.> ?°
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Las indicaciones para el manejo quirdrgico incluyen sangrado uterino anormal
gue no responde a tratamiento conservador; alto nivel de sospecha de
malignidad; crecimiento posterior a la menopausia; infertilidad cuando existe
distorsion de la cavidad endometrial u obstruccion de la trompa uterina;
perdida gestacional recurrente por distorsion de la cavidad endometrial;
presion y dolor pélvico que interfiera con la calidad de vida; sintomas del tracto
urinario, como frecuencia y/o obstruccion; deficiencia de hierro y anemia
secundaria a perdida sanguinea cronica.

La histerectomia es el procedimiento quirargico mediante el cual se practica
la reseccién parcial o total del Gtero; * continua siendo el tratamiento mas
comun para la miomatosis uterina debido a que es el Unico que curay elimina
la posibilidad de recurrencia. Existe una morbilidad significativa en 3% de los
casos, con mortalidad en 1-2 por 1,000 histerectomias.> ?° La tasa de
complicaciones incluye complicaciones menores hasta en 40 a 50% en alguna
serie de casos. Las complicaciones a largo plazo posterior al procedimiento
incluye el desarrollo de prolapso de cupula vaginal.® Es asi que la histerectomia
es el tratamiento definitivo en mujeres con paridad satisfecha y miomatosis
uterina sintomatica.’

La miomectomia es el tratamiento actual de eleccion para miomas
intramurales en mujeres que desean preservar la fertilidad o mejorarla es la
remociébn  quirdrgica del mioma  por laparotomia, laparoscopia o0
histeroscopia.*® La evidencia sugiere que este procedimiento resuelve en 81%
la menorragia.® La literatura mundial reporta un riego de recurrencia del 10% a
los 5 afios y del 27% a largo plazo (14 afios), requiriendo cirugia mayor

posterior. La miomectomia abierta indicada sobre todo en miomas de
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medianos y grandes elementos (mayores de 8-10 cm). La miomectomia por
laparoscopia se reserva para miomas subserosos de pequefios elementos. La
miomectomia vaginal se prefiere en miomas cervicales pediculados. La
miomectomia histeroscopica puede ser la solucién en pacientes con miomas
submucosos o pediculados y puede considerarse como la primera linea para el
manejo quirirgico conservador en miomas intracavitarios sintomaticos.*

La embolizacion de la arteria uterina es una técnica que limita al aporte
sanguineo de los miomas, causando infarto del mismo disminuyendo la
hemorragia uterina, sintomas de compresion y problemas de infertilidad al
reducir el volumen de los miomas.

Cualquier técnica quirdrgica debe elegirse en base a criterios de seleccion
muy estrictos que incluye el estado general de la paciente y respetando sus
expectativas.’

La importancia de los factores de riesgo radica en que su identificacion por el
medico familiar permitira establecer estrategias y medidas de control en las
pacientes que todavia no han padecido la enfermedad (prevencion primaria), o
si ya han presentado prevenir o reducir las recidivas (prevencién secundaria).™*
La miomatosis uterina tiene un sustancial impacto en la salud reproductiva en
la mujer pero se ha dedicado poca energia en la identificacion de factores de
riesgo para ésta condicion. La mayoria de los estudios se enfocan casi
exclusivamente en factores reproductivos y hormonales como posibles factores
de riesgo pero dicha relacion no ha sido consistente, por lo que se requieren
estrategias para  reconocimiento clinico y diagnostico oportuno de la
enfermedad, conocer la etiologia y poder actuar en la prevencion y manejo de

morbilidad asociada.®
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4.- Planteamiento del Problema

El mioma uterino constituye un problema de salud publica debido a que es la
patologia tumoral benigna ginecolégica mas comdn del cuerpo uterino, con
una frecuencia estimada del 20-30 % de la poblacion femenina a nivel mundial.
Los miomas estan presentes en el 25-40 % de las mujeres en edad
reproductiva, diagnosticandose la mayoria entre los 30-50 afios de edad,
siendo la causa més frecuente de histerectomia. Entre el afio 2001-2005 en
CONAMED se revisaron inconformidades relacionadas con miomatosis
uterina, siendo la causa mas frecuente la percepcion del tratamiento
quirtrgico inadecuado.* Por lo que se recomienda mejorar la atencién medica
a las pacientes con este padecimiento. Ademas, si  bien hay ciertas
caracteristicas comunes que aumentan el riesgo de que éstas presenten
miomas como son la edad en afos , antecedentes familiares , nuliparidad,
menarca temprana , menopausia tardia, edad al primer embarazo, sobrepeso
u obesidad, dieta y ejercicio. Hasta el momento no se ha establecido con
certeza los factores de riesgo del mioma uterino. Por lo tanto, el conocimiento
de los factores de riesgo por el Médico familiar en el primer nivel de atencion es
fundamental para identificar las pacientes con mayor riesgo para esta
patologia e implementar medidas encaminadas a modificar algunos de ellos.
En base a esto surgié nuestra pregunta de investigacion: ¢Cuales son los
factores de riesgo relacionados con el diagnéstico de miomatosis uterina en
pacientes derechohabientes de 30-50 afios de edad que acudieron a
interconsulta al servicio de ginecologia al HGZ 16 de Cd. Cuauhtémoc

Chihuahua?.
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5.- Justificacion

La miomatosis uterina es la patologia tumoral benigna mas frecuente del Gtero
con una incidencia del 25-40 % enlas mujeres en edad reproductiva entre los
30-50 afios de edad, siendo la causa méas frecuente de indicacion de
histerectomia, por presentar periodos menstruales abundantes que no ceden
con el tratamiento médico, tratamiento que no se puede implementar por
largos periodos debido a los efectos secundarios que presenta. En el HGZ/MF
#16 de Cd. Cuauhtémoc, Chihuahua, en el afio 2009 se realizaron 126
intervenciones quirdrgicas de histerectomia debido a ésta patologia motivo por
el cual es necesaria una mayor participacion de los meédicos familiares,
ginecodlogos, en la deteccion temprana de los factores de riesgo en la
poblacién vulnerable e implementar medidas encaminadas a modificar alguno
de ellos.

6.- Objetivos

6.1 Objetivo General

Identificar los factores de riesgo relacionados a miomatosis uterina en
pacientes derechohabientes de 30-50 afios en Cd. Cuauhtémoc Chihuahua.
6.2 Objetivos Especificos

1.- Analizar la relacién entre obesidad y miomatosis.

2.-Investigar consumo de carnes rojas en mujeres de Cuauhtémoc Chihuahua.
3.-Analizar la relacion entre la edad en afios y miomatosis.

4.-Analizar la relacion entre la menarca temprana y miomatosis.

5.-Investigar los antecedentes familiares de miomatosis uterina en mujeres de
Cuauhtémoc Chihuahua.

6.-Analizar la relacion entre nuliparidad y miomatosis.
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7.-Analizar la relacion entre la edad al primer embarazo y miomatosis.
8.-Analizar la relacion entre la talla y miomatosis.

9.-Analizar la relacion entre el nUmero de gestas y miomatosis.

10.-Analizar la relacion entre el nimero de abortos y miomatosis.

11.-Analizar la relacion entre el numero de cesareas y miomatosis.

12.-Analizar la relacién entre la edad de inicio de vida sexual activa y
miomatosis.

7.- Hipotesis

La edad y la menarca temprana son los factores que mas se relacionan con
miomatosis uterina en pacientes derechohabientes de 30-50 afios de edad de
Cd, Cuauhtémoc, Chihuahua.

8.- Metodologia

8.1.- Tipo de estudio: Observacional, analitico tipo casos y controles no
pareado.

8.2.- Poblacién, lugar y tiempo de estudio: Mujeres de 30-50 afios de edad
con diagnostico ultrasonografico de miomatosis uterina (casos) y mujeres con
las mismas caracteristicas clinicas pero con estudio ultrasonografico normal
sin miomatosis uterina (controles) derechohabientes al IMSS que acudieron a
interconsulta al servicio de ginecologia al HGZ 16 de  Cd. Cuauhtémoc,
Chihuahua, durante el periodo de abril a septiembre del 2011.

Definicibn caso: mujeres con diagndstico ultrasonografico de miomatosis
uterina.

Definiciébn control: mujeres con estudio ultrasonografico normal o que no

reporte miomatosis uterina.
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8.3. Tipo y tamafio de muestra

Tipo de Muestra: No probabilistica.

Calculo del tamafio de muestra

Se calculé con apoyo del programa estadistico STATA para Windows. (Stata
Corp. Stata Statistical software. Release 9.0 College Station, Tx: stata), con las
siguientes consideraciones, se tom6 como variable de referencia la edad al
primer embarazo menor a 20 afios de acuerdo a Faerstein E y cols., 2001,
donde se presenta en un 20.5% en los casos y en un 8.4% en los controles
conun OR de 1.7.

Con un nivel de confianza de 95% y un poder de prueba 80% el tamafio de la
muestra minimo estimado fue de n= 64 casos y n=128 controles.

8.4.- Criterios de Seleccion

8.4.1.- Criterios de Inclusidn

Mujeres de 30-50 afios de edad derechohabientes del IMSS con diagndstico
ultrasonografico de miomatosis uterina adscritas al Hospital General de Zona
No. 16 de Cd. Cuauhtémoc Chihuahua que acepten participar en el estudio.
Mujeres de 30-50 afios de edad derechohabientes del IMSS sin diagnéstico
ultrasonogréafico de miomatosis uterina adscritas al Hospital General de Zona
No. 16 de Cd. Cuauhtémoc Chihuahua que acepten participar en el estudio.
8.4.2.- Criterios de Exclusion

Pacientes con diagnostico de cancer cervicouterino.

Pacientes embarazadas.

8.4.3.- Criterios de Eliminacion

Pacientes con encuestas incompletas.

Pacientes que contesten en forma incorrecta.
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8.5 Variables

8.5.1. Variable Dependiente

Miomatosis uterina

Definicion conceptual: Enfermedad que se caracteriza por presencia de
tumores benignos denominados miomas, tumor  compuesto por fibras
musculares lisas y elementos conectivos fibrosos, su tamafio es variable
desde milimetros hasta tumores que ocupan toda la cavidad abdominal, estan
asociados con periodos menstruales abundantes, sintomas de compresion y
son dependientes de estrégenos y progesterona.

Definicion operacional: Para fines del estudio se considero el diagnostico de
miomatosis uterina, cuando el resultado de ultrasonografia pélvica o vaginal
asi lo reportaba.

Indicador: Presente (caso) o ausente (control).

Escala de medicion: Nominal

8.5.2. Variables Independientes

Factores de riesgo

Edad

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la
actualidad.

Definicién operacional: Para fines del estudio se consider6 la edad en afios
referida por las pacientes al momento de la entrevista.

Indicador: Afios cumplidos.

Escala de medicion: Cuantitativa o de razoén.
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Antecedente familiar de miomatosis uterina

Definicion conceptual: Antecedente de presencia de miomatosis uterina en
familiares de primera linea.

Definicion operacional: Para fines del estudio se considero como antecedente
cuando la paciente refiri6 un familiar de primera linea con diagnéstico de
miomatosis uterina.

Indicador: Si 0 no.

Escala de medicion: Nominal.

Nuliparidad

Definicién conceptual: Mujer que nunca ha tenido un embarazo.

Definicion operacional: Para fines del estudio se considero a toda mujer que
refirio nunca haber tenido hijos.

Indicador: Si 0 no.

Escala de medicion: Nominal.

Menarca temprana

Definicidbn conceptual: Presencia de primera menstruacion antes de los 12
afnos de edad.

Definicion operacional: Para fines del estudio se considero a toda mujer que
refiri6 haber presentado su primera menstruacién antes de los 12 afios de
edad.

Indicador: Si 0 no

Escala de medicion: Nominal.

Edad al primer embarazo

Definiciébn conceptual: Edad de la paciente al momento de tener su primer

embarazo.
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Definicion operacional: para fines del estudio se consider6 la edad de la
primera gesta referida por la paciente.

Indicador: Edad en afios.

Escala de medicion: Cuantitativa o de razon.

Peso

Definicion conceptual: Es la medida de la masa corporal expresada en
kilogramos.

Definicion operacional: Para el presente estudio se consideré el peso obtenido
en kilogramos al colocar a la paciente en una bascula calibrada sin zapatos.
Indicador: kilogramos

Escala de medicion: Cuantitativa

Talla

Definicién conceptual: Es la altura que tiene un individuo en posicion vertical
desde el punto mas alto de la cabeza hasta los talones en posicion de “firmes”,
se mide en centimetros (cm).

Definicion operacional: Para el presente estudio se consideré la medida en
centimetros al colocar al paciente en una bascula con estadimetro, sin
zapatos, gorra, sombrero u alguna otra prenda que porte en la cabeza,
colocado hacia la parte posterior con los talones juntos y las puntas
separadas.

Indicador: Centimetros

Escala de medicion: Cuantitativa

indice de masa corporal

Definiciébn conceptual: Es la relacién del peso sobre talla al cuadrado de

acuerdo a indice de Quetelet.

29



Definicion operacional: Para a fines del estudio se utilizo la clasificacion de
acuerdo al indice de Quetelet

Indicador:

Bajo peso = <18.5 kg/m2

Peso adecuado = 18.5 - 24.9 kg/m2

Sobre peso = 25 - 29.9 kg/m2

Obeso I= 30 - 34.9 kg/m2

Obesidad I1= 35 - 39.9 kg/m2

Obesidad Il (morbida) = >40 kg/m2

Escala de medicion: Ordinal.

Dieta

Definicién conceptual: es el conjunto de habitos o comportamientos alimenticios
0 nutricionales de una persona o poblacion. La dieta forma parte del estilo de
vida y de la cultura y se ve afectada por factores sociales y econémicos de las
personas.

Definicion operacional: para fines del estudio se consideré la dieta rica en
carnes rojas a toda mujer que refirio haber consumido 3 o0 mas dias a la
semana carnes rojas.

Indicador: Dieta pobre o rica en carnes rojas.

Escala de medicion: Nominal

Ejercicio

Definicién conceptual: es la actividad fisica planificada, estructurada y repetitiva
gue tiene como objetivo mejorar o0 mantener los componentes de la forma

fisica.
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Definicion operacional: para fines del estudio se considerd ejercicio cuando las
mujeres refirieron realizar actividad fisica fuera de las actividades diarias del
hogar como caminata, bicicleta, aerébicos o natacion >7 horas por semana y
se consider6 que no realizan ejercicio cuando realizan actividad fisica < 2
horas por semana.

Indicador: No realiza ejercicio (<2 horas/semana) y realiza ejercicio (>7
horas/semana).

Escala de medicion: Nominal.

Numero de gestas

Definicion conceptual: Es la cantidad de embarazos de una mujer durante su
vida reproductiva.

Definicion operacional: Para fines del estudio se considerdo la cantidad de
embarazos al momento de la entrevista.

Indicador:

Hijo: Si o no.

Abortos: Si 0 no.

Obitos: Si o no.

Escala de medicion: Cuantitativa.

Aborto

Definicién conceptual: Es la terminacion de la gestacion espontanea o natural y
la inducida o provocada de un embarazo antes de la vigésima semana con un
peso menor de 500 gr y no viable.

Definiciébn operacional: Para fines del estudio se consideré la cantidad de
abortos que ha presentado al momento de la entrevista.

Indicador: Si o no.
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Escala de medicion: Cuantitativa.

Cesarea

Definicion conceptual: es la intervencién quirargica que permite la salida o
nacimiento de un feto mediante una incision abdominal.

Definicion operacional: Para fines del estudio se consideré la cantidad de
ceséareas que ha presentado al momento de la entrevista.

Indicador: Si o no.

Escala de medicion: Cuantitativa.

Vida sexual activa

Definicion conceptual: Edad de inicio de la actividad sexual.

Definicion operacional: Para fines del estudio se considerd la edad que tenia la
paciente cuando tuvo su primera relacion sexual.

Indicador: Edad en afios.

Escala de medicion: Cuantitativa.

8.5.3 Variables universales

Estado civil

Definicién conceptual: Estado de union civil.

Definicion operacional: Para los fines del presente estudio se considero el
estado civil que manifestaron las entrevistadas al momento de estudio y se
clasific6 como: No unidas (soltera, divorciada, viuda, separada) Unidas:
casada, union libre.

Indicador: No unidas y unidas.

Escala de medicion: Nominal

Escolaridad

Definicién conceptual: Es el grado de instruccién o preparacion académica.
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Definicion operacional: grado de instruccion o preparacién académica que
refirid la paciente al momento de la entrevista y se clasifico de la siguiente
forma: analfabeta (No sabe leer y escribir) Basica y medio superior (primaria,
secundaria, carrera técnica, bachillerato), superior (licenciatura, posgrado,
maestria)

Indicador: Analfabeta, bésica y media superior y superior.

Escala de medicion: Ordinal

Nivel socio econémico

Definicion conceptual: Nivel socioecondémico de acuerdo numero de salarios
minimos como ingreso familiar.

Definicion operacional: Nivel socioeconomico de acuerdo a salarios minimos
gue refirio la paciente al momento de la entrevista y se clasifico: 2 0 menos:
bajo, 3 a 5: medioy 6 0 mas salarios minimos: alto.

Indicador: Bajo. medio, alto.

Escala de medicion: Ordinal

Ocupacion

Definicién conceptual: se define como la actividad laboral que desempefia
una persona.

Definicion operacional: actividad o empleo que refirio la paciente al momento
de la entrevista y se clasific6 como: ninguna, hogar, obrera, campesina,
comerciante, pensionada, profesionista y otras.

Indicador: Nombres propios

Escala de medicion: Nominal.
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8.6.- Plan de andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd6 con apoyo del programa STATA 9.0 para
Windows ((Release 9.0. College Station: Stata Corporation, 2009).

Se realiz6 un analisis exploratorio para evaluar la cantidad de los registros,
posteriormente un analisis uni y bi variado.

Para las variables medidas de forma cuantitativa se utilizé la prueba de t de
Student. Para evaluar las diferencias en las variables cualitativas se utilizé la
prueba de chi® o exacta de FISHER.

Se estimé la raz6n de momios para cada uno de los factores estudiados. Los
factores que mostraron una asociacion significativa fueron incluidos en un
modelo de regresion logistica multiple y se fueron excluyendo uno a uno los
gue no mostraron una asociacion relevante.

Finalmente se presentd el modelo que mejor se ajusto con las variables que en
nuestra poblacion mostraron una relacién significativa. Se aceptd una
diferencia significativa cuando el valor de p fue menor a 0.05.

8.7.- Técnicas y procedimientos

Se identificaron a las pacientes de 30-50 afios de edad que acudieron al
servicio de radiologia del HGZ No. 16 a realizacion de sonografia pélvica
enviada por el servicio de consulta externa de ginecologia. Se eligieron a las
pacientes de acuerdo a los criterios de inclusién. Las mujeres con diagnostico
ultrasonogréfico de miomatosis se consideraron casos y aquellas cuyo
ultrasonido no reportd6 miomas se consideraron controles. Se les invitd a
participar en el estudio y a las que aceptaron previa firma de consentimiento
informado se les otorgd una cita para la revision de su expediente clinico,

medicion de somatometria peso , talla, cintura, cadera e indice de masa
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corporal actual y se elaboré un cuestionario para identificar los factores de
riesgo, posteriormente se realiz6 una base de datos en Excel y se procedio a
realizar el andlisis estadistico de los resultados con el apoyo del programa
estadistico STATA 5.0 para Windows.

8.8.- Recursos

8.8.1.- Recursos fisicos

Los recursos fisicos utilizados para el estudio fueron, el consultorio médico de
ginecologia, cubiculo de radiologia, equipo de ultrasonografia, bascula con
estadimetro, baumanometro de reloj calibrado, cinta métrica y los expedientes
clinicos de archivo, todos estos del HGZ/MF N°16. También se utiliz6 una
computadora personal con el programa estadistico STATA 9.0. La hoja de
recoleccion de datos fue disefiada por el investigador.

8.8.2.- Recursos humanos

Los recursos humanos estuvieron integrados por el investigador responsable,
enfermera del departamento de ginecologia, médico ginecdlogo y una persona
especialista en nutricion.

8.8.3.- Recursos financieros

Los recursos financieros para la realizacion del estudio fueron subsidiados por
el investigador responsable, por lo que no se requirié financiamiento econémico
institucional, ni externo.

8.9.- Consideraciones éticas

Para el presente estudio se tomaron en cuenta: la Declaracion de Helsinki
adoptada por la 182 Asamblea Medica Mundial (Helsinki, 1964) revisada por la
292 Asamblea Mundial (Tokio 1975) y enmendada por la 35 Asamblea Medica

Mundial (Venecia, 1983) y la 412 Asamblea Medica Mundial (Hong Kong, 1989)
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y posteriores modificaciones. Nos apegamos al articulo 17 del Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud en su fraccion Il.
Numero de registro ante el CLIS R-2011-802-15.

El presente estudio no representd, ningun riesgo para las pacientes a las
cuales se les realizard el cuestionario y se medio  somatometria
especificamente peso, talla, cintura, cadera e indice de masa corporal con
técnicas no invasivas.

Se solicito la firma de consentimiento informado.

9.- Resultados

9.1. Descripcion de resultados

El estudio se realiz6 en mujeres 30 a 50 aflos de edad, atendidas en el
hospital general de zona numero 16 de Ciudad Cuauhtémoc Chihuahua, del
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Se estudiaron n=206 pacientes durante el periodo comprendido de julio del
2011 a marzo del 2012. Se incluyeron en el grupo de casos n=78 pacientes
con diagnostico ultrasonografico de miomatosis uterina y el grupo control n=
128 pacientes con estudio ultrasonografico normal sin presencia de
miomatosis uterina.

Las caracteristicas clinicas de las pacientes estudiadas se muestran en la
tabla 1. La edad, peso y el IMC fueron las Unicas caracteristicas que mostraron
diferencia estadisticamente significativa (p<0.05), la edad fue mayor en grupo
de casos 43+4.8 afios que en el grupo control con 40.2+5.8 afios. El peso
fue mayor para el grupo casos con una media de 72.8+13 kg que para el
grupo control con una media de 68.2+12.5 kg (p=0.01). El indice de masa

corporal fue mayor para nuestro grupo de casos con una media de 28.7+5.2
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kg/m? que para el grupo control que mostré una media de 27+5.1 kg/m2.
(p=0.02).

En la tabla 2 se muestran los antecedentes ginecobstétricos de las mujeres
estudiadas (menarca, numero de gestas, abortos, cesareas, inicio de vida
sexual activa, edad al primer embarazo) observando que no hubo diferencia
significativamente estadistica entre ambos grupos.

Al estimar la razén de momios cruda (tabla 3). Los factores de riesgo que
mostraron asociacién a miomatosis uterina fueron: La edad entre 30-50 afios
con un OR 1.50, IC 0.88-2.88 (p<0.001), y la dieta rica en carnes rojas con un
OR 2.11, IC 1.16-3.82 (p<0.01).

El analisis de la regresion logistica saturada en la cual se fueron excluyendo
uno a uno los factores que no mostraron significancia estadistica (p<0.05)
mostro que la edad OR 1.09, IC: 1.03-1.15 (p=0.002), y la dieta rica en carnes
rojas con un OR 2.20, IC: 1.19-4.06 (P=0.01), fueron los unicos factores que

se asociaron a miomatosis uterina (Tabla 4).
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9.2. Tablas y figuras

Tabla 1

Caracteristicas clinicas de la poblacion en estudio

Controles Casos
Variable n=128 n=78 P
n(%)/X+DE n(%)/X+DE
Edad (afios) 40.2+ 5.80 43+4.82 0.001
Peso (Kg) 68.2+12.6 72.8413.2 0.01
Talla (cm) 158.2+6.4 160.015.5 0.18
IMC (kg/m2) 27+5.1 28.715.2 0.02
Escolaridad
Analfabeta 0 0
Basica/media superior 95(74.22) 57(73.08) 0.85
Superior 33(25.78) 21(26.92)
Estado Civil
Unida 31(24.22) 17(21.79) 0.69
No unida 97(75.78) 61(78.21)
Nivel socioecondmico
Ingreso percibido 5943+3787.4 6169+3265.1 0.66

mensualmente

n= numero casos

X= promedio

X+DE =desviacidn estandar

p =<0.05
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Antecedentes ginecobstétricos de la poblacién estudiada

Tabla 2

Variable Controles Casos
n=128 n=78 P
n(%)/X+DE n(%)/X+DE
Menarca(edad) 12.8+1.4 13+1.4 0.86
Gesta (numero) 3+1.4 3.2+¢1.7 0.24
Partos(numero) 1.8+1.4 2.2+1.8 0.06
Abortos (numero) 0.4+0.8 0.4+0.6 0.88
Cesareas (numero) 0.76%1.1 0.58+0.9 0.24
Inicio de vida sexual
(afios) 19.1+3.4 19.1+2.9 0.70
Edad al primer 19.8+4.7 19.246.6 0.42
embarazo
n= numero casos X= promedio X+DE =desviacidn estandar p =<0.05
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Tabla 3

Razdén de momios cruda entre los factores de riesgo asociados a
miomatosis uterina

Controles Casos
Variable n=128 n=78 OR |C 9% p
n(%) n(%)
Edad (afios)
35-45 73(57.01) 53(68.27) 1.59 0.88-2.88  0.001
<35 0>45 55(42.99) 25(31.73
Edad de la menarca
(afos)
<12 ( Menarca temprana) 6(5.71) 3(3.85) 0.81 0.19-3.34 0.86
>12 122(94.29 75(96.15)
Edad del primer
embarazo (afios)
<20 84(65.6) 49(62.89) 0.88 0.49-1.59 0.42
>20 44(34.3) 29(37.19)
Obesidad (IMC)
230 kg/m’ 27(21.06) 27(34.78) 0.50 0.26-0.94  0.02
<30 kg/m’ 101/78.94) 51(65.42)
Numero de gestas
Nuliparidad 2(1.56) 5(6.41) 0.08 0.81-22.8  0.06
>1 126(98.44) 73(93.59)
Dieta rica en carnes rojas
Si 66(51.56) 54(69.23)
No 62(48.44) 24(30.77) 2.11 1.16-3.82  0.01
Ejercicio (horas/semana)
>7 59(46.09) 31(39.74) 0.77 0.43-136  0.37
<2 69(53.91) 47(60.26)
Uso de hormonales
Si 76(59.38) 44(56.41) 0.88 0.50-1.56  0.67
No 52(40.62) 34(43.59)
Antecedentes familiares
de miomas
Si 19(14.84) 15(19.23) 1.36 0.64-2.87 0.1
No 109(85.15) 63(83.77)

OR= Razén de momios cruda IC=intervalo de confianza p=<0.05



Tabla 4

Relacidon ajustada entre algunos factores de riesgo asociadas a miomatosis

uterina
Variable OR IC %% P
Edad 1.09 1.03-1.15 0.002
Dieta rica en carnes rojas 2.20 1.19-4.06 0.01
OR= Razén de momios ajustada 1C** Intervalo de confianza *p<0.05
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10.- Discusion

Nuestros resultados muestran que los factores de riesgo que se asociaron a
miomatosis uterina al obtener la razon de momios cruda fueron: la edad en
afos, la dietarica en carnes rojas y la obesidad. Al realizar el ajuste de estos
factores mediante la regresion logistica los Unicos factores que mostraron
asociacion fueron la edad y la dieta rica en carnes rojas.

Resultados similares a los informados por otros investigadores. Un estudio
sobre la tasa de incidencia de leiomiomatosis uterina de acuerdo al grupo de
edad en el 2005, con datos derivados del Estudio de Salud en Mujeres de
raza negra (BWHS), mostré una mayor incidencia en el grupo de edad de 40 a
44 afios en todos los casos y en el grupo de edad de 45 a 49 la incidencia fue
menor, pero fueron Unicamente casos que se confirmaron por histerectomia.
Nuestro estudio mostré una media de 43+5 afos en los casos y 40+5 afios en
los controles y en el grupo de edad de 35 a 45 afios se observo diferencia
estadisticamente significativa con los controles (p=0.001).

Existe poca evidencia de la asociacion de la dieta con miomatosis uterina sin
embargo Wise y cols., han publicado recientemente en 2010 y 2011 evidencia
de que la dieta rica en derivados lacteos, la soya, el consumo de frutas,
vegetales y vitamina A reducen el riesgo de leiomiomatosis.'®?* Otros autores
como Lambertino y cols., en un estudio que siguié mujeres que se dedicaban a
pesca deportiva en el Gran Lago, observaron que el consumo de pescado se
asociaba con leiomiomatosis debido a la presencia de sustancia organicas en
éste alimento.?® Chiaffarino y cols., en Italia en una cohorte seguida desde
1986 a 1997 incluyeron 843 casos y 1557 controles estudiaron la relacion entre

miomatosis uterina y dieta rica en carne roja, jamon y vegetales, observando
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gue el consumo de frutas y vegetales mostré ser un factor protector mientras
gue el consumo de carnes rojas Yy el jamon mostraron asociacién con un OR
1.7 (1.4-2.2) resultado similar al encontrado en nuestro estudio OR 2.20 (1.19-
4.06)."°

Baird y cols., en el 2007 en Washington, % estudiaron la relacién de la actividad
fisica 0 ejercicio con miomatosis uterina, encontrando una asociacion inversa
es decir el realizar ejercicio fisico 27 horas por semana mostraba un efecto
protector OR 0.6 (IC ® 0.4, 0.9) similar a los observado en nuestro estudio OR
0.7

La relacion del sobrepeso y obesidad ha sido informada por Faerstein y cols.,
en 2001 en Rio de Janeiro Brasil, > quien observé que el sobrepeso y la
obesidad se asociaban a miomatosis uterina OR 2.3 (IC * 1.4, 3.8). En el
2005, Wise y cols., en un estudio sobre la influencia de la talla y la distribucion
de la grasa corporal para desarrollar miomatosis observaron que el aumento de
peso desde los 18 afios en mujeres que habian tenido hijos se asociaba
positivamente con riesgo de desarrollar la enfermedad, el 29 % de mujeres de
ésta cohorte tuvieron un IMC de 25.29 kg/m? y 30% tuvieron IMC>30 kg/m?.*®
Resultados similares a los reportados por Terry y cols., en el 2007 en Boston
quien también encontré que el IMC y el perimetro abdominal se asociaban a
leiomiomatosis.™ Nuestros resultados mostraron una media en el IMC de 27+5
kg/m? en los controles y 29 kg/m? en los casos, observando diferencia
estadisticamente significativa en ambos grupos (p 0.02) sin embargo al estimar
la raz6n de momios la obesidad IMC>30 kg/m? no mostré asociacién con la

enfermedad.
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En cuanto a los factores reproductivos en el 2004 Wise y cols., en una cohorte
prospectiva (Estudio de salud en mujeres de raza negra) de 1997 a 2001
estudiaron el riesgo de leiomiomatosis en relacién a factores reproductivos y
anticonceptivos hormonales, después de ajustar para edad, IMC, tabaquismo,
consumo de alcohol y otros factores reproductivos el riesgo fue inversamente
asociado (OR <1, IC* <1)con edad de la menarca , paridad , edad del primer
nacimiento y afios entre uno y otro nacimiento. Terry y cols., en el 2010 en un
estudio en Boston en una cohorte prospectiva, donde se incluyeron
participantes de 14 estados y fueron seguidas por 14 afos evaluaron las
caracteristicas reproductivas y el riesgo de leiomioma observaron igualmente
una baja incidencia de LU con menarca tardia, ciclos menstruales prolongados,
paridad, periodo intergenésico prolongado en el primer y el siguiente
nacimiento, corto tiempo transcurrido desde el Ultimo parto.*® Resultados
similares a los nuestros donde la menarca temprana OR=0.81, embarazo antes
del los 20 afios OR 0.42, nuliparidad OR 0.08, uso de hormonales OR 0.88, no
mostraron asociacion con la LU.

Resultados de otros autores difieren a los nuestros como Faerstein y cols., en
2001 quienes observaron que la menarca temprana OR 2.3 (IC* 1.4,3.8) si
mostraba asociacién a LU.*

En cuanto al antecedente familiar de miomatosis y los factores genéticos poco
se ha estudiado sobre ello, Yong y cols., en un estudio de casos y controles en
Seul Korea en el 2005 posterior a la regresion logistica después de ajustar para
edad, paridad, menarca, IMC observaron un incremento de riesgo en mujeres
con el gen XRCCI Arg 399, siendo el primer estudio que determina esta

asociacion, esto podria incrementar el conocimiento acerca de la patogénesis
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de esta enfermedad y dar mas pistas sobre la prevencion primaria y secundaria
de la misma (9). En nuestro estudio el antecedente familiar de miomatosis no
mostro relacion con la miomatosis.

Dentro de las limitantes del estudio se observa un sesgo de medicién en la
variable dieta rica en carnes rojas la cual fue una de las que mostré asociacion
a miomatosis sin embargo en la medicién de ingesta se tomo en cuenta so6lo un
cuestionario elaborado por el investigador donde interrogaba dias a la semana
de consumo del alimento que de acuerdo a la literatura se menciona que =3 o
mas dias a la semana se considera un consumo alto, no se conté con un
cuestionario validado o un recordatorio de alimentos de 24 horas y no se
interrogo el consumo de otros alimentos considerados factores protectores
como las frutas y verduras, no se indagé sobre el tabaquismo y el etilismo y
tampoco sobre los derivados de la leche siendo la Ciudad de Cuauhtémoc una
zona altamente consumidora de productos lacteos, lo cual deja abierta una
nueva linea de investigacion sobre la relacion de la dieta como factor de riesgo
para miomatosis uterina. Algunos autores han mencionado que los factores
reproductivos, las medidas antropométricas, no han mostrado diferencia
significativa, otros mencionan la importancia de la determinacion del genotipo,
sin embargo nuevas investigaciones sugieren que debe darse un giro
buscando factores de riesgos ambiéntales, dietéticos, relacion del estrés, la
contaminacién de alimentos con sustancias organicas que pudieran estar
relacionados con la miomatosis.*’*%1920-21

Otra limitante de nuestro estudio fue que al realizar el andlisis de factores solo

se evalu6 la obesidad como factor de riesgo, sin embargo hubiera sido
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importante observar el sobrepeso y otras medidas antropométricas como el
perimetro abdominal, la composicion corporal de grasa.

Nuevos estudios multicéntricos se hacen necesarios en nuestro pais para
observar el comportamiento de los factores de riesgo en mujeres mexicanas
para miomatosis uterina ya que el mayor referente se tiene en mujeres de
raza negra en quienes se ha sugerido tienen mayor prevalencia de ésta
entidad clinica, con datos obtenidos del Estudio de salud de mujeres de raza
negra (BWHS) cohorte prospectiva iniciada desde 1990 que ha dado lugar a
multiples publicaciones sobre ésta patologia y sus factores de riesgo.*

El ultrasonido es un buen método diagndstico que si bien no es el estandar de
oro si tiene una gran sensibilidad y especificidad, > al alcance de cualquier
paciente lo cual permite realizar un diagnostico oportuno, y detectar
miomatosis en etapas tempranas. Algunos estudios como el de Terry y cols.,
observaron que algunos problemas reproductivos incluso la infertilidad

derivaban de la existencia de miomatosis, *°

por tanto es papel primordial del
médico de primer contacto el identificar los factores de riesgo, para poder
influir en la historia natural de la enfermedad, prevenir infertilidad, disminuir
histerectomias y disminuir costos a las instituciones.

11.-Conclusiones

Nuestros resultados sugieren que los factores de riesgo que se asociaron a
miomatosis uterina en mujeres de Cd. Cuauhtémoc Chihuahua fueron: la edad
y la dieta rica en carnes rojas. La edad entre 30-50 afios con un OR 1.50, IC

0.88-2.88 (p<0.001), vy la dieta rica en carnes rojas con un OR 2.11, IC 1.16-

3.82 (p<0.01).

46



La obesidad aunque al realizar el ajuste de los factores mediante regresion
logistica no mostré asociacion, si se observd una mayor proporcion en el grupo
de los casos. El peso fue mayor para el grupo casos con una media de
72.8+13 kg que para el grupo control con una media de 68.2+12.5 kg
(p=0.01). El indice de masa corporal fue mayor para nuestro grupo de casos
con una media de 28.7+5.2 kg/m? que para el grupo control que mostré una
media de 27+5.1 kg/m2. (p=0.02).

El ejercicio o realizar actividad fisica mostr6 asociacion inversa, resultando
como factor protector. El ejercicio fue mayor para el grupo casos con un OR
0.07, 1C 0.43-1.36 (p=0.37).

12.- Recomendaciones

La miomatosis es la patologia tumoral benigna mas frecuente del cuerpo
uterino, se presenta con mayor frecuencia en la edad reproductiva de la mujer,
la infertilidad puede ser causa de ésta enfermedad o bien consecuencia de la
miomatosis. Motivo ademas de alto indice de histerectomias con un alto costo
para las instituciones y problemas médicos que derivan de la misma.

En medicina familiar debemos fomentar la prevencidn primaria que consiste
en informar, orientar y educar a toda la poblacion femenina sobre los factores
de riesgo y la promocion de conductas favorables (dieta saludable rica en
frutas y vegetales, pobre en grasas mono insaturadas, control de peso,
ejercicio fisico). Es necesario que el médico familiar haga un enfoque de riesgo
y se anticipe al dafio.

El ultrasonido es un auxiliar de diagnéstico que permitiria realizar un
diagndstico precoz en mujeres con factores de riesgo en el primer nivel de

atencion.
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14.- Anexos
14.1 Consentimiento informado
Instituto Mexicano del Seguro Social

Factores de riesgo en mujeres con diagndéstico de

miomatosis uterina en Cd. Cuauhtémoc Chihuahua.
Estudio de casos y controles

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion
titulado: Factores de riesgo en mujeres con diagndstico de miomatosis uterina
en Cuauhtémoc, Chihuahua con nimero de Registro ante el CLIS: R-2011-802-
15.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en: contestar un
cuestionario, permitir gue se me realice medicidon de peso v talla y revision de
mi expediente clinico.

Declaro que se me ha informado ampliamente que no existen riesgos,
inconvenientes o molestias en la realizacion del mismo.

El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se
llevaran acabo. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en
cualquier momento que lo considere conveniente, sin que ello afecte la
atencion meédica que recibo en el Instituto.

El investigador principal me ha dado seguridad de que no se me identificara en
las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los
datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.
También se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que
se obtenga durante el estudio.

Nombre y firma del Dr. Jesus Alberto Zavala Lugo
Participante Investigador
Testigo: Nombre y Firma Testigo: Nombre y firma
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14.2 Hoja de recoleccién de datos

Instituto Mexicano del Seguro Social
Hospital General de Zona No. 16

Cd. Cuauhtémoc Chihuahua

Factores de riesgo en mujeres con diagndéstico de miomatosis

uterina en Cd Cuauhtémoc Chihuahua.

Estudio de casos y controles

No. de folio:
Fecha
Control Caso
Datos generales:
Nombre del Paciente:
No. afiliacién IMSS Clinica adscripcion
Consultorio Turno
Domicilio:
Teléfono: Escolaridad Ocupacién
Estado civil Nivel socioeconémico
Edad:  Peso: Talla IMC:
Antecedentes ginecobstétricos:
Vida sexual activa: Si __ No (Nubil) IVSA Menarca
Gesta  Partos _ Abortos Cesareas_ Legrados

Edad al primer embarazo
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Cuestionario:

PREGUNTAS

1.- ¢ Tiene antecedentes de uso de hormonales?
De ser afirmativo:

¢,De que tipo de hormonales?

¢, Tiempo de uso de los mismos?

Sl

NO

2.- ¢ Existen antecedentes familiares de miomatosis uterina en la
familia?

De ser afirmativo:

¢, Quien?

Sl

NO

3.- ¢ Consume dieta rica en carnes rojas?
<3 dias a la semana

=3 dias por semana =1 porcion

Sl

NO

4.- ;srealiza alguna actividad fisica aparte de su trabajo diario?

En caso de ser afirmativo ¢ cuantas horas por semana?

Sl

NO

La paciente tiene diagndéstico de miomatosis uterina: Si No

El diagndstico se realiz6 por: Ultrasonografia

Otro método de diagnéstico Histerectomia

Firma del encuestador:

Firma del investigador principal
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