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4. RESUMEN

Antecedentes: La endometriosis se caracteriza por la presencia de glandulas viables, sensibles
a estrogeno y similares a las endometriales, fuera de la cavidad uterina. Es un trastorno
inflamatorio cronico que disminuye la calidad de vida. Esté influenciada por factores genéticos,
ambientales y epidemiologicos. Esta presente en 21-47% de las mujeres que presentan
subfertiidad y en 71-87% de aquellas que sufren dolor pélvico crénico. El uso de
anticonceptivos orales se asocia a una disminucion en la prevalencia. El objetivo del tratamiento
médico es evitar la recurrencia y reducir los sintomas, eliminando asi la necesidad de repetir la
cirugia o prolongar el tiempo entre las mismas. El diagndstico clinico preciso es importante ya
gue esta justificada la terapia empirica antes del diagndstico definitivo.

Objetivo: Determinar la prevalencia de endometriosis en piezas quirdrgicas de histerectomia y
los factores clinicos relacionados.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, transversal, descriptivo y
retrospectivo que incluy6 a las pacientes que fueron sometidas a histerectomia de enero a
diciembre de 2018 y que cumplieron con los criterios de inclusién. Se realiz6 un analisis
bivariado usando la prueba Ji cuadrada de Pearson o la prueba Exacta de Fisher para las
variables categoricas que tuvieron una frecuencia menor de 5.

Resultados: De un total de 1321 histerectomias, se incluyeron 735 pacientes en el estudio, de
ellas 99 contaron con diagndstico de endometriosis en reporte histopatologico, representando
el 13.4%, 107 pacientes presentaron cuadro de dolor pélvico cronico (14.5%). El nUmero de
pacientes con endometriosis asociado a cuadro clinico de dolor pélvico fue de 34 (34.3%). La
prevalencia de endometriosis en pacientes sin cuadro clinico de dolor pélvico se reporté 65.6%
(65 pacientes), con cuadro clinico de dolor pélvico y que no se confirmd endometriosis en
reporte histopatoldgico fueron 65 (60.7%). La edad > 35 afios, el sobrepeso (62.63% vs 36.48%,
p<0.001), la nuliparidad (28.28% vs 5.50%, < 0.001) y el dolor pélvico crénico (p <0.001), fueron

factores que se asociaron significativamente a la presencia de endometriosis.

Conclusiones: Se reportdé una prevalencia de endometriosis de 13.4%. El diagndstico de
endometriosis es mas frecuente en las pacientes con edad mayor de 35 afios, asociado a dolor

pélvico cronico, sobrepeso y nuliparidad.

Palabras clave: endometriosis, dolor pélvico crénico, histerectomia.



5. ABSTRACT

Background: Endometriosis is diagnosed by the presence of viable glands, sensitive to
estrogen and similar to endometrial, outside the endometrial cavity

It is a chronic inflammatory disorder that decreases the quality of life. It is influenced by genetic,
environmental and epidemiological factors. It is present in 21-47% of women who have
subfertility and in 71-87% of those who suffer chronic pelvic pain. The use of oral contraceptives
is associated with a decrease in prevalence. The goal of medical treatment is to avoid recurrence
and reduce symptoms, eliminating the need to repeat the surgery or prolong the time between
them. Accurate clinical diagnosis is important since empirical therapy is justified before the
definitive diagnosis.

Objective: To determine the prevalence of endometriosis in hysterectomy surgical pieces and

related clinical factors.

Material and methods: An observational, cross-sectional, descriptive and retrospective study
was carried out. Patients who underwent a hysterectomy from January to December 2018 and
who met the inclusion criteria were included. A bivariate analysis was performed using Pearson's
chi-square test or Fisher's Exact test for categorical variables that had a frequency less than 5.

Results: Of a total of 1321 hysterectomies, 735 patients were included in the study, of which 99
had a diagnosis of endometriosis in histopathological report, representing 13.4%, 107 patients
presented chronic pelvic pain (14.5%) The number of patients with endometriosis associated
with a clinical picture of pelvic pain was 34 (34.3%). The prevalence of endometriosis in patients
without a clinical picture of pelvic pain was reported 65.6%. (65 patients), with a clinical picture
of pelvic pain and no endometriosis was confirmed in histopathological report were 65 (60.7%).
Age> 35 years, overweight (62.63% vs. 36.48%, p <0.001), nulliparity (28.2% vs. 5.5%, <0.001)
and chronic pelvic pain (p <0.001), were factors that were significantly associated with the
presence of endometriosis.

Conclusions: In the present work a prevalence was reported according to those reported in
different series, in reproductive age. The diagnosis of endometriosis is more frequent in patients
older than 35 years, associated with chronic pelvic pain, overweight and nulliparity.

Key words: endometriosis, chronic pelvic pain, hysterectomy.



6. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La endometriosis es una patologia que se caracteriza por la presencia de glandulas viables,
sensibles a estrogeno y similares a las endometriales, fuera de la cavidad endometrial. La
endometriosis es un trastorno inflamatorio cronico que disminuye significativamente la calidad
de vida. (1)

Epidemiologia: Esta enigmatica enfermedad esta influenciada por multiples factores genéticos,
ambientales y epidemiolédgicos. Afecta 6-10% de las mujeres en edad reproductiva y se ha
encontrado en pacientes premenarquicas y postmenopausicas. La edad promedio en el
momento del diagnostico es de aproximadamente 28 afios. La endometriosis esta presente en
21-47% de las mujeres que presentan subfertilidad (2) y en 71-87% de aquellas que sufren
dolor pélvico cronico. (3) El uso de anticonceptivos orales se asocia a una disminucion en la
proporcién de endometriosis y posiblemente a una menor prevalencia de endometrioma en la
primera laparoscopia (4). La endometriosis tiene un fuerte componente familiar; un pariente en
primer grado con endometriosis aumenta el riesgo de 7 a 10 veces. (5)

Fisiopatologia: La etiologia de la endometriosis todavia se describe en términos de implantacion
de endometrio ectopico de menstruacion retrégrada o una metaplasia de células mesoteliales
celémicas pluripotenciales que recubren el peritoneo a tejido endometrial en sitios ectopicos. La
razon por la que sélo una minoria de mujeres desarrolla endometriosis a partir de un fenémeno
comun de menstruacioén retrégrada se atribuye en parte a una disfuncién inherente del sistema
inmune peritoneal. Una tercera teoria propuesta para describir mejor la infiltracion de
endometriosis en el fondo de saco y los ligamentos uterosacros es la teoria de la millerianosis,
gue propone que en el momento de la organogénesis fetal, el tejido endometrial mal ubicado,
como el que se observa en el fondo de saco, se convierte en endometriosis. La metastasis
distante e implantacion de células a través de embolizacién hematogena o linfatica pueden
explicar la endometriosis observada en sitios no tradicionales. Se postula que en las lesiones
de endometriosis ocurre metilacion defectuosa en genes criticos, que influyen en la subsiguiente
expresion de los receptores de progesterona y de estrogenos. Esto, en combinacion con una
mayor expresion de aromatasa en el endometrio ectopico, da como resultado una concentracion
mas alta de estradiol local mas activo metabdlicamente. La resistencia relativa a la progesterona
en el endometrio puede explicar en parte los genes desregulados que son fundamentales para

la implantacion. (6) Ademas de la modificacion epigenética de genes selectos, la expresion



alterada del micro ARN puede influir en la transcripcion génica y los eventos postraduccionales
asociados con la proliferacion o regulacion de la supervivencia celular. (7)

Los quistes de endometriosis surgen de la superficie, siendo los implantes ovaricos superficiales
los que comunmente se observan en la laparoscopia. Estimulados por adherencias del ovario
a la pared lateral, los implantes de glandulas endometriales y estroma se invaginan o quedan
atrapados dentro de la corteza, formando progresivamente lesiones quisticas. Otra hipotesis
sobre la formacién de endometriomas es que el recubrimiento del mesotelio peritoneal del
ovario se puede diferenciar en epitelio endometrioide y posteriormente formar un quiste por
invaginacion de forma similar (teoria de la metaplasia). La superficie interna de un
endometrioma esta recubierta por endometriosis con penetracion variable en la fibrosis
circundante. El tejido endometridtico cubre aproximadamente 60% de la superficie interna del
quiste con una profundidad de penetracién de 1.5 mm. (8)

La inflamacion crénica de la endometriosis se caracteriza por el aumento de las citocinas
proinflamatorias sistémicas y locales y factores de crecimiento que estan estrechamente
relacionados con la sensacion de dolor, incluyendo la dispareunia. La exposicion a largo plazo
a estas sustancias proinflamatorias puede conducir a una sensibilizacion periférica
caracterizada por un estado hiperalgésico, sensibilizacion central y dolor miofascial. (9) La
reciente observacion de la quimica cerebral alterada en mujeres con endometriosis esta
correlacionada de manera positiva con la intensidad del dolor. (10)

El entorno peritoneal de las mujeres con endometriosis puede conducir a un aumento en el dafio
al ADN espermatico asi como a un citoesqueleto anormal de los ovocitos. (11) Los indices
mensuales de fecundidad son menores en las mujeres con endometriosis leve sometidas a
inseminacién terapéutica de donador (parejas azoospérmicas) en comparacion con las mujeres
sin endometriosis. (12) En un estudio con una metodologia similar, el uso de ovocitos hermanos
del mismo donante en receptoras con y sin endometriosis dio como resultado indices mas bajos
de implantacién y embarazo en pacientes con endometriosis. (13) Los autores sugirieron un
defecto endometrial como explicacion. Kitajima et al. opinan que las mujeres con
endometriomas experimentan un agotamiento acelerado de los foliculos debido a una mayor
activacion de las células de la granulosa que conduce a la maduracion asincrénica de los
ovocitos y a apoptosis de los mismos. Las mujeres con endometriomas tienen niveles de

hormona antimulleriana de linea base mas bajos que sus contrapartes no afectadas; los niveles
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prequirargicos de hormona antimulleriana en mujeres con endometriomas fueron 45% mas
bajos que en pacientes sin endometriosis y 36% mas bajos que en pacientes en las que se
encontrd solo endometriosis pélvica. (14,15)

Respecto a la historia natural, no se debe asumir que la endometriosis sea progresiva. Se ha
demostrado en estudios aleatorios que incluyeron un grupo control con placebo con una
laparoscopia diagndstica inicial, se demostro que de 162 pacientes revelan una enfermedad en
proceso de cambio con tendencia al deterioro (31%), sin cambios (31%) y mejoria (38%). (16)
El curso natural de los sintomas recurrentes puede no necesariamente reflejar la recurrencia de
lesiones de endometriosis.

Presentacion clinica y diagndstico: La mayoria de las mujeres con endometriosis presentan un
conjunto de sintomas, que incluyen dismenorrea, dispareunia, disquecia y dolor
abdominopélvico crénico, asi como subfertilidad. La elaboracion de la historia debe incluir
antecedentes familiares de endometriosis, asi como cirugias pasadas que se sabe aumentan
el riesgo de endometriosis local, como parto por cesarea y miomectomia. Los implantes no se
localizan bien en sitios de dolor subjetivo, a excepcion de la endometriosis profundamente
infiltrante. En pacientes con endometriomas, el dolor severo a menudo se asocia con la
presencia de enfermedad infiltrante profunda mas que con el tamafio del quiste. (17)

La sensibilidad de la imagenologia varia de acuerdo al fenotipo particular de la lesion (es decir,
endometrioma, enfermedad peritoneal o endometriosis profundamente infiltrante). Para el dolor
pélvico crénico, la ultrasonografia pélvica sigue siendo la modalidad de eleccién porque puede
detectar otras causas de dolor pélvico como la adenomiosis. La ultrasonografia transvaginal
tiene la mayor sensibilidad y especificidad para identificar endometriomas ovaricos. La
ultrasonografia pélvica para endometriosis profundamente infiltrante representa una mayor
dificultad. Se ha propuesto un reciente consenso para reporte de la terminologia
ultrasonografica para la endometriosis profundamente infiltrante con el fin de comunicar
adecuadamente la extension de la enfermedad. (18) En centros con experiencia, la sensibilidad
y especificidad para encontrar enfermedad a nivel rectocervical o rectosigmoideo es mayor del
95%. (19) La sensibilidad para la endometriosis profundamente infiltrante en general y los
ligamentos uterosacros en particular es menor (80% y 75%, respectivamente). (20) También se
ha encontrado que la resonancia magnética tiene alta precision diagndstica con sensibilidad y

especificidad similar a la ultrasonografia en el diagnostico de endometriosis profunda de los
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ligamentos uterosacros (85% y 88%), endometriosis vaginal (77% y 70%) y endometriosis
colorrectal. (88% y 92%). (21)

La investigacion se ha centrado en marcadores moleculares en el endometrio ectépico, asi
como en el ARN no codificante en tejido y sangre. (7,22) Una revisibn Cochrane de 2016
concluyd que ninguno de los biomarcadores publicados podria evaluarse de manera
significativa y que la laparoscopia seguia siendo la regla de oro. (23) La prueba Ca 125 tiene
una escasa precision diagnostica y tiene un valor minimo en la investigacion de una paciente
con dolor pélvico crénico. A menudo se encuentra levemente elevada en mujeres con
endometrioma.

La escision y confirmacién por histologia es altamente recomendable como resultado de la baja
confiabilidad de la inspeccion visual solamente. La estadificacion de la endometriosis sigue el
sistema de la SAMR, que asigha una puntuacion para designar enfermedad minima y leve
(estadio | y Il) y enfermedad moderada y severa (estadio Il y IV). (24) El modelo tiene sus
limitaciones en la utilidad clinica ya que existe poca correlacién con los indicadores de calidad
de vida.

Los sitios mas comunes para la endometriosis son los ovarios, el peritoneo pélvico (el ligamento
ancho y el fondo de saco) y los ligamentos uterosacros. Un abordaje sistematico de la pelvis
garantizard que no se pasen por alto algunas lesiones durante la cirugia. (25)

Tratamiento: El diagndstico clinico preciso es importante porque muchas sociedades, incluido
el ACOG y la SAMR, respaldan la terapia empirica antes del diagnéstico quirargico definitivo.
(24,26)

El objetivo principal del tratamiento médico es evitar la recurrencia y reducir los sintomas,
eliminando asi la necesidad de repetir la cirugia o prolongar el tiempo entre las mismas.

La endometriosis es una enfermedad cronica que requiere un tratamiento sostenido. Es
necesaria la supresion hormonal continua después de la cirugia por endometriosis. Esta claro
gue sin la supresion hormonal los sintomas de dolor volveran a aparecer y, a menudo recurren
rapidamente con un riesgo de recurrencia del 50% a los 5 afios. (27) Un estudio aleatorio, doble
ciego, controlado con placebo confirma la mejoria de la dismenorreay la reduccion en el tamafo
de los endometriomas mayores de 3 cm en las mujeres con endometriosis que tomaron
anticonceptivos orales combinados en comparacion con el placebo. (28) El objetivo de los

tratamientos hormonales es inducir un estado hipoestrogénico local mediante la supresion de
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la ovulacion. La administracién continua en lugar de ciclica parece ser mas efectiva para reducir
la recurrencia de la dismenorrea, pero no del dolor pélvico ni ciclico, ni la dispareunia. (29)
Algunos autores sugieren que los métodos solamente con progestina, como los relacionados
con el acetato de noretindrona derivado de la 19-nortestoterona y dienogest, pueden ser
superiores a los anticonceptivos orales combinados y pueden considerarse de primera linea,
especialmente en mujeres con endometriosis rectovaginal y extrapélvica.(30) Dienogest ha
mostrado beneficios en el control del dolor por endometriosis. Los estudios clinicos
comparativos que contrastan el acetato de noretindrona con dienogest no han encontrado
resultados superiores en ninguno de los agentes. (31) La dosis de acetato de noretindrona se
puede aumentar segun sea necesario, de 5 a 15 mg diarios. El acetato de medroxiprogesterona
de depdsito es un tratamiento aprobado por la FDA para la endometriosis y ha mostrado ser tan
efectivo como el agonista de GnRH, en una comparacion aleatoria multicéntrica. (32)

Una revision Cochrane de 2010 examin6 41 estudios y demostré que el tratamiento con
agonistas de GnRH es superior al placebo y tan efectivo como otros regimenes combinados y
solamente de progestina. (33) Asimismo, una comparacion aleatoria de anticonceptivos orales
combinados y terapia con agonistas de GnRH demostré que aunque ambos tratamientos fueron
efectivos para reducir el dolor, el grupo con agonista de la GnRH report6 mejoras mas
significativas en la dispareunia. (34) El tratamiento solamente con agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina también ha mostrado ser tan eficaz como el manejo quirargico o el
tratamiento combinado en un estudio prospectivo aleatorio; sin embargo, el riesgo de
recurrencia fue menor con el manejo combinado. (35) Los efectos adversos pueden mitigarse
con una terapia adyuvante tal como 5 mg de acetato de noretindrona al dia o el tratamiento
hormonal combinado con estrégeno y progestina, lo cual puede permitir tratamientos mas
prolongados. El método ideal es aquel que se puede usar a largo plazo.

El danazol es un tratamiento establecido y efectivo para la endometriosis; sin embargo, se usa
con muy poca frecuencia debido a sus efectos secundarios androgénicos indeseables. La
eficacia de la terapia oral diaria con antagonistas de GnRH para el dolor por endometriosis se
establecio con un estudio clinico de fase 3, multicéntrico, doble ciego, aleatorio y controlado con
placebo; sin embargo, se observaron efectos secundarios hipoestrogénicos. (36)

El tratamiento quirdrgico estd indicado después del fracaso de la terapia empirica, fracaso o

intolerancia al tratamiento meédico o con fines de diagndstico y tratamiento inmediato. También
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esta indicado para el diagnostico y tratamiento de una masa anexial y el tratamiento de la
infertilidad en algunas pacientes. El abordaje quirargico puede ser conservador en el tratamiento
de endometriosis o definitivo con histerectomia con o sin extirpacion de los ovarios. El manejo
de la enfermedad peritoneal puede implicar la ablacién de la lesién con una forma de energia o
la escision. Una revisidn sistematica reciente de tres estudios aleatorios no reporté una
diferencia estadistica clara en las puntuaciones de dolor, aunque hubo una tendencia que
favorecio la escision. (37) Los datos combinados de los dos estudios mas grandes demuestran
un mayor indice de embarazo clinico después de la escision o ablacion de la endometriosis en
estadio I-1l; sin embargo, el nimero necesario para tratar es aproximadamente 40 si se asume
una prevalencia de endometriosis del 30% en el momento de la laparoscopia.(38) Los estudios
observacionales indican que la intervencion quirdrgica da como resultado un indice de
embarazo de 30% en mujeres con un fondo de saco obliterado, y un indice de 50 a 60% después
de la escision del endometrioma. (39) No se deben intentar multiples cirugias para mejorar la
fertilidad.

No todo dolor pélvico es endometriosis, incluso si la enfermedad se encuentra en el momento
de la laparoscopia. Las pacientes pueden tener sindromes de dolor cronico en ausencia de
endometriosis y, a la inversa, las pacientes con endometriosis de todas las etapas pueden
desarrollar o no dolor cronico. La endometriosis se reconoce como un sindrome de dolor
abdominopélvico crénico (es decir, dolor que dura mas de 6 meses), y es clara la necesidad de
un método de atencién crénica para obtener resultados 6ptimos. Los centros especializados
con atencién multidisciplinaria pueden combinar intervenciones médicas y quirdrgicas con
terapia fisica pélvica, manejo del dolor, retroalimentacion bioldgica o biofeedback, nutricion y
apoyo psicoldgico. La sensibilizacion central sigue a la activacion del sistema nervioso
periférico. Se piensa que el mecanismo del dolor es inflamatorio, neuropético y nociceptivo. (10)
Las alteraciones estructurales y funcionales de las neuronas de la médula espinal son la base
de la activacion tonica y también confieren una respuesta exagerada a los estimulos periféricos.
Relacion con malignidad: La transformacion maligna de las lesiones de endometriosis es posible
y existe evidencia consistente de que las mujeres con endometriosis tienen un riesgo
aumentado de malignidad ovarica epitelial, principalmente de carcinomas de células claras y
endometrioides. Ademas, la endometriosis atipica puede representar una lesién precursora con

atributos caracteristicos. Aunque es posible que las mujeres con endometriosis tengan hasta
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cuatro veces mas riesgo de desarrollar cancer epitelial de ovario, ésta sigue siendo una muy
pequefa fraccion de las pacientes con endometriosis. (40)

Si una paciente entra a la menopausia de forma espontdnea con el Gtero in situ, puede
manejarse de manera similar a otras mujeres con tratamiento combinado de estrégeno y
progesterona para evitar el cancer de endometrio. Los mismos conceptos se aplican a una
paciente con menopausia quirdrgica. Un area controvertida es el manejo de la paciente
menopausica joven posthisterectomia. Ya sea que la menopausia sea espontanea o quirdrgica,
estas pacientes pueden requerir una terapia hormonal de mayor duracién. El desafio es
equilibrar el riesgo de la transformacion maligna de focos endometridsicos residuales con
estrogenos solos y la asociacién conocida de un mayor riesgo de cancer de mama con el uso
de progestinas a largo plazo. Aunque el riesgo de transformacién maligna parece bajo, no
existen datos de alta calidad para asesorar a las pacientes con algun grado de precision. (41)

7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢,Cual es la prevalencia de endometriosis en piezas quirirgicas de histerectomia y factores

clinicos relacionados?

8. JUSTIFICACION:

La prevalencia del diagnéstico de endometriosis, varia de acuerdo al método por el cual se
realice el diagnéstico, en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”,
no se cuenta con un estudio o informe actualizado de la prevalencia de endometriosis ni por
estudios anatomopatologicos, ni por cuadro clinico por lo que determinar la prevalencia de
endometriosis en piezas quirdrgicas de histerectomia permitird conocer la gravedad de esta
entidad ginecologica. En la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”
se realizaron durante 2018 un total de 1321 histerectomias, dicho volumen de pacientes
permitira establecer la prevalencia de la enfermedad en este grupo, asi como describir el perfil
clinico de las pacientes, lo cual permitira la asignacion de estudios paraclinicos adecuados en
la poblacion correcta de forma intencionada y tenerla en cuenta como parte del diagnéstico

diferencial ante sintomatologia poco especifica para iniciar tratamiento correspondiente.
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9. OBJETIVOS:
9.1 Objetivo general

Determinar la prevalencia de endometriosis en piezas quirtrgicas de histerectomia.

9.2 Objetivos especificos

Determinar la prevalencia de endometriosis en las piezas quirirgicas de histerectomia
de pacientes con cuadro clinico de dolor pélvico.

Determinar la prevalencia de endometriosis en las piezas quirirgicas de histerectomia
de pacientes sin cuadro clinico de dolor pélvico.

Determinar la prevalencia de cuadro clinico de dolor pélvico sin endometriosis en las
piezas quirdrgicas de histerectomia.

Determinar la prevalencia de endometriosis en las piezas quirdrgicas de histerectomia
de pacientes con sospecha de endometriosis.

Comparar caracteristicas clinicas de pacientes que cuenten con diagnostico

histopatolégico de endometriosis con las pacientes que no contaron con dicho hallazgo.

10. MATERIAL Y METODOS
10.1 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo.

10.2 UBICACION Y POBLACION DEL ESTUDIO:
Se incluyé a pacientes que fueron sometidas a histerectomia de enero a diciembre de 2018 en

la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” y que cumplieron con los

criterios de inclusion.

10.3 CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusién

Pacientes sometidas a histerectomia del primero de enero al 31 de diciembre 2018.
Contar con el reporte de histopatologia.

Pacientes en etapa reproductiva desde la menarca hasta la transicion a la menopausia.
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Criterios de no inclusion
e Pacientes sometidas a histerectomia obstétrica, oncolégica o como complicacion de
cirugia ginecologia.

e Pacientes con climaterio.

Criterios de eliminacion
e Pacientes que no se encuentre expediente clinico impreso o electronico o el reporte de

patologia.

10.4 VARIABLES

Independientes: Endometriosis.

Dependientes: Edad, dolor, paridad, cirugias abdominales, tabaquismo, enfermedad pélvica
inflamatoria, cervicovaginitis, dismenorrea, trastornos menstruales, sobrepeso, obesidad,

usaria de hormonales.

Variable Definicion Tipo Unidad de
medida
Endometriosis | Presencia de glandulas y estroma endometrial | Dicotomica Presente o
funcionantes fuera de la cavidad uterina, con ausente

ciertas  caracteristicas que lo hacen
funcionalmente similar al tejido endometrial
presente dentro del Gtero.

Edad Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de | Continua AfRos
un individuo, expresado en afnos.

Dolor pélvico | Dolor que se localiza a nivel de abdomen | Dicotdmica Presente o
inferior, la pelvis o estructuras intrapelvicas, ausente

persistiendo durante al menos seis meses, que
se presenta de forma continua o intermitente,
no asociada exclusivamente con el ciclo

menstrual.
Gestas Numero de gestaciones, independientemente | Continua Numero
si llegaron a término o no.
Cirugia Intervencidn quirdrgica que involucra acceso a | Dicotdmica Presente o
abdominal cavidad abdominal, ya sea de origen ausente

ginecologico, obstétrico u otra causa.
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Tabaquismo | Consumo de productos hechos total o | Dicotomica Presente o
parcialmente con tabaco y que contienen ausente
nicotina.

Enfermedad | Es un sindrome clinico frecuente que engloba | Dicotomica Presente o

Pélvica la patologia infecciosa del tracto genital ausente

Inflamatoria | superior, de origen polimicrobiano.

Cervicovaginitis | Inflamacion de la mucosa vaginal, cuya causa | Dicotomica Presente o
generalmente se debe a infecciones por ausente
hongos (candida), bacterias (vaginosis) Yy
protozoario  por  tricomonas  vaginalis,
corroborada de manera clinica o laboratorial.

Dismenorrea | Es el dolor durante la menstruacién de tipo | Dicotbmica Presente o
célico en la porcion inferior del abdomen ausente
presente durante al menos 3 ciclos
menstruales.

Polimenorrea | Consiste ciclos menstruales con duracion de | Dicotomica Presente o
més de 7 dias. ausente

Hipermenorrea | Hemorragia menstrual cuya cantidad es mayor | Dicotomica Presente o
a 120 ml. ausente

Hipomenorrea | Duracion normal de sangrado menstrual con | Dicotomica Presente o
pérdida escasa (< 50 ml). ausente

Oligomenorrea | Menstruaciones que tienen una duracion de | Dicotomica Presente o
dos o menos dias. ausente

Proiomenorrea | Ciclos menstruales anormalmente cortos o | Dicotémica Presente o
frecuentes, con espacio menor a 21 dias entre ausente
uno y otro.

Opsomenorrea | Ciclos menstruales anormalmente largos o | Dicotémica Presente o
infrecuentes, es decir con espacio mayor a 35 ausente
dias entre uno y otro.

Sobrepeso Adultos con un IMC de 25 a 29,9. Dicotomica Presente o

ausente
Obesidad Adultos con un IMC de 30 o mas. Dicotémica Presente o
ausente

Usuaria de Paciente que usa o uso farmaco hormonal oral, | Dicotémica Presente o

hormonales |inyectado o transdérmico como método ausente

anticonceptivo o tratamiento de patologias.
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10.5 RECOLECCION DE DATOS:

Se obtuvo la informacion mediante la revision de registros de resultado histopatolégico de
histerectomia archivados en el servicio de patologia del hospital y el expediente clinico fisico y
electrénico, se compararon las caracteristicas entre pacientes que presentaron endometriosis
y en las que no, se analizaron los factores clinicos asociados. Para la captura de la informacion,

se utilizé el formato del anexo 1.

10.6 ANALISIS ESTADISTICO:

Se realiz6 un andlisis bivariado usando la prueba Ji cuadrada de Pearson o la prueba Exacta
de Fisher para las variables categdricas que tuvieron una frecuencia menor de 5. Todo el
andlisis estadistico se realizd con un nivel de significancia de p<0.05 y se utilizo el programa

Stata V.13 para el procesamiento de la informacion.

10.7 CONSIDERACIONES ETICAS DEL ESTUDIO
1. Los investigadores garantizan que este estudio tuvo apego a la legislacion y reglamentacion
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, lo que brinda mayor
proteccion a los sujetos del estudio.
2. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, este proyecto esta considerado como investigacion sin riesgo ya
gue Unicamente se consultaran registros del expediente clinico y electrénico.
3. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigaciéon en Salud y se llevaron a cabo en plena
conformidad con los siguientes principios de la “Declaraciéon de Helsinki” (y sus enmiendas en
Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde los investigadores garantizan que:
a. Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.
b. Este protocolo fue sometido a evaluacion y aprobado por el Comité Local de
Investigacion y el Comité Local de Etica en Investigacion de la UMAE Hospital de
Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”. (Anexo 2)
c. Debido a que para el desarrollo de este proyecto Unicamente se consultaron registros

del expediente clinico, electrénico y reportes de anatomopatologia del afio 2018 y no
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se registraron datos confidenciales que permitan la identificacion de las participantes,
no se requiere carta de consentimiento informado.

d. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su
especialidad.

e. Este protocolo guardo la confidencialidad de las personas.

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Codigo de Nuremberg y el Informe

Belmont.

10.8 RECURSOS FINANCIEROS
Cualquier gasto que implic6 el desarrollo de este proyecto fue solventado por los

investigadores, no representd ningln costo para el hospital.

11. RESULTADOS

De un total de 1321 histerectomias que se realizaron el tiempo comprendido de 01 de enero a
31 de diciembre de 2018, se eliminaron 586 pacientes de acuerdo a los criterios de exclusion,

incluyendo un total de 735 pacientes en el estudio. (Ver tabla 1)

11.1 PREVALENCIAS

Del total de las 735 pacientes incluidas 99 contaron con diagnéstico de endometriosis en
reporte histopatoldgico, representando el 13.4% de las pacientes, (Ver figura 1) 107 pacientes

presentaron cuadro de dolor pélvico cronico (14.5%).

El total de pacientes con endometriosis asociado a cuadro clinico de dolor pélvico fue de 31
(31.3%). La prevalencia de endometriosis en pacientes sin cuadro clinico de dolor pélvico se

reporté 65.6% (65 pacientes).

Pacientes con cuadro clinico de dolor pélvico y que no se confirmé endometriosis en reporte

histopatolégico fueron 65 (60.7%).

De las 21 pacientes con sospecha de endometriosis, se confirmaron 15 en el reporte

histopatolégico, representando el 71.4%.
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11.2 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

La mayoria de las pacientes se encontré en un rango de edad de 41 a 45 afios (44.9%), no
hubo pacientes del rango de edad de 19 a 25 afios. EI 77% del total de las pacientes se
encontraron por arriba de su peso normal, 40% present6 sobrepesoy 33% obesidad. Un bajo
porcentaje reportd habito tabaquico (23.8%), un 30.4 % reportd ser usuaria hormonal y sélo un
8.5% fue nuligesta (Ver tabla 2).

Con respecto a las variables clinicas de la poblacion de estudio, el 34.2 % present6 enfermedad
pélvica inflamatoria o cervicovaginitis, el 14.5% refiri6 cuadro de dolor pélvico y un 60.9% fue

sometida a cirugia abdominal previa (Ver tabla 3).

Es importante mencionar que la mayoria de las pacientes contaban con mas de un diagnéstico
pre-quirargico, el que se report6 con mayor frecuencia fue hemorragia uterina anormal y
miomatosis uterina (79.0% y 75.9% respectivamente), en la mayoria de casos estas entidades
coexistian, seguidas en frecuencia las lesiones intraepiteliales con 45 pacientes (6.1%) e

hiperplasia endometrial con 42 (5.7%) (Ver figura 2).

11.3 FACTORES ASOCIADOS A ENDOMETRIOSIS.

Para determinar los factores asociados a la endometriosis, la poblacion se dividié en dos grupos:
con endometriosis (n = 99) y sin endometriosis (n = 636). En la tabla 4 se observa que la
endometriosis, predomind en edades superiores a 35 afios (p < 0.001). Se encontr6 mayor
proporcién de endometriosis en pacientes con sobrepeso respecto a las que tenian peso normal
(62.6% vs 36.4%, p < 0.001). El ser nuligesta es otro factor que se asocio de forma significativa
con la presencia de endometriosis (28.2 % vs 5.5 %, p < 0.001). Mientras que el habito
tabaquico, el uso de hormonales o de uso del dispositivo intrauterino con levonorgestrel no

mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (Ver tabla 4).

Otras de las variables analizadas, fueron las catalogadas como trastornos menstruales. La
dismenorrea tuvo un valor de p marginal (0.051). Observando que las pacientes con
endometriosis una mayor proporcion sufre dismenorrea (57.5%). Mientras que la presencia de
polimenorrea, oligomenorrea, hipermenorrea, hipomenorrea o0 proiomenorrea no mostraron
asociacion con la presencia o ausencia de endometriosis en esta poblacion de estudio (Ver
tabla 5).
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Las personas con endometriosis presentan en mayor proporcién cuadro de dolor pélvico, lo cual
en el analisis, fue estadisticamente significativo (34.3 % vs 11.4%, p < 0.001). La prevalencia
de dolor pélvico en las pacientes que no presentaron endometriosis fue del 11.4%. Por otro
lado, el tener una enfermedad pélvica inflamatoria o cervicovaginitis no se asocié con la
presencia de endometriosis. Las pacientes que tenian antecedente de cirugia previa,
presentaron en menor proporcion endometriosis que aquellas que si las tuvieron (50.5% vs
62.5%, p = 0.022) (Ver tabla 6).

La prevalencia de endometriosis en pacientes con cuadro de dolor pélvico fue de 31.7%.
Mientras que la prevalencia de endometriosis en pacientes sin cuadro de dolor pélvico fue de
10.3% (Figura 3).

12. DISCUSION

El presente estudio, se incorpora a los ya reportados sobre prevalencia de endometriosis y
factores clinicos asociados. Es dificil estimar la prevalencia de endometriosis, ya que los
estudios se realizan en poblaciones dirigidas y no en poblaciones generales, eso explicaria la
heterogeneidad de los resultados.

La prevalencia de endometriosis en el estudio fue de 13.4%, coincidiendo con lo reportado en
la literatura en pacientes en edad reproductiva, la cual es variable, con un rango de 5-15% en

edad reproductiva.

Respecto a las caracteristicas generales de la poblacion, predominan caracteristicas que
pueden ser explicadas por el tipo de poblacion que se estudid, fueron pacientes con un
diagndstico previo que representaba un criterio para tratamiento quirdargico, los principales
fueron hemorragia uterina anormal y miomatosis uterina (79.0% y 75.9% respectivamente), lo
anterior explica que el rango de edad que predomino fue de 41 a 45 afios (44.9%) y que no
existieran pacientes con edad < 25 afios y solo un pequefio porcentaje de pacientes en el rango
de 26-30 afnos (0.9%) y de 31-35 afios solo 21%.

De los factores clinicos estudiados, se observa que la endometriosis predomino en edades

superiores a 35 afios (p < 0.001), se reporta que la edad promedio de diagnéstico de
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endometriosis es de 28 afios, pero en general la literatura reportan mayor prevalencia entre 20

y 45 afos, por lo que lo encontrado en nuestro estudio coincide con lo reportado en la literatura.

El IMC también se asocié de manera significativa a la presencia de endometriosis calificadas
con sobrepeso la mayor proporcion de pacientes con endometriosis (62.6% vs 36.4%, p <
0.001). Se mostré6 mayor porcentaje de obesidad en pacientes con endometriosis vs sin
endometriosis, sin embargo el estudio no fue estadisticamente significativo (34.3 vs 37.5%).
Esta documentado que los adipocitos, producen hormonas esteroides (testosterona, estrégenos
y glucocorticoides) las cuales no se sintetizan de novo dentro del adipocito, sino que surgen de
la conversion de formas inactivas por la accion de enzimas especificas expresadas en los
adipocitos. La aromatizacién es el mecanismo por el cual los andréogenos son transformados en
estrégenos mediante la enzima p450arom en el tejido ovéarico y en el tejido adiposo, la
exposicion prolongada y aumentada a estrogenos enddgenos y a mayor cantidad de

menstruaciones retrogradas incrementa el riesgo de endometriosis. (42)

El ser nuligesta es otro factor que se asocié de forma significativa con la presencia de
endometriosis (28.2% vs 5.5%, p < 0.001). No se estudio la causa de la ausencia de embarazos
en el presente trabajo, si fue por deseo de la paciente o por una patologia que podria ser la
misma endometriosis, sin embargo es ampliamente conocida y reportada en diversos estudios
la asociacion de endometriosis e infertilidad o subfertilidad, asi como la tendencia actual hacia
el retraso en la edad de inicio de la paridad. La endometriosis puede comprometer la fertilidad
en la mujer a través de la distorsion anatémica de los érganos reproductivos, producto de la
formacion de adherencias y/o destruccion de los érganos genitales y otras estructuras pélvicas.
(13)

La presencia de dolor pélvico se asocio de forma estadistica con la presencia de endometriosis
(p < 0.001). Las personas con endometriosis presentan en mayor proporcion cuadro de dolor
pélvico lo cual fue estadisticamente significativo (34.3% vs 11.4%, p < 0.001), coincidiendo con

estudios previos reportados en la literatura. (24)

En el presente estudio, la presencia de cirugia previa no se asocio a endometriosis, a diferencia
de lo descrito en la literatura como una las teorias etiopatogénicas. La teoria metastasica por la
cual la mucosa endometrial alcanza una localizacién extrauterina ectépica por varias vias de

transporte: transtubarica, celémica, linfatica, sanguinea o iatrogénica. La via iatrogénica, debida
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al transporte de tejido endometrial en intervenciones ginecologicas uterinas, explicaria la

endometriosis en cicatrices quirargicas u otros sitios distantes. (24)

Se ha reportado la asociacion de menor prevalencia de endometriosis con el uso de
hormonales, en este estudio dicha variable no mostré diferencias estadisticamente
significativas. Es importante mencionar que muchas pacientes (30.4%) en ambos grupos eran
usuarios hormonales, orales, inyectados o parches como tratamiento de hemorragia uterina
anormal, ya que el 79.0% contaba con dicho diagnéstico y fue el que predominio como entidad

pre quirudrgica.

Se observé que las pacientes con endometriosis tuvieron una mayor proporcion sufre
dismenorrea (57.5%), la dismenorrea es un sintoma que se ha descrito asociado a
endometriosis, sin embargo, su presencia no es patognomonica de la misma. Durante la
descamacion de tejido endometrial por influencia hormonal, las células endometriales liberan
prostaglandinas. Las prostaglandinas estimulan la contraccién del miometrio e isquemia, lo que

provoca dolor. Las pacientes con dismenorrea tienen niveles mas altos de prostaglandinas.

13. CONCLUSIONES

Las prevalencias encontradas en el estudio fueron: para endometriosis en la poblacion
estudiada de 13.4% y de dolor pélvico cronico 14.5%, en lo referente a las pacientes con
endometriosis asociado a cuadro clinico de dolor pélvico fue de 31.3% y la de endometriosis en
pacientes sin cuadro clinico de dolor pélvico se reportdé 65.6%. Respecto al dolor pélvico sin

endometriosis fue 60.7%.
De las 21 pacientes con sospecha de endometriosis, se confirmé el 71.4%.

El diagnéstico de endometriosis fue mas frecuente en las pacientes con edad mayor de 35 afios,
con dolor pélvico crénico, sobrepeso, nuliparidad y dismenorrea.

El tabaquismo y el uso de hormonales no tuvieron diferencias significativas.

Hacen falta estudios en poblaciones generales y/o asintoméaticas para obtener datos mas

objetivos sobre su prevalencia y factores clinicos relacionados, ademas de los ya descritos.
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TABLAS

Tabla 1. Poblacién total de estudio

Total de histerectomias en 2018 1321
Fuera de edad reproductiva 352
Causa obstétrica 62
Causa oncolédgica 91
Complicacion 11
Sin expedientes 70
Total de pacientes excluidas 586

Total de pacientes incluidas 735




Tabla 2. Caracteristicas generales de la muestra de estudio

Variables n= 735 (%)
Edad n (%)
26 — 30 afos 7 (0.95)
31 -35afos 21 (2.86)
36 — 40 afos 140 (19.05)
41 - 45 afos 327 (44.49)
> 45 afios 240 (32.65)
Categoria IMC n (%)
Bajo de peso 7 (0.95)
Peso normal 161(21.90)
Sobrepeso 294 (40.00)
Obesidad 273(37.14)
Tabaquismo n (%)
Si 175 (23.81)
No 560 (76.19)
Usuaria de hormonales n (%)
Si 224 (30.48)
No 511 (69.52)
Paridad n (%)
Nuligesta 63 (8.57)
1 o més gestaciones 672 (91.43)
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de la muestra de estudio

Variable n= 735 (%)
EPI-CV n (%)
Si 252 (34.29)
No 483 (65.71)
Dolor pélvico n (%)
Si 107 (14.56)
No 628 (85.44)
Cirugia abdominal n (%)
Si 448 (60.95)
No 287 (39.05)
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Tabla 4. Caracteristicas generales segun la presencia 0 ausencia de endometriosis

Variables Endometriosis Valor p
Si n=99 No n = 636
Edad * n (%) n (%)
26 — 30 afios 0 (0.00) 7 (1.10) <0.001
31 -35afos 5 (5.05) 16 (2.52)
36 — 40 afios 35 (35.35) 105 (16.51)
41 - 45 afos 21 (21.21) 306 (48.11)
> 45 afios 38 (38.38) 202 (31.76)
Categoria IMC * n (%) n (%)
Bajo de peso 0 (0.00) 7 (1.10) <0.001
Peso normal 3 (3.03) 158 (24.84)
Sobrepeso 62 (62.63) 232 (36.48)
Obesidad 34 (34.34) 239 (37.58)
Tabaquismo, n (%) n (%)
Si 29 (29.29) 146 (22.96) 0.168
No 70 (70.71) 490 (77.04)
Usuaria de hormonales n (%) n (%)
Si 38 (38.38) 186 (29.25) 0.066
No 61 (61.62) 450 (70.75)
Uso de DIU-LVN ¥ n (%) n (%)
Si 2 (2.02) 41 (6.45) 0.104
No 97 (97.98) 595 (93.55)
Paridad n (%) n (%)
Nuligesta 28 (28.28) 35 (5.50) <0.001
1 o0 més gestaciones 71 (71.72) 601 (94.50)

Para la diferencia de proporciones se utilizé la prueba exacta de ji-cuadrada de Pearson o

*Prueba exacta de Fisher: p < 0.05
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Tabla 5. Trastornos menstruales segun la presencia o ausencia de endometriosis

Variable Endometriosis Valor p
Si No
n =99 n =636
Dismenorrea n (%) n (%)
Si 57 (57.58) 297 (46.70) 0.051
No 42 (42.42) 339 (53.30)
Polimenorrea n (%) n (%)
Si 35 (35.35) 262 (41.19) 0.271
No 64 (64.65) 374 (58.81)
Oligomenorrea n (%) n (%)
Si 0 (0.00) 7 (1.10) 0.602
No 99 (100.00) 629 (98.90)
Hipermenorrea n (%) n (%)
Si 63 (63.64) 378 (59.43) 0.427
No 36 (36.36) 258 (40.57)
Hipomenorrea n (%) n (%)
Si 0 (0.00) 7 (1.10) 0.602
No 99 (100.00) 629 (98.90)
Proiomenorrea n (%) n (%)
Si 7 (7.07) 21 (3.30) 0.068
No 92 (92.93) 615 (96.70)
Opsomenorrea n (%) n (%)
Si 8 (8.08) 13 (2.04) 0.001
No 91 (91.92) 623 (97.96)

Para la diferencia de proporciones se utilizé la prueba exacta de ji-cuadrada de Pearson o

*Prueba exacta de Fisher: p < 0.05
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas segun la presencia de endometriosis

Variable Endometriosis Valor p
Si No
n =99 n =636

Enfermedad pélvica inflamatoria- CV, n (%) n (%)

Si 36 (36.36) 216 (33.96)

No 63 (63.64) 420 (66.04) 0.640
Dolor pélvico n (%) n (%)

Si 34 (34.34) 73 (11.48) <0.001

No 65 (65.66) 563 (88.52)
Cirugia abdominal n (%) n (%)

Si 50 (50.51) 398 (62.58) 0.022

No 49 (49.49) 238 (37.42)

Para la diferencia de proporciones se utilizé la prueba exacta de ji-cuadrada de Pearson o

*Prueba exacta de Fisher: p < 0.05
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Figura 1. Prevalencia de endometriosis confirmada en piezas quirdrgicas de
histerectomia
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15. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos.
-Paciente (Iniciales): #Folio

-Cirugia: Fecha: HTA ( ) HTL ( ) HVR ( )

-Diagnostico de programacion:

Hemorragia uterina anormal ( ) Miomatosis ( ) Endometriosis ( ) Dolor pélvico crénico
( ) Enfermedad pélvica inflamatoria ( ) Polipo endometrial y/o endocervical ( ) Prolapso
de 6rganos pélvicos ( ) Lesion Intraepitelial ( ) Hiperplasia endometrial ( )

Otros

-Reporte Histopatoldgico:
Sin endometriosis ( ) Con endometriosis ()

-Factores clinicos:
1. Edad: <12 ( )13-18( )19-25( ) 26-3 ( )31-35( ) 36-40( )41-45( )>45 ()
2. Dolor: No () Si()
3. Escolaridad Primaria: () Secundaria () Preparatoria/ C. técnica () Profesional ()
Postgrado ( )

4. Paridad: Partos Cesareas Abortos Ectopico
Mola

5. Cirugias abdominales: No () Si()
Cuales:

6. Tabaquismo No () Si()

7. EPI-CV de repeticion No () Si()

8. Dismenorrea No () Si()

9. Trastorno menstrual No () Si()
Polimenorrea ( ) Oligomenorrea () Proiomenorrea ( )
Hipermenorrea () Hipomenorrea ( ) Opsomenorrea ( )

10.IMC Sobrepeso () Obesidad ( ) > Grado!l ( ) Gradoll( ) Grado lll ( )

11.Método de planificacion familiar: No ( ) Si( )—=> Hormonal ( ) DIU ( )




15.2 Anexo'2. Dictamen del Comité Local de Investigacion en Salud y Dictamen del
Comité de Etica en Investigacion
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Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo Prevalencia de endometriosis en piezas
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y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el dictamen es A 4

Numero de Registro Institucional

R-2019-3606-023
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requerira sdjdtar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del mismo.
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Namero de Registro Institucional

Sin numero de registro

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico acerca del
desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser necesario,
requerira solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del mismo.
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