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PREVALENCIA DE ADENOMIOSIS EN PACIENTES POST-HISTERECTOMIA
SECUNDARIA A SANGRADO UTERINO ANORMAL EN EL SERVICIO DE
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR.
EDUARDO LICEAGA” DEL 1 DE ENERO DE 2017 AL 25 DE MARZO DE 2020.

1. RESUMEN
La adenomiosis es una patologia benigna estructural del Utero, destacada en el
sistema de clasificacion FIGO PALM-COIEN para sangrado uterino anormal (AUB),
afecta al 19% de las mujeres en edad reproductiva. Una definicion histologica
clasica para la adenomiosis es la invasion del miometrio por glandulas y estroma
endometrial, con profundidad mayor de 2.5 mm desde la unién endometrio-
miometrio, acompaifiada de hiperplasia e hipertrofia muscular. Aunque la patogenia
y etiologia de la adenomiosis aun son desconocidos, se han propuesto dos teorias
principales en la literatura: invaginacién del endometrio basal como resultado de la
activacion del mecanismo de lesion y reparacion de los tejidos (TIAR). Metaplasia
del tejido embrionario pluripotencial de restos de Miiller o diferenciacion de células
madre adultas. Con la introduccion y evolucion de nuevas herramientas de imagen,
la adenomiosis paso de un diagnadstico histologico a una entidad clinica. El uso del
ultrasonido transvaginal y la resonancia magnética permitieron la visualizaciéon de
las distorsiones de la arquitectura. La histerectomia ha sido tradicionalmente el
tratamiento de eleccion en mujeres con adenomiosis, quienes no desean preservar
la fertilidad y aceptan la operacién. Durante los ultimos afios, se han introducido
varias opciones de tratamiento minimamente invasivo. La adenomiosis es una
enfermedad dependiente de estrégenos que puede responder al tratamiento

médico como tratamiento temporal 0 mejora permanente de los sintomas.



2. INTRODUCCION
2.1 MARCO DE REFERENCIA Y ANTECEDENTES

En México, de las mujeres que cursan con hemorragia uterina, anualmente solo 6
millones de ellas buscan atencién médica; el diagndstico se sospecha mediante el
interrogatorio y examen fisico (exploracion ginecoldgica), y posteriormente
confirmacion mediante estudios de laboratorio y gabinete. (Guia de practica clinica
COMEGO, 2013), considerandose por algunos autores que del 9 al 14% de las
mujeres en edad reproductiva han tenido ciclos menstruales mayores a 80 mililitros
por ciclo menstrual (Malcom, 2011).1

El tratamiento médico debe ser indicado en todos los casos, y si no hay respuesta
al mismo, se decidira tratamiento quirirgico segun el caso.!

El sangrado uterino anormal se define como la variacién del ciclo menstrual normal,
e incluye cambios en la regularidad, frecuencia del ciclo, y duracion del flujo o en
la cantidad de sangrado menstrual asociadas a disturbios médicos que soélo
pueden ser identificados por una historia clinica orientada a busqueda de etiologia
complementando con métodos de laboratorio, gabinete y determinaciones
hormonales.!

Hemorragia uterina anormal: es la presentacion aumentada en duracion y cantidad
del sangrado uterino.!

Duracién normal del sangrado menstrual describe una pérdida de sangrado
menstrual de 3 a 8 dias.!

Ciclo regular se presenta con una variaciéon normal de ciclo a ciclo de + 2 a 20
dias.!

Cantidad normal es el sangrado menstrual entre 5 a 80 ml por ciclo.?

Frecuencia menstrual normal es la presencia de Intervalos de sangrado de 24 a 38
dias.!

La clasificacién actual de la hemorragia uterina anormal propuesta por la FIGO en
2011 conocida como PALM COEIN, estratifica en 9 categorias de acuerdo con el
acronimo; en el grupo Polipo, Adenomiosis, Leiomioma, Malignidad,

entendiéndose en el primer grupo (PALM) integrado de componentes o entidades



estructurales que son identificados por técnicas de imagen o estudio
histopatolégico, y corresponde a la Hemorragia Uterino Anormal de origen
Anatémico.!

Los componentes del grupo COEIN, en general se relaciona a entidades que no
se detectan con imagenes o estudios histopatoldgicas, tal es el caso de:
Coagulopatia, Disfuncion Ovulatoria, Endometrial, latrégenas y No clasificables;
siendo estas entidades nosoldgicas definibles sélo por estudios de laboratorio,
pruebas hormonales y de exclusién y corresponden a la Hemorragia Uterino

Anormal de origen no Anatémico.!

2.1.1 DEFINICION

La adenomiosis es una patologia estructural destacada en el sistema de
clasificacion FIGO PALM-COIEN para sangrado uterino anormal (AUB). Similar a
la endometriosis, la prevalencia de la adenomiosis es dificil de evaluar con
precision porque la confirmacion histologica es necesaria después de su
consideracion como una posible causa de AUB en funcion de los sintomas y las
imagenes. Su prevalencia es de 20-35% en estudios histolégicos posterior a
histerectomia.?

Es una enfermedad benigna del utero, afecta al 19% de las mujeres en edad
reproductiva.® Rokitansky primero reconocié la adenomiosis en 1860, pero el
término fue utilizado por primera vez por Franklen 1925.7

Histopatol6gicamente, se caracteriza por la presencia de tejido endometrial
ectépico (glandulas y estroma), interrupcion de la union endometrio-miometrio a
una profundidad de mas de 8 mm o incluso, la profundidad necesaria para la
invasion del grosor miometrial, rodeado de musculo hiperplasico e hipertréfico.* ©
Permite la vascularizacion directa del tejido endometrial dentro del miometrio, que
muestra un grado variable de hiperplasia miometrial adyacente que causa
agrandamiento miometrial globular y a veces quistico.?

La endometriosis y adenomiosis son enfermedades estrechamente relacionadas,

comparten una serie de caracteristicas como sintomatologia, histologia y
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alteraciones moleculares, sin embargo, hay varias diferencias en su patogénesis y

mediadores patogénicos.®

2.1.2 HIPOTESIS SOBRE EL ORIGEN DE LA ADENOMIOSIS

Aunque la patogenia y etiologia de la adenomiosis aun son desconocidos, se han
propuesto dos teorias principales en la literatura: invaginacion del endometrio basal
como resultado de la activacién del mecanismo de lesién y reparacion de los tejidos
(TIAR) y metaplasia del tejido embrionario pluripotencial desplazado de restos de

Mdiiller o diferenciacion de células madre adultas.®

e INVAGINACION DEL ENDOMETRIO BASAL: HIPERESTROGENISMO,
HIPERPERISTALSIS Y MECANISMO DE ACTIVACION DE TIAR

La produccién suprafisiolégica de estrogenos (hiperestrogenismo) debido a la
activacion paracrina local en el endometrio eutépico y ectopico de pacientes con
adenomiosis puede ser un estado preliminar, contribuyendo al origen de la
enfermedad.®

Polimorfismos de genes que causan mayor produccion de aromatasa citocromo
p450-1B1 (CYP1B1) 432 C/G y ciclooxigenasa-2 (COX-2) 1195 G/A, y disminucién
del metabolismo de catecol metiltransferasa (COMT) 158 G/A. Por esta razon el
hiperestrogenismo es sugerido como resultado del aumento de la aromatizacion
local y disminucién del metabolismo local.®

En efecto, como lo demuestra Kitawaki et al, la aromatasa citocromo p450, una
enzima que contiene hemo que cataliza las reacciones involucradas en la
esteroidogénesis, no esta presente en el endometrio libre de enfermedad; sin
embargo, se encuentra en el endometrio de pacientes con adenomiosis,
promoviendo la biosintesis y mayor disponibilidad estrogénica local debido a la
aromatizacion de andrégenos circulantes (T) en estradiol (E2).°

También se redujo la conversion de E2 a la estrona menos potente, observado en

el endometrio eutopico y ectdpico de pacientes con adenomiosis, como
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consecuencia de la expresion de la enzima 17-B hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 2 (17-B HSD2).5

La progesterona generalmente contrarresta la proliferacion promovida por
estrégenos en endometrio sano, pero no en pacientes con adenomiosis, en estos
sujetos la funcion de la capa basal endometrial y estromal muestran menor
inmunorreactividad para la isoforma 3 del receptor de progesterona, lo que lleva a
la pérdida de su accion y finalmente a un mecanismo de resistencia a
progesterona.®

En la adenomiosis el hiperestrogenismo puede promover la actividad uterina
mediada por oxitocina elevada, lo que resulta en aumento de las tensiones
mecanicas y tensiones que podrian dafar las células en la zona de unién (JZ) cerca
del rafe fondo cornual. La proliferacion endometrial alterada y microtrauma tisular
inducido por hiperperistalsis en la JZ y la producciébn de estrogenos
suprafisiolégicos puede mejorar la invaginacion intramiometral.®

En contraste con el miometrio externo, la JZ es hormonal dependiente y es no solo
estructuralmente sino también funcionalmente diferente. En mujeres dependientes
hormonales, las contracciones se originan a partir de la JZ en la fase folicular tardia
en una direccion cervical-fondo, y en la fase latea tardia en una direccién fondo-
cervical, una desregulacion se ha descrito en pacientes con endometriosis y
adenomiosis que resulta en disperistalsis e hiperperistalsis, que constituye el
principal mecanismo de autotraumatizacion uterina.*

La adenomiosis puede presentarse de varias formas, que van desde simple
engrosamiento de la JZ hasta lesiones focales, quisticas o difusas, sin embargo,
cambios de la JZ pueden deberse a variaciones hormonales ciclicas y el
engrosamiento de JZ por envejecimientos.*

La evidencia del microtrauma tisular son la presencia de anti-anticuerpos de
musculo liso positivos y colagena tipo |, aumento de miofibroblastos en la JZ.°

La activacion del mecanismo TIAR promueve la produccion de interleucina 1 (I1L-1)
e induce la activacion de COX-2, causando la produccion de E2, activacion de la
proteina reguladora de la esteroidogénesis y aromatasa p450, aromatizacion a E2,

12



contribuyendo al estado hiperestrogénico del endometrio. Estradiol ejerce efecto
proliferativo por medio de receptores de estrégenos (ER, ER-b).®

La hiperperistalsis cronica en el JZ promueve ciclos repetidos de
autotraumatizacion, lesion constante de las fibras musculares, esto empeora en
cada ciclo y consecuentemente aumenta la invaginacion de la capa basal
endometrial al miometrio, que finalmente conduce al establecimiento de lesiones
miometriales.®

Expresion de metaloproteasas de matriz 2 y 9 es mayor en adenomisosis, es
posible que estas proteasas también puedan estar involucradas en el proceso de

invaginacion endometrial.®

e DESARROLLO DE NOVO A PARTIR DE LA METAPLASIA DE RESTOS
EMBRIONARIOS PLURIPONTENCIALES DE REMANTES
MULLERIANOS O DIFERENCIACION DE CELULAS MADRE ADULTAS.

Los conductos de Miller son estructuras embriologicas primordiales, durante la
vida fetal, se desarrollan para formar el tracto femenino (Utero, trompa de Falopio
y parte superior de vagina). Estos conductos consisten en una superficie de epitelio
y mesénquima de la cresta urogenital en parte inferior, con la capacidad de
diferenciarse en glandulas endometriales y estroma.®

La hipétesis de cambios metaplasicos de tejido intramiometrial embrionario
pluripotencial de remantes miullerianos en la pared uterina del adulto puede
posibilitar el establecimiento de tejido endometrial de novo en la pared del
miometrio, creando lesiones de adenomiosis.®

El miometrio uterino estaba compuesto de dos estructuras: miometrio externo y
miometrio interno también llamado capa subendometrial o zona de unién, este
ultimo mas similar al endometrio y se somete a cambio dependiente del ciclo
hormonal, es de origen milleriano, mientras que el endometrio externo es de
origen mesenquimatoso no mulleriano.*

Se cree que las células madre residen en el endometrio basal dentro de nichos
celulares y son responsables de la reparacion del endometrio funcional después

de la menstruacion. En el endometrio sano, la presencia de células madre en el
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endometrio basal es un factor critico para la regeneracion y reemplazo, pero
también puede permitir un crecimiento sin restricciones que puede llegar més alla
del endometrio. Células madre pueden depositarse em el Utero después de la
menstruacion retrégrada y diferenciarse en glandulas endometriales y estroma.®
Estos pueden convertirse en implantes endometriales intramiometriales de novo o,
junto con restos menstruales, establecer una colonia endometrial, por lo tanto,
causando adenomiosis uterina focal.®

La teoria de la metaplasia de restos embrionarios pluripotenciales de remanentes
de Mdller es respaldada por informes de casos de adenomiosis confirmada en la
pared uterina muscular rudimentaria de pacientes con Sindrome de Rokitansky-
Kuster-Hauser (ausencia funcional del endometrio).®

Resultado de un proceso tumoral que se origina en el cuello uterino, las células
endometriales ectopicas pueden penetrar la pared uterina y formar un nédulo
adenomidtico en el utero, o en la parte posterior del cuello uterino y formar un
nodulo adenomiotico cervical que pueda extenderse posteriormente en la direccion

de la pared exterior del recto.®

2.1.3 EVOLUCION PATOGENICA

1. INVASION AL MIOMETRIO

Segun la teoria actual, la adenomiosis se desarroll6 a través de crecimiento e
invaginacion del endometrio basal en el miometrio a través de una zona de unién
alterada o ausente. Por lo tanto, el endometrio puede deslizarse a través de haces
de fibras débiles del musculo liso que tienen débil cohesion tisular. Desregulacion
de genes y vias en el endometrio eutdpico pueden predisponer a la migracion
ectépica e implantacion.”’

Se observo participacion de genes involucrados en la regulacién de la apoptosis,
capacidad de respuesta hormonal y remodelacion de la matriz extracelular. Se
descubrié que los microARN de importancia son expresados muy diferente. Las
vias canonicas afectadas incluyen sefializacion del factor de iniciacion 2 (elF2),

fosforilacidn oxidativa, disfuncién mitocondrial, sefalizacion del receptor de
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estrégenos (ER) y sefializacién de objetivo de mamifero de rapamicina (mMTOR)
(Herndon y col. 2016). Estas vias aberrantes pueden predisponer hacia el
desarrollo, migracion y supervivencia de implantes endometriales ectépicos mas

alla de la interfaz miometrial.”

2. MECANISMO TIAR

Autotraumatizacion uterina y el inicio del mecanismo TIAR ha sido considerado
como el evento primario en el proceso de enfermedad. Una condicién proliferativa
cronica e inflamacion inducida a nivel de la arquitectura uterina por la
autotraumatizacion uterina cronica. EI mecanismo TIAR en respuesta al aumento
de la presion intrauterina, puede promover la migracion de fragmentos de
endometrio basal al miometrio.’

Alto estrés causado por el aumento de la actividad uterina puede provocar lesiones
tisulares y desprendimiento de células endometriales.’

Las contracciones peristalticas miometriales crénicas inducen microtrauma a la JZ,
causando un circulo vicioso en el que la produccioén local de estrégenos mediada
por COX-2, promueve el peristaltismo uterino y mas autotraumatizacion.’

Quinn postul6 que la lesién nerviosa (denervacion) en el Gtero y/o los ligamentos

uterosacros pueden provocar endometriosis y también adenomiosis.’

3. ALTERACION DEL METABOLISMO DEL ESTEROIDE ENDOMETRIAL

Kitawaki y colaboradores demostraron la expresion de la proteina aromatasa
citocromo p450 (p450arom) y ARNm solamente en tejidos adenomidticos y en el
endometrio eutdpico de pacientes con adenomiosis; p450arom es una enzima que
cataliza la conversiéon de andrégenos a estrégenos.®

Takahashi y colaboradores encontraron que los niveles de estradiol en sangre
fueron mas altos en mujeres con adenomiosis. Lessey et al también mostraron la
sobreexpresion que aromatasa p450 aumenta la produccién local de estrogenos

dentro del endometrio.®
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4. MEDIADORES PATOGENOS

Los principales mecanismos involucrados en la adenomiosis incluyen aberraciones

hormonales de esteroides sexuales, proliferacion y fibrosis, inflamacién y

neuroangiogénesis, que en parte explican el sintoma clinico como dolor, AUB e

infertilidad.> 7

ABERRACIONES DE HORMONAS ESTEROIDEAS SEXUALES: los
polimorfismos del gen ER-a causan un aumento de la actividad del receptor,
el cual esta asociada con un riesgo de adenomiosis (Oehleret et al., 2004).
El proceso de invaginacion y la "difusion” de la adenomiosis se sugiere que
sea promovida por actividad no ciclica y antiapoptética del endometrio
basal, que es asociada con aumento del receptor de estrogenos (ER) y la
expresion del gen Bcl-2 en los focos de adenomiosis durante todo el ciclo
menstrual.’

El hiperestrogenismo local conduce a un aumento de la peristalsis del
miometrio subendometrial, imponente mecanismo que aumenta la tension
(suprafisiolégica) en las células cerca del rafe fondo-cornual, este estado
activa el sistema TIAR con una mayor produccién de estradiol.> 7

Actividad hiperperistéltica sostenida y lesion cronica permiten la
proliferacion de la inflamacién y retrasan el proceso de curacion que
aumentan el nimero de focos.> ’

El hiperestrogenismo es sugerido como resultado de la activaciéon de
aromatasa y sufatasa, se genera un circulo vicioso por un efecto paracrino
sulfatado de la produccién focal de estrogenos, presumiblemente mediado
por oxitocina endometrial y su receptor, que aumenta la peristalsis uterina.
Ademas, la regulacién alterada de 17R-hidroxiesteroidedeshidrogenasa tipo
2 (17p-HSD2) en el endometrio eutopico de las mujeres con adenomiosis,
causan una disminucion de la concentracion local del metabolismo de
estrogenos (Kitawaki et al.,, 2000). Ademas, la mayor expresiéon de ER
induce un descenso de la regulacion de los receptores de progesterona, una
pérdida de su accién y finalmente resistencia a la progesterona (Jichan et
al., 2010; Kitawaki et al., 2000).’
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El endometrio ectopico y eutdpico de mujeres con adenomiosis muestra una
reduccion en la isoforma B del receptor de progesterona (PR-B) y IkB-a e
inmunoreactividad, y un aumento en la expresion nuclear de p65, p50 y p52.
La inmunoreactividad a las metiltransferasas de acido desoxirribonucleico
(DNMT) en la adenomiosis difiere significativamente de la de la enfermedad
normal endometrial por desregulacion epigenética.> ’

PROLIFERACION Y FIBROSIS: una mayor expresion de factores de
crecimiento (factor de crecimiento transformante de la familia B, TGF-B)
puede desempefiar un papel en el desarrollo de adenomiosis. La expresion
de miostatina, folistatina y activina A aumentan en nédulos adenomiéticos y
pueden afectar la proliferacion de glandulas / estroma endometrial y de las
células miometriales circundantes (Carrarelli y col. 2015). La miostatina, la
activina Ay TGF-f normalmente inhiben el crecimiento muscular y
promueven la pérdida de proteina muscular en estados patoldgicos,
actuando como potentes estimulos catabdlicos.> ’

PLAQUETAS: las plaguetas se agregan en las lesiones adenomidticas y los
datos son consistentes con las enfermedades graduales, pro-EMT, FMT,
SMM y fibrosis (Liu et al., 2016).> 7

CONTRACTILIDAD UTERINA Y RECEPTORES DE OXITOCINA: aumento
de niveles de expresion del receptor de oxitocina fueron significativamente
mayores en mujeres con adenomiosis. Aumento de expresion del receptor
de vasopresina (VP1aR). Entre las vias de sefializacién involucradas en la
contraccion del muasculo liso, RhoA y ROCK-I mRNA vy la expresién de
proteinas tienen un tipico patrén dependiente del ciclo menstrual en el JZ
normal. Por el contrario, en adenomiosis, los niveles de RhoA y ROCK-I
aumentan.

PEPTIDOS INFLAMATORIOS Y PROSTAGLANDINAS: una clara
implicacion de la inflamacion en la patogénesis de la adenomiosis fue
sugeridas por la observacién de alta expresion de IL-13, CRH y UCN en

nodulos adenomiodticos.> 7
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e FACTORES NEUROGENICOS: Zhang y col. (2009, 2010) informaron la
presencia de PG P9.5 de fibras nerviosas positivas en la capa funcional del
endometrio de mujeres con adenomiosis o fibromas uterinos y sintomas de
dolor asociados.> ’

e VASCULARIZACION: evidencia reciente ha demostrado que la activina A
modula la vascularizacion endometrial, estimulando ESC para producir
factor vascular de crecimiento endotelial (VEGF), uno de los factores
angiogénicos mas potentes (Rocha y col.2012). Se sugiri6 que tanto la
activina como la folistatina participaran en el desarrollo de dismenorrea y
sangrado menstrual abundante. En los n6dulos adenomiéticos, activina A,
miostatina, folistatina y ambas activan los receptores tipo Il estan altamente
expresados en la adenomiosis.> 7

e PERISTALTISMO: alteracion de la arquitectura normal del miometrio que
perturba el ambiente uterino, peristaltismo uterino y transporte de esperma
(Leyendecker et al.,, 1996). Desregulacion de una serie de factores
asociados a la implantacién, como HOXA10, LIF, MMP2, IL-6, citocromo
P450 y RCASL1, en el endometrio eutépico, en mujeres con adenomiosis
conduce a una reduccibn de la receptividad del endometrio y

decidualizacion deteriorada.> ’

Los mecanismos patogénicos del desarrollo de adenomiosis siguen siendo poco
claros, porque hay diferentes expresiones fenotipicas de adenomiosis. Sin
embargo, la hormona esteroide sexuales, inflamacion, neoangiogénesis, factores
de crecimiento, enzimas ECM vy factores neurogénicos son mediadores
patogénicos clave del dolor, AUB e infertilidad.> ’

Una vez que se inicia la adenomiosis, la migracion y la invasién son factores clave
considerados en la progresion y propagacion de lesiones. La transicion epitelial-
mesenquimal (EMT) es un factor biolégico involucrado en el proceso de desarrollo
embrioldgico, reparacion de tejidos y migracion de células cancerosas.®

Para promover su invasion a través del miometrio, las células adenomiodticas
adquieren propiedades migratorias como la pérdida de la unién célula-célula o la

capacidad de degradar la matriz extracelular, se cree que la red vascular también
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puede contribuir a migracion y diseminacion de estas lesiones a través del Gtero.?
6

Las células epiteliales pierden sus adherencias célula-célula y se convierten en
células mesenquimales altamente moviles, lo que aumenta su migracion y
capacidades invasivas, por lo tanto, la pérdida funcional de expresion del marcado
de adhesion célula-célula E-cadherina en células epiteliales y aumento
concomitante de la expresion de marcadores mesenquimales N-cadherina y
vimentina. En lesiones adenomidticas existe disminucion de la expresion de E-
cadherina y aumento de la expresiéon la de vimentina y N-cadherina en
comparacion con las células normales endometriales.®

Se ha sugerido el papel en el inicio y propagacion de la enfermedad del sistema
vascular, modo de propagacion local y mas distante, asi como células vasculares
pluripotenciales como factor causante del inicio de la enfermedad.?

La hipétesis de la proliferacion de linfocitos y la formacion de anticuerpos para
participar en el mecanismo de lesién al tejido, que pueda conducir a infiltracion
glandular como el evento iniciador en la adenomiosis, los efectos de los
macréfagos en las células del estroma endometrial y el posterior aumento en la
produccion de la interleucina.?

Después del tratamiento con raloxifeno, un modulador selectivo de receptor
estrogénico que bloquea la sefalizacion inducida por estrégenos, el fenotipo
mesenquimatoso se revierte, o que sugiere que el raloxifeno puede ser una terapia
efectiva para frenar las lesiones adenomioticas inducidas por EMT.®

Se observo aumento de la agregacién plaquetaria con inmunotincion para factor
de crecimiento transformante beta 1 (TGF-f1), p-Smad3 y vimentina en el
endometrio ectopico de ratones con adenomiosis a medida que la enfermedad
progresaba, mientas que la inmunorreactividad para E-cadherina disminuyo
constantemente.®

Liu et al, mostraron que la agregacion plaquetaria esta correlacionada con
induccién de EMT a través de la activacion de TGF-31, via de sefalizacién Smad3

en adenomiosis humana.®
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El proceso de migracion celular siempre requiere degradacion y reconstruccion de
la matriz extracelular, sobreexpresion del factor de inscripcion del transito nuclear
Nrf2 (factor 2 relacionado con E2), aumento de la expresion de metaloproteinasas
(MMPs) 2y 9.8

Mujeres que llevan polimorfismos en regién promotora de MMP-1 1607 1G/2G y
MMP-2-1306C/T y sobreexpresion del factor nuclear Nrf2 podria desencadenar la
migracion intramiometrial de implantes endometriales, a través de la regulacion de

MMP-9 y otras metaloproteinasas.®

2.1.4 CLASIFICACION

Los implantes de tejido endometrial ectépico siguen diferentes patrones de
distribucién en el miometrio, dando lugar a dos principales formas de la
enfermedad: focal y difuso.®

La adenomiosis se describe como focal cuando se identifica un nédulo circunscrito,
se considera difusa cuando diferentes grupos de las glandulas y estroma
endometrial se encuentra distribuido en todo el miometrio.! En algunos casos raros
la adenomiosis también puede presentarse como un quiste (adenomioma
quistico).b

Los hallazgos de Chapron, Pistofidis y colaboradores sugirieron una clasificacion
en difusa, esclerética, nodular y quistica.

La localizacion de la enfermedad se utiliz6 mas tarde como base para la
categorizacion, introduciendo el concepto de que el miometrio externo podria
infiltrarse independientemente y podria estar relacionado con diferentes origenes
patégenos: intrinsecos, extrinsecos, intramurales e indeterminados.*

Méas tarde Grimbizis y colaboradores propusieron una clasificacion clinica
histoldgica:

e Difusa: incluyendo el espesor de la zona de union (miometrio interno),
enfermedad extensa, miometrio con glandulas endometriales y estroma
disperso por toda la musculatura uterina.*

e Focal: incluye adenomiomas, definidos como masas adenomioticas muy

circunscritas dentro del miometrio, adenomiosis quistica, polipoide,
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incluidas las formas tipicas y atipicas y algunas categorias especiales como
las de adenomiomas de tipo endocerival y adenomiosis retroperitoneal.*

e Adenomiomas polipoides atipicos: glandulas atipicas irregulares
con metaplasia escamosa y un parénquima celular liso,
histolégicamente se asemejan a un adenocarcinoma infiltrante o un
tumor mulleriano mixto maligno.*

e Adenomiosis cistica juvenil: presencia de estructuras solidas y
quisticas de adenomiosis, definiendo las estructuras quisticas como
quistes llenos de liquido hemorragico, no se comunican con la
cavidad uterina y estan revestidos por endometrio y rodeado de

miometrio.*

2.1.5 FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo asociados con la adenomiosis incluyen aquellos asociados
con alta exposicidbn a estrdgenos como menarquia precoz, ciclos menstruales
cortos, aumentos del indice de masa corporal (IMC), historia de depresion, dafio
quirdrgico del endometrio, no esta claro si fumar es un factor de riesgo para
adenomiosis, Parazzini y colaboradores informaron tasas mas bajas de
adenomiosis en fumadoras.® 8

El riesgo propuesto relacionado con la multiparidad puede deberse a la invasion
endometrial relacionada con el embarazo del miometrio durante la implantacion
trofoblastica o niveles elevados de estrogenos. Interrupcion del borde endometrial-
miometrial durante la cirugia es otro mecanismo propuesto de invasion, ya que la
incidencia de adenomiosis parece aumentar en mujeres que han tenido dilatacion
y legrado previo, o que se han sometido a ceséarea.?

Templeman et al informaron tasas mas altas de adenomiosis en pacientes que
toman anticonceptivos orales. El tamoxifexo en el endometrio puede tener un
efecto estrogénico y puede promover la proliferacion y el desarrollo de adenomiosis
o incluso la reactivacion de lesiones adenomidticas preexistentes.®

Es posible que la paridad aumentada sea mas posible que rompa la union

endometrio-miometrio, que conduce a que elementos glandulares crezcan dentro
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del miometrio. Esta misma hipoétesis etioldégica puede ser aplicada a la cirugia

uterina: legrado, interrupcion del embarazo, cesarea.?

2.1.6 MANIFESTACIONES CLINICA

La patologia macroscopica generalmente revela un uUtero agrandado y globular con
areas de miometrio hipertréfico.?

La presentacion clinica de adenomiosis incluye dolor pélvico (en forma de
dismenorrea, dispareunia y dolor pélvico crénico), sangrado uterino anormal y
alteracion del potencial reproductivo, sin embargo, aproximadamente el 30% de
las pacientes con adenomiosis son asintomaticas, pero su sintomatologia no es
especifica y puede superponerse con otras enfermedades ginecoldgicas como la
endometriosis y leiomiomatosis, lo que dificulta el diagnéstico preoperatorio.* ©

La incidencia de adenomiosis como patologia aislada no esta clara, oscila entre el
38% vy el 64%.4

En algunos casos en examen ginecologico el utero puede ser mas grande de lo
normal, el examen bimanual puede ayudar para estimar el dolor uterino o pélvico,
localizacion del dolor, tamafio y movilidad uterina, masa anexiales y la presencia
de endometriosis infiltrante profunda en la region retrocervical como el tabique

rectovaginal.®

e DOLOR

La incidencia de dismenorrea se informé entre el 50% y 93.4%. El problema de la
dismenorrea y el dolor pélvico en mujeres con adenomiosis no estan bien
entendido, pero las prostaglandinas pueden jugar un papel importante. En
contraste con la endometriosis profunda, la presencia de fibras nerviosas como
una posible explicacién para el dolor.*

La proliferacion focal de fibras nerviosas de pequefio diametro fue observada en
los margenes de adenomiosis de algunos Uteros. Hiperperistalsis uterina y el
aumento de los niveles de expresion del receptor de oxitocina en pacientes con

adenomiosis puede contribuir a la severidad de la dismenorrea.*

22



e SANGRADO

En ausencia de patologia concomitante, la adenomiosis causo sangrado uterino
anormal en 27-65% de pacientes, esto puede deberse a un aumento del volumen
del utero, aumento de la vascularizacion, contracciones uterinas inadecuadas y

aumento en la produccién de estrégenos y prostaglandinas.*

e POTENCIAL REPRODUCTIVO

La adenomiosis tiene un impacto significativo en el estado de fertilidad y los
resultados de la FIV.1!

Disperistalsis de contracciones dependientes del ciclo de la zona de unién en
pacientes con endometriosis y adenomiosis resulta en una menstruacion
retrograda mas pronunciada y un trastorno perturbado del transporte de esperma
tubérico uterino. En presencia de una desregulacion de la estructura miometrial y
una alteracién la funcion endometrial, hay evidencia acumulada del impacto
negativo de la adenomiosis en la fertilidad# 11

El engrosamiento anormal de la JZ parece estar asociado con fertilidad

deteriorada.?

2.1.7 DIAGNOSTICO

Técnicas de imagen, como la ecografia transvaginal y resonancia magnética, han
llevado a grandes avances, permitiendo el desarrollo de nuevos tratamientos
conservadores. El estdndar de oro para su diagnéstico sigue siendo el examen
histolégico después de la cirugia.®

El ultrasonido y la resonancia magnética tienen una alta precision para el
diagndstico invasivo de la adenomiosis, aunque se determind que la resonancia
magnética a menudo resulta en el diagndstico correcto, la sensibilidad del
ultrasonido fue del 72% y la especificidad del 81%, mientras que la sensibilidad de
la resonancia magnética fue del 77% y la especificad fue del 89%, se han descrito

nuevas técnicas como la elastografia.?
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La precision de la ecografia en el diagnostico de adenomiosis es alta con una
sensibilidad media de 0.72 (95% de intervalo de confianza IC 0.65-0.79),
especificidad de 0.81 (IC 95% 0.77-0-85), y area bajo la curva (AUC) de 0.85, sin
embargo, su diagnostico esta sesgado la experiencia del examinado. Con una
mayor precision diagndstica se tiene que la resonancia magnética tiene una
sensibilidad del 77% (IC 95% 67-85%), especificidad del 89% y AUC de 0.93,
aungque mas costosa, tiene la ventaja de que depende menos del operador y el
diagnostico se base en los hallazgos objetivos de la imagen, muestra una
excelente diferencia en la identificacion de la zona de unién.*

La prevalencia reportada de adenomiosis varia ampliamente del 5 al 70%,
dependiendo del método utilizado para el diagndstico, con una prevalencia media
de 20%-30%.8

En 1972 se realizd un primer intento de clasificacion de la enfermedad por Bird y

colaboradores basado en la profundidad y extension de las lesiones.*

GRADO EXTENSION
I capas del endometrio subasales
Il hasta la mitad del miometrio
1] mas alla de la mitad del miometrio con
un grado de implicaciébn leve,
moderado y marcado
Tabla 1. Clasificacion de adenomiosis basado en la profundidad y extension de las

lesiones.

En 1983 Hricak y colaboradores describieron por primera vez la funcién de la zona

uterina, que es la unién entre el endometrio y el miometrio interno, se observaron
3 capas distintas:®

1. Una sefal de entrada de alta tension correspondiente a la franja
endometrial.

2. Una con una intensidad de sefal baja interna que es adyacente a la basal

del endometrio, la capa de la zona de unién o subendometrial.
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3. Una zona subserosa de sefial de intensidad media, externa o miometrio

externo.

En otro intento de clasificacion basado en RM, el grosor de la JZ se utilizé6 como
base de tres categorias propuestas.*
1. Hiperplasia de la zona de unién con un espesor entre 8-12 mm que podria
ser parcial o difuso.
2. Adenomiosis con zona de union mayor de 12 mm, que involucra el
miometrio externo con focos glandulares en diferente medida.

3. Adenomiosis descritas como masas miometriales de distintos margenes.

e HISTOPATOLOGICO

El diagnoéstico se basa en una profundidad miometrial > 2.5 mm o0 mas en un campo
microscopico 10 veces, aumento de la union endometrio-miometrio y un grado
variable de hiperplasia miometrial adyacente, que causa agrandamiento globular y
quistico del miometrio, con algunos quistes llenos de glébulos rojos hemolizados

extravasados y siderofagos.*°

e ULTRASONIDO

La adenomiosis clasica ocurre cuando las glandulas y el estroma del endometrio
invade el interior del miometrio en una secuencia de “adentro hacia afuera”,
comenzando por el borde endometrial, el hallazgo primario consiste en estrias
ecogénicas y nodulos que se extienden desde el endometrio hacia el interior del
miometrio, el segundo hallazgo directo ocurre si las glandulas se llenan de liquido
(pequerios quistes miometriales de 1-5 mm), estos pequefios y redondos quistes
anecoicos dentro del miometrio son altamente caracteristicos de la adenomiosis,
sin embargo, los quistes contiene tejido endometrial activo, pueden contener
material ecogénico, que represente sangre.®

El engrosamiento miometrial puede ser focal o difuso, dependiendo de la extensién
del proceso, el Utero puede permanecer de tamafio normal, demostrar

engrosamiento miometrial asimétrico, o desarrollar agrandamiento globular difuso.?
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EI 88% de los casos de adenomiosis demostro flujo intratumoral, mientras que 87%
de los leiomiomas tenian vasos de alimentacién externos, que resulto en una
mayor precision diagnostica que el uso de criterios morfolégicos solos.®
Aumento del numero de vasos tortuosos que penetran fuera del miometrio
involucrado, por lo tanto, del Doppler color es util para distinguir la adenomiosis
focal de la leiomiomatosis, que tienden a desplazar vasos y demostrar flujo
circunferencial.®
El protocolo de Estados Unidos incluye barridos transversales y sagitales del utero,
las imagenes reconstruidas permiten una visualizacion completa de la interfase
endometrial-miometrial.®
Ademas, la infusién de solucion salina en el endometrio puede ayudar a confirmar
la presencia de adenomiosis por llenado directamente de las glandulas
endometriales en continuidad con la actividad endometrial.®
El ultrasonido transvaginal 2D y 3D reporta una sensibilidad del 65 al 81% y
especificidad 65 al 100%.1°
Reinhold et al informé una sensibilidad del 86%, especificidad del 86%, valor
predictivo positivo del 71% y valor predictivo negativo del 94% para el ultrasonido
transvaginal.®
Di Donato y colaboradores describieron los nueve pardmetros siguientes como
criterios principales en el diagnéstico de adenomiosis por sonografia
transvaginal.*?

> Miometrio heterogéneo con delgadas sombras entre areas de mayor
ecogenicidad
Estriacion lineal hiperecoica o hipoecoica en el miometrio
Lagunas o quistes anecoicos miometriales
Microquistes subendometriales
Espesor miometrial asimétrico engrosado en la pared uterina
Agrandamiento uterino global
Signo de interrogacion

Engrosamiento de la zona de unién

vV V V V V V V V

Areas de miometrio hiperecoicas
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Dueholm postul6 que el diagnéstico de adenomiosis es sugerido por la presencia
de tres 0 méas de los anteriores signos mencionados.

Los parametros mas especificos en ultrasonido transvaginal fueron zona de union
igual o mayor de 8 mm, asimetria miometrial (mala definicion del borde
endometrial-miometrial) y estrias hipoecoicas. Teniendo en cuenta dos de las
caracteristicas mencionadas, la precision de diagnostico alcanzé el 90%
(sensibilidad 92%, especificidad 83%, valor predictivo positivo 99% vy valor
predictivo negativo 71%).> 10

La caracteristica vascularidad central era encontrado en el 93% de las lesiones de
adenomiosis en ecografia Doppler adicional, mientras que los leiomiomas
mostraron vascularizacion periférica en el 89% de los casos.?

Otra técnica ecografica adicional en el diagndéstico de los tumores uterinos es la
sonoelastografia que mide en el tejido la tensién y rigidez.1©

Acar y colaboradores informaron un aumento de la rigidez miometrial en
adenomiosis en comparacién con miometrio normal medido con elastografia de

onda cortante.10

e RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

La resonancia magnética fue superior a la sonografia transvaginal para excluir el
diagndstico de adenomiosis, con igual sensibilidad, pero mayor especificidad
(sensibilidad: RM, 0,70 (0,46-0,87); y TVS, 0.68 (0.44-0.86) (P=0,66);
especificidad: MRI, 0.86 (0.76-0.93); y TVS 0,65 (0,50-0,77) (P = 0,03).>

Los principales hallazgos por RM de la adenomiosis son una region de baja
intensidad de sefial miometrial, con margenes confusos y union difusa o focal,
ensanchamiento de la zona mayor o igual a 12 mm, asi como hallazgo secundario,
punteado de focos hiperintensos.®

En un estudio observacional prospectivo de cohorte, Stamatopoulos y col.
describié una sensibilidad de 46.1%, una especificidad de 99,2% y un valor
predictivo positivo (VPP) del 92,3% de resonancia magnética en el diagnéstico de

adenomiosis. Los parametros en el Utero con adenomiosis son engrosamiento
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focal o difuso de la zona de unién, un area de baja sefal de intensidad en el
miometrio y puntos de alta intensidad de sefial en la resonancia ponderada en T2.10

e HISTEROSCOPIA

La histeroscopia ofrece la ventaja de la visualizacion directa de la cavidad uterina,
cambios endometriales como hipervascularizacién, patron de bayas, defectos
endometriales y hemorragia submucosa de los quistes hemorragicos sugerentes
de adenomiosis.*

Molinas y Campo describieron defectos endometriales irregulares, vascularizacion
alterada y lesiones quisticas hemorragicas como posibles signos asociados a la
adenomiosis.*?

Aperturas superficiales en la cavidad endometrial, hipervascularizacion y lesiones
hemorragicas quisticas se informaron como lesiones sugestivas de adenomiosis
por Graziano et al., sin embargo, una caracteristica patognomonica para
adenomiosis no existe.*?

Permite el procedimiento diagnéstico de endobiopsia miometrial guiada con
ecografia usando el dispositivo de Utero-espirotomo.*

Biopsias endometriales/miometriales bajo control visual con guia de ultrasonido,
mostro una especificada de 78.46% con una baja sensibilidad de 54.32%. El
espirotomo (Bioncise) ofrece la posibilidad de realizar una biopsia directa y obtener
una muestra representativa de tejido para un examen mas detallado, incluyendo

las diferentes capas del endometrio, miometrio interno y miometrio externo.*

e BIOMARCADORES

La miosina es una proteina que esta documentada como sobre-expresada en la
adenomiosis, con potencial para determinar la extension de la enfermedad dentro

del miometrio, aunque estos son resultados preliminares.?
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2.1.8 TRATAMIENTO

e MEDICO

La adenomiosis es una condicién dependiente de estrégenos que responde al
tratamiento médico con medicamentos antiestrogenos y agonista de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRh-a), que a menudo dan lugar a una mejora
temporal de los sintomas.?

Los objetivos del tratamiento médico son la inhibicién de la ovulacion, la aboliciéon
de la menstruacion y logro de un entorno hormonal esteroide estable, basado en
el concepto de que las respuestas del endometrio eutépico y ectdpico son
sustancialmente similares.!?

Terapias médicas de uso comun en el tratamiento de la adenomiosis son similares
a los de endometriosis e incluyen GnRH-a, anticonceptivos orales (AO),
progestinas, danazol y, mas recientemente, moduladores selectivos del receptor
estrogenico (SERM), moduladores selectivos de receptor de progesterona (SPRM)
e inhibidores de la aromatasa.!?

Las opciones médicas a menudo son tratamientos de primera linea, opciones
sintomaticas como los AINES y los hormonales combinados se usan con
frecuencia para mujeres con AUB, sin embargo, hay pocos datos para apoyar los
resultados especificos en adenomiosis para estas opciones, la mejor estudiada es
el DIU-LNG, proporciona alivio sintomatico, reduccion del volumen uterino y la
posibilidad de embarazo futuro. También se inform6é que GnRH-a, danazol,
progestinas orales e inhibidores de aromatasa son eficaces para el tratamiento de
adenomiosis.?

Ningun medicamento es especifico en el tratamiento de la adenomiosis. Existen
nuevos medicamentos en desarrollo, tales como modulares selectivos del receptor
de progesterona, inhibidores de la aromatasa, &cido valproico, terapia

antiplaquetaria, antagonistas de la GnRH.3
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1. ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS

Los ACO inhiben la produccion de estrogenos ovaricos a través de un mecanismo
de retroalimentacion negativa, tienen un fuerte efecto progestacional en el
endometrio y en la supresion de la esteroidogénesis ovérica. La inhibicién de la
ovulacion y la abolicion de la menstruacion crea un medio hormonal estable en el
Utero, que puede reducir el nivel de prostaglandinas, COX-2 y la actividad de la
aromatasa, disminuir la inflamacion. Crean un ambiente hiperprogestogénico y
suprimen la proliferacién de las células endometriales, sin embargo, el DIU

levonorgestrel parece tener un mejor efecto que los ACO.1 12,15

2. PROGESTINAS

Inhibe el aumento en el nivel de estradiol a través de la inhibicion del crecimiento
de los foliculos ovéricos, crean un ambiente endocrino hipoestrogénico e
hiperprogestinico, que inicialmente provoca la decidualizacién del tejido
endometrial ectépico. En el tratamiento prolongado provoca una atrofia de las
lesiones. Inhibe la proliferacion e induce apoptosis en células del estroma
adenomiotico, reduce la expresion del factor de crecimiento nervioso y la densidad
de la fibra nerviosa en adenomiosis. Dienogest y acetato de noretindrona tiene un
potente efecto progestageno sobre el endometrio.tt 12 15

3. DIU LEVONORGESTREL

Se asocia con la decidualizacion del endometrio y la disminucién del sangrado y
también se cree que actia directamente sobre los depdsitos adenomiéticos. Las
progestinas pueden inducir la supresion del crecimiento de las células
endometriales a través de una serie de mecanismo, como la regulacién negativa
del receptor de estrégenos (ER), expresion alterada tanto de los coactivadores del
receptor de esteroides como los coreceptores, reduccion en la aromatasa y
expresion de COX-2, disminucion del factor de crecimiento endotelial vascular

(VEGF), aumento de la expresion de adrenomodulina (AM) y linfangiogénesis
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reducida. EI LNG-IUS libera 20 mg de levonorgestrel por dia y es un tratamiento

efectivo para la adenomiosis.!? 1215

4. ANALOGO DE HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINA

Suprime la funcion ovarica e induce hipoestrogenismo profundo, supresion
profunda de la secrecion de gonadotropina, que inhibe el eje hipotalamo-hipofisis
y ovario. GnHR-a fue capaz de suprimir significativamente la reaccion del tejido
inflamatorio, angiogénesis y proliferacion celular, fue capaz de inducir apoptosis en
mujeres con endometriosis, adenomiosis y mioma uterino.'? 15

GnRH-a suprime VEGF, aumenta la apoptosis en el tejido adenomiotico, reduce la
alta expresion de la proteina de choque térmico humano70, tasa de embarazo
clinico significativamente mas alta y la tasa de embarazo en curso.'? 15

Danazol es un derivado de isoxazol de 12 aloha-etinil-testosterona, tiene fuertes
propiedades antigonadotroficas y ha sido ampliamente utilizado como tratamiento

para la adenomiosis y AUB.11 12

5. MODULADORES SELECTIVOS DE RECEPTOR DE ESTROGENOS

Los SERM estan asociados con efectos beneficiosos de agonistas de estrogenos
en ciertos tejidos sin efectos indeseables en otro, sin embargo, no estan indicados
para el tratamiento de adenomiosis.!

Tamoxifeno es un modulador selectivo de receptor estrogénico utilizado para el
cancer de mama en mujeres con receptor de estrogeno positivo, efecto agonista

sobre el tejido endometrial.®

6. MODULADORES SELECTIVOS DEL RECEPTOR DE PROGESTERONA

Exhiben efectos tanto agonista como antagonista de progesterona, en ausencia de
progesterona, los SPRM actuan como débiles progestinas. En presencia de
progesterona, también pueden mostrar propiedades antiprogestagénicas débiles

en algunos tejidos, particularmente en el endometrio.1? 12
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Wang y colaboradores n un estudio reciente, discutié la influencia de la
mifepristona en la expresion de caspasa 3 en tejido de adenomiosis. La expresion
de la caspasa 3 se examin6 con el método inmunohistoquimico, tanto en el
endometrio eutdpico como ectdpico, iniciar la apoptosis celular e inhibir la aparicion
y desarrollo de adenomiosis, mifepristona 50 mg diariamente se ha demostrado

que mejora el dolor y causa la regresion de implantes de endometriosis.!: 2

7. INHIBIDORES DE AROMATASA

La aromatasa es una enzima clave en la sintesis de estrogenos a partir de
androgenos, que implican la conversion de androstenediona y testosterona a
estrona y estradiol, respectivamente.® 12

Los efectos mas comunmente asociados con el tratamiento de IA son dolores de
cabeza, sofocos, cambios de humor, dolores musculares y sangrado por

disrupcion .1t 12

8. ACIDO VALPROICO

Las deacetilasas de histonas clase | parecen estar involucradas en la patogénesis,
ya que su expresion ha sido encontrada aumentada en el endometrio eutépico y
ectopico en adenomiosis. El &cido valproico es un especifico y potente inhibidor de
desacetilasa de histona. Suprimié la infiltracion miometrial, mejoro la hiperalgesia

generalizada y redujo la amplitud e irregularidad de las contracciones uterinas.?

9. TERAPIA ANTIPLAQUETARIA

Las lesiones enomidticas son heridas que someten el tejido a lesién y reparacion
repetida, las plaguetas inducen epitelio-mesequima transicion, fibroblastos a
miofibroblastos que en ultima instancia conduce a fibrosis. Un reciente estudio en
un modelo de adenomiosis en ratones demostré que el tratamiento antiplaquetario
(inhibidor del tromboxano A2 sintetasa) es eficaz para suprimir la infiltracion
miometrial, mejorando la hiperalgesia generalizada, reduciendo tanto Ila

hiperactividad uterina y niveles sistémicos de corticosterona.'?
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e QUIRURGICO

1. HISTERECTOMIA

La histerectomia es el tratamiento estandar de oro para las mujeres quienes no
desean la fertilidad futura. Cualquier forma de histerectomia ofrece la ventaja de
gue no hay posibilidad de recurrencia. El procedimiento puede realizarse
abdominal, vaginal o laparoscépicamente dependiendo de varios factores.0 13

Es importante enfatizar que la histerectomia subtotal deberia evitarse, ya que hay
informes de recurrencia de la enfermedad en el mufidn cervical o en el tabique
rectovaginal.1® 13

La histerectomia en cualquier forma ofrece la ventaja de estar libre de sangrado y
no hay posibilidad de recurrencia y es el tratamiento estandar de oro para las

mujeres que no desean fertilidad futura.?

2. CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA

El tratamiento quirdrgico de la adenomiosis puede ser conservador con la intencion
de mantener la fertilidad y mejora de la calidad de vida.? 1°

Actualmente se prefieren técnicas minimamente invasivas.*®

El tratamiento quirdrgico conservador para adenomiosis en mujeres jovenes fueron
reportados por primera vez en 1952, después de la escision parcial de
adenomiosis, como cirugia citorreductora, se hizo comun después de resecciones
en cufia, en las cuales la pared uterina se extirpa en forma de V.14

Los procedimientos quirdrgicos minimamente invasivos permiten opciones
conservadoras, que incluyen ablacion endometrial y reseccion, escision
laparoscépica de adenomiosis guiada por resonancia magnética y ultrasonido
focalizado. % 1°

Se informa que el tratamiento local por reseccion endometrial-miometrial es
exitoso, pero la profundidad de la penetracién es un factor importante.?

La ablacion/reseccion endometrial se usa ampliamente en el tratamiento de

sangrado uterino anormal y puede incluir pacientes con adenomiosis. Es una
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alternativa a la histerectomia y no es indicado para pacientes que desean
embarazo, este procedimiento reduce la posibilidad de histerectomia en solo el
30%.13

Sin embargo, segun esta revision, lo que surgi6 como las mejores practicas
actuales son las siguientes: en adenomiosis focal la lesién puede tratarse por via
laparoscépica. Sin embargo, en adenomiosis difusa debe tratarse mediante
laparotomia o preferiblemente por laparotomia asistida por laparoscopia. La cirugia
abierta es mas segura que la laparoscopia, ya que puede eliminar completamente
lesiones para prevenir la recurrencia y reconstruir adecuadamente el defecto
creado por la cirugia para prevenir ruptura uterina debido a un embarazo
posterior.1#

Existen dos tipos basicos de técnicas conservadoras:

e Técnicas no_escisionales como la coagulacion térmica del miometrio

ectdpico. Preservan la estructura anatomica, sin extirpacion quirdrgica del
tejido adenomidtico y miometrio adyacente. Estas técnicas incluyen
electrocoagulacién laparoscopica y radiofrecuencia del endometrio
ectopico.?

e Técnicas escisionales incluida la adenomiomectomia con extirpacion

completa de la lesién focal, generalmente adenomioma, y miomectomia con
extirpacion parcial del endometrio ectépico, usualmente de tipo difuso.
Horng y col. clasifico el procedimiento conservador escisional como: tipo 1,
que incluye la eliminacion completa de la lesion (adenomiomectomia) y tipo
2, que comprende cirugia citorreductora en el tratamiento de adenomiosis

difusa (miomectomia).3

ADENOMIOMECTOMIA TIPO |

Enfermedad focal (adenomioma), puede usarse en algunos casos de enfermedad
difusa. La adenocistectomia esta reservada para casos raros de la enfermedad en
su forma quistica focal. La técnica clasica consiste en una incision longitudinal de
la pared uterina, se realiza diseccion y extraccion de la lesion, finalmente cierre de

la pared uterina.'3
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e ABORDAJE POR LAPAROTOMIA CON ESCISION PARCIAL

Reseccion en cufia: después de la parte de la capa seromuscular donde se

encuentra el adenomioma localizado se sutura la herida de la pared con la capa
muscular restante y la serosa.*

Técnica _modificada: cortar tejido adenomiotico en rodajas finas utilizando una

técnica microquirdrgica junto con laparotomia.'4

Incisién transversa en H de la pared uterina: se realizé una incisién transversal en

el fondo uterino, utilizando un bisturi electroquirdrgico que separa la serosa uterina
del miometrio. Después de abrir ampliamente la serosa uterina bilateral, se extirpo
el tejido del adenomioma utilizando un bisturi o tijeras electroquirdrgicas. Se utilizo
la técnica de sutura para aproximar los bordes del miometrio y cierre la herida en
una o dos capas. La primera capa de suturas se aplico para cerrar el defecto en la
pared uterina y establecer la hemostasia. Los colgajos serosos bilaterales
resultantes de la incision vertical y los colgajos superior e inferior resultante de la
incision transversal, se cerraron con una sutura interrumpida subserosa.4

Remocidén de pared uterina en forma de cuia: el adenomioma se reseca con un

margen delgado (en forma de cufia), después de una incision sagital en el cuerpo
uterino. La reseccion radical involucra las capas laminadas tanto endometriales y
serosos. Reconstruccion de la pared uterina implica suturar usando la horizontal
técnica continua de colchon. La capa serosa externa se sutura tal que los bordes
cortados se invierten para reducir la adhesion incisional al epiplon, intestino y
peritoneo. Esta técnica de sutura implica la llamada "béisbol" o puntos continuos
de Lembert.14

e ABORDAJE POR LAPAROTOMIA CON ESCISION COMPLETA

Triple flap: la técnica tiene las siguientes 3 caracteristicas: extraccion completa de
la adenomiosis uterina, realizando adenomiomectomia, seguido de reparacion de
la herida para evitar fallas en la sutura, un colgajo de endometrio de musculo

uterino se prepara para metroplastia a travées de la cavidad uterina y la extraccion
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del atero de adenomiosis. La serosa del musculo uterino se usa para llenar el
defecto muscular de la pared uterina.

Método de diseccidon asimétrica: el miometrio se diseca diagonalmente como si
estuviera vaciando la cavidad uterina, en seguida por una incision transversal para
abrir la cavidad uterina, se inserta el dedo indice en la cavidad uterina, la lesion de
adenomioisis es extirpada a >5 mm del miometrio interno, la lesion se extirpa luego
a >5 mm del miometrio seroso en el lado uterino izquierdo, luego la cavidad uterina
se sutura y se cierra, seguido de reconstruccion uterina, con el lado izquierdo
cubriendo el derecho, la serosa se sutura continuamente, utilizando la misma

sutura para volver a unir el Gtero.**

e ABORDAJE POR LAPAROSCOPIA

El método quirlrgico laparoscépico incluye una incision longitudinal o transversal
de la pared uterina a lo largo del adenomioma, seguido de la reseccion de la
adenomatosis con una aguja monopolar o un cuchillo laser. Luego se sutura de la
cavidad endometrial, se realiza la sutura de la pared uterina (que se puede lograrse
en la capa seromuscular), en dos o0 mas capas o utilizando el método de doble
solapa. Finalmente, extirpacion de la masa adenomidtica puede lograrse usando
un morcelador o remocién en bolso.*

Sun y colaboradores realizaron reseccion del adenomioma con aguja monopolar
laparoscopicamente, después de retirar el tejido adenomiotico, la capa muscular
se sutura en forma de U, la capa seromuscular se cierra con sutura en forma de
8.13

La técnica laparoscopica modificada fue desarrollada por Takeuchi y
colaboradores, en esta técnica de solapas superpuestas, se realizé una incision
transversa en el tejido adenomiotico, la lesion se extirpa con una aguja monopolar,
después la vasopresina se inyecta localmente en el tejido adenomiotico, las capas
seromusculares restantes se superponen y se suturan para cubrir la capa extirpada

del Gtero.13
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MIOMECTOMIA TIPO 2

Preferiblemente utilizada en el tratamiento de adenomiosis difusa o severa, esta
técnica consiste en eliminar la lesidbn macroscopica como sea posible, a veces no
es posible eliminar toda la enfermedad y la cirugia es citorreductiva.'®

En la técnica clésica, se realiza una incision uterina transversal o vertical, se reseca
el tejido adenomidtico, la pared uterina se inspecciona en busca de lesiones
adenomioticas macroscoépicas, el cierre se realiza mediante dos o tres capas de
sutura interrumpida.t?

Fujishita y colaboradores realizaron una técnica de incisién en H transversal, en la
gue se hacen dos incisiones transversales perpendicularmente a una incision
vertical, para lograr el miometrio afectado.?

Osada y colaboradores desarrollaron una técnica laparoscopia para el tratamiento
de la forma difusa severa de la enfermedad, conocida como el método del triple
colgajo, que consiste en la escision radical de adenomiosis (dejando un margen de
1 cm de tejido por encima del endometrio y 1 cm de margen de tejido debajo de la
superficie serosa), con subsecuente reconstruccion en triple-flap del Gtero.*3

La cirugia citorreductora ha demostrado ser mas efectiva que los tratamientos
médicos, tanto en la mejora sintomatica y en infertilidad. El espesor 6ptimo de la
pared uterina debe ser de 9 a 15 mm para permitir la concepcion y prevenir la

ruptura uterina durante el embarazo.*?

3. HISTEROSCOPIA

La histeroscopia no es solo una herramienta de diagnostico, también es un
tratamiento minimamente invasivo en adenomas quisticos subendometriales y
miometriales, adenomas polipoides con reseccion de histeroscépica monopolar o
bipolar.1°

Agrandamiento uterino, una resistencia de la pared uterina y quistes subserosos
hemorragicos son posibles parametros laparoscopicos en adenomiosis. Otro
hallazgo caracteristico puede ser el "signo azul”, que describe el color del tejido

adenomiético durante la prueba de tinte azul.1°
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Los quistes y las criptas con adenomiosis pueden tratarse mediante histeroscopia
y escision histeroscépica, diseccidbn mecanica con tijeras pequefias o la apertura
de quistes, coagulacion de pequefias paredes quisticas adenomidticas y criptas en

la zona de union.®

e ABLACION ENDOMETRIAL

Procedimiento realizado para destruir el endometrio en mujeres con menorragia
premenopausica que no quieren preservar la fertiidad o someterse a una
histerectomia (tecnologia no resectoscopica, térmica, crio, radiofrecuencia y
ablacién por microondas, técnicas como laser, rollerball, bucle de alambre,
ablacion por electrodo de vaporizacién), estos procedimientos causan cicatrices y
adherencias del miometrio desnudo, lo que resulta en oclusién del canal

endometrial .8 15

e ULTRASONIDO FOCALIZADO DE ALTA INTENSIDAD (HIFU)

El uso de ultrasonido de alta intensidad y procedimientos radiol6gicos
intervencionistas son cada vez mas reportados en la literatura como opciones no
quirtrgicas para mujeres con adenomiosis.?

Induce coagulacién termo focal de las lesiones adenomibticas, el tratamiento
puede ser dirigido y monitoreado por ultrasonido y resonancia magnética. La
necrosis de coagulaciéon obtenida con HIFU es mucho menos dolorosa en
comparacion con la necrosis isquémica obtenida por EUA.%®

La proporcion de lesidbn de adenomiosis que no tiene perfusion después del
tratamiento, se denomina relacién de volumen no perfundido (VPN), cuanto mayor
sea el indice de VPN, mejor sera el alivio de los sintomas sostenido a largo plazo,
sin embargo, una relacion alta de VPN depende las caracteristicas de las
lesiones.t®

HIFU parece ser eficaz y seguro en el tratamiento de la adenomiosis sintomatica y
puede considerarse como opcion alterna de preservacion uterina para mujeres con

esta afeccion.’®
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2.1.9 ASOCIACION DE ADENOMIOSIS CON ENDOMETRIOSIS

La presencia de endometriosis en pacientes con adenomiosis han sido reportados
tan altos como 80.6%, mientras que la adenomiosis estaba presente en el 79% de
los pacientes con endometriosis con una clara relacion entre la zona de unidn y la
gravedad de la endometriosis.*

La endometriosis y la adenomiosis se consideran variantes de la misma
enfermedad y condiciones a menudo existentes, ambas enfermedades a menudo
coexisten y alrededor del 20% de las sometidas a tratamiento quirargico de

endometriosis presentan adenomiosis uterina.'®

2.1.10 ASOCIACION DE ADENOMIOSIS CON CANCER DE
ENDOMETRIO

Tanto la adenomiosis uterina como el cancer de endometrio tipo 1 se han

relacionado con la accién de los esteroides sexuales.*®

El cancer endometrial endometrioide contiene frecuentemente mutaciones en la

via de sefializacion de PIK3-m TOR, incluidas mutaciones en PTEN y en la

subunidad catalitica de fosfatidilinositol 3-quinasa (PIK3CA).16

Al examinar el posible vinculo entre la adenomiosis y el cancer de endometrio, se

deben considerar 3 posibilidades:16

% Si los cambios malignos comienzan en el endometrio que recubre la cavidad
uterina (endometrio eutdpico) y se extendid a nidos de adenomiosis.

% Si la malignidad comienza en un foco adenomiético (endometrio ectdpico) y se
extiende al endometrio eutopico.

% O si en ambos sitios surgen cambios cancerosos o premalignos debido a

carcinogénesis que tiene un efecto de campo mas amplio.

Glandulas endometriales dentro de la adenomiosis exhibe continuidad histolégica
con puede facilitar la propagacion del cancer. La respuesta inconsistente del
endometrio ectopico a los progestagenos también puede ser un factor en la

carcinogénesis.®
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El cdncer mas comun reportado en la adenomiosis es el endometrioide, otras
neoplasias poco frecuentes identificadas en la enomiosis o sus variantes incluyen
adenosarcoma y adenocarcinoma endometrioide derivado de la adenomiosis
quistica subserosa.'®

No esta claro si la adenomiosis afecta el pronéstico de cancer de endometrio,
existe la posibilidad de que la presencia de adenomiosis puede facilitar la
propagacion del cancer a lo largo de la mucosa. Alternativamente, el cancer puede
surgir dentro una adenomiosis profunda, por otro lado, el miometrio hipertrofiado

puede ofrecer cierto grado de proteccién.®

2.2 JUSTIFICACION

La adenomiosis es una enfermedad frecuente en la poblacion mexicana, cuyo
diagnoéstico nos permitiria iniciar un tratamiento oportuno no quirurgico.

El diagnostico por ultrasonido es en nuestra institucion es insuficiente para el
diagndstico de adenomiosis, por lo que saber la prevalencia ayudara a justificar la

realizacion de técnicas de imagen mas avanzadas.
2.3 OBJETIVOS
2.3.1 OBJETIVO GENERAL
Conocer la prevalencia de adenomiosis por histopatologia de pacientes a quienes
se les realizo histerectomia por sangrado uterino anormal.
2.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Revisar de los expedientes clinicos las caracteristicas demogréficas de

pacientes post-histerectomia con diagndstico de sangrado uterino anormal

y resultado histopatoldgico de adenomiosis.
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2. Revisar de los expedientes clinicos las caracteristicas de los estudios de
imagen de pacientes post-histerectomia con diagnostico de sangrado

uterino anormal y resultado histopatologico de adenomiosis.

2.4 HIPOTESIS

Dado que solo consideramos obtener la prevalencia no se requiere hipotesis.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDIO
Es un estudio descriptivo por su finalidad, transversal por secuencia temporal,
observacional por control de asignacion a los factores de estudio y retrospectivo
por inicio del estudio en relacion con la cronologia de los hechos.

3.2 POBLACION EN ESTUDIO Y TAMANO DE LA MUESTRA

e Poblacion de estudio

Se revisaran los expedientes de pacientes a quienes se les haya realizado
histerectomia por sangrado uterino anormal en el servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” del 1 de enero
de 2017 al 25 de marzo de 2020.

e Tamaino de la muestra

Se realizo calculo de la muestra mediante la siguiente féormula estadistica:

.NU:Z:
n= — g
(N—-1)e*+0c°Z°

Desviacion estandar de 0.5, nivel de confianza del 95% y error muestral del 1%, N
= 1301 pacientes, resultado de n = 271 pacientes.
Se revisaran 263 expedientes clinicos en este estudio pues son los que cumplen

criterios de inclusion, es decir, la poblacién se estudiara al 100%.
3.3 CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION
e Criterios de inclusidn: expedientes de pacientes mayores de 18 afios a

guienes se les haya realizado histerectomia por sangrado uterino anormal

y con resultado histopatolégico de adenomiosis.
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e Criterios de exclusion: expedientes de pacientes que no se encuentren en
archivo clinico.
e Criterios de eliminacion: expedientes de pacientes con la informacion

insuficiente o necesaria para nuestro estudio.

3.4 VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

e Dependiente
Sangrado uterino anormal
e Independiente

Adenomiosis

Tabla 2. Operacionalizacion de las variables

EDAD Tiempo trascurrido en Afos Cuantitativa No codifica

afios desde el nacimiento

GESTA Numero de embarazos Numero Cuantitativa No codifica
MENARCA Primera menstruacion Discontinua Cuantitativa No codifica
presentada
CICLO MENSTRUAL Ciclicidad con la que se Discontinua Cuantitativa No codifica
presenta la menstruacion
INDICE DE MASA Relacion entre el peso y Discontinua Cuantitativa No codifica
CORPORAL la altura
METODO DE Practicas utilizadas para No aplica Cualitativa 0) Ausente
PLANIFICACION el control de la .
FAMILIAR reproduccién mediante 1) Preservativo
el uso de métodos 2)  Anticonceptivos
anticonceptivos orales combinados

3)  Progestinas

4)  Hormonales
inyectables

5) DIU cobre

6) DIU
levonorgestrel
CUADRO CLINICO Conjunto de signos y No aplica Cualitativa 0) Asintomatica

sintomas .
1) Hemorragia

uterina anormal

2)  Dismenorrea

3)  Dolor hipogastrico

4)  Aumento de
volumen
abdominal
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COMORBILIDADES Enfermedades presentes No aplica Cualitativa 0) Ausente

1)  Diabetes mellitus
2)  Hipertension

arterial sistémica
3) Asma

4)  Trombosis venosa

profunda
TABAQUISMO Adiccion al tabaco Nominal Cualitativa 1)  Ausente
fumado
2)  Presente
TRATAMIENTOS Terapia aplicada No aplica Cualitativa 0) Ausente
PREVIOS

1)  Preservativo

2)  Anticonceptivos
orales combinados

3)  Progestinas

4)  Hormonales

inyectables

5) DIU cobre

6) DIU
levonorgestrel

AEXPL‘ORACION Conjunto de maniobra No aplica Cualitativa 0)  Sin alteraciones
FISICA utilizadas para obtener .
un diagnostico 1)  Utero aumentado
de tamaiio
CARACTERISTICAS Meétodo diagnostico para No aplica Cualitativa 0) Ausentes

obtener imagenes,
mediante ondas de
sonido de alta frecuencia 1.1) Homogéneo

ULTRASONOGRAFICAS 1)  Miometrio

1.2) Heterogéneo

2)  Endometrio
2.1) Homogéneo

2.2) Heterogéneo

3) Vascularidad
3.1) Central

3.2) Periférica

REPORTE DE CIRUGIA Descripcion de los No aplica Cualitativa 0)
hallazgos quirtirgicos

Aumento de
tamaio del Utero
1) Caracteristicas de
bordes

2)  Consistencia

3.5 RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

e Recolecciéon de datos

Se solicitara al servicio de estadistica de la unidad 112 del servicio de Ginecologia
y Obstetricia del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga” el nUmero de
expediente de las pacientes con diagnéstico de otras hemorragias uterinas o

vaginales anormales especificadas segun el CIE-10 N93.8, posteriormente se
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aplicaran criterios de inclusién, exclusion y eliminacion y se vaciaran los datos en

una hoja de Excel.

Solicitud al servicio de
estadistica de unidad 112 i Aplicar criterios de inclusion,
expedientes clinicos de exclusion y eliminacion para
pacientes con diagnostico de crear base de datos
sangrado uterino anormal

Vaciamiento en hoja de Excel
de datos copilados

Conclusiones 4 Analisis estadistico

Figura 1. Flujograma recoleccion de datos

e Andlisis de resultados

Se obtendra la prevalencia de adenomiosis en pacientes con sangrado uterino
anormal. La prevalencia cuantifica la proporcién de individuos de una poblacién
gue padecen una enfermedad en un momento o periodo de tiempo determinado.
Se realizo calculo de la muestra mediante la siguiente férmula estadistica:
Ng?Z?
n= 1 270
(N—1)e?+ 0222
Desviacion estandar de 0.5, nivel de confianza del 95% y error muestral del 1%, N

= 1301 pacientes, resultado de n = 271 pacientes.

Se revisaran 263 expedientes clinicos en este estudio pues son los que cumplen
criterios de inclusion, es decir, la poblacién se estudiara al 100%.

Se revisaran de estos expedientes clinicos las caracteristicas demograficas y
estudios de imagen, los resultados se presentaran mediante estadistica

descriptiva, para la presentacién de resultados se utilizaran tablas y graficas.
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Se realizardn analisis no paramétrico con pruebas de mediana y tablas de

contingencia.

3.6 IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

El presente estudio conté con la aprobacion del Comité de Etica del Hospital
General de México y fue aceptado por el Comité Cientifico de la misma institucion.
Se trata de investigacion sin riesgo, solo se utilizaran técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos, revision de expedientes clinicos y
resultados histopatologicos en sistema electronico, en los que no se identificara al
paciente ni se trataran aspectos sensibles de su conducta.

Se cumplirdn con los aspectos éticos de privacidad y confidencialidad, ademas de
que la informacion se utilizar4d exclusivamente para fines académicos y de

investigacion.
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4. RESULTADOS

DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Se realizo una revision de 1301 reportes de estudios histopatologicos de pacientes
sometidas a histerectomia total abdominal secundaria a sangrado uterino anormal
en la base de datos del servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga” del 1 de enero de 2017 al 25 de marzo de 2020.
Se cuantificaron 310 pacientes correspondiente al 23.8% quienes presentaron
estudio histopatolégico de adenomiosis, 991 pacientes correspondientes al 76.2%
presentaron reporte de estudio histopatolégico con otras causas de sangrado
uterino anormal, predominantemente leiomiomatosis uterina.

Se incluyeron 263 mujeres de 25 a 68 afios sometidas a histerectomia total
abdominal secundaria a sangrado uterino anormal con resultado de estudio
histopatoloégico de adenomiosis en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” del 1 de enero de 2017 al 25 de
marzo de 2020.

Se revisaron 263 expedientes clinicos correspondiente al 84.8% quienes cumplian
con criterios de inclusion, se rechazaron 34 pacientes correspondiente al 11% con
criterios de exclusion y 13 pacientes correspondiente al 4.2% con criterios de

eliminacion.
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GRAFICAS

SANGRADO UTERINO ANORMAL

ADENOMIOSIS
23.8%/310

ADENOMIOSIS
W OTRAS CAUSAS

OTRAS CAUSAS
76.2%/991

GRAFICA 1. SANGRADO UTERINO ANORMAL. En la siguiente grafica se
muestra la distribucion de pacientes con diagnostico de sangrado uterino anormal
y reporte histopatolégico de adenomiosis y otras causas. Se cuantificaron 1301
pacientes post-histerectomia secundaria a sangrado uterino anormal, de las cuales
310 pacientes correspondiente al 23.8%, presentaron estudio histopatologico de
adenomiosis, 991 pacientes correspondiente al 76.2% presentaron reporte de
estudio histopatolégico con otras causas de sangrado uterino anormal,

predominantemente leiomiomatosis uterina.
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GRAFICA 2. CRITERIOS: En la siguiente grafica se muestra la distribucién de
pacientes que cumplen con criterios de inclusion (expedientes de pacientes
mayores de 18 afios a quienes se les haya realizado histerectomia por sangrado
uterino anormal y con resultado histopatolégico de adenomiosis), criterios de
exclusiéon (expedientes de pacientes que no se encuentren en archivo clinico) y
criterios de eliminacion (expedientes de pacientes con la informacion insuficiente o
necesaria para nuestro estudio). Se cuantificacion 310 pacientes con reporte
histopatologico de adenomiosis, 263 pacientes correspondiente al 84.8%,
cumplian con criterios de inclusioén, 34 pacientes correspondiente al 11%, cumplian
con criterios de exclusion y 13 pacientes correspondiente al 4.2%, cumplian con

criterios de eliminacion.
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

GRUPO ETARIO

25-29 m30-34 m35-39 m40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-68

GRAFICA 3. GRUPOS ETARIOS. En esta gréfica se puede apreciar la distribucion
etaria de las 263 pacientes incluidas en el estudio, sobresaliendo el grupo de edad
de entre 40 a 44 afios correspondiente al 33.5% de la muestra, seguido de
pacientes con edad de 45 a 49 afios con el 33%, que corresponde a las pacientes
con mayor prevalencia de adenomiosis; en tercero y cuarto lugar se sitlan los
grupos de 35 a 39 afios y 50 a 54 afios con el 15.2% y 11.8% respectivamente; y
finalmente, los grupos menos afectados correspondieron a los grupos de 30 a 34
afios, 55 a 59 afios, 25 a 29 afios, 65 a 68 afios y 60 a 64 afios con porcentajes

menores al 3%.

50



PARIDAD
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GRAFICA 4. PARIDAD. En esta gréafica se muestra la paridad que presentaron las
263 mujeres incluidas en el estudio, sobresale el grupo de 5 gestaciones
correspondiente al 28.5% de la muestra, seguido del grupo de 2 gestaciones
correspondiente al 21.3% y en tercer lugar el grupo de 4 gestaciones
correspondiente al 19.8%, pacientes que podrian corresponder a pacientes con
mayor susceptibilidad de presentar adenomiosis asociada a paridad, quinto, sexto
y séptimo lugar corresponden a gestaciones de 5 correspondiente al 8.7%, 1
gestacion correspondiente al 8% y nuligestas correspondiente al 8%, en ultimos
lugares se sitian los grupos de 6 gestaciones correspondientes al 3%, 5
gestaciones correspondientes al 2% y 8 gestaciones correspondientes al 0.7%,

esto a raz6n de que menos mujeres presentan este numero de gestaciones.
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MENARCA

GRAFICA 5. MENARCA. En esta gréfica se plasma la edad de inicio de la
menstruacion de la muestra de 263 pacientes, perfilandose la edad de 12 afios
correspondiente al 31.5% de la muestra, en segundo lugar la edad de 13 afios,
correspondiente al 20.2%, en tercero y cuarto lugar la edad de 11 afios,
correspondiente al 17.9% y 14 afos correspondiente al 12.5%, quinto, sexto y
séptimo lugar corresponden a las edades de 15 afios correspondiendo al 7.2%, 16
afios correspondiendo al 5.3 y 9 afios correspondiendo al 3.4%, en dltimos lugares

los grupos de 1 mes, 7 y 17 afios con un porcentaje de 0.4% para los 3 grupos.
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CICLO MENSTRUAL
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GRAFICA 6. CICLO MENSTRUAL. En la siguiente grafica se muestran la
periodicidad y niamero de dias del ciclo menstrual de las 263 pacientes, 76%
presentaron ciclos regulares, 107 mujeres correspondiente al 40.6% presentaron
ciclos con frecuencia de 28 dias por 3 a 20 dias de sangrado, el segundo lugar,
fueron los ciclos de 30 dias por 3 a 2 dias correspondiente al 17.8%, el tercero y
cuarto lugar, ciclos de 15 dias por 3 a 8 dias y 20 dias por 5 a 15 dias
correspondiendo ambas al 4.2%. Quinto y sexto lugar fueron los ciclos de 25 dias
por 5 a 12 dias correspondiendo al 3.4% y 21 dias por 3 a 10 dias correspondiendo
al 2.3% de la muestra. 63 pacientes que presentaron ciclos menstruales irregulares

correspondiente al 24%.
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INDICE DE MASA CORPORAL
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GRAFICA 7. INDICE DE MASA CORPORAL. En esta gréfica se puede apreciar
la distribucion del indice de masa corporal de las 263 pacientes incluidas en el
estudio, sobresaliendo el grupo con indice de masa corporal normal (IMC 18.5-
24.9 kg/m?) correspondiente al 38% de la muestra, seguido de las pacientes con
obesidad (IMC 30-34.9 kg/m?) correspondiente al 35% de la muestra, el tercer lugar
lo ocup6 el grupo de desnutricion (IMC <18.5 kg/m?) correspondiente al 15% y en
altimo lugar el grupo con obesidad moérbida (IMC >35 kg/m?) correspondiente al
12%.
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METODO DE PLANIFICACION FAMILIAR
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GRAFICA 8. METODO DE PLANIFICACION FAMILIAR. En esta gréafica se
plasma la distribucién de métodos de planificacién familiar usados por las 263
pacientes, 103 pacientes correspondiente al 39.2% presentaban oclusion tubaria
bilateral, 87 pacientes correspondiente al 33.1% no usaban ningin método de
planificacion familiar, 33 pacientes correspondiente al 12.5% portadoras dispositivo
intrauterino (T de cobre), el segundo, tercero y cuarto método de planificacién
familiar temporal mas usado fueron: preservativo correspondiente al 6.5%,
hormonales inyectables (progestinas) y anticonceptivos orales combinados
correspondieron al 3.4% de la muestra. En quinto y sexto lugar: dispositivo
intrauterino liberador de levonorgestrel correspondiente al 1.5% e implante
subdérmico correspondiente al 0.4% de la muestra.
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SINTOMAS ASOCIADOS
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GRAFICA 9. SINTOMAS ASOCIADOS. En esta grafica se muestran los sintomas
asociados a sangrado uterino anormal, destaca con el 25% de la muestra la
dismenorrea, en segundo y tercer lugar el dolor hipogastrico y aumento de
circunferencia abdominal correspondiendo al 6.8% y 4.9% respectivamente, en
cuarto lugar encuentran los sintomas de bajo gasto (palpitaciones, mareo y
cefalea) correspondiente al 3.4%, seguidos de estos sintomas se encuentran:
congestion mamaria, distension abdominal, dolor en fosa iliaca izquierda y
tumoracion en fosa iliaca izquierda, todos correspondieron al 0.4%, en ultimo lugar,
encontramos sintomas digestivos (distension y plenitud gastrica) y sensacion de

cuerpo extrafo en vaginal ambos correspondieron al 0.4%.
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COMORBILIDADES
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GRAFICA 10. COMORBILIDADES. En esta grafica se plasma la distribucién de las
comorbilidades que presentaron las 263 pacientes, 164 pacientes correspondiente al
62.4% no presentaron ninguna enfermedad asociada, 40 pacientes correspondiente al
15.2% de la muestra presentaron hipertensién arterial sistémica, 21 pacientes
correspondiente al 8% de la muestra presentaron diabetes mellitus tipo 2, 14 pacientes
correspondiente al 5.3% presentaron hipotiroidismo, 6 pacientes correspondiente al 2.3%
de la muestra presentaron insuficiencia venosa crénica, 3 pacientes correspondiente al
1.1% presentaron asma, epilepsia y litiasis renal.

Ansiedad, artritis reumatoide, hipertrigliceridemia, lesion intraepitelial de bajo grado,
migrafia, trastorno depresivo y trombosis venosa profunda correspondieron al 8% de la
muestra, al presentar 2 pacientes por cada dicha enfermedad.

1 paciente por cada enfermedad correspondiente al 0.4% presentaron: agenesia renal,
bloqueo incompleto de rama derecha, crecimiento ventricular, depresion, dislipidemia,
esquizofrenia, fibrodisplasia ésea, fibromilagia, hernia discal, hipertiroidismo,
hipoparatiroidismo secundario, hipotension arterial cronica, incontinencia de esfuerzo,
insuficiencia renal, linfoma no Hodkin, lupus eritematoso sistémico, osteoartrosis, pérdida
gestacional recurrente, persistencia del conducto arterioso, pélipo nasal, prolapso de
recto, psoriasis, rinitis alérgica, sindrome de Down, sindrome de intestino irritable,
sindrome de Meniere, tuberculosis peritoneal, Utero unicolis, vértigo, virus de papiloma

humanao, vitiligo.
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GRAFICA 11. TABAQUISMO. En esta gréfica se muestra la relacién entre las
pacientes con tabaquismo positivo y tabaquismo negativo. 237 pacientes
correspondiente al 90.1% de la muestra presentaron tabaquismo negativo;

mientras que 26 pacientes correspondiente a 9.9% de la muestra presentaron
tabaquismo positivo.
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GRAFICA 12. TRATAMIENTOS PREVIOS. En esta grafica se muestra la
distribucion en la muestra de tratamientos previos a la histerectomia total
abdominal utilizados por las pacientes, 71.5% de las pacientes no usaba o no se
documenté ningun tratamiento previo. En primer lugar, se encuentran los
antiinflamatorios no esteroideos, principalmente acido mefenamico e ibuprofeno
con un 8.4% de la muestra, en segundo lugar, los hormonales inyectables,
principalmente progestinas con 6% de la muestra. En tercero y cuarto lugar:
anticonceptivos orales combinados con un 5.7% de la muestra y progestinas orales
con 4.9% de la muestra. Dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel se
presentdé en el 2.3% de la muestra, mientras que los antifibrinoliticos (acido
tranexamico), ergotrate e implante subdérmico se presentaron en el 0.4% cada

uno.
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CARACTERISTICAS ULTRASONOGRAFICAS
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GRAFICA 13. LONGITUD UTERINA. En esta grafica se muestra la distribucion de
la longitud uterina reportada en la sonografia transvaginal, destaca la longitud de
10 cm con 44 pacientes, correspondiente a 16.7%, en segundo y tercer lugar: 9y
12 cm respectivamente con 37 pacientes, correspondiente a 14%. Cuarto, quinto

y sexto lugar: 11 cm, 13 cm y 15 cm respectivamente, con 10.2%, 8% y 8%.
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GRAFICA 14. CARACTERISTICAS ULTRASONOGRAFICAS ENDOMETRIO-
MIOMETRIO. En la siguiente grafica se muestra la distribucion de las
caracteristicas ultrasonograficas miometrial y endometrial reportadas en la
sonografia transvaginal. Destaca la presencia de mala definicion del borde
endometrial-miometrial presentada en 9 pacientes, correspondiente a 3.4%, no se
presentaron en ningun reporte ultrasonografico estrias hipoecoicas y zona de unién

=8 mm.
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GRAFICA 15. VASCULARIDAD. En la siguiente grafica se plasma la distribucion
de la vascularidad reportada en la sonografia transvaginal de las 263 pacientes. El
82.7% no presento alteraciones de la vascularidad, el 15.2% presento vascularidad
periférica, mientras que el 2.1% presento vascularidad central asociada a

adenomiosis.
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5. DISCUSION

La prevalencia de la adenomiosis es dificil de evaluar con precision porque la
confirmacion histolégica es necesaria después de su consideracion como una
posible causa de sangrado uterino anormal en funcién de los sintomas y estudios

de imagen.

Actualmente la prevalencia de adenomoisis es aproximadamente 19% en mujeres
en edad reproductiva segun lo reportado en la literatura a nivel mundial y 20-35%
en estudios histologicos posterior a histerectomia. Se encontré una prevalencia de
adenomiosis de 23.8% en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, lo cual coincide con la prevalencia
reportada en estudios histoldgicos posteriores a histerectomia y supera lo

encontrado en mujeres en edad reproductiva.

Se revisaron los factores de riesgo presentes en las pacientes con diagnostico de
adenomiosis y se compararon con lo reportado en la literatura. En el grupo etario
se encontrd mayor prevalencia en mujeres con edades comprendidas entre 40 y
49 afios correspondiente a 66.5%, la literatura muestra que la adenomiosis se
vuelve mas comun en los ultimos afios reproductivos, con una disminucion en la
frecuencia de diagndéstico después de la menopausia. Aproximadamente el 20%
de los casos de adenomiosis involucran a mujeres en edad reproductiva (<40afos),
con el 80% restante ocurriendo en mujeres en los ultimos tiempos de la edad

reproductiva (40-50 afios).

En cuanto a la paridad, se corroboro a la multiparidad como factor de riesgo en
nuestro estudio, el grupo con mayor prevalencia fue el que presento 5 gestaciones
con un porcentaje correspondiente al 28.5%, seguido de este fue el grupo de 2
gestaciones con un porcentaje de 21.3% y en tercer lugar el grupo de 4 gestaciones
correspondiente al 19.8%. El riesgo propuesto relacionado con la multiparidad
puede deberse a la invasion endometrial del miometrio relacionada con el

embarazo durante la implantacion trofoblastica o niveles elevados de estrogenos.
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Interrupcion del borde endometrial-miometrial durante la cirugia es otro mecanismo
propuesto de invasion, ya que la incidencia de adenomiosis parece aumentar en
mujeres que han tenido dilatacion y legrado previo, 0 que se han sometido a

cesarea.

Los rasgos asociados con alta exposicion a estrogenos como menarquia temprana,
ciclos menstruales cortos y alto indice de masa corporal muestran un mayor riesgo
de adenomiosis. Se observo mayor prevalencia en pacientes con menarca a los
12 afos correspondiente al 31.5% y 13 afios correspondiente al 20.2%. En cuanto
a periodicidad y namero de dias del ciclo menstrual, 76% presentaron ciclos
regulares, con mayor prevalencia aquellos con frecuencia de 28 dias por 3 a 20
dias de sangrado correspondiente al 40.6% y ciclos de 30 dias por 3 a 2 dias
correspondiente al 17.8%. En la distribucion del indice de masa corporal sobresale
el grupo con IMC 18.5-24.9 kg/m? (normal) correspondiente al 38%, seguido de las
pacientes con IMC 30-34.9 kg/m? (obesidad) correspondiente al 35%.

La exposicidbn a estrégenos exdégenos es considerada un factor de riesgo
importante, por lo que se revisaron los métodos de planificacion familiar y
tratamiento previos de las pacientes, se encontr6 que 3.4% era usuaria de
hormonales inyectables (progestinas) al igual que anticonceptivos orales
combinados (estrogenos y progestinas), 1.5% portadora de dispositivo intrauterino
liberador de levonorgestrel y 0.4% portadora de implante subdérmico.

Destacan las progestinas inyectables con 6% y anticonceptivos orales combinados
con un 5.7% como tratamientos previos en las pacientes meses antes de ser

sometidas a histerectomia total abdominal.

Un tercio de las mujeres afectadas por la adenomiosis es asintomatica. En los
casos restantes, el mayor sintoma frecuente es la dismenorrea (15-30%). Se reviso
la prevalencia de sintomas asociados a la hemorragia uterina anormal vy

enfermedades asociadas en las pacientes con adenomiosis; encontramos que la
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dismenorrea se presento en el 25% de las pacientes, seguido con el 6.8% y 4.9%
el dolor hipogastrico y aumento de circunferencia abdominal respectivamente.

Se encontr6 a 40 pacientes correspondiente al 15.2% de la muestra con
hipertension arterial sistémica, 21 pacientes correspondiente al 8% de la muestra
con diabetes mellitus tipo 2 y 14 pacientes correspondiente al 5.3% con

hipotiroidismo, siendo las tres enfermedades con mayor asociacion a adenomiosis.

No esté claro si fumar es un factor de riesgo para adenomiosis, se informaron tasas
més bajas de adenomiosis en fumadoras, se reviso la distribucion de tabaquismo
en las pacientes, se encontr6 al 90.1% de la muestra con tabaquismo negativo y

9.9% con tabaquismo positivo.

Se revisaron los reportes de ultrasonido transvaginal de las pacientes con
diagnoéstico de adenomiosis, se estudiaron las caracteristicas ultrasonograficas:
tamafio del (tero, caracteristicas del miometrio y endometrio, al igual que

vascularidad.

Segun la literatura los parametros mas especificos en ultrasonido transvaginal son:
zona de unién = 8 mm, asimetria miometrial (mala definicion del borde endometrial-
miometrial) y estrias hipoecoicas. Se buscaron intencionadamente estas
caracteristicas ultrasonograficas, solo se encontraron 9 reportes correspondiente
a 3.4% con mala definicién del borde endometrial-miometrial; zona de union = 8
mm y estrias hipoecoicas no fueron documentadas en ningun reporte.

La caracteristica vascularidad central de adenomiosis en ecografia doppler
adicional fue encontrada en 5 reportes ultrasonograficos correspondiente al 1.9%;
por lo que consideramos que la sonografia transvaginal proporciono muy pocos

datos sugerentes de adenomioisis.

6. CONCLUSIONES

La adenomiosis es considerada una enfermedad benigna uterina frecuente en la

poblacién femenina como causa de sangrado uterino anormal. En la Gltima década

65



ha sido objeto de intenso estudio la busqueda de alternativas diagnésticas que
permitan establecer con claridad la patologia y la pauta en la terapéutica.

La mejora del ultrasonido transvaginal y resonancia magnética permitieron la
visualizacion de las distorsiones de la arquitectura y la creacion de criterios
precisos de diagndéstico, aumentado su sensibilidad y especificidad, sin embargo,
aun existe limitacion por ser operador-dependiente. Con la introduccion y evolucion
de nuevas herramientas de imagen, la adenomiosis paso de un diagndstico

histol6gico a una entidad clinica.

El diagnostico prequirargico de adenomiosis, a pesar de contar con estudios de
imagen seguros sigue siendo subestimado. El presente estudio se realizo para
conocer la prevalencia y el impacto actual de adenomiosis en nuestra poblacion,
esto permitira ampliar el panorama de la patologia y crear un protocolo de estudio
mas completo que permita la identificacion de la enfermedad.

Sugerimos que la combinacion de historia clinica, examen ginecolégico,
ultrasonido transvaginal con ecografia Doppler y resonancia magnética podrian
ayudar a determinar con mejor exactitud la patologia y poder ofrecer tratamientos

oportunos e individualizados.

El manejo de la adenomiosis sigue siendo bastante complejo y polémico. El
tratamiento clinico ofrece una respuesta variable al sangrado uterino anormal y
dismenorrea. A pesar de que la histerectomia sigue siendo el tratamiento definitivo
para las mujeres con sintomas severos, la cirugia conservadora debe ser ofrecida
a mujeres que desean preservar la fertilidad. La cirugia preservativa puede mejorar

los sintomas asociados en caso de fracaso del tratamiento clinico.
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