
 

 

 

UNIVERSIDAD NACIONAL DE ROSARIO  

FACULTAD DE CIENCIAS MÉDICAS 

 ESCUELA DE GRADUADOS  

CARRERA DE POSTGRADO DE ESPECIALIZACIÓN EN  

GINECOLOGÍA Y OBSTETRICIA 

 

 

 

ADENOMIOSIS Y EMBARAZO 

                                              

 

                                        AUTORA: PANUCCI GIOVANA MARÍA 

                                                        TUTORA: SERPA IDELMA 

CENTRO FORMADOR: HOSPITAL PROVINCIAL DE ROSARIO 

                                            

ABRIL  2024 

FCMBIB001
Stamp



 

AGRADECIMIENTOS 

Agradezco a mis padres por los valores, la educación y por acompañarme a recorrer 

cada etapa del camino, a mis hermanas por estar siempre a mi lado y ser mi sostén, a 

mi pareja Carlos por el apoyo incondicional, a mi tutora Idelma Serpa por empujarme, 

inspirarme y alentarme con exigencia y empatía; a la Universidad Nacional de Rosario – 

Facultad de Ciencias Médicas  por la posibilidad de formarme y a los Servicios de Obstetricia y 

Ginecología del Hospital Provincial de Rosario que siguen siendo hoy mi segundo hogar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

                                                       

 

ÍNDICE 

RESUMEN.........................................................................................................................5 

INTRODUCCIÓN...............................................................................................................7
OBJETIVO........................................................................................................................9  

MATERIALES Y MÉTODOS...........................................................................................10 
DEFINICION…….............................................................................................................11
CLASIFICACION............................................................................................................12 

• Diferencias biológicas entre adenomiosis focal y difusa……………………13 

SINTOMAS………………………………………………………………………………..……15 

EPIDEMIOLOGIA………………………………………………………………………………16 

PATOGENESIS………………………………………………………………………………...19 

• Biología del endometrio y el miometrio………………………………………..21 

• Invaginación: papel de los estrógenos, lesión y reparación de tejidos 
(TIAR) e interrupción de la interfaz endometrio-miometrial (EMID)……….22 

• Metaplasia de restos müllerianos……………………………………………….24 

• Papel de las células madre/progenitoras endometriales……………………24 
• Alteración genética y epigenética en la adenomiosis……………………….25 

• Mutación somática en la adenomiosis…………………………………………26 

DIAGNOSTICO…………………………………………………………………………………29 

TRATAMIENTO………………………………………………………………………………..33 

TIPOS DE TRATAMIENTO…………………………………………………………………...35 



 

• Tratamientos quirúrgicos……………………………………………………………35 

• Tratamientos médicos……………………………………………………………….37 

EMBARAZO Y RESULTADOS OBSTETRICOS…………………………………………..41 

ADENOMIOSIS E INFERTILIDAD………………………………………………………….42 

EMBARAZO ESPONTANEO.  ABORTO ESPONTANEO………………………………..45 

ADENOMIOSIS Y FERTILIZACION ASISTIDA DE ALTA COMPLEJIDAD……………47 

CONCLUSIÓN................................................................................................................50 

ANEXO………………………………………………………………………………………….52 

BIBLIOGRAFÍA …………………………..........................................................................63                                                                                                         



5 
 

RESUMEN 

La adenomiosis es un trastorno benigno caracterizado por glándulas endometriales 

heterotópicas e hiperplasia reactiva de las células musculares lisas circundantes del 

miometrio. 

Se presenta con dolor pélvico, sangrado uterino excesivo, anemia e infertilidad. 

La incidencia aumenta en mujeres infértiles a medida que retrasan el embarazo más allá 

de los treinta o cuarenta años. 

Se proponen dos teorías que describen: la invaginación del endometrio basal en el 

miometrio o la diferenciación metaplásica de las células madre/progenitoras del 

endometrio remanentes dentro del miometrio. 

En cuanto al diagnóstico, el resultado de anatomía patológica de una histerectomía es el 

gold estándar. Otros menos invasivos incluyen criterios clínicos o técnicas de imagen 

(ecografía transvaginal, resonancia magnética). 

El manejo es controvertido. Dependiendo de los objetivos individuales, los tratamientos 

incluyen manejo médico conservador, preservación de la fertilidad, cirugía o 

histerectomía definitiva. 

Actualmente no hay ningún medicamento ni pautas específicas para un mejor manejo. 

Los tratamientos médicos mejoran los síntomas, basados en la patogenia: aberraciones 

de las hormonas esteroides sexuales, alteración de la apoptosis y aumento de la 

inflamación. Se utilizan tratamientos no hormonales (antiinflamatorios no esteroides) y 

hormonales (progestágenos, anticonceptivos orales, análogos de hormona liberadora de 

gonadotrofina -GNRAa-).  

Los GNRHa están indicados antes de tratamientos de fertilidad (FIV ICSI) para mejorar 

las posibilidades de embarazo en mujeres infértiles con adenomiosis 

Pacientes con cirugía citorreductora o adenomiomectomía pueden tener mayor riesgo de 

rotura uterina antes o durante el parto. También mayor riesgo de resultados perinatales 
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adversos: parto prematuro, rotura prematura de membranas, preeclampsia y aborto 

espontáneo. 

Palabras claves:  adenomiosis - infertilidad - embarazo - fertilidad - aborto -subfertilidad 

- tratamiento de reproducción asistida - adenomiomectomia - ruptura uterina - FIV ICIS - 

nacido vivo. 
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INTRODUCCION 

La adenomiosis es una afección inflamatoria crónica dependiente de estrógenos que se 

caracteriza por la presencia de glándulas endometriales y estroma dentro del miometrio, 

causando el agrandamiento del útero como resultado del cambio hiperplásico y/o 

hipertrófico reactivo del miometrio circundante (1,2).  

La presencia de glándulas endometriales en el miometrio fue descripta por primera vez 

en 1860 por Rokitansky, quien utilizó el término 'cistosarcoma adenoides uterino'(3). 

Posteriormente, Von Recklinghausen y Cullen describieron entidades patológicas 

similares, utilizando los términos adenomyomata, cystoadenomyomata, adenomyoma y 

diffuse adenomyom (4,5). Fue Frankl en 1925 quien primero designó el trastorno como 

'adenomyosis uteri' (6). La definición de adenomiosis introducida por Bird et al. en 1972, 

"la invasión benigna del endometrio en el miometrio, que produce un útero agrandado 

difusamente que exhibe microscópicamente glándulas endometriales ectópicas, no 

neoplásicas y estroma rodeado por el miometrio hipertrófico e hiperplásico", todavía se 

usa en la actualidad (2,7,8).  

La adenomiosis es uno de los trastornos uterinos más desafiantes en términos de 

diagnóstico y tratamiento, se caracteriza por la presencia de islas de tejido endometrial 

rodeadas de células de músculo liso hipertróficas dentro del miometrio. Se presenta con 

dolor pélvico, sangrado uterino excesivo, anemia e infertilidad. Las contribuciones 

relativas del tejido endometrial anormal y las células del músculo liso miometrial al 

desarrollo y crecimiento de la adenomiosis no se comprenden bien (9). Se cree que 

existen dos diferencias fundamentales entre la endometriosis y la adenomiosis, el origen 

del endometrio (funcional o basal) y el sitio anatómico de las lesiones (fuera o dentro del 

útero, respectivamente) (1,2). 

Hay evidencia que sugiere que la adenomiosis puede estar asociada con la infertilidad, 

ya que se descubre con frecuencia durante las investigaciones diagnósticas en las 

clínicas de infertilidad (pero esto puede explicarse por el creciente número de mujeres 

mayores que presentan infertilidad en el momento en que la adenomiosis es más 

prevalente) (10,11) y hay varios informes de casos y pequeñas series de casos en los 
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que se restableció la fertilidad después del tratamiento exitoso de la adenomiosis con 

hormonas o tratamiento quirúrgico (12–15). 
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OBJETIVO 

El objetivo del presente trabajo es explorar y presentar la evidencia actualizada al 

momento de la adenomiosis con respecto a sus causas, diagnóstico, impacto en la 

infertilidad, así como también revisar los resultados obstétricos adversos y el efecto del 

tratamiento en los resultados de fertilidad. 
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MATERIALES Y METODOS 

Se realizó una búsqueda bibliográfica, utilizando los sitios de búsqueda PubMed, 

Embase, Biblioteca Cochrane y Medline. 

Los artículos seleccionados fueron observacionales, revisiones sistemáticas, metanálisis 

y ensayos controlados aleatorios.  

La búsqueda se realizó utilizando palabras claves en inglés, se revisaron los resúmenes 

y se seleccionaron los artículos.  
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DESARROLLO: 

DEFINICION 

La adenomiosis se define como una invasión del endometrio en el miometrio uterino, que 

resulta en un agrandamiento del útero, formación de tumores adenomióticos, sangrado 

menstrual e intermenstrual profuso y dolor recurrente (16).  

Se ha descrito vagamente como una condición benigna de invasión endometrial en el 

miometrio que conduce a un útero agrandado y síntomas de sangrado uterino anormal 

(7). No se ha establecido la patogenia exacta de la adenomiosis, pero se han aceptado y 

adoptado ampliamente algunas teorías. La más aceptada sugiere que la adenomiosis 

resulta de la invaginación de la base del endometrio en el miometrio. Otra posible teoría 

es que las lesiones adenomióticas se deban a la metaplasia de restos müllerianos 

desplazados o a la diferenciación de células madre adultas (17). Ambas teorías pueden 

explicar cómo la paridad puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de adenomiosis. 

El embarazo podría facilitar la extensión del revestimiento endometrial hacia el miometrio 

debido a la naturaleza invasiva del trofoblasto (18). 
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CLASIFICACION 
 

Clínicamente, la adenomiosis puede presentarse en diferentes configuraciones en el 

miometrio, como casos focales, difusos y raros de adenomioma quístico, y se detecta 

mejor mediante resonancia magnética (RMI) que otras modalidades de imagen (1,19,20) 

(Figura 1) (21). 

Se consideró adenomiosis focal cuando se observaron agregados nodulares circunscritos 

en la pared anterior o posterior del útero, y adenomiosis difusa cuando se dispersaron 

difusamente dentro del miometrio numerosos focos de glándulas endometriales y 

estroma (22) (Figura 2 y 3).  

La adenomiosis difusa se definió según los siguientes criterios en la resonancia 

magnética: (i) grosor máximo de la zona de unión (JZmax) de al menos 12 mm como 

resultado de un cambio hiperplásico o distorsión de la zona de unión (JZ) que causa una 

invasión dispersa de las glándulas basales en el miometrio (23,24), (ii) relación entre 

JZmax y espesor miometrial  >40 % (25). 

Con base en su experiencia clínica, y evaluada por resonancia magnética e histología, 

los autores propusieron cuatro subtipos de adenomiosis: (i) el subtipo I o adenomiosis 

intrínseca se definió como un producto de la invasión endometrial directa que involucró 

al miometrio interno-medio sin afectar las estructuras externas, (ii) subtipo II, o 

adenomiosis extrínseca, consistió en adenomiosis que ocurre en la capa uterina externa 

sin afectar las estructuras internas, (iii) subtipo III, o tipo intramural,  adenomiosis que 

ocurre solitariamente sin relación con los componentes estructurales, (iv) el subtipo IV, o 

tipo indeterminado, se definió por adenomiosis que no cumplía con otros criterios (26). 

En cuanto a la nomenclatura de la adenomiosis, Bazot y Darai ya habían propuesto 

adenomiosis interna y externa. (27) La nueva nomenclatura propuesta por Kishi et al, 

adenomiosis intrínseca y extrínseca, pueden ser términos sinónimos de adenomiosis 

interna y adenomiosis externa, respectivamente. Todavía no está claro, y es un tema 

discutible, si debemos considerar la adenomiosis extrínseca como una variante de la 

adenomiosis o si realmente es un subtipo de endometriosis que se origina en la pelvis, 

que posteriormente se invagina en el área subserosa del miometrio externo durante el 
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curso progresivo de la enfermedad (26). 

 

Diferencias biológicas entre adenomiosis focal y difusa: 

En comparación se observó una expresión relativamente disminuida de los receptores de 

esteroides ováricos tanto en la adenomiosis focal como en la difusa (28). Estos hallazgos 

de expresión de ER (receptores de estrógenos) y PR (receptores de progesterona) 

sustancialmente más bajas en focos adenomióticos, miometrio y vasculaturas son 

pruebas adicionales de que una proporción de mujeres con adenomiosis focal y difusa 

pueden ser resistentes a los agentes supresores de estrógenos o compuestos 

progestacionales que mejoran sus síntomas clínicos o reducen el tamaño uterino. Una 

falla en la disminución de la expresión de ER y PR en focos adenomióticos y miometrio 

en respuesta a GnRHa (análogos GNRH) puede respaldar esta noción para mujeres con 

adenomiosis difusa. Por el contrario, las mujeres con adenomiosis focal pueden 

responder a los agentes supresores de estrógenos, mientras que sus respuestas a la 

progestina son cuestionables. Un estudio separado indicó que las mutaciones de KRAS 

son más frecuentes en casos de adenomiosis con endometriosis concurrente, baja 

expresión de PR o pretratamiento con progestina. Este estudio confirmó la disminución 

del efecto antiproliferativo del compuesto de progestina a través del silenciamiento 

epigenético de PR en células con mutación KRAS (29). 

La rigidez del útero es otro factor importante que puede explicar también la mala 

capacidad de respuesta a los medicamentos hormonales en mujeres con adenomiosis. 

La variable reacción inflamatoria tisular en el miometrio, con la consiguiente acumulación 

de fibras de colágeno, la matriz de colágeno y los elementos fibrosos pueden causar 

fibrosis y rigidez del tejido miometrial en función del tiempo. El análisis de imágenes de 

la fibrosis tisular indicó que la cantidad de fibrosis fue mayor tanto en la adenomiosis focal 

como en la difusa, en comparación con el miometrio de mujeres con mioma uterino. El 

patrón de fibrosis no fue diferente en tejidos derivados de mujeres con enfermedad focal 

y adenomiosis difusa tratadas y no tratadas con GnRHa. En conjunto, los perfiles de 

expresión de ER/PR y entidad de fibrosis no fueron diferentes entre mujeres con 

adenomiosis focal y difusa independientemente del tratamientocon GnRHa y puede 

aclarar la razón biológica de la falta de respuesta a las terapias hormonales para 
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adenomiosis. Aparte de la resistencia hormonal relacionada con la fibrosis, en un estudio 

más reciente realizado por Hunag et al. demostraron que la extensión de la fibrosis en 

las lesiones de adenomiosis y su 

propagación a la interfaz endometrio-miometrial vecina y al endometrio eutópico 

contribuyó a la menstruación abundante(30). 
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SINTOMAS 

Las presentaciones clínicas que comúnmente acompañan al diagnóstico son sangrado 

uterino anormal que se manifiesta como sangrado abundante, irregular o intermenstrual, 

dismenorrea, dolor pélvico y dispareunia (31) (32). Además, a los pacientes que 

presentan infertilidad cada vez con mayor frecuencia se les diagnostica adenomiosis, lo 

que sugiere que la afección puede estar relacionada con subfertilidad o infertilidad y 

aborto espontáneo recurrente. También se asocia con síntomas de presión local en vejiga 

y gastrointestinales (disuria y disquecia) (33). 
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EPIDEMIOLOGIA 

La prevalencia de adenomiosis fluctúa entre el 5 y el 70% (16). Antes de los 40 años, la 

enfermedad afecta a 2 de cada 10 mujeres, mientras que, entre los 40 y 50 años, la 

incidencia aumenta a 8 de cada 10 mujeres (34). La incidencia de adenomiosis es difícil 

de establecer debido a la falta de una definición unificada y criterios diagnósticos basados 

en pruebas no invasivas (35). No existen características clínicas patognomónicas para la 

adenomiosis, ni pruebas diagnósticas invasivas , ni criterios laparoscópicos que pudieran 

implementarse para el diagnóstico (35,36). 

Se ha informado que la prevalencia de adenomiosis en mujeres infértiles es de alrededor 

del 24,4% en mujeres de 40 años o más, y alrededor del 7,5-22% en mujeres menores 

de 40 años (37,38). 

Las cifras publicadas son similares a las observadas en la población general (39,40). 

La tasa de incidencia de la adenomiosis es muy variable. El examen histológico de 

muestras de histerectomía reveló que la prevalencia de adenomiosis varía entre 5% y 

70%. Esta variación puede deberse a la diferencia en los criterios de diagnóstico 

utilizados y las técnicas utilizadas para obtener muestras de miometrio (40–42).  Se 

informa una prevalencia del 10% con los criterios diagnósticos de ≥5 mm de distancia 

entre las glándulas endometriales y la unión endomiometrial y la presencia de hiperplasia 

miometrial (42). En otro informe, la prevalencia fue mayor al 18% con una profundidad de 

la glándula endometrial de solo ≥1 mm y sin hiperplasia miometrial (43). Sobre la base 

de estos hallazgos, se ha sugerido que casi la mitad de las adenomiosis presentes en los 

úteros extirpados permanecen sin diagnosticar (43,44). En comparación con las mujeres 

blancas, un gran estudio de cohorte de más de 80 000 maestras en California informó 

una mayor prevalencia de adenomiosis confirmada quirúrgicamente entre las latinas (44).  

 

Los perfiles de riesgo de la adenomiosis son diferentes a los de la endometriosis, en la 

que la mayor paridad es un factor protector, mientras que la edad temprana de la menarca 

y ciclos menstruales cortos se consideran factores promotores (45). Un informe diferente 
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afirmó que los factores de riesgo asociados con la adenomiosis además de menarcaa 

temprana y ciclo menstrual corto, incluyen aumento del índice de masa corporal y 

antecedentes de depresión (44,46). Mientras que la paridad se considera un factor de 

riesgo para la adenomiosis, el tabaquismo se muestra como un factor protector, en 

comparación con las mujeres que nunca habían fumado (40,47,48). Algunos otros 

estudios mostraron tasas más altas de tabaquismo en mujeres con adenomiosis o 

ninguna asociación entre ellas (49,50). Dos estudios con madres lactantes encontraron 

que la lactancia materna se asocia con la ausencia de ciclos ovulatorios y la deficiencia 

de estrógenos (50,51). Por lo tanto, es posible que entre las mujeres que han tenido hijos, 

la lactancia materna pueda estar asociada con un menor riesgo de adenomiosis. Una 

línea de evidencia sugiere que una historia de procedimientos D y C (dilatación y curetaje) 

es un factor de riesgo para la adenomiosis (49,52,53). Los procedimientos D y C y otras 

cirugías uterinas, como la cesárea y/o el procedimiento histeroscópico, pueden 

interrumpir la EMI (interfase endometrio - miometrio) y facilitar la migración/invasión 

celular, la implantación, el desprendimiento y el desarrollo de colonias endometriales con 

el miometrio. Estos eventos biológicos de lesión/daño tisular en EMI pueden aclarar el 

mayor riesgo de adenomiosis. El ciclo menstrual ininterrumpido y la degradación del 

endometrio funcional hasta una edad más avanzada de las mujeres, provoca una 

reacción de estrés tisular constante y/o daño tisular en la EMI, y podría ser otro factor 

contribuyente adicional en el desarrollo de adenomiosis.  

Todavía queda un tema controvertido con respecto a la relación entre la adenomiosis y 

la exposición a estrógenos. La información sobre este tema es diversa. Si bien un estudio 

no logró encontrar relación entre el riesgo de adenomiosis y el uso de anticonceptivos 

orales (49,50), otro estudio informó mayores tasas de adenomiosis en pacientes que 

usaban anticonceptivos orales (42,43). 

 

Se requiere más investigación para confirmar esta información, porque los 

anticonceptivos orales se usan comúnmente para los síntomas de la adenomiosis.  

Las mujeres que recibieron tamoxifeno para tratar el cáncer de mama mostraron una 

mayor prevalencia de adenomiosis (1,54,55). Como agente no esteroideo, mientras que 

el tamoxifeno muestra efectos antiestrogénicos en el tejido mamario, tiene un efecto 
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proestrogénico en el endometrio, lo que facilita la proliferación celular, la migración y el 

desarrollo de adenomiosis (56). 
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PATOGENESIS 

La patogenia de la adenomiosis aún no está clara. La primera teoría sugiere que puede 

desarrollarse de novo a partir de transformación metaplásica de restos müllerianos 

embriológicos pluripotentes. La segunda teoría mencionada por Bergeron et al., es una 

invasión del endometrio basal en el miometrio a través JZ alterada o ausente (zona de 

unión: el área representa el miometrio interno) (1). La invaginación y propagación 

intramiometrial puede deberse a una mayor expresión del receptor de estradiol en los 

focos adenomióticos.  Otra hipótesis formulada por Leyendecker et al. se refiere a la 

'autotraumatización' del útero que conduce al mecanismo TIAR (Tissue Injury And Repair 

- Lesión y reparación de tejidos) como la principal causa de la adenomiosis (57). Según 

los autores, la presión intrauterina elevada, especialmente durante las menstruaciones, 

puede provocar una ruptura del arquimiometrio principalmente en la región cornual del 

útero. El mecanismo TIAR provoca un círculo vicioso de actividad hiperestrogénica y 

expresión de la aromatasa P450. El mecanismo TIAR también puede ocurrir después de 

múltiples procedimientos D y C (dilatación y curetaje), (Figura 4) (17). 

La ruptura del límite endometrial-miometrial normal puede ser seguida por la invaginación 

de la base del endometrio en el miometrio (Figura 5). Los islotes de adenomiosis pueden 

estar dispersos por todo el miometrio, dando origen a la forma difusa de la enfermedad; 

con menos frecuencia, estas islas se presentan en una forma localizada, denominada 

adenomioma. La mucosa ectópica se asemeja al endometrio basal y se han mostrado 

consistentemente una conexión directa entre la porción basal del endometrio y los focos 

adenomióticos (Figura 5) (2). Curiosamente, el miometrio posterior suele verse afectado 

en mayor medida que las otras partes de la pared uterina (2,21,25). 

Desde el punto de vista clínico y patológico, la adenomiosis es sensible a las hormonas 

y contiene receptores de esteroides; los inhibidores de la aromatasa y los análogos de la 

hormona liberadora de gonadotropina (GnRHa) suprimen la extensión y los síntomas de 

la adenomiosis (1,58) (Fig.5) (24). El endometrio y el miometrio sufren cambios drásticos 

dependientes de esteroides cíclicos que implican vasoconstricción, necrosis, 

desprendimiento, contracciones del miometrio, angiogénesis y regeneración rápidas. La 
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extensión y diseminación intramiometrial del tejido adenomiótico parece estar asociada 

con las propiedades antiapoptóticas, angiogénicas y proliferativas del endometrio basal 

en presencia de un estado hiperestrogénico (2). El tejido endometrial eutópico de mujeres 

con adenomiosis sintetiza estrógenos localmente y exhibe resistencia a la progesterona 

y producción anormal de citoquinas. Estas propiedades mejoran la capacidad del 

endometrio para infiltrarse en la zona de unión del miometrio y el crecimiento del tejido 

adenomiótico (59). 

Muchas macromoléculas, como hormonas, citocinas y antígenos, pueden desempeñar 

un papel en la patogenia de la adenomiosis. El entorno hiperestrogénico promueve la 

expresión de IL-10. La IL-10 puede influir en el mantenimiento de la inmunosupresión del 

huésped, aumentando el crecimiento de focos adenomióticos. IL-1 e IL-6 median la 

respuesta inflamatoria por vías dependientes de COX2 y PGE2. En la adenomiosis 

también se observa una congestión anormal de especies reactivas de oxígeno, siendo 

particularmente abundante la presencia de ROS (especies reactivas de oxígeno), el 

derivado del óxido nítrico (60). Además, el miometrio mismo puede estar implicado en el 

desarrollo de la enfermedad al influir en factores bioquímicos locales como las citocinas 

y los estrógenos, que desempeñan un papel en la metaplasia del músculo liso y/o en la 

trans diferenciación de fibroblastos en miofibroblastos(61). 

Los cambios inmunológicos asociados con la adenomiosis son complejos. De acuerdo 

con la teoría de la invasión de células endometriales descripta previamente en la teoría 

patogénica de la adenomiosis, se cree que se desencadena por un microtrauma en el 

endometrio causado por varios factores intrínsecos y extrínsecos potenciales, que 

provocan lesión tisular e hipoxia seguidas de mecanismos de reparación (21,62). Una 

hipótesis fisiopatológica afirma que, en respuesta a la lesión tisular, se inicia un proceso 

inflamatorio combinado con agregación plaquetaria que conduce a anomalías 

endometriales, con una biosíntesis de esteroides potencialmente alterada y un mayor 

potencial invasivo endometrial. Una cascada posterior de eventos que involucran a una 

transición de célula epitelial a mesenquimal puede contribuir al establecimiento de 

lesiones endometriales ectópicas en el miometrio (Fig. 6). 
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Biología del endometrio y el miometrio: 

Comúnmente se cree que la endometriosis se origina en el endometrio funcional y la 

adenomiosis en el endometrio basal. El desprendimiento menstrual se produce por la 

ruptura del endometrio funcional, mientras que el endometrio basal subyacente 

permanece intacto durante la menstruación. El endometrio basal residual viable da como 

resultado el desarrollo de adenomiosis (endometriosis interna) en respuesta a lesiones 

tisulares repetidas o traumatismos en la unión endometrial-miometrial.  

Para demarcar el endometrio basal del endometrio funcional, Khan y cols realizaron un 

estudio de casos y controles mediante análisis inmunohistoquímico que demostró que las 

expresiones del receptor de estrógeno (ER) y del receptor de progesterona (PR) durante 

la fase secretora y la fase menstrual fueron significativamente más bajas en el endometrio 

basal que en el endometrio funcional (9,24).  Por el contrario, se encontró un patrón 

similar de expresión de ER y PR en el endometrio funcional y basal durante la fase 

proliferativa. Además, el índice Ki-67 fue más bajo y las células positivas para TUNEL y 

las células inmunoreactivas con caspasa-3 activadas fueron significativamente más bajas 

en el endometrio basal que en el endometrio funcional (24). Estos hallazgos indican que 

los dos componentes del endometrio (funcional y basal) son biológicamente diferentes y 

dictan una posible base mecánica de la degradación tisular del endometrio funcional y el 

endometrio basal intacto residual durante la menstruación. En consecuencia, el 

endometrio basal superviviente puede sufrir una reacción de estrés tisular constante en 

respuesta a la ruptura cíclica del endometrio funcional. Se ha propuesto el destino del 

endometrio basal intacto en el desarrollo de la adenomiosis (1,2). Estructuralmente, el 

miometrio se compone de dos capas: una capa longitudinal externa, miometrio externo 

(OM) y una capa circular interna de células de músculo liso (SMC) miometrio interno (IM) 

y estas capas están soportadas por tejido estromal y vascular (63,64). Dado que el 

endometrio basal está en contacto directo con el miometrio interno, cualquier daño 

biológico o quirúrgico puede facilitar la comunicación cruzada de células entre estas dos 

capas y cualquier daño en EMI (interfase endometrio - miometrio) puede provocar un 

proceso patológico. La capa subendometrial del miometrio (IM, también llamada zona de 

unión) se puede identificar como una intensidad de señal baja en T2 mediante una 
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imagen de resonancia magnética (RMI) (65). Una forma de explicar la diferencia en el 

desarrollo puede demostrarse mediante la RMI, muestra una intensidad de señal alta 

para el endometrio y media para el miometrio externo en la imagen ponderada en T2 

(63,66). Otra posible forma de explicar las diferencias es por el origen del desarrollo. La 

IM surge de los conductos müllerianos, al igual que el endometrio, mientras que la OM 

es de origen mesenquimatoso (64). Esta relevancia embriológica entre el endometrio y la 

IM, así como la falta de membrana basal en el medio, puede explicar aún más una posible 

participación de estas dos capas en el desarrollo de la adenomiosis. 

La dependencia de los esteroides ováricos y los ciclos ovulatorios para determinar la 

gravedad de la enfermedad es una característica única de la adenomiosis. En este 

contexto, se han informado patrones comunes de expresión génica aberrante tanto en la 

adenomiosis como en la endometriosis. Estos incluyen vías que favorecen el aumento de 

la biosíntesis de estrógenos, la disminución del metabolismo del estradiol, un proceso 

inflamatorio único impulsado por el receptor de estrógeno beta (ESR2) y la resistencia a 

la progesterona debido a la disminución de la expresión del receptor de progesterona (9). 

Invaginación: papel de los estrógenos, lesión y reparación de tejidos (TIAR) e interrupción 

de la interfaz endometrio-miometrial (EMID): 

La producción local de estrógenos en el endometrio eutópico y ectópico de pacientes con 

adenomiosis puede desempeñar un papel central en la etiología de la adenomiosis. Se 

ha informado un estado de hiperestrogenismo, resultante del aumento de la 

aromatización local y la disminución del metabolismo local de los estrógenos en el 

endometrio eutópico y ectópico de pacientes con adenomiosis. Por otro lado, la actividad 

de la aromatasa citocromo P450, una enzima que cataliza reacciones en la 

esteroidogénesis, no está presente en el endometrio de úteros libres de enfermedad. En 

el endometrio eutópico de pacientes con adenomiosis se produce una mayor biosíntesis 

y una mayor biodisponibilidad de estrógenos, debido a la aromatización local de los 

andrógenos circulantes en estradiol (67). La acumulación resultante de estrógeno en el 

tejido local, respaldada además por la reducción de la conversión de estradiol en estrona 

menos potente, resultante de la inactivación del gen de la 17 β-hidroxiesteroide 



23 
 

deshidrogenasa tipo 2 (HSD17β2), acelera la proliferación celular en el endometrio 

eutópico (68). 

Además de la proliferación celular, la actividad uterina mediada por estrógenos y 

promovida por oxitocina puede resultar en un aumento del estrés/esfuerzo mecánico que 

podría lesionar las células en la zona de unión cercana al rafe endocornual (57,62,69). 

Por lo tanto, una proliferación endometrial alterada y un microtrauma tisular inducido por 

hiperperistalsis en el EMI pueden aumentar la invaginación intramiometrial endometrial. 

Además, el mecanismo TIAR (tissue injury and repair - lesión y reparación de tejidos) 

puede activarse en respuesta a la autotraumatización del tejido (57,62). Una vez activado, 

el sistema TIAR aumenta la inflamación y la producción local de estrógenos, lo que, a su 

vez, induce más inflamación y más producción de estrógenos, estableciendo un circuito 

de alimentación hacia adelante que induce aún más la hiperperistalsis a través de la 

inducción de ER-alfa del sistema OT/OTR (oxytocin receptor). La hiperperistalsis crónica 

en la JZ (zona de unión) facilita la autotraumatización repetitiva, provocando la 

interrupción de las fibras musculares en la JZ, lo que eventualmente conduce a la 

invaginación de la capa basal del endometrio en el miometrio, y puede resultar en el 

desarrollo de adenomiosis. Este evento biológico en la EMI se denominó recientemente 

interrupción de la interfaz endometrio-miometrial (EMID) (21). 

Los estrógenos juegan un papel clave en la etiología de la adenomiosis. Los tratamientos 

que disminuyen la producción ovárica de estradiol, como los análogos de GnRH y los 

inhibidores de la aromatasa, suprimen la adenomiosis, mientras que el tamoxifeno, que 

actúa como agonista del estradiol en el útero, agrava la adenomiosis (1,70,71). 

La enzima codificada por el gen de la aromatasa (CYP19A1) es responsable de la 

producción de estrógenos a partir de sus precursores en los tejidos humanos (72). La 

presencia de actividad aromatasa y expresión génica en tejido adenomiótico se informó 

incluso antes de que se revelara en tejido endometriósico (73–75). La sobreexpresión de 

aromatasa en las células estromales endometriósicas se combina con una deficiencia 

epitelial de la enzima HSD17B2 (17 β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2) que 

inactiva el estradiol al convertirlo en estrona en la adenomiosis(76–78). Es probable que 
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HSD17B2 también sea deficiente en las células epiteliales adenomióticas, ya que la 

endometriosis y la adenomiosis comparten múltiples características moleculares. La 

combinación de exceso de aromatasa y deficiencia de HSD17B2 puede dar lugar a 

niveles excesivos de estradiol en la adenomiosis(72). 

Además, la expresión de genes que codifican las enzimas que convierten el ácido 

araquidónico en prostaglandinas, incluidas las ciclooxigenasas, se ha informado en la 

adenomiosis (79,80). La formación excesiva de prostaglandinas, especialmente PGE2, 

puede estimular la expresión de aromatasa y causar dolor relacionado con la 

menstruación en la adenomiosis (72,80). 

Metaplasia de restos müllerianos: 

Los conductos de Müller son estructuras embriológicas primordiales que, durante la vida 

fetal, se desarrollan para formar el tracto genital femenino (útero, trompas de Falopio y 

parte superior de la vagina) (81). Se presume que los cambios metaplásicos de los restos 

müllerianos pluripotentes embrionarios intramiometriales en la pared uterina adulta 

podrían conducir al establecimiento de tejido endometrial ectópico de novo dentro del 

miometrio, lo que daría lugar a la generación de lesiones adenomióticas. Los nódulos 

endometriósicos profundos de tipo no infiltrante, que son diferentes de la endometriosis 

peritoneal, al menos en algunos casos, pueden ser consecuencia de la diferenciación de 

restos müllerianos, o el resultado de un proceso tumoral adenomiótico que se origina en 

el cuello uterino (82,83). 

Papel de las células madre/progenitoras endometriales: 

Los estudios con muestras de histerectomías indicaron que se identificaron pequeñas 

poblaciones de células madre epiteliales y estromales con actividad clonogénica en 

unidades formadoras de colonias de células epiteliales y estromales endometriales (84). 

Se especula que estas células madre pueden residir en la base endometrial dentro de los 

nichos celulares (85) y pueden contribuir a la reparación cíclica de la función endometrial 

después de la menstruación (84,86). Se han sugerido varios mecanismos para aclarar la 

dislocación de las células madre adultas del endometrio en el miometrio. De acuerdo con 
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el fenómeno de TIAR en EMI, las células madre adultas que residen en la capa basal 

pueden cruzar la EMI, proliferar y diferenciarse en lesiones adenomióticas y promover la 

hiperplasia e hipertrofia de las SMC (células del músculo liso miometrial) del miometrio 

que son patognomónicas de la enfermedad. De hecho, las células madre endometriales 

pueden activarse después de una lesión tisular y el microtrauma tisular resultante en la 

JZ y del endometrio basal pueden desencadenar el establecimiento de adenomiosis (80). 

Coincidiendo con la teoría de la menstruación retrógrada de Sampson, se ha propuesto 

la desregulación de las células madre endometriales como un mecanismo potencial para 

sembrar lesiones endometriósicas ectópicas [113-115]. Las mujeres con endometriosis 

arrojan durante la menstruación más células basales que las mujeres sin la afección, lo 

que proporciona un medio para que el tejido enriquecido con células madre endometriales 

migre a los sitios ectópicos (87,88). El mismo proceso de desregulación de las células 

madre puede estar involucrado en el desarrollo de la adenomiosis. Al momento actual, 

no está claro si durante la menstruación los fragmentos endometriales se desprenden de 

la capa basal en mujeres con adenomiosis como la endometriosis, donde se informaron 

tasas más altas de desprendimiento de la basal en comparación con mujeres sin 

enfermedad (89) (Figura 7). Por lo tanto, el papel potencial de la menstruación retrógrada 

en la implantación de células madre endometriales en la pared uterina aún no está claro 

y merece más estudio.(17) 

Alteración genética y epigenética en la adenomiosis: 

La dependencia de la adenomiosis de los esteroides ováricos y los ciclos ovulatorios para 

el estado de gravedad es una característica única de la enfermedad. Apoyando este 

contexto, se han informado patrones comunes de expresión génica aberrante, tanto en 

la adenomiosis como en la endometriosis. Estos incluyen vías que favorecen el aumento 

de la producción de estrógenos, la disminución del metabolismo de los estrógenos, el 

proceso inflamatorio impulsado por ER-β (receptor de estrógeno beta) y la resistencia a 

la progesterona debido a la disminución de la expresión de PR. Una deficiencia epitelial 

de la enzima HSD17β2 provoca la sobreexpresión de aromatasa en las células del 

estroma endometriósico. Esto, a su vez, inactiva el estradiol al convertirlo en estrona en 

la adenomiosis (78). La combinación de exceso de estrógenos y deficiencia de HSD17β2 
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puede dar lugar a niveles excesivos de estradiol local en la adenomiosis. El tejido 

adenomiótico parece exhibir resistencia a la progesterona y una acción estrogénica 

anómala regulada principalmente a través de ESR2 (receptor de estrógeno beta). Dado 

que ESR2 (receptor de estrógeno beta) y la producción excesiva de prostaglandinas 

inducen inflamación en las células estromales endometriósicas, un mecanismo similar 

puede afectar la adenomiosis (72,90). 

Mutación somática en la adenomiosis: 

Los tres genes RAS humanos (KRAS, NRAS y HRAS) son los genes mutados con mayor 

frecuencia en los cánceres, con mutaciones que aparecen en el 90 % de los cánceres de 

páncreas, el 35 % de los cánceres de pulmón y el 45 % de los cánceres de colon (91,92). 

El descubrimiento reciente de mutaciones epiteliales generalizadas en la adenomiosis, 

trajo una perspectiva de cambio de paradigma a la expresión génica diferencial, más de 

la mitad de las cuales involucran al gen KRAS. Además, Inoue et al. proporcionaron 

evidencia de que el KRAS mutado induce la hipermetilación del gen PGR y disminuye los 

niveles de expresión de PGR-A y PGR-B en las células epiteliales del endometrio, lo que 

da lugar a la resistencia a la progesterona. Sin embargo, las mutaciones de KRAS en la 

adenomiosis se limitan a las células epiteliales y se detectan principalmente en el epitelio 

glandular del endometrio basal y el tejido adenomiótico. Por el contrario, la gran mayoría 

del tejido adenomiótico o endometrio basal está compuesto por células del estroma 

endometrial que posiblemente explican la regulación genética diferencial y la función 

celular (29). 

La mutación somática de KRAS es una alteración genómica crítica asociada con la 

adenomiosis (29,93). El hecho de que la adenomiosis se origine en el endometrio basal 

se basa en el análisis dirigido de secuenciación profunda de las células epiteliales en la 

adenomiosis y las glándulas endometriales basales adyacentes que demuestra 

mutaciones recurrentes de KRAS en ambos tipos de células (9,29). De hecho, las 

mutaciones de KRAS se observaron con frecuencia en la adenomiosis (55,6 %) y la 

endometriosis (50 %) entre las muestras endometriales eutópicas microdisecadas, pero 

con menos frecuencia en el grupo libre de enfermedad (29,1 %). Estos hallazgos sugieren 
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que tanto la adenomiosis como la endometriosis son tejidos oligoclonales que surgen de 

las poblaciones de células endometriales que portan una mutación conductora específica 

que afecta con mayor frecuencia al gen KRAS. Es tentador suponer que una vez atrapada 

dentro del miometrio durante procesos traumáticos en la unión endometrial-miometrial, la 

adenomiosis proviene principalmente de las porciones basales de las glándulas 

endometriales que albergan una mutación KRAS (29). 

Los clones epiteliales mutados localizados en las glándulas endometriales eutópicas 

parecen desempeñar un papel importante en la fisiopatología de la adenomiosis. Se 

encontraron una serie de mutaciones recurrentes en las células epiteliales glandulares, 

que afectaban a PIK3CA y KRAS. Aunque PIK3CA es el gen mutado con mayor 

frecuencia en las células endometriales eutopicas, las mutaciones encontradas en el 

epitelio de la adenomiosis afectaron casi exclusivamente al gen KRAS. KRAS también 

fue el gen más mutado actualmente en células epiteliales de lesiones endometriósicas. 

Los datos de NGS informados por al menos cuatro laboratorios diferentes respaldan 

colectivamente el mecanismo por el cual los clones mutados en KRAS que surgen en el 

endometrio eutópico adquieren una mayor capacidad invasiva y proliferativa que les 

permite crecer ectópicamente, provocando adenomiosis, endometriomas ováricos y 

endometriosis infiltrante profunda (29,93–95). El término NGS es un término general que 

se utiliza para describir muchos enfoques existentes y emergentes de alto rendimiento 

para la secuenciación de ADN o ARN. En conjunto, estos datos de NGS sugieren que los 

clones epiteliales mutados con KRAS desempeñan un papel importante y común en las 

etiologías de la adenomiosis y la endometriosis. Las mutaciones epiteliales recientemente 

descubiertas que afectan principalmente al gen KRAS y que se observan tanto en el 

endometrio glandular como en la adenomiosis adyacente, proporcionan evidencia de alta 

calidad de que las islas adenomióticas surgen de la capa basal (Fig. 8). 

Aunque la mayoría de las mujeres tienen episodios menstruales repetitivos, una fracción 

de ellas desarrolla adenomiosis; podemos especular sobre los posibles factores 

involucrados. (i) anatómicamente, un embarazo anterior puede alterar la unión 

endometrio-miometrio y aumentar el riesgo de atrapamiento del endometrio en el tejido 

miometrial durante los siguientes ciclos menstruales. (ii) La mutación más común en el 
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endometrio de mujeres clínicamente normales involucra mutaciones PIK3CA que son 

raras en el tejido adenomiótico, mientras que la adenomiosis y el endometrio adyacente 

muestran casi exclusivamente mutaciones KRAS. Esto sugiere que los fragmentos 

epiteliales glandulares clonales con una mutación KRAS son más propensos a sobrevivir 

una vez atrapados en el miometrio (Fig. 8). Una mutación KRAS posiblemente potencia 

la expansión o invasión de estos clones. (iii) La mayoría del tejido endometrial en los 

implantes adenomióticos está compuesto por células del estroma endometrial. Los 

defectos epigenéticos preexistentes que conducen a un exceso de aromatasa, resistencia 

a la progesterona y una respuesta inflamatoria hiperactiva en las poblaciones de células 

del estroma en la capa basal pueden aumentar el riesgo de adenomiosis. Los factores de 

riesgo de estas anomalías genéticas y epigenéticas pueden adquirirse durante la vida 

embrionaria o perinatal e incluso pueden transmitirse a la siguiente generación (9). 
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DIAGNOSTICO 

Las técnicas de diagnóstico se han desarrollado a lo largo de los años para volverse 

menos invasivas. La histerosalpingografía (HSG) fue la primera modalidad de imagen 

utilizada para diagnosticar la adenomiosis. La adenomiosis en la HSG puede aparecer 

como pequeños divertículos que se extienden hacia el miometrio en aproximadamente el 

25% de los pacientes. Al agregar el contraste, se puede notar una apariencia de panal 

de abeja a medida que el contraste se acumula en esos sacos. Sin embargo, debido a 

que es una técnica invasiva y a su baja sensibilidad, la HSG no se usa comúnmente para 

diagnosticar adenomiosis (7). 

Se ha informado que la resonancia magnética nuclear (RMN) tiene una sensibilidad que 

oscila entre el 46,1 % y el 90 % para detectar adenomiosis (17). En la resonancia 

magnética, el hallazgo más importante en el diagnóstico de adenomiosis es el grosor de 

la zona de unión superior a 12 mm. Sin embargo, si bien no es una técnica invasiva su 

principal limitación es la ausencia de una zona de unión definible en aproximadamente el 

20% de las mujeres premenopáusicas (18). 

 Se ha implicado que la ecografía transvaginal (TVUS) puede tener una sensibilidad, 

similar (89%) a la resonancia magnética (96,97). En la ecografía transvaginal (TVUS), las 

características que se describen incluyen engrosamiento miometrial asimétrico, estrías 

lineales, quistes miometriales, islas hiperecogénicas, unión endometrial-miometrial 

irregular, sombras paralelas y adenomiomas localizados (Fig 9) (Tabla 1) (34,47). Hoy en 

día, con el uso generalizado de TVUS en la clínica y con mujeres que retrasan su primer 

embarazo, la adenomiosis se diagnostica con mayor frecuencia en pacientes más 

jóvenes (34). Sin embargo, debido a que no existe un consenso uniforme sobre los 

criterios de diagnóstico entre las sociedades para la adenomiosis, el potencial de sesgo 

en los estudios sigue siendo alto (96). 

Para lograr consenso entre ginecólogos con experiencia en el diagnóstico por ultrasonido 

de la adenomiosis se diseñó una investigación con diseño método Delphi modificado de 

tres rondas. Un procedimiento Delphi es un método de estudio cualitativo para identificar 

la opinión colectiva de expertos sobre un tema en particular. Se realizaron dos rondas de 
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cuestionarios. Los cuestionarios incluyeron imágenes ecográficas y videoclips de úteros 

de mujeres con sospecha de adenomiosis. Se organizó una tercera ronda Delphi, que 

implicó una reunión en línea, para discutir y alcanzar un consenso final sobre las 

definiciones revisadas de las características de MUSA el 8 de mayo de 2020. 

Se invitó a participar a ginecólogos con experiencia en el diagnóstico ecográfico de la 

adenomiosis. La experiencia se definió como experiencia demostrable en ecografía 

ginecológica en la práctica clínica, participación en proyectos de investigación sobre 

adenomiosis y publicaciones sobre este tema en revistas científicas internacionales 

revisadas por pares. 

Hubo consenso sobre la necesidad de distinguir entre características directas de 

adenomiosis, es decir, características que indican la presencia de tejido endometrial 

ectópico en el miometrio, y características indirectas, que reflejan cambios en el 

miometrio secundarios a la presencia de tejido endometrial en el miometrio. Los quistes 

miometriales, las islas hiperecogénicas y las líneas y brotes subendometriales 

ecogénicos se clasificaron unánimemente como características directas de la 

adenomiosis. El útero globular, el engrosamiento miometrial asimétrico, la sombra en 

forma de abanico, la vascularización translesional, la zona de unión irregular y la zona de 

unión interrumpida se clasificaron como características indirectas.  La relación entre las 

características MUSA directas e indirectas de la adenomiosis y la correlación de la 

ubicación, extensión y tamaño de la enfermedad con los síntomas clínicos y los 

resultados terapéuticos debe investigarse en estudios prospectivos. El uso de la 

terminología MUSA ayudará a comparar los resultados de estudios futuros (Figura 10) 

(22). 

Hoy en día, la ecografía transvaginal (TVS) es el método de imagen de primera línea para 

diagnosticar la adenomiosis. Se ha demostrado que es lo suficientemente preciso cuando 

se utiliza la histopatología de muestras de histerectomía como estándar de referencia, 

como se vio en un metanálisis reciente (5), que informó que tanto la sensibilidad como la 

especificidad eran del 78 %. Se ha informado que la TVS tridimensional (3D) mejora la 
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precisión diagnóstica de la adenomiosis, ya que permite la visualización de cambios en 

la zona de unión con mayor detalle que la ecografía bidimensional (2D ) (98). 

La adenomiosis difusa y focal, generalmente es observada durante el examen de 

ultrasonido transvaginal. Las formas focales se presentan como pseudoensanchamiento, 

adenomioma y quistes hemorrágicos (16). Hasta el momento, se han propuesto varios 

sistemas para describir la adenomiosis (99).  

Un signo característico que se observa durante la ecografía es el agrandamiento general 

del útero, que suele alcanzar los 12 cm de longitud y no puede explicarse por la presencia 

de miomas uterinos, y es un hallazgo característico en la ecografía. Además, un signo 

llamado 'forma de signo de interrogación del útero' (cuando el cuerpo uterino se flexiona 

hacia atrás y el cuello uterino se dirige anteriormente hacia la vejiga urinaria) está 

relacionado con una alta sensibilidad y especificidad (92% y 75%, respectivamente) (16). 

La transformación o la zona de unión es una capa que aparece como un halo hipoecoico 

que la rodea la capa endometrial (60). 

 

La histeroscopia en un grupo específico de pacientes (principalmente aquellas con un 

patrón de sangrado uterino anormal), puede ser una técnica diagnóstica valiosa que, por 

un lado, permite la visualización directa de la cavidad uterina y, por otro permite la 

recolección de material para el examen histopatológico. Aunque la inspección visual no 

permite un diagnóstico definitivo, se han identificado una serie de características que 

pueden indicar la presencia de adenomiosis: hipervascularización pronunciada en la 

superficie del endometrio, un endometrio irregular con pequeñas aberturas, llamado 

patrón de fresa, lesiones quísticas fibrosas y hemorrágicas. La presencia de adenomiosis 

puede estar indicada por un miometrio submedial irregular, una distorsión de la 

arquitectura miometrial normal que se nota durante la el resección y la presencia de 

endometriomas intramurales (100). 

La resonancia magnética pélvica es el estándar de referencia para la detección no 

invasiva de la adenomiosis en pacientes con infertilidad (101). Sin embargo, requiere un 

equipo costoso y un amplio conocimiento y experiencia al evaluar imágenes. Se debe 

tener en cuenta que la RM predice mejor la adenomiosis cuando se realiza en la fase 

secretora del ciclo menstrual (23). 
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Las características claves en el diagnóstico por RMI son las glándulas endometriales 

dentro de los músculos uterinos. Las glándulas tienen forma circular, están llenas de 

sangre y rodeadas de estroma endometrial. El epitelio de las glándulas puede estar 

seudoestratificado, puede tener mitosis y son células fusiformes densamente 

empaquetadas sin atipia nuclear. Entre las células epiteliales se observan macrófagos 

cargados de hemosiderina. El miometrio circundante suele ser hiperplásico. Debe haber 

una distancia de al menos 2,5 mm entre la unión endomiometrial y la glándula 

adenomiótica para establecer un diagnóstico adecuado de adenomiosis (1).  
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TRATAMIENTO 

Los tratamientos disponibles para aliviar los síntomas o mejorar la fertilidad dependiendo 

de los objetivos individuales de cada paciente, incluyen manejo médico conservador, 

cirugía con preservación de la fertilidad o histerectomía definitiva.   

El estrógeno es esencial para el establecimiento y crecimiento del endometrio ectópico 

fuera de la cavidad uterina (9,17). Los episodios repetitivos de menstruaciones son 

esenciales en la fisiopatología de la endometriosis y adenomiosis (fig. 11). La 

menstruación posiblemente mejora el atrapamiento del endometrio basal en el tejido 

miometrial, de ahí el proceso de invaginación (9). Por lo tanto, las estrategias médicas 

que bloquean tanto la esteroidogénesis ovárica y la síntesis local de estrógenos 

representan una opción indispensable de tratamiento a largo plazo (74). Análogos de 

hormonas liberador de gonadotropinas, anticonceptivos orales o progestágenos se usan 

para suprimir la esteroidogénesis pituitaria y ovárica en ambos, endometriosis y 

adenomiosis (Fig 11) (90,102,103).  

Este abordaje médico se complementa con una cirugía de resección conservadora 

juiciosamente utilizada para la endometriosis (90). Sin embargo, la mayoría de las 

pacientes con adenomiosis requieren una histerectomía, que es un tratamiento radical y 

una opción devastadora para las mujeres que desean embarazo. La histerectomía 

definitiva ofrece resultados curativos entre mujeres con sangrado uterino anormal y dolor 

pélvico que han completado la maternidad (104,105).  

Maheshwari et al. 2012, reporta una mejora en las tasas de embarazo después de 

tratamientos con dispositivos con danazol (tasa de embarazo combinada 41 % después 

de la inserción y extracción del dispositivo), terapia con agonistas de la hormona 

liberadora de gonadotropina (GnRHa) (embarazo espontáneo logrado), cirugía 

conservadora (tasa de nacidos vivos 36,2 %), y embolización de la arteria uterina (tasa 

de nacidos vivos del 83,3 % a los 35 meses después del tratamiento) (33). En su revisión 

sistemática, Grimbizis et al. 2014, informaron tasas de embarazo del 60,5 % después de 

la escisión completa, del 46,9 % después de la escisión parcial de la adenomiosis y del 

55,6 % después de técnicas sin escisión (106).  
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Debido a que la adenomiosis focal suele estar bien circunscrita y confinada a una porción 

limitada del útero, la escisión completa y la citorreducción máxima suelen ser más fáciles; 

por lo tanto, el efecto beneficioso de la fertilidad de la cirugía conservadora debería ser 

más pronunciado que para la adenomiosis difusa. 

Tan et al. 2018, también compararon los resultados reproductivos después del 

tratamiento quirúrgico o médico y quirúrgico en la adenomiosis difusa versus focal. Las 

tasas de resultados reproductivos parecieron ser más altas después del tratamiento de 

pacientes con adenomiosis focal que aquellos con adenomiosis difusa. Después de la 

cirugía sola, las tasas de embarazo fueron del 49,1 % en el grupo de adenomiosis focal 

versus el 38,5 % en el grupo con adenomiosis difusa, y las tasas de parto exitoso fueron 

del 38,6 % versus el 31,3 % en los grupos focal y difuso respectivamente; sin embargo, 

las tasas de aborto espontáneo fueron sorprendentemente más altas en el grupo de 

adenomiosis focal que en la cohorte difusa (27,6% versus 16,2%) (107) (Cuadro 1). 

Cuando se combinaron los tratamientos médico y quirúrgico, la adenomiosis focal produjo 

mayores tasas de embarazo, tasas de nacidos vivos y tasas de abortos espontáneos en 

comparación con la adenomiosis difusa (67,1%, 61,3% y 11,6% frente a 17,6%, 9,8% y 

33,3%, respectivamente) (108–112) (Cuadro 2). 
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TIPOS DE TRATAMIENTO: 

TRATAMIENTOS QUIRURGICOS: 

El tratamiento quirúrgico conservador para la adenomiosis en mujeres jóvenes se informó 

por primera vez en 1952 (113). Posteriormente, la escisión parcial de la adenomiosis, 

como cirugía citorreductora, se hizo común tras la introducción de las resecciones en 

cuña, en las que la pared uterina se extirpa en forma de V. 

Antes de la década de 1970, los materiales de sutura más comunes eran la seda y el 

catgut (tanto liso como crómico). Estos materiales proteicos heterogéneos contribuyeron 

a complicaciones, como fallas en la sutura, debido a fuertes respuestas a materiales 

extraños. Sin embargo, las adenomiomectomías continúan realizándose debido al 

desarrollo de suturas absorbibles que provocan respuestas tisulares menos severas, así 

como al desarrollo de dispositivos, como bisturíes eléctricos, ultrasónicos y de alta 

frecuencia, que han resultado en cirugías con sangrado mínimo (114). 

En la adenomiomectomía, las indicaciones difieren según el cirujano. Incluyen 

dismenorrea e hipermenorrea difíciles de controlar con medicamentos, infertilidad, 

abortos espontáneos recurrentes, y el deseo de preservar la fertilidad o el útero. La 

resección de adenomiosis focal se realiza mediante laparotomía o cirugía laparoscópica, 

mientras que la adenomiosis difusa se limita al uso de laparotomía. El procedimiento 

laparoscópico puede utilizarse para tratar la adenomiosis focal, aunque conlleva el riesgo 

de dejar algunas lesiones sin extirpar. La laparoscopia también se utiliza junto con la 

laparotomía para tratar la adenomiosis difusa y reducir el estrés operatorio, como 

adherencias. Sin embargo, para el tratamiento de la adenomiosis difusa, ya que el tamaño 

de la lesión de las áreas involucradas y el límite entre la lesión y los tejidos normales sólo 

se puede captar mediante palpación, se requiere de laparotomía o preferiblemente 

laparotomía asistida por laparoscopia para extirpar la lesión con precisión y reparar la 

pared uterina suturando en capas. 

La resección endomiometrial es eficaz e indicada en pacientes con la enfermedad 

limitada a la unión endomiometrial y permite la reducción del sangrado menstrual 
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abundante (115). Sin embargo, en pacientes que desean un embarazo, está 

contraindicada (116).  La embolización también se ha descrito como un tratamiento eficaz 

de los síntomas derivados de la adenomiosis. Este procedimiento endovascular provoca 

el cierre de los vasos que irrigan el útero. La insuficiencia ovárica prematura (IOP) se 

menciona como consecuencia de la embolización y su tasa no debe subestimarse. La 

receptividad endometrial también disminuye después de este procedimiento. Por tanto, 

debería estar contraindicado en mujeres que planean embarazo, pero es útil en la edad 

post reproductiva (117). El método de ultrasonido enfocado de alta intensidad (HIFU) 

utiliza el efecto térmico del haz de ultrasonido, que causa necrosis coagulativa dentro de 

la lesión adenomiótica. La lesión debe ser claramente visible en la ecografía o en la 

resonancia magnética para que el haz pueda dirigirse con precisión. Esto significa que 

este método no será adecuado para la forma difusa de adenomiosis. Después del 

procedimiento, las pacientes pueden intentar concebir mucho antes que después del 

tratamiento quirúrgico, pero se desconoce el tiempo exacto de retraso en la concepción. 

En los métodos quirúrgicos clásicos, la extirpación de cantidades significativas de 

miometrio con la lesión adenomiótica puede resultar en una reducción de la capacidad 

miometrial del útero y en la formación de cicatrices uterinas. El primero puede causar una 

falta de susceptibilidad del útero para crecer durante el embarazo, mientras que el 

segundo puede causar un riesgo de ruptura uterina. Otsubo et al. 2016, presentó los 

resultados de escisiones quirúrgicas para salvar la fertilidad de focos adenomióticos 

difusos y sugirió que la preservación de un grosor de 9 a 15 mm de la pared uterina 

después de la escisión con métodos quirúrgicos clásicos es segura para futuros 

embarazos (118). La electrocoagulación también se ha aplicado a la enfermedad focal o 

difusa. Sin embargo, la principal desventaja de la electrocoagulación es que puede ser 

menos precisa que la escisión quirúrgica, así como mal controlada durante el 

procedimiento. Younes et al. 2018, concluyó en el metaanálisis reciente que la cirugía 

conservadora en la adenomiosis podría mejorar la fertilidad en algunas pacientes, pero 

la tasa de embarazos exitosos resultantes varió entre los centros quirúrgicos (119). 
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TRATAMIENTOS MÉDICOS: 

El fundamento del tratamiento médico se basa en los mecanismos patogénicos de la 

adenomiosis, ya que es un trastorno dependiente de hormonas esteroides sexuales, 

caracterizado por aumento de la inflamación, alteración de la apoptosis y angiogénesis 

(80). Varios tratamientos no hormonales (es decir, fármacos antiinflamatorios no 

esteroides [AINE]) y hormonales (es decir, progestágenos, anticonceptivos orales, 

análogos de la hormona liberadora de gonadotropina [GnRH]) (120) se utilizan 

actualmente de forma no autorizada para controlar los síntomas del dolor y de sangrado 

uteruno anormal  

• ANÁLOGOS DE GnRH: La razón de usarlos para el tratamiento médico de la 

adenomiosis es el efecto antiproliferativo directo dentro del miometrio a través de 

la acción sobre los receptores de GnRH expresados por las lesiones 

adenomióticas, junto con un efecto hipoestrogénico sistémico y local a través de 

una regulación negativa central y una supresión profunda de secreción de 

gonadotropinas y por su efecto antiinflamatorio (122,123). De hecho, la 

adenomiosis se caracteriza por un hiperestrogenismo debido a una mayor 

expresión de los receptores de estrógenos, una activación de la aromatasa y un 

catabolismo local reducido de los estrógenos. Esta condición, a su vez, contribuye 

a inducir una regulación negativa de los receptores de progesterona, pérdida de 

su acción y, finalmente, resistencia a la progesterona (80). Sin embargo, los 

análogos de la GnRH también actúan sobre otros mecanismos patogénicos, al 

inducir la apoptosis en los tejidos adenomióticos, reducir la inflamación y la 

angiogénesis (124). Además, son capaces de reducir notablemente la expresión 

de óxido nítrico, que suele estar aumentado en la adenomiosis (125). La 

goserelina, el leuprolide y la nafarelina se utilizan habitualmente en la práctica 

clínica (120), lo que provoca una reducción del tamaño del útero y una mejoría del 

dolor pélvico y del sangrado (126,127) (Tabla 2). Sin embargo, el uso de análogos 

de GnRH si se usan en períodos prolongados, se asocia con efectos secundarios 

hipoestrogénicos, incluido el síndrome vasomotor, la reducción de la densidad 

mineral ósea, la atrofia genital y la inestabilidad del estado de ánimo. 
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• PROGESTÁGENOS:  

ACETATO DE NORETISTERONA: capaz de inhibir el factor de crecimiento endotelial 

vascular inducido por estradiol, además puede actuar sobre la resistencia a la 

progesterona. Se ha demostrado una mejoría significativa tanto de la dismenorrea 

como del sangrado tras el tratamiento (dosis de 5 mg/d) (Tabla 2). Puede considerarse 

un tratamiento médico eficaz, bien tolerado y económico para la adenomiosis, con 

pocos y leves efectos secundarios (130). 

DANAZOL: derivado de la testosterona, tiene fuertes propiedades antigonadotróficas 

(131), reduce el aumento de la hormona luteinizante a mitad del ciclo y aumenta los 

niveles de testosterona libre (132). Tiene un efecto directo sobre la proliferación 

celular, al inhibir la síntesis de ADN e inducción de apoptosis y reduce las 

concentraciones del receptor de estrógeno (133). Hay evidencia limitada disponible 

sobre el tratamiento sistémico de adenomiosis con danazol, debido a la alta incidencia 

de efectos secundarios androgénicos (134). 

DIENOGEST: derivado de la 19-noretisterona, con alta selectividad por los 

3receptores de progesterona (135), provoca una leve inhibición de la función ovárica, 

con ligeros efectos hipoestrogénicos, y ejerce una acción antiproliferativa en el 

endometrio y de células adenomióticas mediante inducción de vías apoptóticas (136). 

Muestras uterinas tomadas después de la histerectomía de mujeres tratadas con 

dienogest mostraron cambios significativos como reducción de la proliferación celular 

(137). Estos hallazgos respaldan que es eficaz en el tratamiento de los síntomas de 

dolor asociados a la adenomiosis. La comparación entre los análogos de GnRH y 

dienogest no mostró diferencias en términos de reducción del dolor pélvico, ya que 

ambos fueron eficaces en el control del dolor. Sin embargo, cuatro meses de 

tratamiento con análogos de GnRH indujeron una mayor reducción de los síntomas 

del SUA (sangrado uterino anormal) y del volumen uterino evaluado mediante 

ecografía (138). 
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SISTEMA INTRAUTERINO LIBERADOR DE LEVONORGESTREL (SIU-LNG): se ha 

utilizado con éxito para tratar la adenomiosis con el objetivo de reducir la pérdida de 

sangre menstrual y el dolor mediante una reducción del grosor de la zona de unión 

del miometrio y del volumen uterino total (139–141) (Tabla 2). La reducción de la 

pérdida de sangre menstrual se atribuye tanto al efecto directo del levonorgestrel 

sobre los focos de adenomiosis con decidualización como al aumento de la apoptosis 

en las glándulas endometriales y el estroma (142). La liberación local de 

levonorgestrel provocó atrofia y reducción de las lesiones adenomióticas a través de 

una regulación negativa de los receptores de estrógeno, impidiendo una mayor 

estimulación por parte de los estrógenos (143). Reduce los efectos secundarios 

causados por otros tratamientos orales, es un método alternativo eficaz y sencillo para 

el tratamiento del dolor pélvico crónico. Es un tratamiento costo efectivo, reversible y 

de largo plazo para mujeres con dolor pélvico asociado con adenomiosis, 

especialmente leve y moderadamente grave (144), lo que reduce la necesidad de 

intervenciones quirúrgicas. En un estudios, las mujeres tratadas con SIU-LNG durante 

3 años hubo una satisfacción general del 72 %, con una disminución significativa y 

continua de la dismenorrea y el volumen uterino en comparación con el valor inicial 

(145). Aunque la reducción del dolor mejora con bastante rapidez, es posible que la 

reducción del volumen uterino no se produzca hasta 2 años después de la inserción 

(146). 

• ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS: el uso en la adenomiosis está 

relacionada con la decidualización y posterior atrofia del endometrio, lo que reduce 

el dolor y el SUA (Tabla 2). De hecho, las pacientes con dismenorrea y menorragia 

pueden beneficiarse de la amenorrea resultante, que puede proporcionar alivio de 

los síntomas (147). Además, los AOC suprimen la expresión de aromatasa en el 

endometrio ectópico y en focos adenomióticos. A pesar del uso común, no existe 

suficiente evidencia científica que respalden su uso en el tratamiento 

farmacológico de la adenomiosis con AOC (79).  

• ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES (AINE): actualmente no se dispone de 

estudios específicos sobre el uso de AINE en la adenomiosis; son compuestos no 
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hormonales comúnmente utilizados como tratamiento sintomático para la 

dismenorrea y el sangrado abundante asociado con la adenomiosis (Tabla 2). Una 

revisión sistemática demostró que son eficaces para tratar el dolor menstrual, sin 

indicar qué fármaco es el más adecuado y seguro para este fin (148). Otra revisión 

sistemática informó que los AINE aunque son menos efectivos que el tratamiento 

hormonal o el ácido tranexámico, pueden usarse para reducir el sangrado 

menstrual, (149).  
• NUEVOS MEDICAMENTOS BAJO INVESTIGACIÓN:  A partir de nuevos 

hallazgos sobre los mecanismos patogénicos, se están desarrollando nuevos 

opciones terapéuticas para el tratamiento de la adenomiosis, como Inhibidores de 

la aromatasa, Moduladores selectivos de los receptores de progesterona, 

Antagonistas de GnRH, Ácido valproico, Terapia antiplaquetaria (150). 
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EMBARAZO Y RESULTADOS OBSTETRICOS 

La adenomiosis también se ha asociado con resultados obstétricos adversos, además de 

sus consecuencias sobre las tasas de embarazo y abortos espontáneos. En una revisión 

sistemática realizada por Maheshwari et al., se identificó un estudio que informó un mayor 

riesgo de parto prematuro (OR 1,84, IC 1,32–4,31) y ruptura prematura de membranas 

prematura (OR 1,98, IC 1,39– 3,15) en mujeres con adenomiosis. También describieron 

informes de ruptura o perforación uterina, atonía y hemorragia uterina, embarazo ectópico 

y agrandamiento rápido de la adenomiosis después de una hiperestimulación ovárica 

controlada (33).  
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ADENOMIOSIS E INFERTILIDAD 

Aproximadamente, el 20% de los casos de adenomiosis afectan a mujeres menores de 

40 años y el 80% tienen entre 40 y 50 años, cuando ya casi han terminado su actividad 

fértil. Estudios recientes muestran que la adenomiosis afecta negativamente a la 

fecundación in vitro, el embarazo y la tasa de nacidos vivos, además de aumentar el 

riesgo de aborto espontáneo. 

Con el advenimiento de los diagnósticos no invasivos con RMI y TVUS, se ha reconocido 

mejor el papel de la adenomiosis en la infertilidad y el embarazo temprano (11,151).  

Existe una preocupación potencial en la mayoría de los estudios informados para 

encontrar una asociación entre la adenomiosis y la infertilidad, comúnmente coexiste con 

otros procesos patológicos relacionados con la infertilidad, como la endometriosis, los 

pólipos o los leiomiomas. Se informa que la endometriosis ocurre en el 54-90% de los 

casos con adenomiosis (152). Por lo tanto, no podemos evitar el sesgo de que la causa 

de la infertilidad se debe a la endometriosis concurrente en lugar de la adenomiosis, 

porque la endometriosis es una condición bien conocida que causa infertilidad (153). 

Sin embargo, un estudio con babuinos mostró una fuerte asociación entre la adenomiosis 

histológica y la infertilidad de por vida, incluso en los casos en que se excluyó la 

endometriosis coexistente (154). Esto fue confirmado en otro estudio de mujeres que 

recibieron embriones creados a través de la donación de ovocitos, la tasa de abortos 

espontáneos fue significativamente mayor en los grupos de mujeres que tenían 

adenomiosis sola en comparación con aquellas con endometriosis coexistente o 

controles (155). Un metanálisis reciente concluyó además que la adenomiosis tiene un 

efecto perjudicial sobre los resultados clínicos de la fertilización in vitro (156).  

La adenomiosis produce una alteración en la función y receptividad endometrial dado el 

entorno inflamatorio que produce, favoreciendo a un alto estrés oxidativo, afectando la 

implantación y supervivencia de los embriones. Otros mecanismos propuestos están 

relacionados con el transporte uterotubárico anormal. Las anomalías intrauterinas, como 

los adenomiomas, pueden obstruir las trompas y distorsionar la cavidad uterina, lo que 

reduce las tasas de implantación. La destrucción de la arquitectura y la función normales 
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del miometrio también puede conducir a alteraciones del peristaltismo uterino y afectar el 

transporte de espermatozoides (97). 

Los cambios asociados con la adenomiosis también pueden empeorar la receptividad 

endometrial. Esta se define como fenómenos fisiológicos, moleculares e histológicos que 

ocurren durante un período restringido del ciclo menstrual, lo que hace que el útero sea 

exclusivamente receptivo a la unión e implantación del blastocisto (la llamada ventana de 

implantación). Chiang et al. observó una dependencia comparable (157). Una JZ 

promedio superior a 7 mm se correlacionó con un mayor fracaso de la implantación (158). 

Es un hecho bien conocido que la inflamación crónica tiene un impacto negativo en la 

fertilidad (159,160). Se observó un aumento de la expresión de IL-1b y CRH (hormona 

liberadora de corticotrofina) en el endometrio eutópico (159). Además, los datos 

presentados mostraron diferencias en la inmunidad tanto celular como humoral en el 

endometrio eutópico de un útero adenomiótico en comparación con el control no afectado 

(161). 

Aunque el mecanismo exacto de la relación entre la adenomiosis y la infertilidad aún no 

está claro, se han propuesto varios factores y se centran en cuatro vías: (i) anomalías 

intrauterinas y aumento del peristaltismo uterino que causan un transporte anómalo de 

espermatozoides en el útero y las trompas. La distorsión anatómica intrauterina causada 

por la hiperperistalsis uterina y la adhesión anexial inducida por la inflamación pueden 

bloquear los orificios de las trompas y afectar potencialmente la migración de 

espermatozoides y el transporte de embriones. Las ondas de contracción anómalas del 

miometrio dan lugar a un transporte anómalo de los espermatozoides a través de la 

cavidad uterina y también pueden provocar presión intrauterina (34,162). (ii) Metabolismo 

anormal de los esteroides endometriales, aumento de la respuesta inflamatoria y 

aumento del entorno de estrés oxidativo intrauterino que conduce a una función y 

receptividad endometriales alteradas. El aumento de la densidad de macrófagos (M) 

aumenta la respuesta inflamatoria del endometrio y la liberación de especies reactivas de 

oxígeno que se cree que son embriotóxicas (163). (iii) El deterioro de la implantación 

puede deberse a inflamación, falta de expresión adecuada de moléculas de adhesión 

(integrinas), expresión reducida de marcadores de implantación, como el factor inhibidor 
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de la leucemia (LIF) y función alterada del gen para el desarrollo embrionario (HOXA10) 

(164). (iv) La aparición de endometritis crónica (EC) resultante de una infección 

microbiana intrauterina puede estar asociada con un resultado de fertilidad negativo en 

mujeres con adenomiosis (165). A diferencia de las mujeres con endometriosis, aún no 

se ha demostrado que la adenomiosis tenga una influencia adversa sobre la función 

ovocitaria o la foliculogénesis (166). 

El resultado negativo de la fertilidad en mujeres con adenomiosis podría deberse a la 

inflamación del tejido del endometrio y/o al efecto tóxico de los mediadores químicos 

liberados por diferentes células inmunitarias (124,167,168). Si estos mediadores 

químicos embriotóxicos se difunden a las células endometriales apicales, pueden causar 

daño estructural a las microvellosidades y a sus haces centrales de microtúbulos (169). 

Un estudio italiano demostró que la tasa de embarazo clínico, la tasa de implantación y 

la tasa de nacidos vivos no se ven afectadas en mujeres asintomáticas con adenomiosis, 

en comparación con grupos de mujeres sin adenomiosis en ciclos de FIV (170). Por otro 

lado, una revisión sistémica y un metanálisis centrados en el resultado de la FIV 

sugirieron que las mujeres con adenomiosis sintomática tienen una reducción del 28 % 

en la tasa de probabilidad de embarazo clínico (RR = 0,72; IC del 95 %, 0,55–0,95) y el 

doble aumento del riesgo de aborto espontáneo (RR = 2,12; IC del 95 %, 1,20–3,75). 

Estos hallazgos indican que las quejas de síntomas pueden estar asociadas con un 

vínculo causal entre la adenomiosis y la infertilidad. Además de otras bases mecánicas, 

como se mencionó anteriormente, las anomalías ultraestructurales de las 

microvellosidades y los microtúbulos en el endometrio apical en respuesta a la reacción 

inflamatoria del tejido pueden aclarar la posible asociación entre el resultado negativo de 

la fertilidad y la adenomiosis (figura 12) (171).  
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EMBARAZO ESPONTANEO.  ABORTO ESPONTANEO 

En la literatura que se describe, las tasas de aborto espontáneo en pacientes con 

adenomiosis aumentan constantemente. Vercellini et al. informó una tasa de aborto 

espontáneo del 31,9 % en pacientes con adenomiosis, en comparación con el 14,1 % en 

pacientes sin la afección (RR 2,12, IC 1,2–3,75) (171). Younes et al. informó de manera 

similar un cociente de probabilidades de 2,2 (IC 1,53-3,15) (156). 

En cuanto a la fisiopatología del riesgo de RPL (pérdidas recurrentes de embarazo) en 

mujeres con adenomiosis, se han propuesto dos categorías. La primera, procesos 

inflamatorios que tienen lugar dentro del endometrio ectópico inducen alteraciones 

celulares y bioquímicas. La adenomiosis puede alterar la respuesta normal a la 

progesterona, al igual que ocurre en los casos de endometriosis, que suele estar asociada 

(172,173). Estos hallazgos incluyen resistencia a la progesterona, disminución de la 

isoforma B del receptor de progesterona (PR) (172) y defecto de metilación (174), 

participando en el deterioro de la decidualización (175). Algunos marcadores 

inflamatorios aumentan, como la IL-1b y la hormona liberadora de corticotropina (159), 

las células asesinas naturales (NK), los macrófagos (176) y un espectro de citocinas 

(177). Además, hay evidencia de que la adenomiosis induce una desregulación 

epigenética de los genes (178,179). La segunda categoría, la contractilidad uterina y el 

peristaltismo endometrial que se encuentran en la adenomiosis, pueden provocar 

trastornos de implantación y placentación profunda defectuosa y, a su vez, abortos 

espontáneos y RPL. Se ha sugerido que, la adenomiosis altera la peristalsis uterina 

normal al alterar la arquitectura miometrial normal y la función del útero (180). 

En la mayoría de las mujeres con adenomiosis se encuentra engrosamiento de la zona 

de unión, las modificaciones celulares de esta capa muscular con la invasión de glándulas 

y estroma afectan la actividad peristáltica normal y se considera que participan en el 

posicionamiento adecuado del embrión en implantación. Se ha considerado que este 

último posiblemente altera las posibilidades de embarazo y la calidad de la placentación, 

lo que aumenta el riesgo de abortos espontáneos y RPL (181,182). Se cree que el 

hiperestrogenismo local amplifica aún más este fenómeno (183). 
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Una respuesta inflamatoria hiperactiva parece ser una vía común tanto en la adenomiosis 

como en la endometriosis. Este mecanismo postulado está respaldado por una mayor 

expresión de citocinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral, IL1B, IL6 y CCL2 

(MCP-1) en la adenomiosis o en el endometrio ectópico de pacientes con adenomiosis 

(159,177,184,185). 

Por otro lado, los niveles locales o circulantes de otras citoquinas como IL10, IL23, IL25, 

IL31, IL33 e IL37 están disminuidos en pacientes con adenomiosis (175,186). Esta 

observación se interpretó como la presencia de un equilibrio inmunitario perturbado o un 

proceso de inmunotolerancia en pacientes con adenomiosis (186).   

Esto se sugirió como un mecanismo para el fracaso de la implantación o la pérdida 

temprana del embarazo en pacientes con adenomiosis (35,61). 
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ADENOMIOSIS Y FERTILIZACION ASISTIDA DE ALTA COMPLEJIDAD 

El efecto de la adenomiosis en el resultado del tratamiento de FIV/ICSI no está claro, hay 

un número limitado de pequeños estudios observacionales publicados que informan que 

no tienen efecto o tienen un peor resultado (187,188). 

Los estudios que abordaron el efecto de la adenomiosis sobre la infertilidad informaron 

resultados en términos de tasas de embarazo clínico y tasas de aborto espontáneo 

después de la tecnología de reproducción asistida (TRA). En un metanálisis de Vercellini 

et al. de 1865 pacientes, las mujeres con adenomiosis tuvieron una reducción del 28 % 

en la probabilidad de embarazo clínico con TRA en comparación con las mujeres sin 

adenomiosis. Sus resultados mostraron que la tasa de embarazo clínico en mujeres con 

adenomiosis fue del 40,5 % en comparación con el 49,8 % en mujeres sin la afección 

(171). También notaron que el tratamiento con agonistas de GnRH antes de la FIV  

parecía ser beneficioso en mujeres con adenomiosis (156). 

Un protocolo de estimulación largo tuvo mejores resultados en comparación con un 

protocolo de estimulación corto en la tasa de embarazo (43,3 % frente a 31,8 %, 

P=0,0001), nacidos vivos (43 % frente a 23,1 %, P=0,005) y aborto espontáneo (18,5 % 

frente a 31,1 %, P <0,0001) (189).  

Los resultados de los estudios dedicados a la eficacia de las técnicas de reproducción 

asistida, como la fertilización in vitro y la transferencia de embriones (FIV-ET) y la 

inyección intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI), sobre las tasas de embarazo 

en pacientes con adenomiosis mostraron resultados contradictorios. Mijatovic et al. no 

observaron diferencias significativas en las tasas de embarazo clínico en pacientes con 

adenomiosis en mujeres infértiles con endometriosis comprobada que fueron tratadas 

previamente con agonistas de GnRH a largo plazo en comparación con los controles 

(188). Además, Thalluri y Tremellen notaron tasas de embarazo clínico estadísticamente 

significativamente más bajas en pacientes sometidas a FIV-ET con adenomiosis a pesar 

del protocolo de estimulación con GnRH (190). Por el contrario, Costello et al. no observó 

alteración de la fertilidad entre los pacientes con adenomiosis que recibieron GnRH 

durante la FIV-ICSI (191). Finalmente, Vercellini et al. publicaron un metanálisis que 
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confirma el efecto negativo de la adenomiosis en los resultados de la FIV-ICSI, lo que 

afecta la tasa de embarazo clínico e implantación y aumenta el riesgo de pérdida 

temprana del embarazo (171).  

Se realizó un estudio de cohorte retrospectivo en el que se incluyeron pacientes con 

diversas causas de infertilidad sometidos a FIV/ICSI en IVFAustralia– East, entre enero 

de 2000 y junio de 2006 y a quienes se les realizó una ecografía pélvica transvaginal 

realizado por un centro diagnóstico de ultrasonido de tercer nivel (Warren and McNally 

Diagnostic Ultrasound Group, Royal Hospital for Women, Sydney, Australia) antes de 

embarcarse en su ciclo de tratamiento. 

Los pacientes tenían sólo un ciclo de tratamiento FIV/ICSI incluido para este estudio. 

Todos los pacientes cumplían con los siguientes criterios de inclusión: (i) tener 42 años o 

menos en el momento de inicio del tratamiento de FIV/ICSI, (ii) infertilidad, (iii) cavidad 

uterina normal evaluada mediante ecografía, histerosalpingografía o histeroscopia, (iv) 

número de ciclos de FIV/ICSI estimulados en fresco 1, 2 o 3 (preferiblemente el ciclo 

número 1, y (v) protocolo de long down regulation. Los criterios de exclusión consistieron 

en: (i) ciclo de tratamiento de donante de ovocitos, (ii) mala respuesta conocida antes de 

comenzar el tratamiento, (ii) presencia de hidrosálpinx, (iv) presencia de endometriosis 

etapa cuatro (grave), y (v) antecedentes de miomectomía.  

Las pacientes se dividieron en dos grupos según los hallazgos en una ecografía pélvica 

transvaginal previa al tratamiento inicial: el grupo A estaba formado por mujeres con 

adenomiosis y el grupo NA estaba formado por mujeres sin adenomiosis. La medida de 

resultado primaria fue la tasa de nacidos vivos por paciente (ciclo).  

Se incluyeron en el análisis de datos un total de 201 pacientes (37 pacientes en el Grupo 

A, 164 pacientes en el grupo NA) sometidos a un único ciclo estimulado de FIV/ICSI. No 

hubo diferencia en la tasa de nacidos vivos por paciente (ciclo) entre los dos grupos con 

datos ajustados por regresión logística y sin procesar (29,7 % V 26,1 %; p = 0,395; OR 

1,45 con IC del 95 % 0,61–3,43). No hubo otras diferencias en la respuesta ovárica, los 

parámetros embriológicos o los resultados clínicos entre los dos grupos.  
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A pesar de ser el estudio más grande publicado que informa sobre la adenomiosis y el 

resultado de la FIV/ICSI, el número de pacientes con adenomiosis aún era pequeño en 

comparación con los que no la tenían. La presencia de adenomiosis diagnosticada por 

ultrasonido transvaginal no afectó negativamente el resultado en mujeres sometidas a 

tratamiento de FIV/ICSI en nuestra unidad. Sin embargo, los resultados no son 

concluyentes y se requieren más estudios de cohortes prospectivos grandes y bien 

diseñados para confirmar nuestros hallazgos (191).  
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CONCLUSION 

Han transcurrido más de ciento cincuenta años desde que la adenomiosis fue descripta 

por Von Rokitanski en 1860 y la mayor parte de la literatura aún afirma que la patogenia 

y la fisiopatología de la adenomiosis no está clara.  

Se justifica la investigación futura para dilucidar los mecanismos moleculares que 

subyacen a los diferentes procesos patogénicos de la adenomiosis. 

Por mucho tiempo ha sido considerada como una enfermedad de las multíparas hasta 

que se especuló sobre la posibilidad de que esta condición estuviera asociada con la 

infertilidad. La evidencia al momento ha favorecido esta hipótesis, y la adenomiosis 

parece estar asociada con menores tasas de embarazo, menores tasas de nacidos vivos, 

mayores tasas de aborto espontáneo y resultados obstétricos, de embarazo y neonatales 

adversos. 

A pesar de las abundantes publicaciones, la falta de criterios histopatológicos 

estandarizados para el diagnóstico y el número variable de tejido histológico las muestras 

evaluadas por histerectomía van a la zaga de la información exacta sobre la verdadera 

incidencia de adenomiosis.  

Tanto los tratamientos médicos como quirúrgicos de la adenomiosis parecen tener un 

efecto positivo en los resultados de fertilidad, lo que conduce a mejores tasas de 

embarazo y nacidos vivos. Sin embargo, es importante tener en cuenta que las tasas de 

embarazo pueden estar sesgadas y no son suficientes para usarse únicamente como una 

medida objetiva de la infertilidad.  

Se necesita más evidencia para establecer una asociación definida entre la adenomiosis 

y la infertilidad, y diseñar un protocolo estandarizado para el tratamiento de la 

adenomiosis cuando se busca un embarazo. 

No existe un tratamiento específico para las pacientes con adenomiosis que desean 

conservar su útero o desean preservar la fertilidad. En ocasiones, se puede proponer un 

tratamiento combinado: laparoscopia, tratamiento con GnRH y fecundación in vitro. 
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Al comparar el tratamiento farmacológico y quirúrgico, el último parece ser más efectivo, 

pero algunos detalles no están claros, es decir, cuánto tiempo se debe retrasar el 

embarazo después del tratamiento y si el tratamiento hormonal después de la cirugía 

mejora el resultado de la fertilidad. 

A pesar de muchos estudios sobre la patogenia de la infertilidad en la adenomiosis, sus 

resultados no se correlacionan con el tratamiento. Por lo tanto, es de gran importancia 

explorar nuevas estrategias de manejo más efectivas, seguras y menos invasivas en 

mujeres con infertilidad por adenomiosis. 

Desafortunadamente, hay varios factores que dificultan la investigación de la relación 

entre la adenomiosis y la infertilidad: (i) la incidencia de la adenomiosis no se conoce 

correctamente, (ii) todavía faltan los criterios de diagnóstico universalmente aceptados 

para la adenomiosis, (iii) la adenomiosis a menudo coexiste con endometriosis y/o 

miomas uterinos.  

Existe la necesidad de estudios prospectivos adecuadamente diseñados para mejorar el 

conocimiento de esta enfermedad polimórfica y en consecuencia, establecer estrategias 

terapéuticas más efectivas para evaluar la relación causa-efecto entre la adenomiosis y 

la infertilidad.  
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ANEXO 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 Sistema de notificación de hallazgos ecográficos de adenomiosis, teniendo en 
cuenta también la ubicación, el tipo, la capa afectada, la extensión y el tamaño de las 
lesiones adenomióticas. Adaptado de: Van den Bosch T, Dueholm M, et al. Ultrasound 
Obstet Gynecol 2015;46:284–98 y adaptado deVan den Bosch T, de Bruijn AM, et al. 
Ultrasonido Obstet Gynecol 2019;53:576–582 

Figura 2 Nota: asimétrica = afectación predominantemente diseminada por adenomiosis en una 
pared uterina; JZ = zona de unión; simétrico = afectación diseminada por adenomiosis en región 
anterior y pared posterior del útero. 
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Figura 3 Clasificación de la adenomiosis por imágenes por resonancia magnética: diferentes morfologías 
y ubicaciones de los subtipos de adenomiosis, incluidas la adenomiosis interna, los adenomiomas y la 
adenomiosis externa. (A) La adenomiosis interna comprendía adenomiosis focal o multifocal, (B) 
adenomiosis superficial asimétrica o (C) simétrica, y (D) adenomiosis difusa asimétrica o (E) simétrica. 
Los adenomiomas están relacionados con el adenomioma intramural, (F) sólido o (G) quístico y (H) 
submucoso o (I) adenomioma subseroso. La adenomiosis externa está representada por (J) adenomiosis 
posterior y (K) anterior asociadas respectivamente con la endometriosis profunda posterior y anterior. 
(Modificado de Bazot [18]. Pathologie Myometriale. Imagerie de la femme. Lavoisier; 2018). 

FIGURA 4 

Formación de novo de lesiones adenomióticas a partir de células madre endometriales y estromales 
después de una lesión tisular. Un microtrauma tisular de la JZ y del endometrio basal pueden conducir a 
una alteración anormal del nicho de las células madre lo que permite que su progenie en diferenciación se 
mueva hacia el miometrio, lo que posiblemente resulte en el establecimiento de adenomiosis. García 
Solar Fértil Esteril 2018 
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FIGURA 5 (A) Portaobjetos teñidos con hematoxilina y eosina (HE) que muestran degradación del 
endometrio funcional y endometrio basal intacto derivada de muestras de histerectomía de dos 
diferentes casos de adenomiosis durante la menstruación. (B) Tinción inmunohistoquímica de receptor 
de estrógeno (ER), receptor de progesterona (PR), Ki-67 (marcador de proliferación celular) y TdT- 
Células positivas con marcado final de mella con biotina y dUTP mediadas (TUNEL) en el endometrio 
funcional (fila superior) y endometrio basal (fila inferior) derivadas del mismo paciente con adenomiosis 
durante la menstruación. (C) Muestra los patrones de expresión inmunohistoquímica de ER, PR, indice 
Ki-67 e índice apoptótico en el endometrio funcional y basal durante la fase proliferativa y fase 
secretora del ciclo menstrual.  Estas diapositivas fueron reproducidas con autorización del artículo de 
Khan et al. [17]. 

Barra de escala = 50 µm o 100 µm. 
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FIGURA 6 Se muestra una representación esquemática de la participación del sistema 
inmunológico en la fisiopatología de la adenomiosis. Como resultado de una lesión tisular en el 
compartimento endometrial (en el endometrio eutópico para la forma difusa de adenomiosis, o en el 
endometrio funcional ectópico (de endometriosis asociada) para la forma focal forma de 
adenomiosis, se producen cambios en el entorno inmunológico de las células endometriales 
(representadas por estrellas amarillas). Una representación de la adenomiosis difusa se indica en 
naranja. Las flechas de color azul oscuro representan la migración de células epiteliales a 
mesenquimales "desde el interior hacia el exterior". La dirección de la migración es desde el 
endometrio eutópico (azul claro) al miometrio (gris). La adenomiosis focal está indicada en rojo. La 
migración de células mesenquimales al epitelio "desde el exterior hacia el interior" está 
representada por flechas verdes. La dirección de la migración es desde el endometrio ectópico. de 
la lesión de endometriosis (en rojo oscuro) al miometrio (en gris). 
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FIGURA 7 

Teorías sobre el origen de la adenomiosis. (A) Invaginación del endometrio basal en el miometrio, 
después de la activación del mecanismo TIAR (B,C). Formación de lesiones de novo, (B) después de 
metaplasia de restos embrionarios pluripotentes desplazados o (C) por diferenciación de células madre 
endometriales y estromales depositadas en el miometrio luego de mentruación retrógrada. García Solar 
Fértil Esteril 2018 
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FIGURA 8 Fisiopatología de la adenomiosis respaldada por análisis histológicos y mutacionales 
combinados de tejidos adenomióticos y endometriales adyacentes. Mapeo de mutaciones 
conductoras idénticas que afectan principalmente al gen KRAS en las células epiteliales del 
endometrio basal y la adenomiosis adyacente sugiere firmemente que distintos clones celulares 
en criptas que se invaginan profundamente están atrapados en el tejido miometrial. Activando 
las mutaciones KRAS en estos clones confirieron ventajas de supervivencia y crecimiento, lo que 
llevó a su expansión hasta llegar a ser adenomiosis clínicamente reconocible. 
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Figura 9. Dibujos esquemáticos que ilustran un patrón regular 
(a), irregular (b), interrumpida (c) y no visible (d) zona de unión 
mostrada en el plano coronal (izquierda) y en el plano sagital 
(derecha). 
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Tabla 1 Informe de la zona de unión (JZ) en el examen de ultrasonido 

 

 

 

 

Estructura Descripción Medida 
JZ*† Regular, irregular, interrumpido, no 

visible, no evaluable. 

JZ/miometrio                        

Máximo (JZmax) y mínimo (JZmin) 

JZ espesor en mm o relación total 

espesor de pared† 

JZ irregular 
o 
interrumpida 
† 

Ubicación: anterior, posterior, 

fundus, lateral derecho, 

lateral izquierda o global† 

Magnitud de la irregularidad: 

(JZmáx) – (JZmín) = JZdif; grado de 

irregularidad: proporción (%) de JZ 

que es irregular 

(< 50 % o ≥ 50 %) † 
JZ 
interrumpida 
† 

Ubicación: anterior, posterior, 

fundus, lateral derecho, 

lateral izquierda o global† 

interrupción de JZ: proporción (%) de 

JZ no visualizado (< 50 % o ≥ 50 %) 

† 

Irregularidad 
en JZ † 

Áreas quísticas, puntos 

hiperecogénicos, hiperecogénicos 

brotes y líneas (en cada ubicación) † 

___ 

Las definiciones de los términos y sus cuantificaciones se describen en el texto y se ilustran con 
imágenes de ultrasonido y diagramas esquemáticos. *Ítems de importancia en la práctica clínica 
diaria. †Artículos de interés para fines de investigación.  
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FIGURA 10 Representación esquemática de las características directas e indirectas de la 
Evaluación Sonográfica Morfológica del Útero (MUSA) de la adenomiosis uterina (no 
endometriosis) según el procedimiento Delphi modificado. Adaptado de Van den Bosch et al 6. 

FIGURA 11 

Los episodios recurrentes de menstruaciones ovulatorias son indispensables tanto para la 
endometriosis como para la adenomiosis. En el caso de la endometriosis, las células endometriales 
oligoconales en un material menstrual retrogrado se implantan en las superficies peritoneales y los 
ovaros. Para la adenomiosis, la menstruación desencadena el atrapamiento de células endometriales 
oligocionales que invaden el miometrio. Es por esto que la interrupción del proceso 
ovulatorio/menstrual es terapéutica para ambas condiciones. Además, la ovulación produce grandes 
cantidades de estradiol, que induce el proceso inflamatorio tanto en la endometriosis como en la 
adenomiosis. Bulun Endometriosis, adenomiosis y mecanismo. Fértil Estéril 2023. 
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FIGURA 12 Representa diferentes bases de mecanismos que se han propuesto y pueden 
estar involucradas en la aparición de resultados negativos de la fertilidad en mujeres con 
adenomiosis. 

TABLA 2 
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