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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién del problema
Tanto los leiomiomas uterinos como la adenomiosis son problemas clinicos
importantes en ginecologia, que a menudo resultan en histerectomia para mujeres

premenopausicas en su forma completamente desarrollada.

La adenomiosis es un trastorno ginecoldgico benigno comun que se caracteriza por
la invasion del endometrio al miometrio, y produce un utero con aumento difuso de
tamafo, sangrado uterino anormal y dismenorrea. La probable fisiopatologia de la
adenomiosis se explica como resultado de procesos fisioldgicos o quirtrgicos en el
Gtero que generen, durante las fases de regeneracion y reepitelizacion, el
endometrio pueda invadir una interfaz endometrio-miometrial predispuesta o
traumatizada como en casos de cesarea, legrado, miomectomia u otras cirugias
uterinas (1-3). Los leiomiomas son el tipo mas frecuente de tumor pélvico reportado
entre las mujeres y son neoplasias de miometrio benignas que representan la
principal indicacion de histerectomia en los Estados Unidos, lo que podria
encontrarse en 77% de la poblacion femenina (4). Estos pueden causar una
variedad de sintomas como menorragia, dolor, presion pélvica y molestias
intestinales y del tracto urinario y las lesiones sintométicas pueden tener un tamafio
desde 10 mm o superar habitualmente los 20 cm. (5, 6). Ambas condiciones, a
menudo, coexisten en el mismo Utero y, por lo tanto, separar los sintomas puede

ser problemético (7, 8).

Una de las molestias en comun que comparten es el dolor pélvico crénico que ocurre
en aproximadamente el 10% de todas las atenciones ambulatorias ginecoldgicas.
Este sintoma representa aproximadamente el 20% de todas las histerectomias
realizadas entre mujeres con enfermedad benigna y el 40% o mas de todas las
laparoscopias ginecolégicas realizadas en los Estados Unidos cada afio (9). Es por
ello que resulta importante identificar y diferenciar las dos entidades mencionadas,

las cuales tienen un tratamiento distinto.



Poco se entiende con respecto a la patogénesis de la adenomiosis, y los estudios
clinicos plantean la hipétesis de que la adenomiosis se produce cuando las
glandulas endometriales invaden la capa de miometrio. Por lo tanto, se ha
demostrado que las interrupciones quirdrgicas del borde endometrial-miometrial
aumentan el riesgo de adenomiosis en algunos estudios (2, 10). Sin embargo, los
modelos animales sugieren un papel para las hormonas pituitarias, donde los

niveles elevados de FSH y PRL parecen inducir adenomiosis (11, 12).

La historia natural, la prevalencia y los factores de riesgo de la adenomiosis son
inciertos, porque el diagnoéstico definitivo solo se puede realizar en la evaluacion
anatomo-patolégica generalmente después de la histerectomia, lo cual representa
un sesgo de seleccidn constante. Es asi como la bibliografia presenta la incidencia
de adenomiosis en la poblacion general principalmente en mujeres de 35 a 50 afios
y multiparas con menorragia y dismenorrea. Sin embargo, hoy se sabe que se han
encontrado caracteristicas ecogréaficas sugestivas de adenomiosis difusa en edad
temprana de la vida reproductiva, y pueden ocurrir en asociacién con dismenorrea
y sangrado uterino anormal en mujeres nuligravidas (13), sintomatologia que se
asemeja a la de la leiomiomatosis. Incluso, a menudo se puede diagnosticar
errbneamente en la ecografia, ya que se puede confundir con leiomiomas uterinos
multiples o engrosamiento endometrial, los cuales tienen un prondstico y
tratamiento distintos. Por lo tanto, el estudio de adenomiosis en estas mujeres
deberia justificar una investigacion ginecolégica adicional y mejor aun, si se
compara con el perfil clinico y epidemiolégico de la leiomiomatosis con la que
muchas veces se suele confundir al momento del diagndstico, tanto clinico como

ecografico.

La ausencia de estandarizacion para el diagnostico histolégico de adenomiosis se
refleja en la prevalencia variable que se ha documentado de esta patologia, que
oscila entre el 5y el 70% en todo el mundo, nimero que puede ser variable de
acuerdo con el numero de muestras estudiadas y al meticuloso andlisis

histopatoldégico de multiples secciones miometriales (14, 15). Dado que se



desconoce el numero total de casos, no existe una estimacion confiable de la
proporcion de mujeres que desarrollan sintomas o se someten a una histerectomia
debido a adenomiosis. Por otro lado, la leimiomatosis es una entidad sumamente
estudiada, debido a su mayor prevalencia, a pesar que comparten sintomatologia
similar con la adenomiosis y siendo ambas causas importantes de histerectomia en
mujeres premenopausicas. Los datos in vitro sugieren que la adenomiosis y los
leiomiomas pueden compartir algunos mecanismos fisiopatoldgicos comunes. Se
han informado reordenamientos citogenéticos especificos que incluyen la delecion
del cromosoma 7q y la desregulacion del sistema del factor de crecimiento de

fibroblastos en ambas afecciones (1, 2, 16).

El diagndstico clinico de adenomiosis es dificil, debido a la poca especificidad de
los sintomas que incluyen dismenorrea, dispareunia, menometrorragia, Yy
asintomatico en un tercio de los pacientes; y a los signos clinicos como
agrandamiento uterino y sensibilidad pélvica al examen fisico. La falta de
comprension, tanto en el perfil clinico como en la epidemiologia, prevalencia y
diagnéstico, nos hace pensar que la adenomiosis es una condicion poco estudiada,
que, a pesar de la prevalencia importante, sigue existiendo una baja especificidad
en el diagndstico clinico e imagenolégico, y dejan el diagndéstico Unicamente al
momento posterior de una histerectomia. Incluso, algunos estudios demuestran que
la adenomiosis constituye un 20 a 30% de las indicaciones de histerectomia, aunque
a pesar de ello, existen pocos trabajos registrados a nivel nacional e internacional
(17-19). Por lo tanto, se necesitan mas estudios de adenomiosis que incluyan
prevalencia, caracteristicas diagnésticas y factores de riesgo, en especial en
pacientes sin miomatosis uterina, y asi generar una busqueda de datos de
adenomiosis por ultrasonido, que ayudaria a llegar a un diagnéstico y tratamiento

adecuados de dicha enfermedad.

En el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, la leiomiomatosis y
adenomiosis son uno de los hallazgos anatomopatolégicos mas frecuentes en

piezas de histerectomia que muchas veces no suelen ser diferenciados



correctamente en el diagnéstico preoperatorio. El diagndstico de adenomiosis
previo a la cirugia es un reto que tiene que ir acompafado de la clinica y de correctos
estudios de imagen. De esta forma, resulta muy 0til comparar los criterios
diagnosticos clinicos de la leiomiomatosis y adenomiosis para ofrecer un buen
tratamiento quirdrgico, lo cual genera gastos hospitalarios y necesidad de estancia

intrahospitalaria para su recuperacion.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cuadles son las caracteristicas clinicas de mujeres con adenomiosis en
comparacion con las que tienen leiomatosis, segun el resultado histopatologico en
pacientes histerectomizadas del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
durante 2019-20217

1.3 Objetivos

General

Determinar las caracteristicas clinicas de mujeres con adenomiosis en comparacion
con las que tienen leiomatosis, segun el resultado histopatolégico en pacientes
histerectomizadas del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, durante 2019-
2021.

Especificos
Determinar la prevalencia de adenomiosis y leiomiomatosis en pacientes

histerectomizadas.

Identificar las caracteristicas antropométricas y sociodemograficas de las pacientes

con diagnostico de adenomiosis y leiomiomatosis sometidas a histerectomia.

Establecer la asociacion de comorbilidades como enfermedad tiroidea,
hiperprolactinemia, depresion y endometriosis con la presencia de adenomiosis y

leiomiomatosis.



Analizar la asociacion de la cirugia uterina previa con la adenomiosis, en comparacion

con leiomiomatosis.

Asociar antecedentes de infertiidad con el diagnéstico de adenomiosis, en

comparacion con leiomiomatosis.

Analizar la asociacion del uso de anticonceptivos orales o AINES con la presencia de

adenomiosis y leiomiomatosis.

1.4 Justificacion

La adenomiosis es una entidad asintomética en un tercio de los casos, pero cuando
hay signos clinicos siguen siendo inespecificos. Incluso, a menudo se puede
diagnosticar errbneamente en la ecografia, ya que se puede confundir con
leiomiomas uterinos multiples o engrosamiento endometrial, los cuales tienen un
prondstico y tratamiento distintos. Es por ello que resulta importante diferenciar cual
es el perfil, principalmente clinico y epidemiolégico de cada una de estas entidades
por separado, para asi poder extrapolarlo en pacientes que puedan tener ambas
entidades como comorbilidades, lo cual es muy frecuente, y asi saber cuéal de ellas
tratar de forma pertinente y con el tipo de tratamiento adecuado.

De esta forma, este estudio permite orientar mejor los diagnosticos diferenciales en
la consulta clinica y asi solicitar adecuadamente los examenes auxiliares necesarios
para llegar al diagnéstico correcto entre adenomiosis y leimiomatosis y administrar
el tratamiento indicado que mejorara la calidad de vida en mujeres en edad fértil y
mujeres en la etapa del climaterio, sin necesidad de llegar a tratamientos invasivos

radicales como la histerectomia.

Una comprension completa de la epidemiologia de la adenomiosis esta limitada por
la dificultad de hacer el diagnoéstico que muchas veces se limita a la histerectomia.

Por lo tanto, resulta muy relevante conocer de qué manera las manifestaciones



clinicas, histopatoldgicas y estudios de imagen estan contribuyendo al correcto
diagnéstico de adenomiosis, asi como también cual es el comportamiento
epidemiologico de la enfermedad en comparacion con la leiomiomatosis que es el
diagndstico preoperatorio mas frecuente de histerectomia y que muchas veces sus
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas dan un diagnostico errado que se
confunde con el de adenomiosis. Esta comparacion resulta importante, debido a
que, en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, la leimiomatosis y
adenomiosis son causas prevalentes de consulta en ginecologia y de indicacién de

histerectomia en pacientes entre la cuarta y quinta década de la vida.

La bibliografia indica que un 80% de los casos de adenomiosis estan asociados con
miomas uterinos, y en otros casos con endometriosis. En ocasiones, la adenomiosis
se ha descrito en mujeres con adenocarcinoma endometrial y en mujeres
posmenopausicas con carcinoma de mama, casos inducidos por su terapia
adyuvante con tamoxifeno (2, 20, 21). Estas, entre otras -caracteristicas
epidemioldgicas, resultan importante para la identificacion de adenomiosis y
favorecera investigaciones futuras de mayor extension o de disefios mas complejos

gue busquen asociar ambas patologias.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio resulta ser viable, porque el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM) es una sede docente, donde el Servicio de Patologia
de donde se tomaran los diagnosticos histopatoldgicos de histerectomias, cuenta
con una base de datos completa con dicha informacién y nos autoriza el alcance a
este instrumento para obtener la informacion. De igual forma, el acceso a las
historias clinicas del Archivo del HNERM facilitar4 con el apoyo de la Oficina de

Capacitacion del hospital.

Asimismo, este estudio es factible, ya que se cuenta con los recursos econémicos

y humanos que garanticen el desarrollo de la investigacion sin dificultades.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1Antecedentes

La adenomiosis es una patologia que, hasta hoy, sigue siendo estudiada, debido a
su dificultad diagnostica y a sus sintomas poco precisos. Las lesiones de
adenomiosis, por lo general, son dificiles de identificar durante la cirugia y su
extirpacion completa es un desafio, por lo que la histerectomia a menudo sigue
siendo el tratamiento definitivo. Es debido a ello que resulta importante conocer la
frecuencia de sus caracteristicas clinicas, factores de riesgo, entre otras
caracteristicas del perfil epidemiologico y distinguirlo de uno de sus diagndsticos

diferenciales mas relevante como es la leiomiomatosis.

Existen diferentes trabajos que evaluan las diferencias de la presentacion de estas

dos importantes patologias ginecoldgicas.

Taran et al. (21), en el afio 2010, presentaron un estudio que sugiere que hay varias
formas en que las mujeres con adenomiosis difieren de las mujeres que solo tienen
leiomiomas en el momento de la histerectomia. El analisis univariado de este estudio
revelé que las mujeres con adenomiosis tienen pesos uterinos mas bajos, un mayor
riesgo de cirugia uterina previa, un mayor riesgo de infertilidad y mas dismenorrea,
dispareunia y dolor pélvico. Ademas, también asociaron a la adenomiosis con un
mayor riesgo de depresion, uso de antidepresivos y endometriosis, asi como un

menor riesgo de enfermedad de la tiroides.

En 2013, Baptiste J, et al. (22) realizaron un trabajo retrospectivo de 206 mujeres,
para lo cual se las separ6 en grupos con diagnéstico de solo adenomiosis, solo
miomatosis o ambas patologias, segun los hallazgos de patologia de pieza
posoperatoria. Se identificaron las caracteristicas clinicas asociadas a ambas
patologias y determind si se relacionaba al diagnostico preoperatorio por ecografia.
Dentro de los resultados, encontraron que la dismenorrea fue la Unica variable

significativamente asociada con el diagndstico de adenomiosi, mientras que las



variables que se asociaron significativamente a ambas entidades juntas fueron la

edad, raza negra y paridad.

Otros trabajos que intentaron relacionar a la adenomiosis con otras patologias
ginecoldgicas es el realizado, en 2015, por Genc et al. (2) que, tras un analisis
retrospectivo de 945 pacientes que se sometieron a histerectomia, encontraron
correlacion positiva significativa entre el desarrollo de adenomiosis y la presencia de
leiomiomatosis, multiparidad, antecedentes de aborto previo, embarazo previo e
indice de masa corporal normal; ademas, encontré que la adenomiosis podria ser

una causa de aborto espontaneo recurrente inexplicable durante el embarazo.

Pervez et al., en 2013 (23), estudiaron otro sintoma ginecoldgico importante en la
consulta como lo es la hemorragia uterina anormal. Mediante un estudio
retrospectivo, revisaron muestras de histerectomia de pacientes con hemorragia
uterina anormal que no respondian al tratamiento conservador; se encontraron
adenomiosis en 296 de 861 muestras estudiadas. La combinacion mas frecuente de
diagnadstico fue leiomiomatosis con adenomiosis; se encontraron leiomiomas en 150
de las muestras con adenomiosis (50.6%); entre otras patologias ginecolégicas
asociadas, se encontré el pélipo endometrial 16 (5.4%), prolapso genital 12 (4.05%),
endometritis crénica 10 (3.3%), hiperplasia endometrial 5 (1.6%) y polipos

endocervicales 2 (0.6%).

Otra patologia importante con la que la adenomiosis comparte un origen es la
endometriosis. En 2015, Benagiano et al. (24) hablaron acerca de un ciclo de vida
gue comparte la adenomiosis y endometriosis, pues al contrario de lo que sucede
con la endometriosis, la adenomiosis es una enfermedad de la mujer adulta.
Mientras que la endometriosis puede manifestarse en adolescentes jovenes e
incluso antes de la menarquia y puede progresar rapidamente. La evidencia apunta
al hecho de que cuando se observa la presencia de adenomiosis en la
posmenopausia, la enfermedad ya habia comenzado antes durante la edad fértil en

la mujer. Este autor también refuerza el hallazgo de adenomiosis en mujeres que



toman tamoxifeno, pues habla de que los casos observados apuntan a la posibilidad
de un brote de una condicion silenciosa bajo la influencia del tamoxifeno con su
conocido efecto estrogénico sobre el endometrio; aunque aun sigue sin estar claro
si el fendmeno es el resultado de la reactivacion de una enfermedad preexistente o
del desarrollo de novo, como ya se habia mencionado en antiguas investigaciones
(20). Lo que manifesté Benagiano en su revision, en la que subsisten considerables
incertidumbres sobre la adenomiosis, incluidas sus presentaciones clinicas y su
impacto, pues la investigacion se ha visto obstaculizada por la incapacidad, hasta

hace poco, de diagnosticar la afeccion a través de medios no invasivos.

Micallef et al. (25), en 2012, también estudio la relacién entre la adenomiosis y la
endometriosis, las cuales comparten una fisiopatologia, epidemiologia y clinica muy
similar. Micallef et al. realizaron un trabajo observacional en la Universidad de
Bologna, Espafa, donde estudiaron a 217 pacientes con diagndstico preoperatorio
de adenomiosis por ultrasonido; encontraron en ellas una fuerte relacién con
endometriosis. Se encontrd que las pacientes con solo adenomiosis pertenecieron
al grupo de mayor edad (37.8 = 5.18 afios) y sufrieron principalmente de hemorragia
uterina anormal, mientras que las pacientes con endometriosis profunda fueron en
su mayoria nuliparas, con historia de cirugia uterina previa y sufrieron mas de dolor
pélvico que otros grupos. Dentro del grupo de adenomiosis con y sin endometriosis,
también se encuentra que el signo mas frecuente es el tamafio aumentado del Utero

y la consistencia.

Entre otros trabajos que incluian caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la
adenomiosis se encontraron mayor diversidad de resultados. En 2017, Arellano y
Labastida realizaron una investigacion de prevalencia de adenomiosis y de
asociacion cruzada para hallar factores de riesgo clinicos asociados a partir de
pacientes sometidas a histerectomia. Se concluyé que adenomiosis fue el
diagnéstico mas frecuente en las pacientes histerectomizadas con antecedente de
embarazo mayor a 22 semanas, cirugia uterina o aborto o con diagndstico de

hiperplasia endometrial. Por otro lado, también concluyeron que la adenomisis fue



el diagndstico menos frecuente en pacientes con diagnaostico clinico de miomatosis

uterina, previo a la histerectomia (18).

En cuanto a la edad, el rango de 30 a 90 afios fue el de mayor prevalencia (90.47%),
siendo minima en menores de 30 afios (3%) segun un estudio de prevalencia en el
2012 realizado en Irdn por Mobarakeh et al (19). Un estudio en el afio 2018 que
incluyé6 961 pacientes con diagnostico de adenomiosis revelé una relacion
estadisticamente significativa con el incremento de la edad (promedio de 54 afios),
menarca temprana (menos de 10 afos), paridad aumentada, y ciclos menstruales

cortos (menos de 24 dias) (7).

Por otro lado, también resulta interesante mencionar sobre la patogenia de esta
enfermedad que no es muy clara. Al respecto, existen varias teorias y experimentos
recientes que buscan comprobarlas. Las dos teorias principales y aceptadas hablan
de la adenomiosis como origen a partir de la invaginacion endomiometrial del
endometrio o de novo de restos mullerianos. Un reciente estudio de la revista Gene
del 2017 apoya la hipétesis de la invaginacion facilitada por la debilidad de la
degeneracion del tejido del musculo liso uterino, mediante un modelo de ratén con
adenomiosis y estudios moleculares (16). También hay evidencia de que la zona de
union del miometrio puede jugar un papel clave en esta enfermedad. Esta es una
region estructuralmente distinta, reconocida mediante resonancia magnética, que
separa el miometrio subendometrial del miometrio externo. Existen algunos estudios
realizados por Ibrahim et al, en 2015, que demuestran que esta regién tiene cambios
ultraestructurales y expresion del factor de crecimiento diferencial que puede influir

en la fisiologia (26).

Sammour et al (27), en afio 2002, estudiaron a 94 pacientes que se sometieron a
histerectomia con hallazgo de adenomiosis al examen histopatolégico, y los
correlacionaron con la clinica que presentaron segun la profundidad de la
adenomiosis y el nimero de focos de esta. Se encontrd que la especificidad para el

diagnostico de adenomiosis, basado en caracteristicas clinicas es baja: 2 a 27%.
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Los sintomas no se correlacionaron con el grado de penetracion, aunque la
dispersion de focos de adenomiosis si se correlaciond significativamente con el

dolor pélvico y dismenorrea, pero no con menorragia o dispareunia.

Otro tema importante es el diagnéstico preoperatorio mediante imagenes que
también ha sido materia de mdltiples estudios. El diagnostico de adenomiosis por
imagenes ha sido estudiado desde hace mas de dos décadas atras, mediante
estudios que buscaban hallar el mejor método diagndstico. En 2001, Bazot et al.
(28) intentaron comparar la precision diagnéstica de la ecografia transvaginal,
pélvica y la resonancia magnética y correlacionar las imagenes con los hallazgos

histoldgicos.

La sensibilidad del ultrasonido pélvico y transvaginal fue de 32.5% y 65.0%,
respectivamente, mientras que la especificidad fue de 95.0% y 97.5%. En cuanto a
la resonancia magnética, la sensibilidad fue de 77.5% y especificidad de 92.5%. Se
concluyé que la ecografia transvaginal es tan eficaz como la resonancia magnética
para el diagnostico de adenomiosis en mujeres sin miomas, mientras que la

resonancia podria recomendarse para mujeres con leiomioma asociado.

La ecografia transvaginal ha demostrado ser capaz de diagnosticar la adenomiosis
con un grado de precision aceptable y ha sido la herramienta preferida por su bajo
costo, su accesibilidad, a pesar de ser operador dependiente (28, 29). Sin embargo,
los hallazgos informados de adenomiosis en el ultrasonido son numerosas y no hay
consenso en la literatura sobre qué caracteristicas de la imagen son

inequivocamente diagnésticas.

Algunos estudios revelan que dentro de las indicaciones de histerectomia el 20 a
30% se debe a adenomiosis (30), aun asi existen muy pocos trabajos registrados
en la literatura. En PubMed, de 31 626 publicaciones sobre endometriosis,
adenomiosis y leiomiomatosis publicadas entre 1905y 2013, solo el 6.7% estuvieron

relacionados con adenomiosis (18).
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2.2Bases tedricas

Definicion de adenomiosis

Es una patologia donde el estroma y las glandulas endometriales estan presentes en
el masculo uterino, por lo que se le denomina adenomiomatosis uterina. El tejido
endometrial de la musculatura uterina parece generar hipertrofia e hiperplasia del
miometrio circundante, por lo que se genera un Utero difusamente agrandado, a
menudo denominado agrandamiento globular, andlogo al agrandamiento concéntrico
del Gtero. Sin embargo, algunas mujeres tienen solo pequefas areas de enfermedad
en el utero que son diagnosticadas microscOpicamente, mientras que otras
desarrollan nédulos que clinicamente se asemejan a los leiomiomas, denominados

adenomiomas (1, 2).

Epidemiologia y factores de riesgo

La incidencia de adenomiosis resulta dificil de precisar, debido a que el diagnéstico
definitivo solo se puede realizar mediante un examen histopatologico del utero,
generalmente después de la histerectomia. Aunque se estima que puede afectar al
20% de las mujeres, la incidencia varia desde 5% hasta 70%, nUmero que puede ser
variable de acuerdo al nUmero de muestras estudiadas y al meticuloso analisis

microscépico de multiples secciones miometriales (14, 15).

Una comprension completa de la epidemiologia de la enfermedad esta limitada por la
dificultad de hacer el diagnéstico. Hasta hace poco, la adenomiosis solo se
diagnosticaba posterior a la histerectomia, por lo que la mayoria de estudios sugiere
gue la adenomiosis se encuentra en la Ultima parte de los afios reproductivos de una
mujer. Sin embargo, esto resulta en una informacién errada sobre las primeras etapas
de la enfermedad. Los estudios que utilizan imagenes pélvicas para el diagnostico

sugieren que la adenomiosis se puede encontrar incluso en adolescentes (13).
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Ademas, el hecho de que la adenomiosis coexista con otras enfermedades uterinas,
principalmente leiomiomas uterinos y endometriosis, contribuye a una mala

comprension y distincion de esta enfermedad (30).

Por otro lado, un estudio argumenté que la adenomiosis era una variante y no una
verdadera enfermedad, porque los sintomas que conllevaron a la histerectomia eran
similares con y sin el diagndstico de adenomiosis; sin embargo, en este estudio, la

cohorte representaba solo mujeres perimenopausicas (8).

Otros estudios sugieren, sin embargo, que las mujeres con adenomiosis difieren
clinicamente de las mujeres con otras comorbilidades. Un estudio que recluté mujeres
desde los 22 afios encontr6 que las mujeres con adenomiosis tenian paridad
creciente, menarquia temprana y ciclos menstruales mas cortos, en comparacion de
mujeres con endometriosis. Ademas, la mitad de las mujeres en ambos grupos tenian

leiomiomas concomitantes (7).

La adenomiosis parece ser mas frecuente en multiparas que en las nuliparas. Sin
embargo, un mayor numero de embarazos no se asocia con un mayor riesgo de la
enfermedad (31). La relacién entre la paridad y la adenomiosis puede estar sesgada
ya que el diagnostico generalmente se realiza solo en la histerectomia. Llama la
atencién que la situacion es exactamente lo contrario en mujeres con leiomiomas, en

quienes la paridad se asocia con un menor riesgo de enfermedad (10).

Patogénesis

Como ya se menciond, la patogenia no es muy clara. Al respecto existen varias
teorias y experimentos recientes que buscan comprobarlas. Las dos teorias
principales y aceptadas hablan de la adenomiosis como origen a partir de la
invaginacion endomiometrial del endometrio o de novo de restos miullerianos. Un
reciente estudio de la revista Gene de 2017 apoya la hipétesis de la invaginacién
facilitada por la debilidad del musculo liso uterino, mediante un modelo de ratén con

adenomiosis y estudios moleculares (16). También, hay evidencia de que la zona
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de unidn del miometrio puede jugar un papel clave en esta enfermedad. Esta es una
region estructuralmente distinta, reconocida mediante resonancia magnética, donde
aparece como una banda oscura en T2 que separa el miometrio subendometrial del
miometrio externo. Existen algunos estudios realizados por Ibrahim et al., en 2015,
gue demuestran que esta region tiene cambios ultraestructurales y expresion del

factor de crecimiento diferencial que puede influir en la fisiologia (26).

Las hormonas esteroideas gonadales, estrogeno y progesterona, parecen jugar un
papel en la fisiopatologia de la adenomiosis, de la misma forma que lo hacen en otros
trastornos ginecoldgicos. Esta conclusion se deduce principalmente de la mejora de
los sintomas ante los tratamientos con esteroides. Sin embargo, hay estudios que
sugieren gque el estrogeno se produce en el tejido adenomidtico, y estudios in vitro
gue sugieren que la aromatasa del endometrio de mujeres con adenomiosis, se
normaliza mediante el tratamiento con agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina y el danazol (32). Finalmente, otros modelos animales sugieren que
las hormonas producidas en la pituitaria, incluida la prolactina y la hormona
foliculoestimulante, que tienen efectos uterinos directos, también pueden tener un

papel en la patogénesis de este trastorno.

Manifestaciones clinicas

El hipermenorrea y la dismenorrea son los principales sintomas de la adenomiosis,
gue ocurren en 60 y 25% de las mujeres, respectivamente (33). Puede asociarse
también dolor pélvico crénico. Por lo general, se informa que los sintomas se
desarrollan entre las edades de 40 y 50 afos; sin embargo, esto puede reflejar el
hecho de que la mayoria de las adenomiosis ha sido histéricamente diagnosticada en
la histerectomia. Ultimos informes que usan la resonancia magnética como método
diagnostico sugieren que la adenomiosis puede causar dolor pélvico crénico y
dismenorrea en adolescentes y mujeres en edad reproductiva jévenes (30). La
menorragia posiblemente esté relacionada con el aumento de la superficie
endometrial del Utero agrandado, mientras que por otro lado, el dolor puede deberse

a hemorragia e hinchazoén de las islas endometriales confinadas por el miometrio. Se
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estima que aproximadamente las mujeres asintomaticas conforman un tercio de las

gue sufre esta patologia.

Como se discutié anteriormente, el examen fisico generalmente revela un aumento
uterino difuso, a menudo denominado agrandamiento globular, generalmente sin
exceder el tamafio de un Utero gestante de 12 semanas. Sin embargo, algunas
mujeres tienen un Utero de tamafio normal, mientras que otras desarrollan nédulos

que se denominan adenomiomas, y que clinicamente se parecen a los leiomiomas.

Es controvertido si la adenomiosis esta relacionada con la infertilidad. Existen muchos
factores de confusion, incluido el hecho de que se requiere una histerectomia para el
diagnéstico definitivo. La mayoria de las mujeres con este trastorno tienen otro
proceso patoldgico en el Gtero que a menudo oscurece el diagndéstico de adenomiosis

y dificulta la delineacion de un perfil de sintomas (30, 34).

Diagnoéstico

El diagndstico definitivo de adenomiosis solo puede realizarse a partir del examen
histolégico de una muestra posterior a histerectomia. Sin embargo, el diagndstico
preoperatorio se sugiere por caracteristicas clinicas como dismenorrea y/o
menorragia con la presencia de un Gtero agrandado uniformemente, en ausencia de

endometriosis o leiomiomas.

Tanto la ecografia transvaginal como la resonancia magnética, especialmente las
iméagenes ponderadas en T2, se usan cada vez mas para la toma de decisiones
clinicas. La evidencia imagenolégica de adenomiosis con ambas modalidades incluye
(35):

Miometrio heterogéneo
Estrias lineales hipoecoicas en el miometrio
Quistes o lagunas anecoicas en el miometrio

Grosor miometrial asimétrico en las paredes anterior y posterior del Utero
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Pobre diferenciacion en interfase endometrio-miometrial

Dado que las opciones de tratamiento son limitadas, la resonancia magnética se usa
mejor cuando se trata de excluir una neoplasia uterina maligna. También, se puede
utilizar para distinguir la adenomiosis difusa y focal de los leiomiomas, cuando es

importante un diagndstico preciso para determinar el tratamiento.

Tratamiento

El Unico tratamiento definitivo para la adenomiosis es la histerectomia total y, puede
realizarse con conservacion de ovarios, ya que la enfermedad se limita al Utero. No
se hallan estudios grandes o controlados que hablen acerca de la terapia médica o

quirdrgica para dicha patologia.

La terapia hormonal con progestinas, incluido el dispositivo intrauterino liberador de
levonorgestrel, andlogos de la hormona liberadora de gonadotropina o inhibidores de
la aromatasa, puede ser efectiva para reducir la menorragia y la dismenorrea. Aunque
un estudio observé una reduccion del 24% en el grosor de la zona de union en la
resonancia magnética después de seis meses de uso del DIU-Levonorgestrel, el
aumento de tamafo del Utero y la recurrencia de sintomas, generalmente, se

documentan dentro de los seis meses posteriores al cese de la terapia hormonal (37).

Si bien los anticonceptivos de estrogeno y progestina se utilizan con frecuencia como
tratamiento primario para la dismenorrea, existen pocos datos sobre la eficacia de
estos anticonceptivos especificamente para la adenomiosis. Un pequefio ensayo
aleatorizado mostrd que tanto los anticonceptivos orales combinados como el DIU de
levonorgestrel produjeron una disminucion del dolor y el sangrado, pero el DIU de

LNg produjo grandes reducciones en dichos parametros (38).

La cirugia conservadora mediante ablacibn endometrial 0 reseccion,
electrocoagulacion miometrial laparoscoépica o extirpacion de la adenomiosis ha sido

atil en algunos pacientes, aunque el seguimiento se ha restringido a tres afos. Los
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informes de ablacion por radiofrecuencia, ambos entregados transcervicalmente con
guia ecografica y por laparoscopia, sugieren cierta eficacia a los 12 meses, pero se

requieren estudios adicionales (39).

Como se discutié anteriormente, no existe un plano que separe el tejido adenomidtico
del miometrio normal, por lo que la extirpacion quirdrgica similar a la miomectomia se
realiza con dificultad. Ademas, la consistencia del utero adenomiotico se describe
como lefiosa y la sutura es dificil en este entorno. Un estudio observacional sugirié
gue la combinacion de cirugia conservadora y terapia médica con GnRH después del
tratamiento puede ser superior a la cirugia sola para el control de los sintomas y existe
una innovacién cada vez mayor en los abordajes quirirgicos endoscépicos de la

adenomiosis (40).

2.3Definicién de términos basicos

Adenomiosis: patologia en el que las glandulas del endometrio y el estroma invaden

el musculo uterino.

Leiomiomatosis uterina: Formacion de tumores benignos compuestos
generalmente por células de musculo liso, cuya presentacion en la mayoria de las
pacientes es asintomatica o se descubren durante una evaluacion ginecologica de
rutina. Los sintomas se presentan en la mayoria de pacientes como hemorragia
uterina anormal, dolor pélvico crénico y ocasionalmente alteraciones en la

reproduccion debido al tamafio y localizacién de los leiomiomas.

Endometriosis: La endometriosis es un trastorno generalmente doloroso en el que
el endometrio (tejido que reviste normalmente el interior del Utero) crece en espacios
fuera del atero. Ademas, la endometriosis puede afectar a los ovarios, trompas de

Falopio y el tejido que reviste la pelvis.
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Histerectomia: Procedimiento quirdrgico que consiste en extirpar el Utero total o
parcialmente, provocando esterilidad al impedir la anidacion del ovocito o huevo
fecundado, impidiendo asi el desarrollo del embrion. Aun sin Utero, se puede hacer
posible el deseo reproductivo mediante la fecundacion asistida de évulos y la

anidacion en el utero de otra muijer.

Infertilidad: Es la incapacidad de una pareja para concebir después de 12 meses
de relaciones sexuales regulares sin el uso de anticonceptivos en mujeres menores
de 35 afos; y después de seis meses de relaciones sexuales regulares sin uso de

anticonceptivos en mujeres de 35 afios 0 mas.

Dismenorrea: Se considera una complicacion de la funcidon menstrual,
caracterizada por periodos dolorosos que aparecen con la menstruacion. Puede
presentar distintos niveles de severidad de acuerdo a la sintomatologia que
presenta la paciente: Leve: Dolor de poca intensidad, solo parece el primer dia. No
hay sintomas neurovegetativos, no necesita analgésicos, no impide la actividad
normal. Moderado: Dolor més intenso, dura dos o tres dias, puede acompafarse de
algin sintoma neurovegetativo, necesita de analgésicos para continuar sus
actividades diarias. Severo: Dolor muy intenso, suelen haber sintomas como
nauseas y vomitos, diarreas, fatiga laxitud, cefalea e incluso lipotimia; los

analgésicos no son muy eficaces y hay imposibilidad de realizar actividades diarias

Menometrorragia: Hemorragia uterina en abundante cantidad durante la regla o

no, y a intervalos irregulares.
Aborto espontaneo: Pérdida de embarazo clinicamente reconocida antes de la

semana 20 de gestacion. La Organizacion Mundial de la Salud también lo define

como la expulsion o extraccion de un embrién o feto que pesa 500 g menos.
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CAPITULO lII: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipétesis

En base a anteriores estudios, se plantea la hipotesis de que las mujeres con
adenomiosis tendrian mas probabilidades de tener mayor edad, tener antecedentes
de cirugias previas y tener mas infertilidad en comparacion con las mujeres con

leiomiomas en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, durante 2019-2021.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variables intervinientes: Edad, estado civil, paridad, estado de menopausia.

Variable Definicién Tipo por su Indicador | Escalade | Categoriay Medio de
independiente naturaleza medicién sus valores verificacion
CARACTERISTICAS
CLINICAS Y
EPIDEMIOLOGICAS
Cesaérea previa Antecedente de | Cualitativo SioNo Nominal -1omas Historia
10 mas cesareas clinica
ceséareas previas
previas - Ninguna
cesarea
previa
Legrado uterino previo | Antecedente de | Cualitativo SioNo Nominal -lomas LU | Historia
1omas LU previos clinica
previos - Ningan LU
previo
Otra cirugia uterina Antecedente de | Cualitativo SioNo Nominal -1omas Historia
previa 1 o mas cirugia cirugia clinica
uterina previa previa
(no considera - Ninguna
cesarea o LU) cirugia
previa
Dismenorrea Dolor durante la | Cualitativa Nivel Ordinal -Leve Historia
menstruacion -Moderada clinica
-Severa
Menometrorragia Hemorragia Cualitativa Presente o | Nominal -Presencia Historia
uterina en Ausente -Ausencia clinica
abundante
cantidad
durante la regla
ono,ya
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intervalos
irregulares
Dispareunia Dolor durante Cualitativa Nivel Ordinal -Leve Historia
las relaciones -Moderada clinica
sexuales -Severa
Depresion Antecedente de | Cualitativo SioNo Nominal -Presencia Historia
diagnostico de - Ausencia clinica
depresion
Infertilidad Antecedente de | Cualitativo SioNo Nominal -Presencia Historia
infertilidad en - Ausencia clinica
estudio y/o
tratamiento
Endometriosis Cumple criterios | Cualitativo SioNo Nominal -Diagnéstico | Informe
anatomo- de anatomo-
patolégicos endometriosi | patolégico
para el s
diagnéstico de - No
endometriosis diagnostico
de
endometriosi
S
Uso de Uso de Cualitativo Sio No Nominal -Sius6 Historia
anticonceptivos anticonceptivos anticoncepti | clinica
hormonales VoS
durante al hormonales
menos 6 meses - No usé
anticoncept
ivos
hormonales
Variable Definicién Tipo por su | Indicador | Escalade | Categoriay Medio de
Dependiente naturaleza medicion sus valores verificacion
Resultado Cumple Cualitativo SioNo Nominal -Diagnéstico Informe
histopatologico de criterios de anatomo-
adenomiosis anatomo- adenomiosis patoldgico
patolégicos - No
para el diagnostico de
diagnéstico de adenomiosis
adenomiosis
Resultado Cumple Cualitativo SioNo Nominal -Diagnéstico Informe
histopatol6gico de criterios de anatomo-
leiomiomatosis anatomo- leiomiomatosis | patolégico
patoldgicos - No
para el diagnéstico de

diagnéstico de

leiomiomatosis

leiomiomatosis
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Variable Definicion Tipo por Indicador Escala Categoriay Medio de
Interviniente su de sus valores verificacion
naturaleza medicion

Edad Tiempo de Cuantitativa | Afios Razon 1a100 DNI
vida desde su
nacimiento

Gravidez Ndmero total de Cuantitativa | Nam. de Razoén 0 amés Historia clinica
gestaciones gestaciones

Paridad Numero de partos | Cuantitativa | Num. de Razén 0 amés Historia clinica

partos

Abortos Ndmero de Cuantitativa | Nam. de Razoén 0 amés Historia clinica
abortos abortos

indice de Peso (kg) / talla Cuantitativa | Namero en | Razén 0 amas Historia clinica

masa corporal | (m)? kg/m?

Dias de Ndmero de dias Cuantitativa | Nam. de Razon 0 amés Historia clinica

sangrado de sangrado dias

menstrual menstrual

Peso de Utero | Peso de Utero en Cuantitativa | Peso en Razén 0amaés Historia clinica
gramos gramos
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipo y disefio

Segun el enfoque: Cuantitativo.

Segun la intervencion del investigador: Observacional.

Segun el alcance: Analitico, comparativo.

Segun el numero de mediciones de las variables de estudio: Transversal.

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Pacientes que han sido histerectomizadas en el servicio de Ginecologia del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins, durante el periodo julio 2019 — julio 2021.

Poblacion de estudio
Pacientes histerectomizadas en el servicio de Ginecologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins durante el periodo julio 2019 — julio 2021, cuyos

resultados histopatolégicos tengan el diagnostico de adenomiosis o leiomiomatosis.
Tamafio de la muestra
La muestra la constituye toda la poblacion de estudio, es decir los casos ocurridos

en el periodo julio 2019 — julio 2021.

Muestreo

El muestreo es no probabilistico por conveniencia o a juicio del investigador.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusién
Pacientes histerectomizadas cuyos resultados histopatologicos tengan el
diagnostico de adenomiosis o leiomiomatosis y con informacion de la clinica y los

antecedentes en la historia clinica.

Criterios de exclusion
Resultados histopatolégicos que describen la presencia de las dos patologias.

Historias clinicas con informacion que no contenga las variables a estudiar.

4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccién de datos

Se solicitara autorizacion para la ejecucion del proyecto: De la jefatura del
departamento de ginecologica y obstetricia, del Comité de investigacion del HNERM
y del Comité de ética del HNERM.

Obtencién de la base de datos del servicio de Patologia de los resultados
histopatolégicos de pacientes histerectomizadas con diagndéstico de adenomiosis o

de leiomiomatosis puras.

Ubicacién de las historias clinicas de pacientes con diagnostico histopatologico de
adenomiosis y leiomiomatosis para ubicar las caracteristicas clinicas y

epidemioldgicas de la patologia en estudio.

Llenado del instrumento o ficha de recoleccién de datos con la informacién obtenida.

Generacion de la base de datos en software SPSS.

4.4 Procesamiento y analisis de los datos
Los datos se codificaran e ingresaran a una base de datos de Excel. El analisis
estadistico se realizara utilizando el programa SPSS v 24.0. Se informaran medias,

desviaciones estandar y medianas para variables continuas y conteos de frecuencia
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y porcentajes para variables categoricas. Para evaluar las diferencias entre los
grupos, se realizaran pruebas de chi cuadrado de Pearson o prueba exacta de
Fisher, segun corresponda, para variables nominales o categoricas,
respectivamente. Para variables continuas distribuidas de forma normal y no normal,
se realizaran las prueba T de student y la prueba de suma de rangos de Wilcoxon,

respectivamente.

Utilizaremos variables basadas en datos (edad, antecedentes de depresion,
dismenorrea, dolor pélvico y cualquier procedimiento quirdrgico) para evaluar
asociaciones independientes con adenomiosis. Los odds ratios se calcularan con
un intervalo de confianza del 95%. Todas las pruebas seran de dos colas, y un p
<0.05 se considerara estadisticamente significativo.

4.5 Aspectos éticos

El disefio retrospectivo del estudio no permite un trato directo con cada participante,
por lo que no se requerira la firma de un consentimiento informado. Toda la
informacion que se requiera sera extraida de las historias clinicas de los pacientes.
En la informacion utilizada no se registran nombres y apellidos de las pacientes en
estudio, se asignara unicamente el nimero de historia clinica para el estudio y los

datos se obtuvieron de las historias clinicas.

Se pedira el permiso a las autoridades correspondientes del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins del area de Patologia para la consulta de la base de
datos y los resultados histopatol6gicos. Ademas, se presentara el presente proyecto
al Comité de Etica de la Universidad de San Martin de Porres, Facultad de Medicina

Humana, para su aprobacion.
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CRONOGRAMA

Pasos

2021-2022

May

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar

Abr

Redaccion final
del proyecto de

investigacion

Aprobacion  del
proyecto de

investigacion

Recoleccion de

datos

Procesamiento y

andlisis de datos

Elaboraciéon del

informe

Correcciones del
trabajo de

investigacion

Aprobacién  del
trabajo de

investigacién

Publicacién del

articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 300.00
Adquisicion de software 900.00
Internet 900.00
Impresiones 400.00
Logistica 300.00
Traslados 1000.00
TOTAL 3800.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

TITULO PREGUNTA DE OBJETIVOS HIPOTESIS TIPOY POBLACION INSTRUMENTO
INVESTIGACION DISENO DE DE ESTUDIO DE
ESTUDIO Y RECOLECCION
PROCESAMI
ENTO DE
DATOS
EVALUACION | ¢Cuéles son las General Las mujeres Segln Pacientes Ficha de
CLINICA DE caracteristicas Determinar con enfoque: histerectomiza | recoleccién de
ADENOMIOSI | clinicasy las adenomiosis Cuantitativo. das en el datos
S UTERINA epidemioldgicas caracteristic | tendrian mas Segln servicio de
VERSUS en mujeres con as clinicasy | probabilidades | intervencion: Ginecologia
LEIOMIOMAT | diagnostico solo epidemiol6gi | de tener Observacional | del HNERM
OsISs de adenomiosis en | cas de la mayor edad, . durante el
UTERINA EN comparacién con adenomiosis | tener Segln periodo julio
PACIENTES las que solo en antecedentes alcance: 2019 —julio
HISTERECTO | presentan comparaci6 | de cirugias Analitico, 2021, cuyos
MIZADAS EN leiomatosis segin nconla previas y tener | comparativo resultados
EL HOSPITAL | el resultado leiomiomato | mas Segln ndmero | histopatologic
NACIONAL histopatolégico en sis uterina infertilidad en de mediciones | os tengan el
EDGARDO pacientes de las comparacion de variables: diagnostico de
REBAGLIATI histerectomizadas mujeres con las Transversal. Adenomiosis 0
MARTINS del HNERM2019- sometidas a | mujeres con Segln leiomiomatosis
2019-2021 20217 histerectomi | leiomiomas en | momento de
aconun el HNERM recoleccion de
Ginico 2019-2021. datos:
hallazgo retrospectivo.
patolégico
de
adenomiosis
y las
mujeres con
Unico
hallazgo de
leiomiomato
sis.
Especificos
Determinar
la
prevalencia
de
adenomiosis
y
leiomiomato
sis en
pacientes
histerectomi
zadas.
Identificar
las

caracteristic
as
antropomeétri
casy
sociodemogr
aficas de las
pacientes
con
diagnéstico
de
adenomiosis

(SN




y
leiomiomato
sis
sometidas a
histerectomi
a.

Establecer
la
asociacién
de
comorbilidad
es como
enfermedad
tiroidea,
hiperprolacti
nemia,
depresion y
endometriosi
scon la
presencia de
adenomiosis
y
leiomiomato
sis.

Analizar la
asociacién
de la cirugia
uterina
previa con la
adenomiosis
,en
comparacion
con
leiomiomato
sis.

Asociar
antecedente
sde
infertilidad
con el
diagndstico
de
adenomiosis
,en
comparacion
con
leiomiomato
Sis.

Analizar la
asociacion
del uso de
anticoncepti
vos orales o
AINES con
la presencia
de
adenomiosis
y
leiomiomato
Sis.




2. Instrumento de recoleccién de datos

EVALUACION CLINICA DE ADENOMIOSIS - HOSPITAL REBAGLIATI

NOMERE ECAD
TALLA PESO IMC GRAVIDEZ PARIDAD ABORTOS

I e N o I N R

ANTECEDENTES PATOLOGICOS
| ‘ CIRUGIAS GINECOLOGICAS PREVIAS

() CESAREA (INDICAR # DE CESAREAS)

E S
AMNTECEDENTES QUIRURGICOS O LEGRADO UTERINO (INDICAR # DE LU)

| | O MIOMECTOMIA

CARACTERISTICAS DE REGIMEN CATAMEMIAL

| DURACION DE CICLO
DIAS DE SANGRADO MEMNSTRUAL [] DISMENORREA

() REGULAR
O RREGULAR [] MENOMETRORRAGIA
SINTOMATOLOGIA
] DISPAREUNIA USO DE ANTICONCEPTIVOS
() ACOs
[] DOLOR PELVICO CRONICO
(O INVECTABLE MENSUAL
PESO DEL UTERO () INYECTABLE TRIMESTRAL
(T DE COBRE
(O IMPLANTE
COMORBILIDADES )
O MINIPILDORA
[ INFERTILIDAD () PRESERVATIVO
] DEPRESION

[]EMDOMETRIOSIS

[ DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DE ADENOMIOSIS

(] DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DE LEIOMICMATOSIS



