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1. Resumen

La adenomiosis se define como la presencia de tejido endometrial glandular y
estromal en el espesor del miometrio, es una patologia de predominio en la edad
fertil, y los principales signos clinicos son sangrado uterino anormal con
menstruacion abundante y/o dismenorrea.

Esta patologia fue descrita en un inicio cerca del afio 1860 por el conocido patélogo
aleman Carl von Rokitansky quien describié unas lesiones en el espesor del
miometrio las cuales describié histopatoldgicamente como “Cistosarcoma
adenoide uterino” (1)(2). A través de los afios, el diagnéstico especifico de la
enfermedad se ha propuesto como histologico, sin embargo, en la época actual
con el avance de la ciencia y el apoyo de la tecnologia y los estudios de imagen,
se han propuesto modelos especiales de estudio que nos permiten realizar el
diagnostico de adenomiosis mediante técnicas radioldgicas. Lo anterior ha
permitido que la adenomiosis sea considerada dentro de las principales causas de
sangrado uterino anormal en la edad reproductiva, connotadas en la clasificacion
de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia, como una causal de
sangrado disfuncional, permitiendo ampliar la posibilidad de un diagnostico
acertado y oportuno con posibilidades de tratamiento que van desde el manejo
médico hasta el quirdrgico. Si bien es cierto, que hasta la fecha el tratamiento
definitivo para tratar la enfermedad es la histerectomia, se pueden ofrecer distintos
manejos para aquellas pacientes con deseo de fertilidad o aquellas en las que la

cirugia no sea la mejor opcién y se puedan beneficiar con tratamiento médico.



2. Introduccion

La adenomiosis es una enfermedad que afecta en su mayoria a mujeres jovenes
0 en edad reproductiva y se caracteriza por la presencia de tejido glandular y
estromal que invade el espesor del miometrio sano. La prevalencia estimada de la
enfermedad varia del 5 al 70%, y la informacion mas actual reporta un 20 a 35%
en la poblacién global, sin embargo, estos datos son poco claros debido a que no
existen estudios desarrollados que reporten la aparicion de casos nuevos o0 casos
conocidos. En la actualidad, el diagnéstico se apoya en criterios radiolégicos,
siendo el ultrasonido endocavitario de pelvis el estudio de eleccion, sin embargo,
en casos dudosos o que ameriten estudios de extensidon se recomienda la
resonancia magnética. El tratamiento sera definido tomando en cuenta el deseo
de fertilidad de la paciente, seguido por los sintomas que presente. Ofreciendo
tratamiento médico que va desde antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos,
anticonceptivos orales combinados, progestinas, dispositivo intrauterino liberador
de levonorgestrel, inhibidores de la aromatasa, hasta técnicas quirdrgicas de
minima invasion como embolizacion de arterias uterinas y terapia HIFU. La

ablacion endometrial se puede considerar para pacientes sin deseo de fertilidad.



3. Marco teodrico

3.1 Antecedentes generales

El sangrado uterino anormal se define como cualquier variacion del patréon de
sangrado uterino en pacientes no gestantes en el periodo posterior a la menarca
y que se prolonga durante al menos seis meses, comprometiendo la calidad de
vida de la paciente. (2). La prevalencia del sangrado uterino anormal a nivel global
se estima entre un 3 y 30% en mujeres de edad reproductiva y aproximadamente
una de cada tres mujeres se vera afectada en algin momento de su vida, el
principal sintoma referido es el sangrado abundante, seguido del sangrado
irregular y el sangrado intermenstrual hasta en un 35% de los casos. A pesar de
ser una causa importante de enfermedad en este grupo etario, es conocido que la

mayoria de las pacientes que presentan sintomas no buscan atenciéon medica. (3).

Parameter Normal Abnormal 7}

Absent (no bleeding) = amenorrhea O

Infrequent (>38 days) a

Frequency Normal (224 to <38 days) O

Frequent (<24 days) O

" Normal (<8 days) O

Duration Prolonged (>8 days) 0

R - Normal or “Regular” (shortest to longest cycle variation: <7-9 days)* O

egularity Irregular (shortest to longest cycle variation: 28-10 days)* O

Flow Volume ﬁ'::ﬂl g

(patient determined) Heavy O

Intermenstrual ::::um g

Bleeding (IMB) Early Cycle 0

Bleeding between cyclically Cyclic (Predictable) Mid Cycle 0

regular onset of menses Late Cycle O

2 Not Applicable (not on gonadal steroid medication) O

Unschedu !Ed Bleeding None (on gonadal steroid medication) O
on Progestin 1 Estrogen

Gonadal Steroids
(birth control pills, rings, Present O
patches or injections)
Tabla 1. Sistema 1 de la Clasificacion de Sangrado Uterino Anormal PALM

COEIN de la FIGO.




La adenomiosis se encuentra dentro de la clasificacion propuesta en 2011 por la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia, modificada en 2018 para
las causas de sangrado uterino anormal, conocido por su acrénimo PALM COEIN,
“A” integrado en 2011 como parte del estudio ya que se determind que puede ser
diagnosticado mediante exploracion clinica y radiolégica, no sélo histolégica y
representa en la actualidad una causa importante de dolor durante la menstruacién
y sangrado abundante y que puede llegar a alterar la calidad de vida de la paciente

gue la padece.

System 2
category Change
AUB-A Refined sonographic diagnostic criteria
AUB-L Inclusion of Type 3 as a submucous leiomyoma
Type definitions and distinctions
Distinction between Types 0 and 1; 6 and 7
Distinction between Types 2 and 3; 4 and 5
ALB-C Mo longer includes AUB associated with pharmacologic
agents that impair blood coagulation which are now
included in AUB-I
AUB-I Mow includes AUB associated with all iatrogenic

processes including the use of pharmacological agents
used for anticoagulation and those thought to interfere
with ovulation

AUB-O Diagnostic threshold changes based upon the revisions
of System 1, described above

Mo longer includes ovulatory disorders associated with
drugs known or suspected to interfere with ovulation

AUB-N The name of the category has been changed from “Mot
¥et Classified” to Mot Otherwise Classified

There is a brief discussion of a potential new cause of
AUB the so-called uterine "niche” or isthmocele
following lower segment cesarean section

Abbreviations: AUB, abnormal uterine bleeding; FIGO, International
Federation of Gynecology and Obstetrics.

Tabla 2. Sistema 2, Resumen de modificaciones de la
clasificacion para SUA de la FIGO, causas de SUA en la
edad reproductiva (PALM-COEIN).




3.2 Antecedentes especificos

3.3 Definicion

La adenomiosis es la presencia de glandulas endometriales y estroma ectoépico,

no neoplasico en el miometrio. Tipicamente se encuentra rodeado de células

miometriales hipertréficas e hiperplésicas. Hasta hace relativamente poco tiempo,

el diagnéstico de adenomiosis se realizaba en el especimen de un Gtero post

histerectomia, sin embargo, la investigacibn mas reciente y su asociacién con

problemas de infertilidad y pérdida gestacional recurrente han permitido buscar

estrategias para el diagndéstico temprano.

Autores Metodologia Resultados Conclusiones
Serdar E. Bulun, | Adenomyosis En este articulo de | La presencia de
Sule Yildiz, Mazhar | pathogenesis: revision se observé | adenomiosis puede
Adli, and Jian-Jun | insights from next- | que la mutacion de | interferir en la
Wei (2021) generation genes como el | receptividad
sequencing KRAS esta | endometrial y
implicado en la|genera resistencia
formacion de | a la progesterona,
adenomiosis y | asi como vias que
endometriosis, conducen a
estas dos | supervivencia y
enfermedades proliferacion celular
convergen en su | anormal.
fisiopatologia y
pueden coexistir.
Munro, Malcolm | The two FIGO | El sangrado uterino | EI modelo PALM
(2018) systems for normal | anormal se puede | COEIN simplifica la
and abnormal | clasificar en | clasificacion de
uterine bleeding | diferentes SUA y el




symptoms and
classification of
causes of abnormal

uterine bleeding in

etiologias, por lo

que el sistema
disefiado en 2011

se ha modificado en

entendimiento y
compresion de
cada uno de los

conceptos entre el

the reproductive | 2018 para | personal de salud.
years: 2018 | determinar el origen
revisions de manera
sistematica y poder
homogenizar y
clarificar la
clasificacion entre
todo el personal de
salud.
Munro, Malcolm | Uterine polyps, | En este articulo de | La expresion de las
(2019) adenomyosis, revision se | enfermedades a
leiomyomas, and | esclarece que las |través de genes y
endometrial patologias gue | moléculas es un
receptivity modifican la | avance en la
receptividad ciencia que nos
endometrial pueden | permite  entender

ser estudiadas por
imagen, sin

embargo el estudio

de la expresion
molecular de las
enfermedades
ofrece

oportunidades para

el tratamiento.

las enfermedades y
ofrecer mejores
tratamientos para

las pacientes.




Moawad, Gaby,
Kheil, Mira., Ayoubi,

Jean. (2022)

Adenomyosis
infertility

and

La literatura reporta

baja tasa de
embarazos
logrados, menor
tasa de nacidos
vivos, aumento en

el indice de pérdida

gestacional y
desenlaces
adversos en
pacientes con
adenomiosis. El
tratamiento se
asocia a mayor
namero de
embarazos a
término.

Existe asociacién
entre la presencia
de adenomiosis y el
de

infertilidad, el

diagnéstico

tratamiento parece
mejorar la
probabilidad de
éxito en técnicas de
reproduccion

asistida.

Tabla 3. Antecedentes especificos.

3.4 Fisiopatologia

Existen varios modelos e hipétesis que buscan explicar la fisiopatologia de la

adenomiosis, es posible que no solo una teoria logre explicar la forma en la que

se desarrolla la enfermedad, sin embargo, se ha propuesto una combinacion de

procesos, el primero de ellos es sobre la invaginacion de tejido endometrial en la

zona de unién entre el miometrio y el endometrio, secundario a una peristalsis

aumentada en la zona de unidn, 0 a procesos previos que originaron trauma

uterino. Este micro trauma resulta en un proceso de reparacion que aumenta los




niveles de estrégeno, que a su vez propicia hiper peristaltismo e incremento del
dafio y mayor invasion de endometrio hacia el miometrio. Se ha encontrado que
existen al menos 1000 genes implicados en la aparicién de la enfermedad, sobre
todo en aquellas pacientes con diagnéstico previo de endometriosis. Una segunda
teoria habla sobre las lesiones adenomioéticas originadas por la metaplasia de los
remanentes de los conductos Mullerianos durante la diferenciacion celular. El
embarazo por si mismo puede ocasionar la extension del tejido endometrial hacia
la profundidad del miometrio secundario a la invasion del trofoblasto y se dice que
los altos niveles de estrégeno propician el desarrollo de tejido endometrial
ectépico. Por ende, aquellas mujeres multiparas tienen mayor riesgo de desarrollar
adenomiosis posterior a la etapa reproductiva.

La adenomiosis juega un papel importante en la fertilidad, ya que en pacientes que
son tratadas con técnicas de reproduccion asistida, se ha sugerido que el hallazgo
de adenomiosis altera la arquitectura normal del miometrio y la peristalsis normal
del Utero afectando el transporte de los espermatozoides. Sin embargo, el punto
mas importante resulta en una decidualizacidon desorganizada que altera la
receptividad endometrial que se asocia con la presencia de defectos en los
marcadores de la implantacion. Se ha propuesto que un gran numero de
marcadores asociados a la receptividad endometrial se expresan de manera
aberrante ocasionando un ambiente pro inflamatorio y con alto nivel de estrés
oxidativo, lo que altera la implantacion y supervivencia del embrién. Otros
mecanismos que parecen alterar la fertilidad estan asociados al transporte
anormal entre la porcion tubarica y uterina, algunas alteraciones intrauterinas
como adenomiomas pueden llegar a obstruir las salpinges y distorsionar la cavidad
uterina, reduciendo las posibilidades de éxito del proceso de implantacion. La
prevalencia de adenomiosis en mujeres infértiles se ha reportado cerca del 24.4%
en mujeres de 40 afilos 0 mas, y cerca del 7.5-22% en mujeres menores de 40
afios de edad. Esta asociacion se considera de relevancia en el contexto de que
debemos explorar la asociacion de estas dos enfermedades y estudiar el
desenlace obstétrico que puede llegar a presentarse en las pacientes con

adenomiosis. (7).
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3.5 Nivel molecular

La expresion de la adenomiosis conlleva una modificacion a nivel de la expresion

de genes implicados en la receptividad endometrial. Entre los més estudiados, se

encuentra el gen Hox-A10 que ha sido estudiado en roedores con adenomiosis

experimental, se demostr6 una disminucion del gen en la fase secretora

endometrial, asi como disregulacion endometrial con el gen LIF en la ventana de

implantacion. Se ha encontrado la presencia baja de receptores NR4A y FOXO1A

en tejido de adenomiosis. Aumento en marcadores inflamatorios como IL-1B,

hormona liberadora de corticotropina, células NK y macrofagos. Los niveles

normales de integrina B y osteopontina se encuentran disminuidos particularmente

en tejido de pacientes con adenomiosis focal. (4)
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Figura 1. Fisiopatologia y expresion molecular en la adenomiosis. Tomado de
Serdar, Sule,. Adenomyosis pathogenesis: insights from next-generation
sequencing. Human Reproduction Update, Vol.27, No.6, pp. 1086-1097, 2021
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3.6 Clasificacion
Hasta la fecha no se ha descrito una clasificacion universal para designar la
presencia de adenomiosis, la primera descripcion por Sampson en 1921 y
posteriormente por Bird en 1972 se enfocaban en la descripcion del hallazgo post
quirdrgico y la descripcion de la invasion de tejido glandular sobre el miometrio,
sin embargo, las descripciones actuales se basan en hallazgos histoldgicos
obtenidos por técnicas de minima invasion o por imagenologia, realizados en su
mayoria por sonografia o resonancia magnética. La clasificacacion
histolpatol6gica de la adenomiosis se basa en el grado de invasion glandular hacia

el miometrio y en la disrupcién de la zona de unién endometrio — miometrio. (5).

Una de las primeras clasificaciones fue descrita por Bird et al, quien propuso que
la clasificacion se basaria en el grado de la profundidad de penetracion reflejado
en la capa uterina afectada, por extenson medida por el nimero de glandulas

endometriales observadas bajo el microscopio.

Grado 1: adenomiosis sub-basal/ sub-endometrial observado en microscopia de
campo de baja potencia.
Grado Il: adenomiosis con penetracion hacia la mitad del miometrio.

Grado lll: adenomiosis con penetracion mas alla de la mitad del miometrio.

Se ha demostrado una estrecha relacion en cuanto a la invasion al miometrio con
el grado de dolor percibido por las pacientes, siendo que aquellas con adenomiosis
grado | solo un 4.3% refiere dolor, con grado Il un 42.4% y grado Il un 83.3%

refieren dismenorrea.

Nishida et al describié dos tipos de adenomiosis basado en la localizacion de las
lesiones.

Tipo |: continua desde la superficie endometrial

Tipo Il: adenomiosis presente en la serosa y no continua de la superficie

endometrial

12



Referian también el nUmero de gldndulas o de islas de lesiones adenomidticas, asi
como la distancia entre la lesién y el endometrio. La presencia de dismenorrea se
encontrdé cuando el grado de invasion excedia el 80% de la capa miometrial.

Levgur et al describi6 la adenomiosis por el grado de invasion miometrial en dos o
tres grados.

Superficial: menos del 40% de invasion miometrial

Intermedia: 40-80% de invasion miometrial

Profunda: méas del 80% de invasion

También se encontré una correlacion entre el grado de invasion miometrial y la

presencia de dismenorrea en pacientes con invasion profunda.

Existen otras clasificaciones que se basan en la cantidad de islas de adenomiosis,
por ejemplo, Vercenilli et al, propuso la siguiente clasificacion:

Grado I: 1-3islas

Grado II: 4-10 islas

Grado lll: mas de 10 islas

Hulka et al propuso afios después una clasificacion en la que describe la presencia
de una nueva categoria para la adenomiosis focal con una lesién llamada

“adenomioma”.

Recientemente Rassmussen et al introdujo una clasificacion histolégica que se
basa en la toma de biopsias traservicales, tomando como referencia la zona de
unién endometrio-miometrio. Lo definieron como una patologia de la zona de unién
con endometrio ectépico invadiendo el miometrio, con una biopsia que abarcara al

menos 5 mm de profundidad hacia el miometrio.

-Adenomiosis intrinseca: corresponde a 2 o mas mm de invasion miometrial sin

contacto con la membrana basal endometrial.
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-Adenomiosis con zona de unién dentada: mas de 3mm de invasién miometrial en

contacto con la membrana basal.

-Adenomiosis lineal: corresponde a invasion marginal < 3 mm hacia el miometrio

y en contacto con la membrana basal. (6)

Tabla 4. Sistemas de clasificacion histopatologica de adenomiosis.
Histopathologic adenomyosis classification systems
Author Yr Category Pattern
Name Depth Name Foci
Sampson et al, 1921 [13] 1921 Group 1 Invasion from within N/A N/A
Group 2 Invasion from without N/A N/A
Group 3 Adenomyoma (intramyometrial) N/A N/A
Bird et al, 1972 [7] 1972 Grade 1 Subendometrial basalis Mild 1=3 foci/LPF
Grade II Midmyometrium Moderate 4-9
Grade IIT Outer myometrium Severe =10
Nishida et al, 1991 [52] 1991 Type 1 Continuous from the endometrium N/A Islands/section
Type 2 Continuous from the serosa N/A Glands/section
McCausland et al, [19] 1991 Superficial <l-mm depth N/A N/A
Deep >1-mm depth N/A N/A
Siegler et al, 1994 [37] 1994 Grade 1 Inner one-third Mild 1-3 foci/LPF
Grade 2 Two-thirds Moderate 4-9
Grade 3 Entire myometrium Severe =10
Levgur et al, 2000 [20] 2000 Superficial <40% N/A Foci/LPF
Intermediate 40%—80% N/A N/A
Deep >80% N/A N/A
Sammour et al, 2002 [18] 2002 N/A <25% N/A Foci/slide
N/A 26%—50% N/A N/A
N/A 51%—=75% N/A N/A
N/A >75% N/A N/A
Hulka et al, 2002 [39] 2002 Mild Inner one-third (or microscopic foci) N/A N/A
Focal Adenomyoma N/A N/A
Severe/diffuse Outer two-thirds (includes the entire myometrium) N/A N/A
Vercellini et al, [76] 2006 Mild Up to one-third Grade 1 1=3 islets
Moderate One-third to two-thirds Grade 2 4—10 islets
Severe Greater than two-thirds Grade 3 >10 islets
N/A =not applicable: LPF = low power field.
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3.7 Manifestaciones clinicas

En el pasado se consideraba que la presencia de adenomiosis solo era parte de
un hallazgo patolégico y una variante anatémica, sin embargo, con el paso de los
afos, se advirtié que la adenomiosis forma parte del espectro de sangrado uterino
anormal, y las principales manifestaciones son sangrado menstrual abundante,
dismenorrea y anemia. Incluso se ha descrito la relacion estrecha que existe en
paciente que cursan con endometriosis, con una prevalencia de hasta el 21.8% en
pacientes intervenidas quirdrgicamente por endometriosis.

Entre otras cosas, se ha descrito la relacion que puede existir entre la adenomiosis
y la infertilidad, sin embargo, los estudios no han sido del todo concluyentes, se
ha hablado sobre la relacién que existe con la falla en las técnicas de reproduccion
asistida, al modificar la arquitectura normal del miometrio y la peristalsis uterina,
lo cual conlleva a la afectacién en el transporte de los espermatozoides y en el
mecanismo de la ventana de implantacion del embrion. Ain mas importante, la
adenomiosis afecta la receptividad endometrial, lo cual se manifiesta en anomalias
con diferentes marcadores medidos durante la implantacién, por ejemplo, la
expresion del homeobox A 10, un marcador de receptividad endometrial que se
encuentra disminuido en roedores con adenomiosis experimental y pacientes con
adenomiosisi en la fase secretora endometrial. Informacidn reciente confirma que

la adenomiosis se asocia con peérdida gestacional recurrente

3.8 Diagnostico

La aplicacién del ultrasonido para diagndstico de adenomiosis tuvo sus inicios en
1979, expandiéndose hacia mitad de los 80’s. Actualmente se considera que el
ultrasonido trasvaginal y la resonancia magnética tienen una sensibilidad y

especificidad similares para el diagndstico radiolégico de la enfermedad.
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US Trasvaginal Sensibilidad 72-82% Especificidad 81-85%

RMN Sensibilidad 77% Especificidad 82%

Tabla 5. Comparativa de sensibilidad versus especificidad.

En el afio 2015 (MUSA) Morphological Uterus Sonpgraphic Assessment lanzé un
consenso que incluia la descripcién de los hallazgos ultrasonogréficos tipicamente
observados en pacientes con adenomiosis. Incluyen los siguientes 8 criterios:

-Engrosamiento asimétrico del espesor miometrial

-Utero aumentado de tamafio y de forma globular

-Quistes miometriales

-Lineas ecogénicas subendometriales

-Islas hiperecogénicas

-Sombra acustica en forma de abanico

-Zona de union miometrio-endometrio interrumpida

-Codificacion vascular translesional a la aplicacién de

Doppler.

Tabla 6. Criterios ultrasonograficos MUSA.

Posteriormente se establecid el consenso que incluyé los nuevos criterios
establecidos por resonancia magnética. La RMN es precisa y no invasiva,
usualmente utilizada en segunda intencién para la evaluacién de adenomiosis, y
en pacientes con otras patologias asociadas, como miomatosis. ES un recurso
necesario, y mas reproducible, sin embargo, mas costoso. La evaluacion mediante
resonancia involucra la realizacion de secuencias T1l- y T2. La sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positivos y negativos son 77.5%, 92.5%, 83.8%

y 89.2% respectivamente.
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Los principales criterios a considerar para el diagndstico de adenomiosis mediante
resonancia magnética son: la presencia de focos intra miometriales,
correspondientes a glandulas endometriales dilatadas. Pueden ser menores de 3
mm en diametro y son hiperintensas en secuencias T2 y T1 (si presentan
hemorragia). Este signo es patognomaonico, pero solo se encuentra en 50% de los
casos. También pueden existir una 0 mas lesiones anteriores o posteriores en el
miometrio que son de localizacién subserosa, poco valorables en T2 y separadas
de la zona de unién miometrio-endometrio. En cuanto a los signos radiologicos
indirectos podemos encontrar un Utero aumentado en sus dimensiones, de bordes
lisos, engrosamiento de la linea de union del endometrio y miometrio de méas de
12 mm, y la cual se observa poco definida, y puede, o no, afectar toda la linea de
unién. Y se valorara en un corte sagital con la presencia de una banda hipointensa
en la cara interna del miometrio. La presencia de estriaciones hiperintensas en T2,
gue discurren desde la capa basal del endometrio hacia el endometrio y un
engrosamiento evidente de la zona de union miometrio-endometrio, en relacion al

espesor total del miometrio. (7).

FIGURE 1

A

‘emme. Lavoisier; 2018
iques. Fertil Stenl 2018.

Figura 2. Signos radiol6gicos por resonancia magnética.
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Asi mismo también se puede realizar el diagnéstico de adenomiosis mediante
técnicas de minima invasivasion como lo es la histeroscopia, sin embargo, se
excluyen algunos tipos de adenomiosis ya que la visualizacion directa es hacia la
cavidad endometrial, no pudiendo evaluar la profundidad de algunas lesiones o la
presencia de las mismas sobre el espesor del miometrio. Sin embargo, una de las
ventajas de esta técnica es la posibilidad de la toma de biopsias guiadas para
ampliacion del diagnostico.

Tabla 7. Criterios por histeroscopia.

Signo de la fresa

Formaciones lacunares en el endometrio

Hipervascularizacion

Quistes hemorragicos en el endometrio

Idealmente el diagndstico de adenomiosis se puede ampliar mediante el uso de
técnicas minimamente invasivas como la laparoscopia diagnostica, que permite
una visualizacion directa de la anatomia pélvica, y también se definen criterios

para su diagnostico.

Alargamiento del cuerpo uterino >9 cm

Utero con forma esférica

Paredes uterinas suaves

Serosa con apariencia de marmol

Quistes pardos en la pared uterina

Tabla 8. Criterios por laparoscopia.
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4. Justificacion

La incidencia de adenomiosis en las pacientes con sangrado uterino anormal, es
frecuente y en mdltiples ocasiones no diagnosticada previo al procedimiento. En
ocasiones se debe a la falta de conocimiento de la enfermedad, a la falta de conocimiento
para realizar el diagnéstico por clinica ya que los sintomas son inciertos, y a la falta de
entrenamiento del personal tanto de radiologia, como ginecologia para la busqueda
intencionada mediante estudios de imagen actuales. Por lo anterior, la presencia de
adenomiosis termina siendo un hallazgo incidental en los estudios de histopatologia
posterior a la realizacion de histerectomia. Con el presente estudio se pretende estimar
la prevalencia de adenomiosis en las pacientes tratadas quirirgicamente en el servicio
de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario de Puebla en el periodo
comprendido de enero de 2022 a diciembre de 2023 y difundir los resultados para
incentivar a los médicos en formacion sobre la importancia del conocimiento de esta
patologia, la forma en la que afecta clinicamente la vida de las pacientes, y todas las
posibles formas de diagnostico que existen actualmente, asi como los tratamientos
alternativos a la cirugia, sobre todo para aquellas pacientes que presentan dismenorrea

y que aun preservan su deseo de fertilidad.

5. Planteamiento del problema

El Sangrado uterino anormal engloba una las condiciones de morbilidad mas frecuentes
en la poblacion ginecolégica en edad fértil, el consenso mundial de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia ha actualizado las causas mas frecuentes de
esta patologia englobandolas en el acréonimo PALM que incluye patologias asociadas a
alteraciones anatémicas, (polipo, adenomiosis, leiomiomatosis, malignidad) y COEIN
entre las causas de sangrado disfuncional (coagulopatias, otros, endometriales,
iatrogénicas y no calsificables). Durante el periodo comprendido entre enero de 2022 a
enero 2023 se identifico la presencia de adenomiosis en los reportes de patologia de las

pacientes intervenidas quirdrgicamente en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del
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Hospital Universitario de Puebla con sangrado uterino anormal y diagnostico de
leiomiomatosis en su mayoria, por lo que es imprescindible para los médicos en
formacion, incluir en sus diagndsticos diferenciales la presencia de adenomiosis, con la

busqueda intencionada en la semiologia y en los estudios de imagen.

6. Pregunta de investigacion

“¢ Cudl es la incidencia de adenomiosis en pacientes con sangrado uterino anormal en la

edad reproductiva?”

7. Objetivos
7.1 Objetivo general

Determinar la incidencia de adenomiosis en pacientes en edad reproductiva y

diagnostico de sangrado uterino anormal.

7.2 Objetivos especificos

-Determinar el grupo de edad mas afectado en pacientes con adenomiosis
-Determinar los hallazgos histopatolégicos mas frecuentes en pacientes post

operadas de histerectomia secundario a sangrado uterino anormal.

8. Material y métodos
8.1 Disefio del estudio

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo.

8.2 Poblacion fuente

Pacientes con diagndstico de sangrado uterino anormal del Hospital Universitario
de Puebla.
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8.3 Poblacion elegible
Pacientes post operadas de histerectomia secundario a sangrado uterino
anormal en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario
de Puebla y que se realiz6 estudio histopatoldgico en el servicio de Patologia

del mismo.

8.4 Criterios de inclusion

-Pacientes en edad fértil y con diagnéstico de sangrado uterino anormal
-Pacientes tratadas previamente con progestinas (orales, inyectables vy
dispositivos liberadores de etonorgestrel y levonorgestrel)

-Pacientes con diagnosticos de alteraciones metabdlicas (hipotiroidismo,

diabetes tipo 2, resistencia a la insulina, sobrepeso, obesidad)

8.5 Criterios de exclusion

Pacientes con sangrado post menopausico

8.6 Criterios de eliminaciéon

Estudios de patologia realizados en otra institucion

8.7 Tamano de la muestra
Se tomaron todos los casos reportados de pacientes intervenidas
guirdrgicamente en el servicio de Ginecologia y Obstetricia, y quienes habian

sido previamente valoradas en consulta externa. Se reporté un total de 96
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pacientes post operadas de histerectomia total abdominal en el afio 2022, y de

las cuales se obtuvo un reporte histopatoldgico expedido en esta Institucion.

8.7.1 Definicion de las variables y escalas de medicion

Definicién conceptual Definicién operacional Escala de Medicion Tipo de variable

Edad El tiempo de afios vivido

por una persona

Totalidad de patologias
que presenta la paciente a
Su ingreso

Diagnostico de ingresa

Comorbilidades Enfermedades que

presenta la paciente

Resultado histopatologico Reporte final expedido por

patologia

Edad del paciente al Razén Cuantitativa

momento del estudio

Aquel emitido por el Razon Cualitativa
médico a cargo y que tiens
un caracter provisional o

sujeto a confirmacion.

Término utilizado para Razon Cualitativa
describir dos 0 mas
enfermedades en la misma

persona

Informe médico en el que Razan Cualitativa
se describen las

caracteristicas de la

muestra de una pieza

anatomica.

Tabla 9. Variables y escalas de medicion.

8.7.2 Técnicas y procedimientos de recoleccion de informacion

Se recabaron datos de las pacientes que fueron intervenidas quirdrgicamente

en el servicio de Ginecologia y Obstetricia, previamente valoradas en la

consulta externa y programadas para histerectomia total

abdominal.

Posteriormente se recabaron del expediente clinico, datos generales como

edad, padecimientos, diagndstico de ingreso y reporte histopatolégico.

Los datos se integraron en la base de datos generada por la presente en la

hoja de recoleccidon de Microsoft Excel para su codificacion y posterior analisis

en el programa IBM SPSS version 24 para Windows en donde se realizé el

andlisis estadistico.
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Las variables nominales se reportardn como frecuencias relativas
(porcentajes), las cuantitativas continuas como medias aritméticas y desviacion

estandar.

La prueba chi cuadrada de Pearson se usara para comparar las frecuencias de
variables nominales cualitativas, entre dos grupos, o para evaluar la

homogeneidad en la distribucion de dichas variables.

La prueba t de Student se usara en la comparacion de variables cuantitativas

continuas de distribucion normal, entre dos 0 més grupos.

Se analizaran las medidas de desempefio diagnostico segun las directrices de
Medicina Basada en Evidencias, mediante el calculo de la sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo y negativo.

Todos los valores de p para comparaciones y correlaciones seran calculados
a dos colas y considerados como significativos cuando p < 0.05. El paquete

estadistico SPSS v17.0 sera usado en todos los calculos.

9.0 Logistica

9.1 Recursos Humanos

Dra. Andrea Carolina Contreras Tovias.

Residente de cuarto afio de Ginecologia y Obstetricia de la Benemérita
Universidad Autonoma de Puebla. Reclutar pacientes, aplicaciéon de
instrumentos para recoleccion de datos, andlisis de resultados, redaccion de

tesis y difusion de resultados.

Dr. Alejandro Morales Lopez.
Jefe de Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario de

Puebla y Profesor titular, asi como docente en la Facultad de Medicina de la
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Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla, contribuira como asesor
experto y Director de tesis mediante el desarrollo y redaccion del protocolo de

investigacion.

Dr. Alonso Antonio Collantes Gutiérrez.

Médico adscrito del Servicio de Ginecologia y Obstetricia, docente en la
Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla,
asesor metodolégico, contribuird con el desarrollo y redaccion del protocolo

de investigacion.

9.2 Recursos Materiales
Recursos propios del hospital, material de papeleria, computadora, software

estadistico SPSS version 24.

9.3. Recursos financieros

Recursos del Servicio de Ginecologia y Obstetricia y del Servicio de Anatomia

Patoldgica del Hospital Universitario de Puebla.

9.4.1 Cronograma de actividades

Febr Agosto | Septiemb | Octubre | Noviemb
ero 2023 re 2023 2023 re 2023
2023

Presentacion
de protocolo
de

investigacion

Construccion
del marco
tedrico

Recoleccion
de datos

Analisis
estadistico
Presentacion
de Tesis
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10. Aspectos éticos

Se decidio proteger la identidad de las pacientes, se omite nombre, nimero de
expediente y datos personales.

Se obtuvo autorizacion por parte del servicio de Patologia para recabar reportes
realizados por parte de los médicos a cargo del proceso de las muestras.

Este estudio y los procedimientos para realizar se apegaron a las normas éticas
vigentes nacionales e internacionales. También con base en la declaracion de
Helsinki, realizada en la Asamblea Médica Mundial, donde refiere que el propésito
principal de la investigacion médica en

seres humanos es mejorar los procedimientos preventivos, diagnosticos y
terapéuticos, y también comprender la etiologia y patogenia de las enfermedades.
Incluso, los mejores métodos preventivos, diagnosticos y terapéuticos disponibles
deben ponerse a prueba continuamente a través de la investigacion para que sean
eficaces, efectivos, accesibles y de calidad.

Se llevd a cabo con previa aprobacion del Comité de Ensefianza e Investigacion
del Hospital Universitario de Puebla, en conformidad a lo establecido en el articulo
14 del Reglamento de la Ley General en Salud en Materia de Investigacion para
la Salud y el apartado 9 de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que
establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud
en seres humanos. Asimismo, el articulo 17 de la ley general de salud,

clasifica a esta investigacion como “Investigacion con riesgo minimo: Estudios
prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes
en examenes fisico o psicoldgicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre
los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva;
electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y secreciones externas,
obtencidén de placenta durante el parto, coleccion de liquido amnidtico al romperse
las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes
extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos por

procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar
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desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado
de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen

maximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a individuos o grupos en los
gue no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de
uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las
indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los
medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 de este
Reglamento, entre otros”.

Durante la realizacibn del presente protocolo, se mantuvo el respeto, se
resolvieron dudas sobre el procedimiento a realizar, los riesgos, beneficios y
asuntos relacionados con la investigacion. Toda paciente tenia la libertad de

retirarse del estudio en cualquier momento.
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11.

Durante el periodo de este estudio y de acuerdo con los criterios de inclusion y

Resultados

exclusion se incluyeron un total de 96 pacientes. Se realizé un estudio
descriptivo, retrospectivo, de la poblacion estudiada, con medias y desviacion
estandar en el que se incluy6 edad, diagndstico de ingreso, comorbilidades,
hallazgos histopatoldgicos y hallazgos histolégicos adicionales.

REPORTE GLOBAL
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R 3 S
E Total ENo =Si
Graéfica 1. Reporte global.

Columnal ~ |No * |Si ~ |Total >
Enero 0 6 6
Febrero 5 4 9
Marzo 0 6 6
Abril 6 2 8
Mayo 5 7 12
Junio 5 2 7
Julio 3 1 4
Agosto 1 5 6
Septiembre 6 4 10
Octubre 6 4 10
Noviembre 3 3 6
Diciembre 10 2 12
Total 50 46 96

Tabla 10. Reporte global de estudios histopatoldgicos.
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De acuerdo con lo observado, se obtuvieron un total de 96 reportes
histopatolégicos, de los cuales el mes con mayor numero de reportes fue mayo y
diciembre, con 12 reportes que mostraron la prevalencia de adenomiosisen 7y 2
resultados, respectivamente, el total de reportes positivos fue de 46, lo cual
corresponde a un 47% del total, y el total de reportes negativos fue un total de 50,

lo que corresponde a un 53%.

Grupos de edad

mEdad m30-34 m35-40 m41-45 m46-50 m51-55 ©>56

La gréfica anterior representa los grupos de edad mas prevalentes de nuestras
pacientes tratadas, siendo la edad mas frecuente de presentacion de la patologia
de 46 a 50 afios de edad.
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De lo anterior se concluye que, del total de los 96 reportes de patologia, 46

presentaron adenomiosis, lo cual corresponde a un 47% del total. Adicionalmente

se reportd que 75 pacientes del total, también presentaban leiomiomatosis,

correspondiente a un 78% del total, en menor porcentaje se encontrd prevalencia

de polipos endocervicales en 5.2%, infeccion por Virus del papiloma Humano en

5.2%, y minimamente la presencia de endometriosis en un reporte de las

muestras, un Utero septado, y un solo caso confirmado de malignidad, descrito

como un carcinoma de endometrio.
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12. Discusién

El principal objetivo de este trabajo de investigacion fue determinar la
prevalencia de adenomiosis en las muestras de patologia recabadas posterior
a histerectomia total abdominal, en pacientes valoradas en consulta externa, y
con diagnéstico de sangrado uterino anormal, con indicacion absoluta para
intervencion quirdrgica y con previo consentimiento informado, todas las
pacientes referian fertilidad satisfecha. Asi mismo, todas las pacientes
intervenidas presentaban diagnéstico previo de leiomiomatosis o alguna
disfuncién ovulatoria que se asociaba a sangrado uterino anormal. Ninguna de
las pacientes contaba con diagndstico previo de adenomiosis, pese a que todas
contaban con algun estudio de imagen previo a la cirugia. Se recabd un total
de 96 resultados de patologia posteriores a los procedimientos que se
realizaron a lo largo de todo el afio, y se determind la presencia de adenomiosis
focal y difusa en un total de 46 piezas patologicas. Asi como la presencia de
miomatosis en 75 piezas patoldgicas. Lo anterior nos orienta a saber que la
prevalencia de adenomiosis como causa de sangrado uterino anormal en la
poblacién en etapa reproductiva puede ser mayor que la tasa de deteccion
previo a la cirugia. Anteriormente se pensaba que el diagnostico de
adenomiosis Unicamente se realizaba mediante estudio histopatoldgico,
posterior a intervencion quirargica, sin embargo, con el advenimiento de la
tecnologia y el gran apoyo de los estudios de imagen en el campo de estudio
de la Ginecologia, se observé que existen caracteristicas ecograficas y por
resonancia magnética para diagnéstico de adenomiosis previo a la cirugia.
Recordemos que fue Malcolm Munro en 2018 quien propuso agregar el término
de adenomiosis en el acronimo de PALM COEIN, que engloba las principales
causas de sangrado uterino anormal en mujeres de etapa fértil, ya que se
determind que la adenomiosis principalmente produce sintomas como
sangrado abundante, dismenorrea, anemia e infertilidad. Posteriormente se
afiadio por parte de la investigacion en el campo de la Biologia y reproduccion
humana, la estrecha relacion que tiene la adenomiosis con la infertilidad y el

fallo que puede sucitarse en las técnicas de reproduccion asistida. Siendo la
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asociacion que existe sobre la misma al modificar los movimientos normales
de contractilidad uterina que favorecen el transporte de espermatozoides por
la cavidad endometrial. Asi mismo, a nivel molecular se establecio la
importancia que existe sobre los genes que se expresan en el endometrio sano
y contribuyen a la implantacion de un embrién, y como es que al existir
adenomiosis, no solo en contacto con la cavidad endometrial, se llega a
modificar la expresion de estos genes implicados. Aunado a esto, se determiné
gue en pacientes con adenomiosis, el medio ambiente estrogénico puede llegar
a incrementar la presencia de adenomiosis, siendo un ciclo de
retroalimentacion propio de la enfermedad. Todo lo anterior compartiendo
caracteristicas clinicas relevantes muy parecidas a la fisiopatologia de la
Endometriosis, una enfermedad que también se manifiesta con infertilidad,
pero con un espectro de comportamiento muy distinto que repercute en la
calidad de vida de las pacientes y sera objeto de estudio para otro trabajo de

investigacion.
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13. Conclusiones

La prevalencia de adenomiosis como causa de sangrado uterino anormal es
muy alta, se acerca al 50% de todas las muestras de patologia recabadas
posterior a la realizacion de histerectomia. Se pretende incentivar a la
comunidad médica de ginecologia y de imagen diagnéstica, quienes tienen los
medios tecnoldgicos para diagndstico por imagen, a adentrarse en el
conocimiento de todos los criterios diagndsticos por imagen que nos apoyan
en el diagnéstico temprano de las diferentes patologias uterinas,
especificamente la adenomiosis, todo esto con la finalidad de ofrecer un mejor
abordaje terapéutico a las pacientes, sobre todo en aquellas que desean
conservar su utero por causas de fertilidad.

El estudio anterior presenta resultados acordes a la prevalencia estimada en
estudios mas grandes publicados en la literatura, por lo que se concluye que el
tema puede ser base para desarrollo de mas estudios y un aumento en el

diagnaostico oportuno de la enfermedad.
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