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1. INTRODUCCION

La adenomiosis se define como la presencia de tejido glandular endometrial en el tejido
miometrial; por lo general es un diagnostico histopatolégico que se encuentra asociado
a otras patologias ginecoldgicas benignas del utero. La leiomiomatosis uterina es de
las que mas prevalecen en coexistencia con adenomiosis y que por lo general se
presentan con molestias ginecoldgicas similares como dismenorrea, dolor pélvico
cronico y hemorragia uterina anormal. La principal indicacion de histerectomia es la
leiomiomatosis uterina sintomatica, sin embargo son pocas las pacientes a las cuales
se les realiza histerectomia con el diagnistico inicial de adenomiosis a pesar de ser la
segunda patologia mas frecuente en los reportes histopatoldgicos. La controversia es
acerca de si la adenomiosis es simplemente un hallazgo normal y comun en las
pacientes a las que se les realiza histerectomia o es una entidad que contribuye en la
sintomatoldgia asociada, y esta es subdiagndsticada. Por lo tanto, es importante
investigar y correlacionar las caracteristicas clinico-diagndsticas y demograficas con
los hallazgos histopatoldgicos de las pacientes con adenomiosis y su relacion con la

leiomiomatosis uterina como la entidad benigna mas comun del cuerpo uterino.



2. JUSTIFICACION

La adenomiosis es una enfermedad ginecolégica benigna compleja. Se define
histolégicamente por la presencia de células glandulares endometriales dentro del
miometrio; como resultado hay aumento en la angiogénesis, hipertrofia del musculo

miometrial y en consecuencia crecimiento uterino.[1]

Las dos teorias mas comunes respecto a la patogénesis de esta entidad postulan que
ocurre a partir de la invaginacion del endometrio basal hacia el miometrio o que surge
de novo de la metaplasia de remanentes embrionarios Mullerianos.[2] En la actualidad
la adenomiosis sigue siendo poco descrita como entidad individual y en su mayoria el
diagnostico y el tratamiento concluye mediante la reseccion uterina y el estudio

histopatoldgico. [3]

La adenomiosis es una entidad que coexiste y comparte caracteristicas clinicas con
otras entidades ginecolédgicas. Se presenta clinicamente como hemorragia uterina
anormal, dismenorrea, dolor pélvico, e infertilidad.[4][5][6] EI examen clinico por si solo
no puede detectar adenomiosis, sin embargo nos provee informacién para la exclusion
de otras patologias ginecoldgicas, asi como su severidad y complejidad para el
abordaje en el tratamiento definitivo. Sin embargo, el conocimiento de la enfermedad
es limitado debido a la coexistencia con otras patologias a pesar de su alta prevalencia;
por lo que son necesarios métodos de evaluacion clinica como la historia clinica, el

examen fisico y ecografico entre otros complementos para realizar el diagndstico. [7]

Por otro lado, la leiomiomatosis como la entidad benigna mas comun del cuerpo uterino
es una patologia que se presenta con sintomatologia en comun con la adenomiosis.
La leiomiomatosis uterina y la adenomiosis son dos entidades consideradas
dependientes de estrogenos, las cuales tienen sintomatologia y consecuencias
reproductivas superpuestas; por ello el analisis de los factores de riesgo y
epidemioldgicos aportan informacion valiosa para la clasificacion individual y el

tratamiento de las patologias.[8][9]



La prevalencia de adenomiosis con leiomiomas se estima en el 35 a 55% de los
casos,[10] y entre el 8,8 y 61,5 %. hasta el 20 % y 88,8 % en mujeres sintomaticas.[1]
[11][12] Los estudios actuales demuestran que alrededor de 4 de 5 de los casos con
adenomiosis coexisten con leiomiomas uterinos, y 1 de cada 5 uteros extirpados con
leiomiomatosis tiene focos de adenomiosis, mientras que el 55 % de las muestras de
adenomiosis revelan fibromas uterinos en desarrollo.[12] Sin embargo, se describe asi
que la tasa de deteccion depende de la cantidad y calidad de las muestras observadas
puede variar del 31% al 62% en el mismo especimen[11]; por lo que, existe

controversia para definir a la adenomiosis como una entidad individual.

La falta de progreso en el estudio epidemiolégico de la adenomiosis se deriva de los
desafios en el disefio de estudios epidemioldgicos validos, dado que el diagnostico se
ha basado histéricamente en analisis retrospectivos de informes histopatoldgicos que
se estiman por medio del analisis de los especimenes en la histerectomia, asi como a
la falta en la unificacién en los criterios diagndsticos histoldgicos e imagenoldgicos.[1]
[13] Por el contrario, en patologias que condicionan la reporoduccién como la
endometriosis y leiomiomatosis, el avance es sustancial a diferencia de la
adenomiosis, la cual se ha retrasado. [11][16]

Asi mismo, existe un amplio espectro de definiciones histopatoldégicas de la
adenomiosis, que generalmente se basan en la distancia a la que se ve el tejido similar
al endometrio por debajo de los niveles mas profundos del endometrio normal.[13]
Aunque las clasificaciones no son del todo comparables entre si, la gran mayoria se
basan en dos criterios fenotipicos principales: por un lado, alteracién de las capas
internas versus externas del miometrio y, por otro lado , la naturaleza difusa y focal,

con estos dos criterios, por lo general, superpuestos.[3][14][15]

Finalmente, la determinacion de la prevalencia de adenomiosis en la poblacién
general, asi como la inferencia sobre los factores de riesgo de la enfermedad no se
seleccionan de manera independiente. Por ello, son necesarias conclusiones firmes
sobre la epidemiologia de la adenomiosis, incluyendo su prevalencia, sintomatologia

y factores de riesgo. La valoracion sistematica y adecuada de ambas entidades



facilitara al clinico el manejo adecuado de dicha patologia y permitira el desarrollo de

estudios homogéneos que puedan agruparse y compararse.[14]

Por consiguiente, el objetivo de la presente tesis es la correlacién de los datos clinicos
prequirurgicos y demograficos con los hallazgos histopatoldgicos y su relacion con la
leiomiomatosis uterina como la entidad benigna mas comun del cuerpo uterino asi
como demostrar que la adenomiosis es una entidad individual que favorece la
sintomatologia de las pacientes y es subdiagndsticada por el predominio en la

frecuencia de otras patologias como la leiomiomatosis uterina.



3. MARCO TEORICO

Epidemiologia

La prevalencia de adenomiosis, es decir la proporcion de una poblacion con la
presencia de la enfermedad, es desconocida con exactitud. Las estimaciones se
restringen a la poblacion altamente seleccionada en mujeres sometidas a
histerectomia, por lo que la verdadera proporcion con enfermedad existente es

desconocida.

El progreso en los estudios epidemiolégicos ha sido deficiente ya que el diagndstico
de esta patologia se realiza en su mayoria en las piezas de histopatologia y esta, es
concomitante con otras enfermedades benignas del utero y del tracto genital
femenino.[1]. La poblacion de estudio de pacientes con histerectomia esta
condicionada por la concomitancia con otras enfermedades benignas y del tracto
genital femenino y por lo tanto es subestimada.[1][17] Las mujeres que requieren
histerectomia tienen indicaciones médicas para hacerlo, incluidos sintomas graves
que afectan la calidad de vida sin respuesta favorable al tratamiento conservador. Por
otro lado, los casos de adenomiosis asintomatica, que no reciben atencién médica o
que no se tratan con histerectomia, son otro motivo que dificulta las estimaciones

reales.

La prevalencia de adenomiosis estimada en pacientes con histerectomia durante los
ultimos 50 anos mediante los examenes histopatoldgicos oscila entre 8,8 y 61,5 %.[1]
[18] [7]; y en mujeres sintomaticas, entre el 20 % y el 88,8 %. [11] En poblacién
mexicana se ha estimado una prevalencia de 29.8% hasta 33.33%.[19][20] La
variacion en las estimaciones se puede atribuir a la falta de criterios histopatolégicos
estandarizados para el diagndstico, asi como el numero variable de cortes y secciones

de tejido en las muestras evaluadas por histerectomia. [1]

La verdadera incidencia de adenomiosis es desconocida y aun mas compleja de
estimar ya que existen pocos estudios poblacionales que la reportan. Se desconoce el

alcance de la subestimacion dada la inconsistencia de los estandares de diagnosticos



para detectar a la poblacion asintomatica, lo que difculta la deteccion de adenomiosis

en la poblacién general. [1]

Los estudios de imagen por otro lado, han permitido el avance de la investigacién en
estudios epidemioldgicos de prevalencia, impacto clinico, y en fertilidad, en la salud de
la mujer. La correlacién entre imagenes e histopatologia continua evolucionando.
Actualmente, se puede diagnoésticar a mujeres sintomaticas mas jovenes con
adenomiosis, mediante resonancia magnética y ecografia transvaginal.[11] El acceso,
la precision y la implementacion de técnicas de imagen mas avanzadas ha permitido
reconocer que el diagnostico no invasivo puede ser muy preciso.[21][22][15]
Alternativamente, estudios recientes han demostrado que la prevalencia de
adenomiosis es mas alta de lo que se creia anteriormente en mujeres mas jovenes en
edad fértil. La diferencia entre la prevalencia en los estudios de imagenes y los
basados en muestras patoldgicas probablemente se deba al sesgo de seleccion, ya
que la histerectomia no seria una opcién de tratamiento para las mujeres jovenes que

desean preservar la capacidad de procrear.[23]

Factores de riesgo

El escenario epidemioldgico ha cambiado, y aunque el perfil de factores de riesgo mas
comun incluye a mujeres mayores de 40 afios de edad con antecedentes de
multiparidad, cesarea previa o cirugia uterina; la enfermedad se diagnostica cada vez
mas en mujeres jovenes, en pacientes con infertilidad, o en aquellos con dolor pelvico,

dismenorrea y hemorragia.[24]

Edad.

En cuanto a la edad de presentacion, del 70 al 80% de las mujeres histerectomizadas
por adenomiosis se encuentran en la cuarta y quinta década de la vida; varios estudios
informan una edad media mayor de 50 afios para mujeres sometidas a histerectomia
por adenomiosis.[18][25] Por otro lado, informes que utilizan criterios por resonancia
magnética para el diagndstico sugieren que la enfermedad puede causar dismenorrea

y dolor pélvico cronico en adolescentes y mujeres en edad reproductiva mas jovenes



de lo que se habia estimado anteriormente.[26] La presentacidn clinica puede ser
significativamente mas temprana de lo que se pensaba anteriormente y la adenomiosis
en etapa temprana podria presentar fenotipos clinicos diferentes.[23] Otros factores
de riesgo reproductivos pueden incluir menarquia temprana (<10 afos), duracién del

ciclo menstrual mas corto (<25 dias) y el uso de terapia hormonal de reemplazo. [1]

Multiparidad y cirugia uterina.

En los casos de multiparidad la fisiopatologia implica la alta probabilidad de rotura en
la union endometrio-miometrial, lo que lleva al crecimiento de elementos glandulares
dentro del miometrio. Esta misma hipotesis etioldégica puede aplicarse a la cirugia
uterina donde la interrupcion del embarazo, legrado uterino instrumentado y el parto
por cesarea se han asociado con mayor tasa de adenomiosis.[27] Panganamamula
URy cols, en un estudio retrospectivo, no encontraron asociacion con ninguna cirugia
en especifico, pero el antecedente de cualquier cirugia uterina previa aumentaba el
riesgo de adenomiosis (48,8 % - 41,0 %, Odds ratio 1.37).[28] Sin embargo, no todos
los estudios epidemioldgicos han demostrado estas asociaciones. Por otro lado,
mientras que el aumento de la paridad se puede asociar con mayores tasas de
adenomiosis, se observa lo contrario en pacientes con leiomiomas, en quienes la

paridad se asocia con menor riesgo de enfermedad.[29]

Tabaquismo

El tabaquismo, como en la endometriosis, podria actuar como factor protector debido
al efecto sobre los niveles reducidos de estrégeno circulantes.[30], [31] Sin embarago,
la evidencia sobre la asociacidn entre el tabaquismo y la adenomiosis es controvertida.
Existe evidencia de que no hay asociacidn entre la adenomiosis y el tabaquismo y por
otro lado, algunos estudios reportan tasas mas altas de adenomiosis en mujeres con

antecedentes de tabaquismo. [7]

Fisiopatologia
Existe una serie de teorias fisiopatoldgicas que pueden conducir al desarrollo de la

adenomiosis. La teoria mas comun de la patogenia de la adenomiosis postula que



ocurre como consecuencia de la invaginacion del endometrio basal en el miometrio o
que surge de la metaplasia de los restos embrionarios de los conductos de Mdller.[2]
Los mecanismos patogeénicos del desarrollo de la adenomiosis aun son discutibles; sin
embargo, la alteracidon en las hormonas esteroideas sexuales, inflamacion,
proliferacion celular alterada y la angiogénesis son los mecanismos patogénicos clave
del dolor, hemorragia e infertilidad en la adenomiosis.[32] Aunque la adenomiosis es
una enfermedad ginecoldgica benigna, muestra crecimiento invasivo caracteristico del
epitelio cilindrico del endometrio asi como de las células del estroma. El mecanismo
molecular responsable de su patogenia aun no se ha determinado en su totalidad.[32]
Se han propuesto dos teorias principales para explicar el desarrollo de la adenomiosis:

la teoria de la invasion directa y la teoria del residuo mulleriano.

Teoria de la invasidn directa

La mas conocida de estas teorias sostiene que la adenomiosis es el resultado de la
extension por debajo del endometrio desde la cavidad uterina debido al colapso de la
capa basal del endometrio y que el aumento de la invasividad de las células
endometriales puede ser responsable del desarrollo de la adenomiosis.[32], [33]

El plegamiento del endometrio con penetracion directa en el miometrio es el
mecanismo que se describe con mayor frecuencia. El dafio a la interfase endometrial-
miometrial a través del embarazo, las incisiones en el miometrio, el desarrollo de
leiomiomas y el paso de los afos en relacion a la edad, predisponen a la pérdida de
continuidad en esta zona o estructura anatdmica y con ello ocurren mecanismos de
dafio celular y reparacion que llevan a la proliferacion endometrial .[34]-[36] El dafio de
la membrana basal a través de varias metaloproteinasas esta implicado en el inicio del
dafio tisular en esta area, asi como factores otros agentes a saber como: factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), ciclooxigenasas y precursores de ceélulas
madre desempefian un papel en el inicio, persistencia y progresion de la
enfermedad.[37], [38]

Dentro de las teoria, el dano tisular o la lesion en la unién endometrial-miometrial
conduce a inflamacion y produccién local de estrogenos, la cual perpetua la peristalsis

uterina mediada por oxitocina y prostaglandinas ocasionando contracciones
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miometriales cronicas que se exacerban con ciclos repetitivos, 1o que lleva a la
migracion de células endometriales al miometrio y al establecimiento de la
enfermedad. [1][2] ElI endometrio ectopico dentro del miometrio generalmente se
asocia con hiperplasia del musculo liso, lo que explicaria la hipertrofia miometrial y el

crecimiento uterino en las pacientes con adenomiosis.[34]

Teoria del residuo mulleriano

Esta teoria alternativa, propone que las lesiones adenomidticas pueden originarse de
novo a partir de la metaplasia del desplazamiento de restos embrionario mullerianos o
bien, apartir de la diferenciacion de células madre adultas[32], [39]

Los conductos de Muller son estructuras embriolégicas primordiales que se desarrollan
para formar el tracto uterino femenino durante la vida fetal (utero, trompas de Falopio
y parte superior de la vagina). Estos conductos consisten en epitelio superficial y el
mesénquima de la cresta urogenital subyacente, con la capacidad de diferenciarse en
glandulas endometriales y estroma.[36] La hipotesis se origina con el argumento de
los cambios metaplasicos de los restos miullerianos pluripotentes embrionarios e
intramiometriales en la pared uterina adulta, los cuales pueden conducir al
establecimiento de tejido endometrial ectopico nuevo dentro de la pared miometrial,
originando lesiones adenomidticas.[40] Del mismo modo, la histologia de la
endometriosis revela caracteristicas tipicas de la adenomiosis con hiperplasia del
musculo liso y fibrosis, los ndédulos endometriésicos profundos también se han
propuesto como una posible consecuencia de la diferenciacion de remanentes
mulleriano.[40] EI mismo proceso puede explicar como las células endometriales
ectopicas pueden penetrar la pared uterina o la parte posterior del cuello uterino y
formar un ndédulo adenomidtico uterino o cervical, que puede extenderse
posteriormente en direccion a la pared exterior del recto.[39], [40] Las lesiones
profundas son diferentes de la endometriosis peritoneal, y su histologia es parecida a
la de la adenomiosis uterina. Es el caso de la adenomiosis confirmada en la pared
uterina muscular rudimentaria, reportada en pacientes con sindrome de Rokitansky-
Kuster-Hauser en la ausencia de endometrio funcional.[41] En conclusién, incluso si

existe una fuerte evidencia en apoyo de la teoria de la invaginacion, el desarrollo de
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novo de lesiones adenomidticas también es una posibilidad que no debe
descartarse.[2], [36], [41]

Angiogénesis

La presencia de elementos celulares en la vasculatura de las pacientes con
adenomiosis es uno de los mecanismos explicitos en la fisiopatologia de la
adenomiosis. Un estudio realizado por Meenkshi M, y cols, suguiere el rol del sistema
vascular en el inicio y la progresion de la enfermedad mediante la presencia de células
perivasculares multipotenciales en los vasos sanguineos uterinos que se encuentran
predominantemente en los uteros de pacientes con adenomiosis.[42] Sin embarago,
el rol de la angiogenesis se explica mediante distintos mecanismos. La angiogenesis
es el proceso de crecimiento capilar a partir de otros vasos sanguineos ya existentes,
lo cual ocurre en procesos tanto fisiolégicos como patolégicos en respuesta a cambios
celulares, gasto metabdlico y factores proangiogénicos.[38] Este proceso también
ocurre de manera fisioldgica durante la fase proliferativa del ciclo menstrual, cuando el
endometrio prolifera, se regenera y es esencial para una implantacién embrionaria
exitosa. La nocidn de que el endometrio ectdopico presenta aumento de la
vascularizacién sugiere que libera factores que sefalan la vasculatura inactiva para
iniciar la angiogénesis.[43] Este mecanismo se describid por primera vez en el campo
de investigacion sobre el cancer. Las células tumorales mutan para iniciar la
produccion de factores angiogénicos, que es el evento iniciador de la formacion de
nueva vasculatura. A este evento se le denomina interruptor angiogénico.[44]

Existen multiples marcadores vasculares proangiogénicos que se elevan en el
endometrio ectopico y otros en el endometrio eutdpico. Asi mismo, se han descrito
marcadores antiangiogénicos como E-cadherina, subunidad 3 del factor de iniciacion
de la traduccién eucariota y el gen asociado con la mortalidad inducida por interferén
retindico 19 que reducen su expresion en el endometrio ectopico asi como la IL-10 que
se reduce en el endometrio eutdpico.[43] La presencia de algunos marcadores
proangiogenicos como NF-kB nuclear p65 y TF se correlacionaron con la presentacion

de la hemorragia uterina anormal en pacientes con adenomiosis.[43]
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La angiogénesis anormal puede ocurrir debido a la expresion de genes reguladores de
la angiogénesis, como los genes que regulan el VEGF. La sobreexpresion de VEGF
conduce a un aumento de la angiogenesis, disminucion de la cobertura de pericitos y
aumento de la permeabilidad y fuga vascular.[43] La vasculatura con sobreexpresion
de factores proangiogénicos tiende mas a la hemorragia lo que explicaria la etiologia

de la hemorragia uterina anormal. [43], [45]

Estrogeno

El estrogeno es un factor crucial en la etiologia de la adenomiosis, principalmente
provoca la movilizacion de microvasos.[46] En el Estudio Teachers de California, la
exposicion prolongada a estrogenos, como la menarquia temprana y los ciclos cortos
se informaron como los factores de riesgo mas importantes.[17] La exposicion
estrogénica prolongada y en altos niveles contribuye en la fisiopatologia de la
adenomiosis; por lo que, a mayor edad, mayor expocision estrogénica y mayor riesgo
de adenomiosis. [47] Las hormonas esteroideas juegan un papel central en la etiologia
de la adenomiosis. La produccion suprafisioldgica de estrégenos (hiperestrogenismo)
debido a la actividad paracrina local en el endometrio eutdpico y ectopico de pacientes
con adenomiosis puede ser un estado preliminar que contribuya al origen de la
enfermedad.[2],[47]

Infertilidad

La infertilidad afecta al 12% de la poblacion en edad reproductiva. ElI Colegio
Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG) define infertilidad como “La
imposibilidad de lograr un embarazo exitoso después de 12 meses o mas de relaciones
sexuales regulares sin proteccion”.[48] En la actualidad muchas teorias acerca de la
fisiopatologia de la infertilidad es asociada a la adenomiosis y es analizada mediante
muchos enfoques con el objetivo de lograr embarazos deseados. La evidencia en la
actualidad para infertilidad y adenomiosis no son contundentes, a menudo no se asocia
con infertilidad, aunque esto puede deberse en parte a su presentacion en la cuarta y

quinta década de la vida; sin embargo, dado que las mujeres en la actualidad retrasan
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el embarazo hasta este momento, cada vez hay mas pruebas de que hay un impacto
tanto en el embarazo espontaneo como asistido cuando hay adenomiosis.[34], [49]
La adenomiosis esta asociada con menores tasas de embarazo en mujeres tratadas

con metodos de fertilizacion invitro (FIV). [50]

La angiogénesis es importante en la fisiopatologia relacionada con la infertilidad.[43]
Existe evidencia indirecta que apoya la relacion entre el aumento de los marcadores
angiogeénicos en el endometrio y la menor probabilidad observada de embarazo clinico
asi como el incremento en el riesgo de aborto espontaneo en poblacion en tratamiento
y métodos de fertilizacion invitro.[5], [43], [51], [52] La fisiopatologia de la adenomiosis
que explica el fracaso de la implantacion sigue sin ser concluyente. Las hipétesis
incluyen varios mecanismos biologicos como alteraciones en el ambiente
inmunolégico del endometrio, el aumento de la produccidn local de estrégenos debido
a la sobreexpresion de P450, alteraciones en la apoptosis y aumento de la
angiogénesis en el endometrio.[32], [53] Por otro lado, la adenomiosis puede contribuir
a cambios en la arquitectura y funcién miometrial normal al alterar el peristaltismo
miometrial interno. El aumento del peristaltismo a la mitad del ciclo puede afectar
negativamente al transporte de espermatozoides y en la fase lutea, donde
normalmente es inactiva, se presenta con hiperperistaltismo el cual produce un

impacto negativo en la mecanica de la implantacion. [24], [43]

Finalmente, la adenomiosis puede resultar en una decidualizacion endometrial
desordenada que reduce la receptividad endometrial, una circunstancia asociada con
la presencia de defectos u otras anomalias en los marcadores de implantacion
medibles.[43], [54] A partir de esto se establece la idea de que la adenomiosis impacta
negativamente en el endometrio. El tratamiento se ha dirigido a controlar los sintomas
y mejorar las opciones en fertilidad; sin embargo, se necesitan estudios para demostrar

mecanismos fisiopatolégicos concluyentes.

Implicaciones en el embarazo

14



La adenomiosis no solo se ha asociado a infertilidad primaria, estudios grandes
reportan asociacién a complicaciones perinatales.[55] Un metaanalisis del 2019 que
analizé complicaciones perinatales, concluy6 que las mujeres con adenomiosis tienen
mayor riesgo de tener parto pretérmino (OR, 3.05), fetos pequefos para la edad
gestacional (OR, 3.22), y preeclampsia (OR, 4.35).[56] Otros estudios han seguido a
estas mujeres a través de embarazos posteriores y se ha observado un mayor riesgo
de resultados adversos del embarazo. Estos incluyen aborto espontaneo, parto
prematuro, ruptura prematura de membranas antes del trabajo de parto, pequeio para
la edad gestacional, bajo peso al nacer y preeclampsia, entre otros.[57] A pesar de la
evidencia de resultados adversos del embarazo, no existen estrategias establecidas

para estratificar o prevenir ninguno de estos resultados.[56]-[58]

Diagnadstico

La patogenia compleja y la presentacion variable de la adenomiosis la convierten en
una de las etiologias mas dificiles de diagnosticar y tratar del grupo en la clasificacion
de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) de hemorragia
uterina anormal (PALM-COIEN). [13], [34] En consecuencia a la falta en la
estandarizacién general sobre qué criterios deben usarse para definir normalidad, el
sistema de clasificacion de la FIGO fue desarrollado con contribuciones de un grupo
internacional de investigadores.[59] El sistema se construyd mediante acuerdos
universales para simplificar y reemplazar la terminologia con el objetivo de reconocer
que cualquier paciente podria tener algun espectro de estas entidades y su

sintomatologia.

El sistema de clasificacidon se estratifica en nueve categorias basicas que se ordenan
segun las siglas PALM-COEIN: Pdlipo, Adenomiosis, Leiomioma, Malignidad e
hiperplasia, Coagulopatia, Trastornos ovulatorios, Endometriales, latrogénicos y No
clasificables.[60] En general, los componentes del grupo PALM son entidades
discretas (estructurales) que se pueden medir visualmente, mediante el uso de
técnicas de imagen y mediante el uso de histopatologia y facilita el abordaje

diagnodstico de las entidades que comparten sintomatologia en comun. La
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adenomiosis y la leiomiomatosis pertenecen a la categoria de etiologia estructural por
su similitud en cuanto a su forma de presentacién clinica y debido a su coexistencia;

lo que dificulta el diagndstico diferencial entre estas dos patologias.[60]

Presentacion clinica

La presentacién clinica como lo es el dolor pélvico, dismenorrea, hemorragia
transvaginal e infertilidad son los principales sintomas y motivos de consulta de la
adenomiosis; existe evidencia cada vez mayor que respalda el papel importante de
esta enfermedad en la sintomatologia clinica y la reduccién en las tasas de fecundidad

que interfierem con la calidad de vidad y las intervenciones en reproduccion asistida.

La adenomiosis es un trastorno que también es diagnosticado clinicamente, por lo
tanto, la sospecha clinica es muy importante. Sin embargo, la tasa de deteccién
unicamente por hallazgos clinicos oscila entre el 2,6% y el 26%, el resto se estima en
diagndstico histologico definitivo mediante la muestra de histerectomia.[25]
Finalmente, aunque parece haber relacién entre la adenomiosis y varios sintomas en
algunas mujeres, es evidente que muchas son asintomaticas. No esta claro por qué
existe tal variacion y si el fenotipo de la enfermedad podria contribuir a estas

observaciones.

Dolor pélvico y dismenorrea.

La dismenorrea es uno de los sintomas mas frecuentes en mujeres con
adenomiosis.[34] Se ha descrito el aumento en los receptores de oxitocina en las
mujeres de este grupo en comparacion con las mujeres que no tienen la enfermedad,
lo que estimula la motilidad miometrial que explicaria el dolor asociado a
dismenorrea.[61] La presencia de endometriosis concomitante crea desafios al
discernir la etiologia del dolor pélvico. Los sintomas que histéricamente se atribuyen a

la endometriosis en realidad podrian ser causados por adenomiosis.
Estudios observacionales que evaluaron la asociacion entre hallazgos morfolégicos

ultrasonograficos de adenomiosis y la evaluacion cuantitiva del dolor menstrual

mediante escalas numericas, demostraron que las mujeres con caracteristicas
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ecograficas de adenomiosis tienen dolor menstrual mas intenso que las mujeres sin
estas caracteristicas.[62] Asi mismo, existe evidencia que demuestra la correlacion
entre la produndidad del compromiso de la adenomiosis y la presencia de dismenorrea,

asi como del volumen y el numero de focos de tejido glandular en el miometrio.[13]

En el caso de la leiomiomatosis en concomitancia con adenomiosis; estudios recientes
sugieren que hay formas en las que las mujeres que se someten a histerectomia con
adenomiosis difieren de las mujeres que solo tienen leiomiomas. Se ha demostrado
que las mujeres con adenomiosis tienen pesos uterinos mas bajos, dismenorrea
severa, dispareunia, dolor pélvico y mas sintomas especificos de la enfermedad en

comparacion con las mujeres unicamente con leiomiomatosis.[63], [64]

Hemorragia uterina anormal

La hemorragia uterina anormal, se define como la pérdida excesiva de sangre
menstrual que altera la calidad de vida de la mujer. La hemorragia uterina anormal
puede estar relacionado con el aumento de la superficie del utero, sobreexpresion de
mediadores inflamatorios en el tejido adenomiédtico y disfuncion contractil del musculo
liso uterino como resultado del endometrio ectopico.

Ocurre en aproximadamente el 50 al 60 % de las pacientes con adenomiosis.[65] Sin
embarago, algunos autores sugieren que no existe ninguna relaciéon entre la
hemorragia uterina anormal y la adenomiosis, mientras que otros informan que la

enfermedad se asocia a la severidad en la pérdida de sangre menstrual. [1]

Diagndstico imagenoldgico

El advenimiento de técnicas de imagen que son relativamente sensibles para el
diagndstico adenomiosis ha brindado la oportunidad de estimar la prevalencia general

del trastorno en mujeres que no se someten a histerectomia.

Ultrasonido
La sensibilidad y especificidad de la ecografia transvaginal para el diagnéstico de
adenomiosis va desde el 87.1% al 57.4% y 97.5% al 60.1% respectivamente.[66] El
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ultrasonido es altamente subjetivo y dependiente del operador, los umbrales
verdaderos diferiran debido a la variacion individual del ultrasonografista en la
interpretacion de la prueba. Esto puede verse afectado por la experiencia del operador,
el acceso a distintos equipos de ultrasonografia y su resolucion y el empleo de
imagenes fijas; los operadores de ultrasonido mas experimentados podran reconocer
los cambios a menudo sutiles en las imagenes y que pueden denotar la presencia de

la enfermedad.[66]

Existen caracteristicas ecograficas que orientan a los especialistas y que son mas
confiables en el diagndstico de adenomiosis. El diagnostico de adenomiosis mediante
ultrasonografia en la actualidad se realiza si una o mas de las siguientes
caracteristicas estan presentes: engrosamiento miometrial asimétrico, quistes
miometriales, estrias lineales, sombras paralelas, adenomiomas, islas hiperecoicas y

la union endometrial-miometrial irregular en modo B o imagenes 3D.[67]-[69][68]

Se han llevado a cabo muchos estudios para evaluar las caracteristicas
ultrasonograficas con mayor sensibilidad. Katherine Dartmouth en un metaanalisis
menciona que los criterios con mayor sensibilidad para el diagnéstico de adenomiosis
es la presencia de miometrio heterogéneo, estrias miometriales lineales y la
delimitacion anormal de la union endometrio-miometrio; el resultado negativo para
estas caracteristicas ecograficas reduce la probabilidad de que la enfermedad esté

presente.[66]

Por lo general un solo criterio ultrasonografico realiza el diagnéstico de la patologia. El
Grupo Internacional de Analisis de Tumores Endometriales (IETA) se estableci6 para
clasificar las caracteristicas ecograficas de las lesiones endometriales e intrauterinas.
Los criterios de consenso recibieron el acronimo MUSA (Evaluacion Sonografica
Morfoldgica del Utero.[69]

Las caracteristicas propuestas para el el diagnéstico ultrasonografico de adenomiosis

que establece el grupo IETA se resumen en la siguiente tabla (1).
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-Focales
-Difusas

-Presentes
-Ausentes

-Limitado a la porcién interna
-Invasién del cuerpo uterino
-Contacto con la serosa

<25%
25-50%
>50%

(milimetros/centimetros) Tabla 1.[69]

Caracteristicas ultrasonograficas para el diagnéstico de adenomiosis. IETA. Evaluacion sonografica Morfolégica del atero (MUSA)
Van den Bosch, T.; Dueholm, M.; Leone, F.P.G.; Valentin, L.; Rasmussen, C.K.; Votino, A.; Van Schoubroeck, D.; Landolfo, C.; Installé,
A.J.F.; Guerriero, S.; et al. Terms, definitions and measurements to describe sonographic features of myometrium and uterine masses: A
consensus opinion from the Morphological Uterus Sonographic Assessment (MUSA) group. Ultrasound Obstet. Gynecol. 2015, 46, 284—298

La adenomiosis rara vez es una condicion aislada; por lo regular existen otras
patologias en coexistentencia y ciertas caracteristicas pueden imitar la condicion.[70]
Ademas, esta documentado que la sensibilidad del ultrasonido transvaginal es limitada
en uteros grandes (volumen >300 a 400 cc) o con fibromas grandes o multiples, donde
no siempre es posible examinar completamente el miometrio. [66], [71] En general, no
se ha demostrado correlacion directa entre las representaciones ecograficas de la
extension de la enfermedad y los sintomas. Algunos autores sugieren que esto puede
estar relacionado a la coexistencia con otras patologias o0 a que la extensién de la

enfermedad no es el factor determinante de la severidad de los sintomas.[70]

En cuanto al diagnéstico diferencial entre leiomiomatosis uterina y adenomiosis; los
bordes irregulares y borrosos caracterizan a las lesiones focales o los adenomiomas
y, si se dispone de Doppler color, los vasos sanguineos discurren a través de la lesion
visible por ecografia. Por el contrario, los leiomiomas tienden a tener un margen mas
definido y distorsionan el miometrio circundante; si se utiliza Doppler color, los vasos

tienden a agruparse alrededor de la tumoracion.[72]
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En la siguiente tabla (2) se resumen los hallazgos ultrasonograficos en el diagnéstico

diferencial ecografico entre leiomiomatosis y adenomiosis.

Tabla 2.[69]
Caracteristica Leilomiomatosis Adenomiosis
Centorno seroso del Utero Lobulede o regular A menudo, Uterc cgrandode gobalmente.
e . . . el definide en cderomicsis cfuso (el cderomomo puede ester bien
Defincién de lesién Blen cefinda )
cefindo).
Simetra ce las poredes uterinas Asmeétrica en presencic ce ‘esidnies) bien cefinida(s) Asimetric miometric' anteropostericr
.esién
Contarnas Blen defindo / Cefride. el cefinde
Formao Recondo, ovolaca, lobulcdo mel cefinda
Perfmetro Lso Iregulcr © ma cefinico
3orce Hipo o hperecogénco Sin borce
Sombres Sombras de borde, sombras Intemas (¢ menudo en forma de abanico) | Sin somboras en los barces, en forme ce abanice sombrecdo.
£cogenicicad Uniforme: hiper-, isc-, hipoecogérica Ne uniforme: ecogencicac mxta | No unforme: ecogenicicad mixta
No uniforme: ecogencicac mixta . _ . .
Quistes, Islcs hiperecogénicas, Ineas y brotes subendometrales
Vescu arcac Fuje circunferencial Fujo transesonal
Icno de unién.| Junctional zene (JZ |
(sigles en ingés))
2 espesor, regulcricod $n oumento en el grosor; regulcr o no s visible cumento espesor; ireguler o ma definico.
J2 InteTupcien Infemupcidn o scorecarga JZ en oreas con esones o FIGO fipo 1-3 J2 ‘nterumpice {ncluso en ousencia de lesiones localzedos).

Resonancia magnética

Una nueva dimension para el diagndéstico de la adenomiosis llegd con el empleo de la
resonancia magnética nuclear (RMN). La RM tiene sensibilidad del 77 % vy
especificidad del 89 % para el diagnostico de adenomiosis, la cual parece ser
prometedora para el abordaje y diagnéstico de la enfermedad.[73] Sin embargo, la
interpretacion de las imagenes debe tener en cuenta una serie de variables que
incluyen la edad, |la fase del ciclo menstrual, la gravidez, la paridad, el estado hormonal,

la cirugia uterina previa y las contracciones uterinas.[70]

La adenomiosis ocurre cuando la interfaz normal entre la capa basal del endometrio y
el miometrio se interrumpe, lo que provoca la invasion de glandulas endometriales
ectdpicas en el miometrio; esta invasion puede ser difusa o focal, puede afectar

cualquier parte del utero y puede ser evaluada mediante resonancia magnética.[25]
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Se demostréo que la RM es uno de los estudios complementarios mas utiles para

diferenciar entre los fibromas uterinos y adenomiosis.[70]

El acceso limitado a la resonancia magnética dificulta su empleo, por lo que se propone
que los criterios ecograficos para la adenomiosis comprendan los requisitos minimos

para establecer el diagnostico.

Diagnodstico histoldgico

El diagndstico definitivo de adenomiosis es mediante el estudio histopatoldgico, el cual
requiere un diagnostico invasivo mediante el analisis de la muestra de histerectomia;
sin embargo, este puede no ser deseado por la paciente. Otro método diagndstico con
la misma sensibilidad es mediante biopsia dirigida de las lesiones, sin embargo la
utilidad de la biopsia para el diagnéstico permanece en duda, ya que puede pasar por
alto las lesiones reales.[74] Por otro lado, algunos autores concluyén que la
adenomiosis se puede diagnosticar no solo de la manera tradicional, sino también con

la ayuda de la biopsia obtenida mediante la histeroscopia y laparoscopia.[75], [76]

La amplia variacion en los criterios histolégicos se atribuye a la falta de criterios
histopatolégicos estandarizados para el diagndstico. [1] El diagndstico es limitado por
el uso de evaluaciones rutinarias que no analizan sistematicamente el miometrio.
Generalmente se acepta el hallazgo de tejido glandular y estromal dentro del miometrio
y la profundidad a la que esto ocurre desde el endometrio eutdpico donde no hay
membrana basal; este ultimo hallazgo es mas problematico, ya que la penetracién en
el miometrio puede depender del angulo de corte durante la preparacion de la muestra
y de la irregularidad natural del borde endometrial-miometrial. Por lo tanto, la medida
en que se secciond el utero es un factor que puede contribuir en las estimaciones en

la frecuencia.[77]

En una revision sistematica, Munro, M. analiza y describe 9 clasificaciones histolégicas
distintas para adenomiosis; concluyendo que con frecuencia se observa un
sobrediagndstico de adenomiosis, y alta variabilidad interobservador en estudios

multicéntricos[13] La variabilidad entre patélogos oscila entre el 10 al 88%.[78] Por lo
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tanto, la variabilidad interobservador es otro de los factores importantes que
demuestran la necesidad en la sistematizacion de la clasificacion histopatoldgica de la

adenomiosis.

La adenomiosis uterina es una enfermedad caracterizada por la presencia de
glandulas endometriales y estroma dentro del miometrio uterino. Macroscépicamente,
los nédulos adenomidticos se reconocen como nddulos duros fibroticos y elasticos en
el miometrio uterino. Las glandulas endometriales ectdpicas y el tejido del estroma
estan microscopicamente rodeados por células musculares lisas hiperplasicas e
hipertroficas.[14]

Microscépicamente, las glandulas endometriales y el estroma dentro de los focos de
adenomiosis son similares a la capa basal en el endometrio eutdpico donde
normalmente se forma una estructura glandular compleja conectada horizontalmente,
la cual es distinta de las glandulas aisladas, no ramificadas y dispuestas

longitudinalmente del endometrio funcional.[40]

Al igual que las glandulas basales del endometrio eutdpico, las glandulas
endometriales suelen estar inactivas. Por otro lado, en endometriosis la mayoria de las
glandulas son funcionales, lo cual es uno de los puntos de diferenciacion importantes
entre adenomiosis.[79] Aproximadamente el 10% de los pacientes con adenomiosis
suelen tener cambios fibréticos extensos en lugar de estroma endometrioide con o sin

hiperplasia del musculo liso circundante.[80]

La controversia a lo largo de los afos es consecuencia de la distincion entre
adenomiosis y tejido miometrial normal. Multiples investigadores han sugerido un
consenso mas estricto de criterios diagnosticos mas precisos para evitar el
sobrediagnostico de esta patologia. Sin embargo, falta un consenso general para
definir criterios histologicos solidos para el diagndstico microscépico de
adenomiosis.[81]

Existe un espectro de definiciones histopatoldgicas del trastorno que generalmente se

han basado en la distancia a la que se ve el tejido similar al endometrio por debajo de
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los niveles mas profundos del endometrio normal.[13] Aunque las clasificaciones no
son del todo comparables entre si; la gran mayoria se basan en dos criterios
fenotipicos principales: por un lado, alteracion de las capas internas versus externas
del miometrio y, por otro lado , la naturaleza difusa y focal, con estos dos criterio, por
lo general superpuestos.[14][15][3]

Finalmente, es importante distinguir entre el definir adenomiosis histopatolégicamente,
es decir, presencia o ausencia del trastorno, y el usar las caracteristicas
histopatologicas para categorizar hallazgos para definir los fenotipos que podran ser

utiles en investigacion y atencion clinica.[74]

La adenomiosis de tipo difuso se ha descrito como el fenotipo mas comun.[82] Por otro
lado la presencia de hemorragia uterina se ha detectado con mayor frecuencia en el
tipo de adenomiosis nodular y las pacientes asintomaticas presentan con mayor
frecuencia el fenotipo difuso. Al mismo tiempo, las patologias endometriales como
polipos e hiperplasia endometrial entre otras, se han asociado mas frecuentemente en
el fenotipo de adenomiosis difusa, después de los leiomiomas.[82] Se han propuesto
algunos sistemas de clasificacion que se han relacionado con la gravedad de los
sintomas y la respuesta a los tratamientos conservadores.[83]

Los patdlogos han establecido una serie de recomendaciones para clasificar la
adenomiosis, sin embargo existen multiples criterios los cuales no se han adoptado de

manera universal para estudios controlados.

Coexistencia con leiomiomatosis

La leiomiomatosis es la patologia benigna del utero mas comun. En la serie de Filip G
y cols, la prevalencia de leiomiomatosis fue de 70.7%.[18] Tanto los leiomiomas
uterinos como la adenomiosis a menudo coexisten en el mismo utero; por lo tanto,
distinguir entre dos condiciones con sintomas similares puede ser problematico.

El adenomioma y el leiomioma no son la misma entidad, los leiomiomas estan
rodeados por una pseudocapsula y esta capsula facilita la escision de las lesiones. Por

otro lado, en los adenomiomas, la escisidon suele ser un desafio debido a la ausencia
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de una pseudocapsula.[84] El término adenomioma, se utiliz6 durante la segunda
mitad del siglo XIX y las primeras tres décadas del siglo XX, para referirse tanto a la
adenomiosis como a la endometriosis. Hoy en dia, el término se refiere a la presencia
de un nodulo adenomidtico diferenciado bien definido dentro del miometrio. Una
variedad rara es el adenomioma extrauterino que puede surgir en el ovario, el intestino,

el epipldn o en otros lugares.[82]

Existen otras entidades similares como el adenomioma polipoide y el pdlipo
adenomiomatoso; los términos, que pueden referirse a la misma entidad, describen
estructuras polipoides que contienen endometrio y miometrio. EI adenomioma
polipoideo atipico o adenomiofibroma, se distingue porque el componente epitelial
presenta atipia y posible metaplasia escamosa. Estas lesiones son reportadas con

poca frecuencia en la literatura.[70], [85]

Entre las mujeres con leiomiomas, la prevalencia informada de adenomiosis varia
ampliamente 15y 57%.[86] En una revisién sistematica con meta-analisis en poblacion
de Oriente Medio, la prevalencia de fibromas uterinos y adenomiosis en mujeres fue
del 30,6 % y 30,8 %, respectivamente.[87] Por otro lado una incidencia mayor de
leiomiomas ha sido reportada por Yu, O y cols en mujeres diagnosticadas con
adenomiosis (47.6%).[88] En otra revisidn, alrededor del 75% de los uteros de mujeres
sintomaticas con adenomiosis también tenian leiomiomas y el 42,4% de aquellas con

leiomiomas también tenian adenomiosis. [18]

La presencia concomitante de adenomiosis y leiomiomas es mas frecuente en las
mujeres sintomaticas que en las posmenopausicas 30 % frente al 14%.[18] Por lo que,
se cree que la adenomiosis contribuye en la severidad de los sintomas en las mujeres

con leiomiomatosis.

En mujeres con ambas patologias se presenta mayor frecuencia de dolor pélvico en
comparacién con mujeres unicamente con leiomioatosis. Alternativamente, el

sangrado posmenopausico es mas comun en mujeres con adenomiosis y leiomiomas
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en concomitancia.[9][86] Por lo tanto, se debera considerar la coexistencia de las dos

patologias en mujeres que sufren de sangrado menstrual abundante y dolor menstrual.

Coexistencia con otras patologias

La adenomiosis también puede coexistir con otras patologias. Se estima una
prevalencia en concomitancia con adenomiosis de 11.2% de polipos endometriales,
12.2% hiperplasia endometrial, 2.5% atrofia endometrial, 0.8% carcinoma endometrial,
y otras patologias endometriales inespecificas (endometrio inactivo, endometrio
cronico inespecifico y endometrio autolitico) en el 5,7% de las pacientes.[82]

Entre otras patologias con indicacidén quirurgica, la prevalencia de adenomiosis en la
histerectomia varia del 20 % al 31 % para el prolapso de 6rganos pélvicos y del 26 %
al 49 % en presencia de menorragia y hemorragia uterina anormal.[70]

La asociacion entre la adenomiosis y endometriosis se debate sobre si son entidades
separadas o podrian ser la misma entidad. Los estudios de imagen ciertamente
respaldan una alta asociacion de adenomiosis con endometriosis y se postulan vias

patogénicas similares para el desarrollo de ambas enfermedades.[89], [90]

Entre las mujeres con endometriosis, la prevalencia de adenomiosis diagnosticada por
histopatologia en la cirugia varia sustancialmente entre el 15 y el 31%.[70] Datos
opuestos de un estudio retrospectivo de 594 mujeres que se sometieron a
histerectomia no reportaron aumento en la asociacion entre adenomiosis vy
endometriosis.[79] Existe la posibilidad de que la endometriosis esté presente y no
reportada, sin embargo se ha observado una mayor prevalencia de adenomiosis entre
mujeres con endometriosis e infertilidad, que sin la presencia de adenomiosis; por lo
que de no ser el factor individual absoluto, si podria contribuir como un factor

determinante en la severidad de los sintomas.

Tratamiento

El tratamiento de la adenomiosis dependera de la presencia de sintomas especificos

asociados a esta entidad. Las opciones de tratamiento dependeran de la edad de la
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paciente y los deseos de fertilidad entre los que se incluyen tratamiento médicos
farmacoldgicos, opciones quirurgicas, intervenciones radiolégicas y ecograficas, o la

combinacion de estas opciones.[91]

La adenomiosis tiene un efecto perjudicial sobre los resultados clinicos en los métodos
de fertilizacién invitro.[92] Las tasas de implantacién, embarazo clinico por ciclo,
embarazo clinico por transferencia de embriones, embarazo en curso, y nacidos vivos
entre las mujeres con adenomiosis son significativamente mas bajas que en aquellas
sin adenomiosis.[92] La tasa de aborto espontaneo en mujeres con adenomiosis
también se ha reportado mayor que en aquellas sin adenomiosis.[57], [58]

La tendencia creciente hacia la maternidad tardia en los ultimos afos justifica el
tratamiento conservador prolongado. Han surgido diversas terapias farmacolégicas
que afirman tener eficacia en la adenomiosis.[93]

Dentro del espectro de las opciones terapéuticas disponibles para la adenomiosis, la
histerectomia se considera el estandar de oro. A pesar de que la histerectomia ofrece
la resolucion completa y erradica todos los sintomas de la adenomiosis, todavia no es
ampliamente aceptada por las pacientes que desean preservar el utero con fines
reproductivos o electivos, o aquellas que no son médicamente aptas para la cirugia y
que no aceptan el tratamiento por los riesgos operativos y complicaciones

posoperatorias.

Tratamiento médico y conservador

El tratamieno médico es el de primera linea en pacientes con adenomiosis. Las
opciones incluyen hormonales de accion local como el dispositivo intrauterino con
levonogestrel  (SIU-LNG), anticonceptivos orales combinados continuos,
progestagenos en dosis altas, moduladores selectivos de los receptores de estrogeno,
danazol y el uso temporal de agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH).[91]

El enfoque médico de la adenomiosis es similar a los principios seguidos para el
tratamiento médico de la endometriosis que tienen como objetivo la inhibicion de la
ovulacion, la induccion de la diferenciacion endometrial y la abolicion de la

menstruacion.[94] Aunque la terapia hormonal como el SIU-LNG, los analogos de
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GnRH y la progesterona controlan la enfermedad por decidualizacion y atrofia del tejido
endometrial al crear un estado hipoestrogénico, el tratamiento a largo plazo es dificil

debido a los efectos secundarios al hipoestrogenismo inducido por el tratamiento.[95]

Sistema intrauterino-levonogestrel. (SIU-LNG)

La opcion médica mejor estudiada es el SIU-LNG. El sistema intrauterino es el
tratamiento médico mas efectivo para la adenomiosis. EIl mecanismo de accion
consiste en suprimir la proliferacion de las glandulas endometriales, provocar la
decidualizacion del estroma, adelgazamiento de la mucosa y finalmente la inactividad
del endometrio funcional.[94]

Los informes reportan la respuesta terapéutica al tratamiento de la hemorragia uterina
anormal y sus beneficios a corto plazo equivalentes a la histerectomia. EL SIU-LNG
es eficaz para aliviar el dolor y reducir la hemorragia menstrual en los primeros 3
meses, asi como el efecto significativo en el volumen uterino.[91], [93], [96] Los
resultados demuestran éxito en pacientes con dismenorrea, disminusion en volumen
en la pérdida de sangre menstrual y reduccion en la duracion de los dias de sangrado
durante un periodo de 12 meses posterior a la aplicacion del sistema intrauterino en
mujeres con adenomiosis.[97] Un estudié realizado en 2013 observdé como resultado
secundario mejoria en la incontinencia urinaria junto con los sintomas irritativos y
obstructivos en pacientes con adenomiosis.[98] Esto podria ser consecuencia del
efecto sobre el volumen uterino y la supresién de los mecanismos fisiopatolégicos que

favorecen la presentacion de la enfermedad.

Progestinas

Las progestinas inhiben el factor de crecimiento endotelial vascular inducido por
estradiol y el factor 1 derivado de células estromales en las células estromales
endometriales humanas, lo que reduce el sangrado y el dolor. Ademas, las progestinas
pueden actuar sobre la resistencia a la progesterona observada en el endometrio
ectopico y eutdpico, pero también en las capas interna y externa del miometrio con
adenomiosis.[32], [94] Dienogest es una progestina oral sintética selectiva que

combina las propiedades farmacolégicas de la progesterona y el derivado de la 19-
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norprogestina, ofreciendo un efecto local pronunciado en el tejido endometrial.[99] EI
tratamiento con dienogest reduce sustancialmente el dolor en mujeres con
adenomiosis.[93]

Por otro lado, el efecto del tratamiento con dienogest en la reduccién del sangrado
menstrual es desconocido y solo unos pocos de los estudios han demostrado mejoria

clinica después del tratamiento con dienogest.[93]

Andlogos de GNRH.
El tratamiento con analogos de GnRH para reducir el dolor requiere un mayor
escrutinio, aunque existe evidencia razonable que sugiere que reducen el volumen

uterino y la hemorragia.[93]

Los analogos de GnRH son efectivos para reducir la hemorragia uterina; también han
mostrado una buena respuesta para reducir el dolor pélvico y la dispareunia.
Alternativamente los analogos de GnRH han demostrado su eficacia para reducir el
volumen uterino y el sangrado menstrual asociado con la adenomiosis.[93]

Los analogos de GnRH pueden controlar eficazmente la endometriosis, reducir el
volumen uterino y tratar la dismenorrea. Sin embargo, el efecto en el volumen uterino
y de los fibromas uterinos es regresivo después del tratamiento.[93] Por otro lado, la
administracion de analogos de GnRH es costosa y puede provocar niveles bajos de
estrogeno y a largo plazo osteoporosis. En el empleo del SIU-LNG las pacientes
pueden presentar manchado vaginal o “spotting”, expulsion del dispositivo, leucorrea,
dolor abdominal y sangrado irregular.[93]

El tratamiento combinado con GnRHa y el SIU-LNG es eficaz en pacientes con
adenomiosis en uteros de mayor volumen, reeduciendo la tasa de expulsion del SIU-

LNG, alivian la dismenorrea y reducen el volumen menstrual significativamente.[100]

Otros agentes terapéuticos que han demostrado mejoria en la sintomatologia de la
adenomiosis se encuentra el acetato de ulipristal, bromocriptina, etonogestrel, acetato

de noretindrona y danazol.[93]
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El acetate de ulipristal se ha utilizado para tratar la hemorragia uterina causada por
leiomiomas. La mayor parte de la experiencia hasta la fecha del uso de acetato de
ulipristal para el tratamiento de la adenomiosis se basa en pacientes con leiomiomas

que padecen esta enfermedad concomitante.[93], [94]

El danazol, es un agente derivado del 12 aloha-ethinyl testosterona, con propiedades
antigonadotropicas, reduce el pico de la hormona luteinizante a mitad del ciclo y
aumenta los niveles séricos de testosterona libre. EI medio androgénico e
hipoestrogénico provoca tanto un efecto directo sobre las lesiones adenomidticas
como un efecto indirecto sobre los sintomas.[94] La evidencia sugiere efectos positivos
en las tasas de embarazo asi como sintomaticos en el empleo local mediante
dispositivos y via vaginal de danazol, sin embargo los cambios inducidos por danazol

reaparecen al suspender o reducir el tratamiento a los 6 meses.[94]

Tratamiento quirurgico

Si el tratamiento médico falla, entonces se consideran las técnicas quirurgicas e
intervencionistas, el cual debera ser conservador si se tiene la intencion de preservar
la fertilidad.

Entre los mencionados se encuentra la cirugia de escision o citorreductora o
conservador sin intencion de fertilidad, como la ablacion endometrial, o finalmente, el
tratamiento definitivo mediante la extirpaciéon completa del utero como el estandar de

oro para las mujeres que no desean una futura fertilidad.

Entre otras opciones disponibles se encuentan las intervenciones radiolégicas o
sonograficas como tratamiento. El uso de ultrasonido de alta intensidad y
procedimientos radioldgicos intervencionistas se informan cada vez mas en la literatura
como opciones no quirurgicas para mujeres con adenomiosis. Los datos de estas
técnicas también son en gran parte retrospectivos, aunque hay un numero creciente
de informes clinicos y evaluaciones prospectivas sobre tratamientos adyuvantes
especificos.[101] Tanto la embolizacién de las arterias uterinas, como la ecografia
focalizada guiada por resonancia magnética parecen ser tratamientos

intervencionistas prometedores para la adenomiosis.[102]—-[104]
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El manejo quirurgico de la adenomiosis es bastante complejo y controvertido. Hasta la
fecha, no existe un acuerdo uniforme sobre los métodos terapéuticos mas apropiados
para el manejo de mujeres con adenomiosis uterina que desean preservar su utero y
las cuales requieren un alto grado de habilidad si se desea preservar la fertilidad. [24],
[73] La evidencia indica que el tratamiento quirdrgico aumenta la tasa de embarazo
espontaneo en mujeres con adenomiosis, sin embargo las complicaciones despues de
algunas técnicas como la reeconstruccion uterina extensa son significativas y deben
discutirse con la paciente.[92], [105], [106]

Las técnicas de preservacion uterina en el tratamiento de la adenomiosis, a excepcion
de la embolizacién de las arterias uterinas, tienen altas tasas de éxito con bajas tasas
de reintervencion.[107] Otras opciones de cirugia conservadora implican la ablacion
endometrio-miometrial, la electrocoagulacion miometrial laparoscopica y la escision de
las lesiones; las cuales han demostrado ser eficaces

en mas del 50 % de los pacientes.[106]

Finalmente, la histerectomia sigue siendo la terapia definitiva para la adenomiosis
cuando el tratamiento médico o intervenciones menos invasivas han fallado.[34], [73]
La via y abordaje de la histerectomia no es un factor determinante en el tratamiento
de esta patologia. Sin embargo, es debatible el empleo de la histerectomia
supracervical en el caso de las pacientes con dolor pélvico cronico en el caso de las
pacientes con adenmiosis, debido a la persistencia del dolor pélvico en algunas
pacientes y si esta se encuentra en coexistencia con otras patologias como la
endometriosis. La histerectomia supracervical laparoscopica se asocia con una alta
satisfaccion de las pacientes y reduce el dolor pélvico ciclico al minimo a los 12 meses

después del procedimiento.[108]

4. OBJETIVOS

Principales
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- Evaluacion histolégica de la prevalencia de adenomiosis, leiomiomatosis y de su
concomitancia en pacientes sometidas a histerectomia y su correlacion con las
caracteristicas demogréficas, los sintomas y las indicaciones pre quirurgicas.

Generales

= Evaluar la prevalencia de adenomiosis y leiomiomatosis en las piezas de patologia.

- Comparar las caracteristicas demograficas, clinicas e histopatologicas de mujeres
diagnosticadas con adenomiosis después de la histerectomia con las de mujeres

diagnosticadas con leiomiomas.

= Describir la importancia de un abordaje clinico integrado, para la identificacion de

esta patologia ginecologica.
= Analizar la indicacién de la histerectomia con el resultado histolégico final.

5. HIPOTESIS

« La adenomiosis es una entidad que se diferencia y favorece la presencia de
sintomatologia en pacientes a las que se le realizé histerectomia como tratamiento
quirargico definitivo por otras entidades ginecoldgicas benignas como la

leiomiomatosis uterina.

« La adenomiosis es una entidad que es subdiagnosticada y la cual tiene importancia

clinica en pacientes que se someten a histerectomia.

« La adenomiosis coexiste con otras causas de hemorragia uterina anormal y
dismenorrea como la leiomiomatosis uterina en la mayoria de las pacientes que se

someten a histerectomia.

« Un porcentaje importante de las pacientes a las que se les realiza histerectomia
como tratamiento definitivo estan asociadas a adenomiosis y esta no se documenta

como la principal causa.
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6. METODOLOGIA

Material y métodos

Disefio del estudio

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, muestra no probabilistica.

Universo del estudio
1) Mujeres que fueron nominadas para resoluciéon quirurgica definitiva por
patologia benigna del utero mediante histerectomia, que contaran con reporte
histopatoldgico escrito y que se reportara adenomiosis uterina con y sin la
coexistencia de leiomiomatosis uterina; asi como registro médico de sus
antecedentes clinicos, hallazgos de imagen, histolégicos, intraoperatorios y

transoperatorios en el expediente clinico.

Lugar de realizacion

Revision de expedientes clinicos de pacientes a las que se les realizo histerectomia
total por patologia uterina en el Hospital Angeles de México, en la Ciudad de México,
que se sometieron a evaluacion clinica detallada, examen de ultrasonido transvaginal

bidimensional y que cuenten con reporte histopatoldgico.

Periodo de tiempo de realizacién

Durante el periodo comprendido de enero de 2018 a septiembre de 2019

Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los expedientes clinicos de pacientes que se les realizd
histerectomia por patologia benigna del utero independientemente del tipo de
abordaje, que cuenten con reporte histopatolégico anexo al expediente clinico, asi

como historia clinica completa.

Criterios de exclusion.
- La presencia de cancer ginecoldgico en el examen patoldégico sera un criterio

de exclusién para el analisis estadistico.
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- Ausencia de patologia uterina en el reporte histopatoldgico

- Cancer ginecolégico como indicacién de la histerectomia.

Criterios de eliminacion.

- Se eliminaran pacientes sin reporte histopatologico escrito
- Se eliminara pacientes con patologia oncolégica en el diagndstico inicial y

definitivo.

Descripcion general del estudio y Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo con medidas de tendencia central y dispersién para
las variables continuas; y de frecuencia y proporciones para las variables categéricas.
Se determind la distribucion de los datos con la prueba de Shapiro-Wil. Se compararon
las caracteristicas evaluadas utilizando la prueba X2 de Pearson para las variables
categoricas y en el caso de que se observara una casilla <5 observaciones se optaron
por la prueba exacta de Fisher. Para las variables continuas se utilizé la prueba t de
Student para aquellas con distribucién normal y la prueba U de Mann-Whitney como
opcidn no paramétrica. Para todas las estimaciones se consideré un valor p<0.05 como
estadisticamente significativo. El procesamiento de los datos y analisis estadistico se

realiz6 con el paquete IBM SPSS Statistics 25.0.

Estandarizacion de instrumentos de medicion

Los instrumentos utilizados fue la historia clinica de las pacientes, donde se detallan
los antecedentes clinicos.

Se elabord una hoja de recoleccion de datos en una hoja de calculo Excel, que fue
desarrollada por el investigador, la cual se registré através del expediente clinico, para

su tabulacion y analisis.

Limitaciones del estudio:

e Estudio retrospectivo mediante analisis de registro clinico en el expediente
meédico, no se contaba con la informacién completa en algunos de los
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expedientes clinicos ya que el afo en el que se registraron no se contaba con
el mismo orden sistematico para la reecoleccion de datos.

e Es un estudio Observacional, no experimental.
e Distintos patologos en la revision de los especimenes.

¢ No se utiliza una clasificacién unanime en el analisis de los especimenes ya que
no fue un estudio controlado.

e En el analisis estadistico no se pudo incluir hallazgos de laboratorio e imagen
ya que no todas las pacientes contaban con la informacion completa.

Rescursos y financiamiento

No se requierio ningun presupuesto.

Aspectos éticos y conflicto de interés

El protocolo fue enviado al comité de investigacion y de ética del Hospital Angeles
México, Ciudad de Meéxico, México con autorizacion del mismo. La informacion
recabada es andnima para la proteccién de los datos personales del paciente. Se
solicité una carta de consentimiento para la revision de los expedientes en el archivo
clinico dirigida al director médico y al director de servicios clinicos del Hospital Angeles
México. El protocolé no incumple con ninguna de las normas de ética para proteccion
y regulacion ética de la investigacion en seres humanos estipulados en la declaracién
de Helsinsky 1964.

Declaramos este protocolo sin fines de lucro ni conflictos de interés.
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7. RESULTADOS

Se analiz6 la informacion de 415 mujeres sometidas a histerectomia secundaria a
patologia benigna del tero en el Hospital Angeles de México durante el periodo de
enero del 2018 a septiembre del 2019, para evaluar histolégicamente la prevalencia
de adenomiosis, leiomiomas y su concomitancia, asi como su asociacidon con

caracteristicas demograficas y sintomas prequirurgicos.

Todas las mujeres que se sometieron consecutivamente a histerectomia por
condiciones ginecoldgicas benignas fueron elegibles para el estudio. Se revisaron un
total de 425 expedientes de mujeres a las que se les realizoé histerectomia, de las
cuales se excluyeron a 10 pacientes con patologia neoplasica en el reporte

histopatoldgico definitivo.

7.1 Prevalencia y caracteristicas demograficas

Del total de 415 casos de histerectomias, 223 pacientes se confirmaron con
adenomiosis, lo que estima una prevalencia del 53.7% y de leiomiomatosis del 79.8%
(n=331), mientras que el 3.1% (n=13) no presentd ninguna de las dos.

Los leiomiomas estaban presentes en el 68.16% (n=152) de los casos con

adenomiosis.

En el analisis por grupos se considerando unicamente el 96.9% (n=402) de los
pacientes con reporte histologico positivo y apartir del cual se realizé el analisis
estadistico. Se encontré que el 17.7% (n=71) presenté adenomiosis, el 44.5% (n=179)
leiomiomatosis sin la presencia de adenomiosis y el 37.8% (n=152) presentaron ambas

patologias en coexistencia. (figura 1)
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Figura 1. Proporcién de diagndstico histopatolégico

La muestra estuvo conformada por mujeres con una mediana de edad de 45 afos (IQR
41,48)yrangode 27y 77 afos. (figura 2.) Las pacientes con adenomiosis presentaron
una mediana de edad significativamente menor que las que tuvieron leiomiomatosis

con o sin adenomiosis concomitante (p=0.01, figura 3).
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Figura 2. Distribucién de edad Figura 3. Comparacion de edad de acuerdo
con el diagndstico histopatolégico

La via de abordaje mas empleada fue la histerectomia total abdominal (HTA) en el
77.9% (n=313), seguido de la histerectomia total via laparoscopica en el 19.7%
(n=79) y finalmente en menor proporcién, la histerectomia vaginal (HTV) en el 2.5%
(n=10). (Figura 4)
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Figura 4. Proporcion de procedimiento utilizado

En cuanto a la descripcién histoldgica final de adenomiosis, el 41.0% (n=91) fue
catalogado como superficial, mientras que el 31.5% (n=70) como inespecifica.

(figura 5).
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Figura 5. Proporcion de clasificacion de adenomiosis

No se observo diferencias significativas en cuanto al IMC, volumen de sangrado ni
hemoglobina. Mayor frecuencia de pacientes postmenopausicos en el grupo de

adenomiosis. (figura 6)
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Figura 6. Comparacion de menopausia de acuerdo con el diagnéstico

histopatolégico

Aunque no fue significativo, los pacientes con leiomiomatosis presentaron menores
concentraciones de hemoglobina (figura 7)
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Figura 7. Comparacion de hemoglobina de acuerdo con el diagnéstico

histopatoldgico

7.2 Factores de riesgo

Las mujeres con leiomiomatosis contaban con un menor numero de gestas
(p<0.001, figura 8) y abortos (p=0.04,) (figura 9).
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Figura 8. Comparacion de gestas de acuerdo con el diagndstico histopatologico
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Figura 9. Comparacion de abortos de acuerdo con el diagnostico histopatolégico

Las pacientes con diagndstico de leiomiomatosis presentaron una proporcion

significativamente menor de cirugia uterina previa (p=0.004). (figura 10)
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Figura 10. Comparacion de cirugia uterina previa de acuerdo con el diagndstico

histopatoldgico

Los pacientes con adenomiosis presentaron una mayor proporcion de antecedente

de legrado uterino (p=0.04) (figura 11)
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Figura 11. Comparacion de antecedente de legrado uterino de acuerdo con el

diagnostico histopatologico

Entre los pacientes con leiomiomatosis, el tamafio mas frecuente de miomas
extirpados fue de entre 2-6cm en el 57.3% (n=185); el 22.0% (n=71) tuvo miomas
<2 cm, el 20.4% (n=66) entre 6-20 cm y solo el 0.3% (n=1) >20cm (figura 4). No se

40



observaron diferencias estadisticamente significativas del tamafo de miomas de

acuerdo con la concomitancia de adenomiosis (p=0.61) (figura 12).
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Figura 12. Comparacion del tamafio de miomas de acuerdo con la concomitancia

de adenomiosis y leiomiomatosis
7.3 Diagndstico y sintomas prequirtrgicos.

Las pacientes con diagnostico de leiomiomatosis presentaron una proporcion

significativamente mayor de sensacién de crecimiento uterino (p=0.04). (figura 13)

Sensacidn
d

e
100.0% crecimiento
uterino

W rosttivo
[ Negativo

80.0%"

60.0%

Porcentaje

40.0%

20.0%"

Adenomiosis Leiomi

denomiosis y
Leiomiomatosis

Diagnéstico
Figura 13. Comparacion de sensacién de crecimiento uterino de acuerdo con el
diagndstico histopatologico

Los pacientes con adenomiosis presentaron una mayor proporcion de dismenorrea
(p=0.04). (figura 14)
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Figura 14. Comparacion de dismenorrea de acuerdo con el diagndstico
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Los antecedentes de miomectomia, hemorragia uterina anormal y menopausia no

se asociaron con el diagnoéstico. Tampoco se observd diferencias en cuanto la

sintomatologia de sangrado intermenstrual, dolor pélvico, dispareunia ni sintomas

obstructivos.
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Los resultados finales por grupos se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Comparacion de caracteristicas y sintomas de acuerdo con el diagnéstico histolégico

Adenomiosis y

Caracteristica Adenomiosis Leiomiomatosis leiomiomatosis Valor p
(n=71) (n=179) (n=152)

Edad (afios), mediana (IQR) 43.5 (39, 48) 45.0 (41, 48) 46.0 (43, 49) 0.012*
IMC (kg/m?), mediana (IQR) 27.0 (24, 30) 26.4 (24, 29) 25.9 (23, 30) 0.38?
Sangrado (ml), mediana (IQR) 200 (100, 300) 200 (100, 300) 200 (100, 300) 0.872
Hemoglobina (mg/dl), mediana (IQR) 13.6 (12, 14) 13.0 (12, 14) 13.7 (12, 14) 0.062
Gestas (n), mediana (IQR) 2(2,3) 2(1,2) 2(1,3) <0.001*
Abortos (n), mediana (IQR) 0(,1) 0(0,0) 0(0,1) 0.04%*
ﬁgﬁfﬁﬁ‘lﬁ?;%ger:‘?og/fdo uterino 15 (21.1) 20 (11.2) 20 (13.3) 0.04%*
Miomectomia previa, n (%) 2(2.8) 9 (5.0) 7(4.7) 0.44b
Cirugia uterina previa, n (%) 48 (67.6) 96 (53.6) 106 (70.7) 0.04°*
Menopausia, n (%) 5(7.0) 5(2.8) 2(1.3) 0.12°
Sangrado intermenstrual, n (%) 6 (8.5) 7 (3.9) 7(4.7) 0.15°
Hemorragia uterina anormal, n (%) 57 (80.3) 142 (79.3) 128 (84.2) 0.87°
Dolor pélvico, n (%) 14 (19.7) 37 (20.7) 24 (16.0) 0.87°
Dismenorrea, n (%) 28 (39.4) 47 (26.3) 43 (28.7) 0.04°*
Dispareunia, n (%) 0(0) 3(1.7) 0 (0) 0.27°
Sensacion de crecimiento uterino, n (%) 2 (2.8) 20 (11.2) 15 (10.0) 0.04°*
Sintomas obstructivos, n (%) 0 (0) 9(5.0) 6 (4.0) 0.06°

* p<0.05; 2 Prueba U de Mann Whitney; ° Prueba X? de Pearson
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8. DISCUSION

El presente estudio sugiere una serie de caracteristicas que distinguen a las mujeres
con adenomiosis de las mujeres con leiomiomas. El objetivo del analisis fue describir
las caracteristicas de una muestra que se sometid a histerectomia por
enfermedades uterinas benignas.

Es importante mencionar el posible sesgo en este estudio. Si bien las caracteristicas
de la poblacion son similares; las pacientes seleccionadas se sometieron a una
histerectomia por distintos diagndsticos de ingreso y por lo tanto, los resultados
obtenidos unicamente podran referirse a estas pacientes y no pueden generalizarse
a la poblacion en general. Por otro lado, el disefio retrospectivo impide realizar
medidas objetivas de la severidad de los sintdbmas asi como las especificaciones en
el tratamiento previo recibido.

El diagndstico de adenomiosis en este estudio no se realizé de manera controlada
o mediante el uso de criterios histolégicos unificados. En este estudio se
identificaron 5 nomenclaturas histoldgicas diferentes en la conclusion final del
reporte histopatolégico. Fueron reportadas como: adenomiosis focal (3.6%),
superficial (41%), superficial y profunda (7.7%), extensa (10.4%), adenomioma
(5%), adenomiosis presente (inespecifica) (31.5%), y multifocal (0.9%) (figura 5). La
nomenclatura mas utilizada fue la que describe McCausland AM y cols, y Levur M,
y cols. [109], [110] El numero y el sitio de las muestras de miometrio analizadas y
los criterios histolégicos utilizados no fueron especificados en el reporte de
patologia, por lo tanto, como muchos autores han mencionado anteriormente, una
limitacion importante en el estudio de la adenomiosis y en el presente analisis, es la
ausencia de un protocolo estandar para identificar adenomiosis en el reporte
histopatoldgico.[26], [77].

La prevalencia general de adenomiosis fue del 53.7%, tasa similar a la estimada en
los ultimos 50 anos (8,8-61,5%) en muestras de histerectomia. [1] [18] [7] En dos
estudios con menor poblacion realizados en México, la prevalencia fue de
29.8%(n=168) hasta 33.33%.(n=258) [19][20], lo que nos determina una mayor

frecuencia de adenomiosis en nuestra poblacion.
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Por otro lado, la prevalencia general de leiomiomatosis en este estudio fue del
79.8%. Los leiomiomas estaban presentes en el 68.16% (n=152) de los casos con
adenomiosis. Una frecuencia mayor a la reportada por Yu, y cols (47.6%) en
mujeres diagnosticadas con adenomiosis en el reporte histopatoldégico en poblacion
estadounidense.[88] La prevalencia real de adenomiosis en coexistencia con
leiomiomas en este grupo de estudio fue unicamente del 37.8% (n=152). Asi mismo,
otro estudio reporté que las dos patologias fueron concomitantes en el 20,5% de
casos, y en consecuencia, el 68,2 % de las mujeres con adenomiosis tenian
leiomiomas concomitantes.[18] En este estudio, la frecuencia de adenomiosis en
coexistencia con leiomiomatosis se enconto dentro del rango de lo reportado en la
literatura en poblacion similar de pacientes histerectomizadas vy
sintomaticas.[10][11][12].

En el analisis por grupos se consideré unicamente el 96.9% (n=402) de los
pacientes con reporte histoldgico positivo y a partir del cual se realizé el analisis
estadistico. Se encontré6 que el 17.7% (n=71) presenté adenomiosis, el 44.5%
(n=179) leiomiomatosis sin la presencia de adenomiosis y el 37.8% (n=152)
presentaron ambas patologias.

La mediana de edad en el grupo de adenomiosis fue de 43.5 anos, cifra
significativamente menor (p=0.01) que las que tuvieron leiomiomatosis con o sin
adenomiosis concomitante (figura 7). Al excluir el diagnéstico de leiomiomatosis se
encontré que el grupo de las pacientes con adenomiosis presentaban una media
menor a la estimada a lo reportado por otros autores al momento de la
histerectomia[18]. El inidce de masa corporal (IMC) en este estudio no fue
estadisticamente significativo.

Con respecto a los factores de riesgo, Taran F, y cols reportaron que la multiparidad
en pacientes con leiomiomas tenian casi cuatro veces mas probabilidades de tener
un diagndstico concomitante de adenomiosis en comparacion con las mujeres
sometidas a histerectomia en las que solo se identificaron leiomiomas (OR 3,8, IC
del 95 %: 1,4-10,5). Este estudio reporté que las mujeres con leiomiomas contaban

con un menor numero de gestas (p<0.001) y abortos (p=0.04) que las pacientes con
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adenomiosis sin leiomiomatosis 0 en concomitancia, datos que corresponden a lo
reportado por la literatura, demostrando que la multiparidad es un factor asociado
en el riesgo y la fisiopatologia de la adenomiosis[17], [29], [110].

Las pacientes con diagnostico de leiomiomatosis presentaron una proporcién
significativamente menor de cirugia uterina previa (p=0.004) en comparacién con
los grupos con adenomiosis; en contraste el antecedente de miomectomia previa, a
pesar de no ser significativo, es mas frecuente en las pacientes del grupo con
leiomiomatosis uterina, hallazgo que se comporta de manera comun a lo descrito
en la literatura y participa dentro del porcentaje de recidivas posterior a una
miomectomia previa.[111] El antecedente quirurgico de miomectomia previa podria
no tener relacién si nos apegamos a la teoria fisiopatoldgica en la cual no se tiene
contacto con el endometrio en la histerotomia de este procedimiento, por lo tanto no
existe proliferacion endometrial invasiva hacia el tejido muscular del cuerpo uterino.
Finalmente, de acuerdo con evidencia clinica previa, no todos los antecedentes de
cirugia uterina previa se asocian con mayor riesgo de adenomiosis[28], por lo que
el analisis individual de cada factor podria aportar informacion adicional. No
contabamos con los datos completos en todas las pacientes por lo que no se incluy6

en el analisis estadistico de esta investigacion.

Los pacientes con adenomiosis presentaron mayor proporcion significativa en el
antecedente de legrado uterino (p=0.04), El transporte mecanico de células
endometriales durante el curetaje puede explicar este hallazgo. Un mecanismo
similar puede explicar la asociacion entre adenomiosis y antecedentes de aborto
previo.[25] En este estudio el numero de abortos fue significativamente menor en el
grupo que no tenia adenomiosis, lo que correlaciona con lo ya descrito en estudios

previos; no obstante merece una mayor investigacion.

Entre los pacientes con leiomiomatosis, el tamafio mas frecuente de miomas
extirpados fue de entre 2-6 cm en el 57.3% n=185); el 22.0% (n=71) tuvo miomas
<2 cm, el 20.4% (n=66) entre 6-20 cm y solo el 0.3% (n=1) >20cm (figura 4). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas del tamafio de miomas de

acuerdo con la concomitancia de adenomiosis (p=0.61). Sin embargo, un estudio
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que incluyé el tamano de los leiomiomas, reportd leiomiomas mas pequenos
(mediana, 1,5 vs 3,0 cm, P = 0,001) en comparacién con mujeres con solo
leiomiomatosis y concluyé que la medida creciente para la carga de fibromas (>2cm)
fue una medida protectora para presentar adenomiosis (OR por duplicacién del
tamafio del fibroma 0,6, IC del 95 % (0,5 a 0,8). [63]

Otro punto de este estudio sugiere que la adenomiosis contribuye a la
sintomatologia que conduce a la histerectomia en estas pacientes. Taran y cols,
reportaron que las mujeres que tenian tanto adenomiosis como leiomiomas tenian
mas probabilidades de tener dolor pélvico que las mujeres con leiomiomas (OR 3,4,
IC 95 % 1,8—6,4). En general, los datos de este analisis y estudios previos sugieren,
qgue el clinico debe considerar en pacientes con leiomiomas que no correlacionan
con la severidad de los sintomas y la resistenacia al tratamiento, la presencia de
adenomiosis en el diagnostico diferencial. Se necesitan mas estudios controlados y

dirigidos para demostrarlo.

De manera similar Weiss y cols, en 2009 determinaron que no existe relacion entre
dolor pélvico cronico, sangrado anormal y adenomiosis y sugirieron por primera vez
que la adenomiosis es una entidad que no participaba en la severidad o etiologia de
los sintomas.[112] En este estudio, al igual que Weiss y cols, el antecedente de
hemorragia uterina anormal, sangrado intermenstrual, dolor pélvico y dispareunia
no demostré asociacion estadisticamente significativa con el diagndstico, sin
embargo los hallazgos obtenidos, podrian explicarse ya que no se recopild
informacion sobre la severidad, diagnéstico diferencial del dolor, hallazgos por
endometriosis, antecedentes infecciosos previos asociados, ni escalas o
cuestionarios validados para realizar una comparaciéon mas objetiva. En contraste,
este estudio demuestra que la adenomiosis es mas frecuente entre mujeres que
refieren dismenorrea (p=0.04) y las pacientes con leiomiomas presentan una
proporcién significativamente mayor de sensaciéon de crecimiento uterino (p=0.04),
hallazgo que esta determinado por el tamafo de los leiomiomas mas que por el
crecimiento uterino asociado a adenomiosis, por lo que podemos afirmar que si se

presentaron diferencias en la sintomatologia entre los grupos y la adenomiosis no
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es solo un hallazgo incidental. Se requieren mas estudios individualizados para

descartar o demostrar asociaciones concluyentes.

La “miomatosis uterina” o leiomiomatosis asi como la hemorragia uterina resistente
a tratamiento fue la principal indicacion de histerectomia. Un total de 222 pacientes
de la muestra contaban con el diagndstico inicial especifico en la historia clinica, de
las cuales solo 28 pacientes especificaban el diagndéstico prequirurgico de
adenomiosis; de esta grupo de pacientes, unicamente 21 tuvieron el diagndstico
histopatolégico final de adenomiosis y n=7 no tenian adenomiosis, pero si
reportaban leiomiomatosis. De las pacientes que no tenian leiomiomatosis uterina
en el histopatolégico final solo n=13 ingresaron a cirugia con el diagnéstico inicial
de adenomiosis de un total de 71 pacientes que si tenian adenomiosis sin
leiomiomatosis en el reporte histolégico final, el resto se referian en el expediente
clinico como diagnastico inicial “miomatosis uterina” y “sangrado uterino anormal”.
Con estos datos, se puede inferir que el diagndéstico de adenomiosis en este medio
permanecia sin ser prioritarié, por lo que la busqueda dirigida de la enfermedad
através del ultrasonido y/o la resonancia magnética para integrar el diagndstico
favorecera el futuro de la investigacidon y el manejo terapéutico, asi como el futuro

reproductivo de las pacientes que desean la preservacion uterina.

Finalmente del total de la muestra, unicamente 128 pacientes especificaban haber
recibido tratamiento previo mediante progestinas, sistema intrauterino y/o legrado
uterino hemostatico y el 54% (n=70) tenian adenomiosis. Las pacientes que
negaron recibir tratamiento previo (n=86), el 63.95% (n=55) presentaron
adenomiosis en el estudio histopatoldgico final, de las cuales (n = 31) presentaban
adenomiosis y leiomiomatosis en coexistencia, por lo tanto podriamos concluir que
la adenomiosis no es diagndsticada prequirurgicamente en gran porcentaje y que a
pesar del panorama terapéutico las pacientes con adenomiosis en concomitancia
con leiomiomatosis, culminaran en la resolucion de la patologia mediante

histerectomia.
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9. CONCLUSION

El objetivo de este estudié fue determinar las caracteristicas que distinguen a las
mujeres con adenomiosis y leiomiomas de aquellas con leiomiomas solo de una
muestra que se sometié a histerectomia por enfermedades uterinas benignas. El
presente estudio es una base para el conocimiento epidemiolégico de la
adenomiosis en poblacidon mexicana; sin embargo debe ampliarse el estudio
comparativo con ultrasonido y patologia clinica para identificar la sensibilidad en el
diagnostico y describir las caracteristicas de la adenomiosis en nuestra poblacion
mediante estudios controlados con el objetivo de estudiar e identificar a aquellas
pacientes que en el futuro requeriran la resolucién de la patologia mediante
histerectomia a pesar del tratamiento médico conservador, y por otro lado, aportar
informacion epidemiolégica y clinica valiosa para el avance en el manejo de las

pacientes que deseen la preservacion uterina con fines de fertilidad.
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