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RESUMEN

El sindrome de Asherman representa un problema de salud, debido a que ocasiona
alteraciones ginecologicas que afectan el ciclo menstrual y la funcion reproductiva.
Actualmente, la histeroscopia utilizada para eliminar las adherencias no logra recuperar
la anatomia endometrial por lo que el porcentaje de recurrencias es elevado y la tasa
de embarazos es baja, por lo tanto, se necesita de métodos coadyuvantes para evitar
o disminuir estas recidivas y mejorar la receptividad. El objetivo de esta revision
bibliografica fue describir las principales alternativas terapéuticas coadyuvantes
empleadas en el manejo postoperatorio de las recidivas del Sindrome de Asherman.
Para ello, se realizd una busqueda en las bases de datos Google Académico, PubMed
y Springer, se encontr6 un total de 898 articulos, se excluyeron aquellos que tenian
otras variables de estudio como: aborto, infertilidad, embarazo, los que no disponian
de texto completo y aquellos cuya fecha de publicacion fue antes del 2017, al final
se seleccionaron 32 articulos. Resultados: los estrégenos en combinacion con
progesterona a dosis bajas ayudan a mejorar la funcién endometrial, por otro lado,
el DIU con acido hialurdnico representa la mejor opcion para una buena reparacion
endometrial. Conclusion: el uso de barreras s6lidas combinadas con geles y la terapia
hormonal constituye la alternativa de mayor eficacia en el tratamiento de las recidivas
del sindrome de Asherman, y los avances en la terapia con células madre garantizan una

recuperacion total, pero aiin existen limitaciones que impiden su uso.

Palabras clave:Asherman, ginatresia, adherencias, coadyuvante, recurrencia,
ginecologia.

La Revista Gicos se distribuye bajo la Licencia Creative Commons Atribucién No Comercial Compartir Igual 3.0 Venezuela, por lo que el envio y
la publicacion de articulos a la revista es completamente gratuito. https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/ve/



REVISTA glCOS

ABSTRACT

Asherman’s syndrome represents a health problem, because it causes gynecological alterations that affect
the menstrual cycle and reproductive function. Currently, the hysteroscopy used to remove adhesions fails
to recover the endometrial anatomy, so the percentage of recurrences is high, and the pregnancy rate is low,
therefore, adjuvant methods are needed to avoid or reduce these recurrences and improve the receptivity.
The objective of this bibliographic review was to describe the main adjuvant therapeutic alternatives used in
the postoperative management of recurrences of Asherman’s Syndrome. For this, a search was made in the
Google Scholar, PubMed and Springer databases, a total of 898 articles were found, those that had other study
variables such as: abortion, infertility, pregnancy, those that did not have a complete text and those whose
publication date was before 2017 were excluded, at the end, 32 articles were selected. Results: estrogens in
combination with progesterone at low doses help improve endometrial function, on the other hand, the IUD
with hyaluronic acid represents the best option for a good endometrial repair. Conclusion: the use of solid
barriers combined with gels and hormonal therapy constitutes the most effective alternative in the treatment
of recurrences of Asherman’s syndrome, and advances in stem cell therapy guarantee total recovery, but there
are still limitations that prevent their use.

Keywords: Asherman, gynatresia, adhesions, adjuvant, recurrence, gynecology.

INTRODUCCION

El sindrome de Asherman (AS) se caracteriza por la presencia de adherencias intrauterinas provocadas por una
lesion en el endometrio, especificamente en su capa basal, la cual en su proceso de reparacion es sustituida por
tejido fibrético, lo que resulta en la formacion de cicatrices y adherencia de las paredes de la cavidad uterina
entre si, para finalmente desencadenar sintomas ginecoldgicos y resultados reproductivos desfavorables (Chen
et al., 2021; Santamaria et al., 2018). Este sindrome se manifiesta por dolor pélvico, abortos recurrentes,
infertilidad y otras complicaciones relacionadas con la gestacion, siendo la amenorrea o hipomenorrea las mas

frecuentes (Cedars y Adeleye, 2021a; Ma et al., 2021).

El AS es catalogado como una patologia poco frecuente. Su prevalencia estd infravalorada por la variedad
de sintomas inespecificos o ausencia de los mismos, los métodos diagnosticos utilizados, la carencia de un
sistema de clasificacion estandarizado, el nimero de abortos ilegales y de cierta manera por la discrepancia en
la definicidn (Lee et al., 2021; Santamaria et al., 2018). En términos generales, este sindrome se presenta en el
1-2 % de mujeres con amenorrea secundaria, 39% de mujeres con aborto recurrente y 6-7 % de mujeres con
dificultades de fertilidad (Lee et al., 2021; Sonne y Lopez, 2021). El principal factor de riesgo es el traumatismo
endometrial ocasionado por procedimientos quirdrgicos como el legrado de aborto espontaneo, posparto o
diagnostico en el 66,7%, 21,5% y 1,6% respectivamente; 31,3% después de una miomectomia histeroscopica
y 1- 4% posterior a una cesarea (Doroftei et al., 2020; Lee et al., 2021). Las infecciones son otro factor para
el desarrollo de adherencias intrauterinas; 4% en pacientes que presentaron tuberculosis genital y en menor
porcentaje esquistosomiasis. Adicionalmente, las adherencias intrauterinas también se han evidenciado en
pacientes con malformacién de los conductos de Miiller o inflamacion endometrial cronica (Doroftei et al.,

2020; Santamaria et al., 2018).
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El diagnostico del SA incluye los antecedentes médicos y la evaluacion de la cavidad uterina. La histeroscopia
es el método de eleccion para el diagnostico y tratamiento, ya que facilita la visualizacion directa de la cavidad
uterina y permite clasificar esta patologia de acuerdo a los hallazgos histeroscopicos obtenidos (Cedars y
Adeleye, 2021a). El tratamiento tiene como finalidad restablecer la anatomia normal de la cavidad uterina,
reparar el endometrio, mejorar la funcion reproductiva y disminuir la tasa de recurrencia. La adhesidlisis es
el tratamiento quirurgico estandar, sin embargo, los tratamientos coadyuvantes como la terapia hormonal,
dispositivos intrauterinos o agentes antiadhesion, son necesarios para la prevencion de readherencias (Ma et

al., 2021).

El conocimiento actual sobre el sindrome de Asherman es inconcluso y limitado. A causa de que esta
patologia no se detecta por examenes rutinarios existe una gran cantidad de casos subdiagnosticados.
Aunque la histeroscopia diagnostica y quirtrgica constituye el tratamiento principal, la tasa de readherencia
postoperatoria sigue siendo elevada, con un porcentaje de recurrencia de adherencias leves y moderadas del
20 al 60% y 62.5% de adherencias graves, por esta razon, su manejo sigue siendo un reto, fundamentalmente
en la reduccion de las tasas de recurrencia y la mejora de la funcion reproductiva (Wang et al., 2022; Zhu et
al., 2022).

La lesion del estrato basal endometrial, induce un proceso de regeneracion mediante fibrosis, que da lugar a
la formacién de cicatrices en la superficie del tero, las mismas que pueden fusionarse y obstruir la cavidad
(Ugboaja et al., 2017). Entre las condiciones de riesgo que pueden generar cicatrices uterinas permanentes
se encuentran todos los procedimientos que impliquen la instrumentacion de la cavidad uterina, como el
legrado, miomectomia o cesarea, infecciones y factores anatomicos (Santamaria et al., 2018). El porcentaje de
adherencias posteriores al legrado varian de acuerdo al tiempo de embarazo, el legrado en el primer trimestre
ocasiona adherencias leves, a diferencia del legrado postparto en donde las adherencias son severas y extensas
(Cedars y Adeleye, 2021; Dreisler y Kjer, 2019). El embarazo constituye un factor de riesgo debido a que
entre el 15-20% de las gestantes son sometidas a legrado por aborto inducido o espontaneo y de los legrados
postparto realizados alrededor del 21-40% desencadenan AIU, esta ultima se explica por la baja cantidad de
estrogeno existente que impide la regeneracion del endometrio después del parto. El riesgo de adherencias es
mayor en mujeres con legrados repetitivos y con mas de dos abortos espontaneos (Cedars y Adeleye, 2021;
Santamaria et al., 2018). La tasa de adherencias intrauterinas es del 24% posterior a la reseccion de tabiques
uterinos, 31,3% y 45,5% después de una miomectomia unica y multiple respectivamente y 2% en mujeres que

fueron sometidas a cesarea (Doroftei et al., 2020; Khan y Goldberg, 2018).

Entre el 2% y 25% de mujeres infértiles pueden presentar tuberculosis genital. E1 Mycobacterium tuberculosis
mediante la formacion de ulceras focales y necrosis produce la destruccion de las capas endometriales (Cai
et al., 2017). La inflamacion cronica ocasiona adherencias intrauterinas generalmente graves y obstruccion
total de la cavidad uterina (Cedars y Adeleye, 2021a; Khan y Goldberg, 2018). Con menor frecuencia, la
esquistosomiasis produce fibrosis, dolor y adherencias mediante la formacion de granulomas como reaccion

inflamatoria a los huevos de esquitosoma. Factores constitucionales o anatomicos como la malformacién de
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los conductos Mullerianos representan otra condicion de riesgo para desarrollar AIU, se ha evidenciado que

en el 16% de mujeres infértiles con esta anomalia existen adherencias intrauterinas. Los factores mencionados
anteriormente estdn involucrados en la patogénesis de las AIU, al desencadenar un proceso inflamatorio
descontrolado produce dafos en el nicho de células endometriales y libera varios factores en el medio
intrauterino que alteran la regeneracion y vascularizacion del endometrio e inducen la formacion de tejido

fibrotico (Santamaria et al., 2018).

Con respecto a la fisiopatologia, existen tres procesos que mantienen la funcion normal del Gtero: la inflamacion
limitada que previene la destruccion tisular, la regeneracion del endometrio mediante la activacion de las células
madre endometriales y la ausencia de cicatrices durante el proceso de reparacion posterior al desprendimiento
de la capa funcional. Las células del estroma regulan el proceso de senalizacion intracelular y contribuyen
en la liberacion de factores inflamatorios y de crecimiento, los cuales proceden a restaurar el equilibrio del
entorno endometrial. La destruccion y la reparacion del tejido endometrial acontecen de manera paralela en
un ambiente inflamatorio, este segundo proceso es semejante a la cicatrizacion comtn de las heridas, con la
diferencia de que necesita de estrogenos para incentivar la regeneracion glandular y estromal y facilitar la

curacion endometrial sin la formacion de cicatrices (Lee et al., 2021).

Ademas, la gran variedad de factores existentes alteran el equilibrio del entorno intrauterino y desencadenan
una reaccion inflamatoria descontrolada, mediante la liberacion de interleucinas (IL 25 y 33) por parte de las
células epiteliales dafiadas, citoquinas inflamatorias IL-6 e INF-y, activa la respuesta inmune y promueve la
fibrosis (Chen et al., 2021). Como resultado de este proceso surge una extensa destruccion que involucra la
capa basal y el nicho celular, lo cual conduce la formacion de tejido fibroso avascular y miofibroblastos que
reemplazan al estroma, las glandulas endometriales son sustituidas por un epitelio cubo columnar que al ser
inactivo no responde a la accion de las hormonas. Las cicatrices son avasculares y las glandulas se encuentran
dilatadas (Lee et al., 2021; Santamaria et al., 2018). Después de la adhesi6lisis, en muchos de los casos el
endometrio no recupera su anatomia normal en su totalidad, debido a que los cambios endometriales que ha
experimentado llegan a alterar la disposicion de los vasos sanguineos y por lo tanto la perfusion sanguinea,
sumado a esto, durante la cirugia se puede dafar el endometrio y empeorar su estado, esto se explica porque,
el espesor endometrial al estar disminuido constituye un factor para que la corriente eléctrica, tijeras u otros
instrumentos utilizados en la reseccion de las adherencias dafie la capa basal de forma irreparable, esto
desencadena una reaccion inflamatoria que libera citoquinas y moléculas de adhesion con expresion anormal
las cuales inciden en la formacion y degradacion de matriz extracelular alterando la reparacion normal y
promoviendo formacion de tejido fibrotico conllevando a la aparicion de nuevas adherencias (Fang et al.,
2021; Fei et al., 2021).

En el AS, esta capa es atrdfica, con una cantidad reducida de glandulas y sin respuesta al estrogeno y
progesterona, la capa basal puede estar comprometida y juntamente con el miometrio se vuelve fibrotica, poco
vascularizada y presenta calcificaciones. Todas estas alteraciones pueden provocar sintomas ginecologicos y
alteraciones en la funcion reproductiva (Queckborner et al., 2019). Los sintomas relacionados con la presencia

de AIU incluyen las alteraciones menstruales, siendo més comun la amenorrea o hipomenorrea en el 37% y
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46,3% respectivamente, debido al dafo endometrial extenso y a la pérdida de la capacidad de regenerarse.
Alguna adherencia ubicada en el cérvix dificulta la salida de sangre menstrual, la cual puede acumularse en
las trompas de Falopio desencadenando dolor pélvico. El bloqueo del canal cervical impide el ingreso de los
espermatozoides en la cavidad uterina y el grosor reducido del endometrio dificulta la implantacion del 6vulo
fecundado, provocando infertilidad secundaria en el 70,7% de mujeres con AS. Al presentar adherencias en
la cavidad uterina, el embarazo no llega a su fin y termina en abortos recurrentes debido a que el crecimiento
progresivo del embridn se restringe, y el escaso volumen endometrial y suministro de sangre impiden mantener
el adecuado crecimiento y desarrollo placentario (Cedars y Adeleye, 2021a; Ma et al., 2021).. Las AIU también
pueden detectarse de forma incidental en mujeres asintomadticas que por otras razones se sometieron a una

histeroscopia (Baradwan et al., 2018).

El diagnostico del AS se realiza mediante el historial médico sobre todo los antecedentes y las manifestaciones
clinicas conjuntamente con la evaluacion minuciosa de la cavidad uterina (Lee et al., 2021). La evaluacion
debe comenzar identificando los sintomas ginecoldgicos o problemas reproductivos, para esto es esencial
realizar la anamnesis de los antecedentes especialmente de los procedimientos intrauterinos previos, abortos o
complicaciones en el embarazo, a diferencia de los casos asintomaticos en los cuales la sospecha se enfoca en
los factores de riesgo traumaticos o infecciosos (Cedars y Adeleye, 2021a; Doroftei et al., 2020). El examen
fisico generalmente no muestra alguna anomalia, por lo que es necesario realizar la exploracion de la cavidad
uterina para establecer un diagnostico (Khan y Goldberg, 2018). La histeroscopia es el estdndar de oro, ya
que ademas de definir con mayor precision la presencia, ubicacion, extension y morfologia de las adherencias,
permite tratarlas mediante adhesiolisis de manera simultanea. Otra ventaja es la de clasificar a las AIU y de
esta manera determinar su pronostico, ya que varios de los sistemas de clasificacion se basan en los hallazgos
histeroscopicos. La clasificacion de marzo es la mas utilizada por su poca complejidad, de acuerdo al grado
de afectacion de la cavidad uterina clasifica a las adherencias como leves, moderadas y graves (Abbott et al.,
2017; Cedars y Adeleye, 2021a). Se consideran AIU leves cuando ocupan menos de un cuarto de la cavidad
uterina, son delgadas, transparentes, el ostium tubarico y fondo uterino estan minimamente afectados; las
moderadas ocupan entre uno a tres cuartos de la cavidad, el ostium tubarico y parte superior del fondo estan
parcialmente obstruidos; graves si ocupan mas de tres cuartos de la cavidad, la oclusion del ostium tubérico y
del fondo superior es completa y hay aglutinacion de las paredes uterinas o bandas gruesas (Baradwan et al.,
2018; Manchanda et al., 2021).

Otros métodos de imagen como la histerosalpingografia se usa para la evaluacion de la permeabilidad de las
trompas de Falopio y defectos de llenado de contraste, tiene una especificidad del 80% y sensibilidad del 75-
81%, pero su uso es reducido debido a que no localiza la extension y origen de las adherencias, y ademas existe
un alto porcentaje de falsos positivos. La ecografia transvaginal sirve como complemento de la evaluacion de
mujeres con sintomas ginecologicos; ante la presencia de AIU la ecografia revela un endometrio delgado o
un patrén ecografico denso con areas trasliicidas semejantes a quistes, sin embargo, por su baja sensibilidad
y especificidad su uso se reserva para casos en los que la obstruccion de la cavidad uterina es completa y

no se puede realizar la histeroscopia (Abbott et al., 2017; Di Guardo et al., 2020). La ecohisterografia con
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infusion de solucion salina o gel estéril en la cavidad uterina tiene una sensibilidad del 75% y la presencia

de areas ecogénicas indica que existen AIU (Di Guardo et al., 2020). El uso de estos métodos previamente
mencionados se limita a la obstruccion completa de la cavidad o a la presencia de adherencias uterinas densas
ubicadas en la parte inferior, por lo que en estos casos la resonancia magnética resulta ser una opcion favorable

(Dreisler y Kjer, 2019; Manchanda et al., 2021).

Aun cuando el sindrome de Asherman es poco comun y no es un problema de riesgo vital, es de gran relevancia
clinica debido a que las alteraciones fisiologicas y reproductivas representan una preocupacion en las mujeres
de edad fértil, por lo tanto, indagar en los beneficios y limitaciones de las alternativas terapéuticas adyuvantes
existentes puede garantizar un manejo postoperatorio completo e individualizado de las mujeres con alto
riesgo de desarrollar adherencias a repeticion. Varios ensayos clinicos y otros estudios realizados sugieren que,
a pesar de la disponibilidad de un sin nimero de opciones terapéuticas adyuvantes para evitar la recurrencia
de esta patologia, no existe un conceso sobre qué métodos son mas eficaces y cudles se deberian utilizar en

cada paciente.

Por esta razon se formulo la pregunta de investigacion: ;Cudles son las principales alternativas terapéuticas
coadyuvantes empleadas en el manejo postoperatorio de las recidivas del Sindrome de Asherman? Esto permitio
direccionar la finalidad del estudio para describir las opciones terapéuticas relacionadas con el tratamiento

postoperatorio de las re-adherencias a través de una revision bibliografica.

METODOLOGIA

Sanchez et al. (2018) definen a la revision bibliografica como un sindénimo de revision de la literatura. Consiste
en una fase del proceso de investigacion, que se basa en la revision del status quo del problema de investigacion,
esta se realiza con el objetivo de conocer cudles son los aportes de otros investigadores para estar actualizado
sobre los avances que tiene un campo especifico del conocimiento. Generalmente, el resultado de esta revision

esta destinada a la elaboracion del marco tedrico.

Desde otro punto de vista, Lam (2019) establece que la revision sistémica es una manera de responder a una
pregunta de investigacion mediante la sintesis de la evidencia cientifica, incluyendo la informacion publicada
sobre el tema de forma transparente y reproducible, la finalidad de esta revision es reducir la probabilidad de
sesgo e incrementar la transparencia en cada etapa del proceso de revision al basarse en métodos explicitos y

sistematicos.

Segtin Hasanpoor et al. (2019) la importancia de la revision sistematica radica en que: permite comparar los
resultados de revisiones bibliograficas importantes para una misma pregunta de investigacion; permite evaluar
si existen resultados similares de una pregunta de revision; es una forma util para la toma de decisiones en el
ambito médico principalmente en el desarrollo de guias de practica clinica y formularios de medicamentos;
tiene como fin responder por lo menos a una pregunta de investigacion; tiene la capacidad de ser una herramienta
Optima para la evidencia cientifica en el ambito de salud y la toma de decisiones.
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Por otro lado, Pardal-Refoyo y Pardal-Peldez (2020) indican que el proceso para realizar una revision de
literatura sistémica consiste en: 1) Formulacion de preguntas claras y estructuradas en base a un problema. 2)
Busqueda amplia de estudios relevantes mediante el uso de criterios de inclusion y exclusion. 3) Evaluar la
calidad de los estudios seleccionados para evaluar la fuerza de la investigacion y recomendar el estudio para
futuras investigaciones. 4) Sintetizar los datos obtenidos mediante métodos estadisticos. 5) Interpretar los

resultados resolviendo el o los problemas planteados anteriormente.

En el presente estudio se realiz6 una busqueda exhaustiva de informacion bibliografica relevante y relacionada
con el tema de investigacion, mediante el uso de bases de datos: Google Académico, Pubmed, Elsevier,
Springer. De este modo, se recopild la informacion necesaria para el desarrollo de esta investigacion, en base

a ideas claves relacionadas y puntos de vista de diferentes autores.

Para la busqueda en Google Académico se utilizé la terminologia Booleana: “Sindrome de Asherman and
tratamiento or cirugia”. Se encontraron 487 resultados, 482 articulos en inglés y 5 en espaiol. Posteriormente,
se anadi6é un filtro desde el afio 2017, arrojando 167 articulos en inglés y espafiol. Se realiz6 una segunda
revision por titulo descartando un total de 133 articulos por no coincidir con las variables del estudio. Asi, se
seleccionaron 34 articulos, de los cuales se eliminaron 15 por incluir otras variables de estudio, como “aborto”,
“infertilidad”, “embarazo”, no relacionados con la presente investigacion. Ademas, se excluyeron los articulos

que no tenian disponible el texto completo, obteniendo una muestra final de 16 articulos.

Con respecto a PubMed: se utilizo la terminologia “Mesh” con el término “Adherencias intrauterinas/terapia”
se encontraron 150 articulos en inglés. Posteriormente, se afiadio un filtro desde los tltimos 5 afios, arrojando
65 articulos. En un segundo momento, se realiz6 la revision del titulo descartando un total de 22 articulos por

no tener disponible el texto completo, obteniendo finalmente 11 articulos de esta base de datos.

En Springer se utiliz6 el comando “Adherencias intrauterinas”, se obtuvieron 632 resultados en inglés, se
aplicé un filtro desde el ano 2018, arrojando 261 articulos, de los cuales se excluyeron aquellos que por
analisis del titulo no cumplian con las variables del estudio, por lo que se descartaron 238 articulos, finalmente
se realiz6 una ultima revision de la disponibilidad del texto completo, en donde se eliminaron 220 articulos,

de los 18 articulos restantes se seleccionaron 5 para esta revision.

La muestra final entre todas las bases de datos revisadas fue de 32 articulos, todos en inglés. Los criterios de
inclusion en el presente estudio fueron: articulos publicados desde el 2017, articulos relacionados de manera
directa con las variables de estudio, articulos que pertenezcan a los buscadores escogidos para la presente
investigacion. De la misma forma, se excluyeron los articulos que no se encontraban en el rango de fecha de
publicacion 2017- 2022, los articulos que no cumplian con las variables del estudio, los que no pertenecen a
fuentes cientificas y aquellos que no tienen el texto completo. Se procede a realizar una lectura exhaustiva de
los titulos y resiimenes de cada articulo para ver cuéles se adaptan y abarcan de manera mas completa a las
variables del proyecto de investigacion, obteniéndose asi una cantidad de articulos con informacion concreta

para la elaboracion del presente estudio.
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RESULTADOS

En esta revision se seleccionaron en Google Académico (7 revisiones bibliograficas, 2 estudios descriptivos,
3 reportes de casos, 4 ensayos clinicos), en PubMed (6 estudios descriptivos y 5 revisiones bibliograficas)
y en Springer (4 revisiones bibliograficas y 1 estudio descriptivo). La muestra detallada conformada por 32
articulos se dividid en los siguientes tipos de investigacion: revision bibliografica (16), estudios descriptivos

(9), reportes de casos (3), ensayos clinicos (4) relacionados con la tematica.
Tratamiento

El manejo del sindrome de Asherman representa un desafio en especial cuando los casos son graves. La
mayoria de las pacientes suelen ser asintomaticas, por lo que el tratamiento estd indicado solo cuando las AIU
se acompanan de dolor, amenorrea o problemas de fertilidad (Dreisler y Kjer, 2019; Wang et al., 2022). La
finalidad del tratamiento es restablecer la anatomia de la cavidad uterina para normalizar el ciclo menstrual,
facilitar la comunicacion entre la cavidad uterina, el canal cervical y las trompas de Falopio, y por lo tanto,
mejorar la fertilidad, regenerar el endometrio aumentando su grosor y perfusion endometrial y prevenir la

recurrencia (Hansen y Nehr, 2022; Ma et al., 2021).
Tratamiento quiruargico

El tratamiento de la AIU requiere de una intervencion quirdrgica. La adhesiolisis histeroscopica es el estandar
de oro para su manejo, es minimamente invasiva, se realiza de forma ambulatoria y bajo visualizacion directa.
La distension uterina requerida para su realizacion permite separar las paredes uterinas y de esta forma, lisar
las adherencias leves debido a que se genera tension de las bandas fibréticas (Abbott et al., 2017; Di Guardo
et al., 2020)although retrospective, have reported clinical outcomes. Randomized con- trolled trials (RCTs.
Se recomienda comenzar la lisis en sentido caudal a cefalico, lisando las adherencias centrales de la cavidad
uterina para lograr la distension de la misma, luego se contintia hacia el fondo uterino y para el final se
reservan las adherencias laterales y densas que por su complejidad pueden desencadenar perforaciones. La
técnica quirurgica utilizada durante la histeroscopia disminuye el riesgo de readherencias, por ejemplo, el uso
de tijeras previene la destruccion de tejidos sanos, el uso de energia bipolar reduce el riesgo de complicaciones
metabolicas y sobrecarga de liquidos, el laser permite una reseccion precisa, sin embargo, el riesgo de

perforacion sigue siendo elevado (Khan y Goldberg, 2018; Wang et al., 2022).

La lisis por histeroscopia ha evidenciado efectos favorables en la restauracion de la anatomia uterina, pero
los resultados en la funcion reproductiva son bajos y la tasa de recurrencia es elevada (Ugboaja et al., 2017).
La probabilidad de lograr un embarazo después de la lisis quirurgica depende del grado de AIU, la tasa de
embarazo es del 61 %, después de la lisis de adherencias leves, 53 % en moderadas y 25% en graves (Cedars
y Adeleye, 2021). El embarazo después del tratamiento quirargico del AS se relaciona con un elevado riesgo
de complicaciones obstétricas, principalmente alteraciones de la placenta, como placenta previa y placenta
anormalmente implantada o adherida, por esta razon todos los embarazos que ocurren después del antecedente

de lisis quirtrgica se consideran de alto riesgo (Hansen 4}1 Nohr, 2022)intrauterine device (IUD.
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El grosor del endometrio durante la fase litea se incrementa, por lo tanto, dafiar la capa funcional durante la
lisis resulta poco probable. Un estudio realizado recomienda que la adhesidlisis durante esta fase beneficia
la reparacion endometrial y a largo plazo mejora las tasas de embarazo. El endometrio con AIU esta mal
preparado para la concepcion, ya que debido a la reduccion de glandulas endometriales su regeneracion no
es Optima, esto sumado a la presencia de vasos sanguineos mal distribuidos y alteraciones en la perfusion
sanguinea afectan la capacidad de receptividad y de esta manera, la implantacién del embrion y el desarrollo
placentario, lo que conlleva a infertilidad o complicaciones en la gestacion. La reparacion endometrial después
del tratamiento quirurgico depende del grado de destruccion del estrato basal y la capacidad de las células
epiteliales glandulares para regenerarse, esto se debe a que si la capa basal o el nicho de células madre se dana
por algiin traumatismo previo o por la adhesidlisis realizada el proceso de regeneracion se dificulta y esto

limita el crecimiento endometrial (Fei et al., 2021).
Tratamiento postoperatorio

Wang et al. (2022) establece que la recurrencia de adherencias constituye una de las problematicas principales
del SA después de la histeroscopia quirtrgica. El porcentaje de recurrencia posterior al manejo quirrgico
es del 20% al 60%, mientras mas grave es la adhesion a la cavidad uterina, la probabilidad de restaurar su
morfologia completa disminuye y la incidencia de readherencias postoperatorias aumenta. Por este motivo,
Torres et al. (2019) recomienda que el manejo del AS deber ser integral, es decir, no solo basarse en la
reparacion de la cavidad uterina mediante la lisis de las adherencias bajo visualizacion directa, sino en aplicar
un tratamiento postoperatorio que permita prevenir la formacion de cicatrices mediante el uso de barreras
solidas y semisolidas, promover la reparacion con terapia hormonal y hacer un seguimiento mediante una

histeroscopia de segunda mirada, para lograr mejores resultados reproductivos y prevenir la recurrencia.
Terapia hormonal

La terapia hormonal es utilizada para estimular la epitelizacion endometrial, incrementar el grosor y mejorar
el volumen menstrual. El estrogeno actua estimulando la capa basal del endometrio para su engrosamiento y a

su vez, promueve la proliferacion de tejido glandular y vasos sanguineos (Fei et al., 2021).

Cedars y Adeleye (2021) indican que no existe una dosificacion ni via de administracion establecida, pero
generalmente se recomienda la terapia hormonal combinada por 30 dias posterior a la cirugia, la cual consiste
en el uso de 2.5 mg de estrogenos conjugados de origen equino o 4 mg estradiol cada 12 horas por 21 dias, a
la cual se le afiade 10 mg acetato de medroxiprogesterona o 2.5 mg noretindrona durante los ultimos 10 dias

de tratamiento o se puede combinar con una barrera mecénica (Cedars y Adeleye, 2021; Ma et al., 2021).

De manera similar, Ma et al. (2021) recomienda que el régimen debe tener una duracion de 21 dias y se puede

complementar con progesterona los ultimos 7 a 10 dias, durante 2 o 3 meses posteriores a la cirugia.

Qiuetal. (2022) afirman que el mecanismo que ejerce el estrogeno en reparacion del endometrio no esta definido

completamente, pero se ha demostrado que la expresion de los receptores de estrogeno en un endometrio con
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AlU es elevada, pero su funcion es defectuosa, es decir, que a pesar de la gran cantidad de receptores que

existen, estos no se unen al estradiol por lo que dan lugar a una regeneracion y angiogénesis deficiente. La
eficacia de la terapia hormonal se basa en el nimero de receptores de estrogeno fisiologicamente funcionales
a nivel del endometrio, en otras palabras, si el dafio no es muy significativo, la retencion de receptores de

estrégeno es mayor y el farmaco tendra mejor efecto.
Barreras solidas

La colocacion de dispositivos solidos después de la adhesiolisis tiene como objetivo mantener las superficies
opuestas del endometrio separadas entre si, en el postoperatorio inmediato para evitar su union durante el
periodo inicial de curacidn, sin embargo, para obtener mejores resultados es necesario adicionarlo a otros
tratamientos con terapia hormonal o barreras semisolidas. Existen tres tipos de barreras solidas mecénicas:

dispositivos intrauterinos (DIU), sonda Foley y balones intrauterinos (Doroftei et al., 2020).

Segun Ma et al. (2021) existen diversos tipos y caracteristicas de dispositivos intrauterinos, entre ellos estan
el DIU en forma de T, el DIU de cobre, en forma de O, entre otros. Estos dispositivos de cierta manera
ayudan a minimizar el grado de las adherencias en caso de que estas aparezcan nuevamente y contribuye en la

regularizacion del flujo menstrual.

El DIU de cobre estimula un proceso inflamatorio local en la cavidad uterina; el DIU en forma de T en
cambio tiene una pequefia superficie en comparacion con el endometrio por lo que no es adecuado para evitar
la formacion de nuevas adherencias, ademas al no adaptarse de manera correcta a la anatomia de la cavidad
uterina esta puede llegar a deformarse y si el dispositivo permanece durante un periodo prolongado en la
cavidad desencadena inflamacion, y esto a su vez, provoca infeccion y sangrado y posteriormente fibrosis,
encarcelamiento del dispositivo y perforacion, y al no poseer un tamafio adecuado por lo que se desplazan o

desprenden (Huang et al., 2020; Ma et al., 2021).

Otras opciones incluyen la sonda Foley la cual ayuda a la recuperacion del endometrio debido a que brinda un
mayor espacio de la herida y mejora el volumen menstrual, su uso se recomienda por un periodo de 7 a 10 dias
(Doroftei et al., 2020). El balon intrauterino en cambio ayuda a separar y sostener las paredes uterinas anterior
y posterior, requiere de la inyeccion de un volumen de agua y se mantiene durante cinco dias consecutivos mas

antibidtico terapia (Doroftei et al., 2020).

Se estima que el tiempo adecuado para lograr la restauracion endometrial posterior a la lisis histeroscopica es
de aproximadamente 2 meses, por lo tanto, el tiempo de duracion de la barrera mecanica debe ser del tiempo
mencionado. Cabe recalcar que no se puede colocar una sonda de Foley o un stent uterino con globo durante
un periodo prolongado, en este caso 2 meses, por lo que se han creado otros dispositivos como una ldmina
de silicona la cual puede permanecer en el interior de la cavidad uterina durante el tiempo necesario para la
reparacion sin efectos secundarios (Zhu et al., 2018)who underwent hysteroscopic adhesiolysis. According to
the postoperative placement of the ISB or FB, the cohort was divided into the ISB group and the FB group.
A second-look hysteroscopy was performed at 3 months postsurgery. The scoring system proposed by the
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American Fertility Society (AFS.
Barreras semisolidas

Los geles anti-adhesion actian como una barrera que separa las paredes opuestas de la cavidad uterina evitando
su contacto. La barrera bloquea las heridas y tejido dafiado haciendo que el endometrio durante su proceso de
reparacion se vea afectado lo menos posible por la inflamacion y formacion de cicatrices (Kelley et al., 2020;
Ma et al., 2021).

El 4cido hialuronico (HA) actua uniéndose a un conjunto de moléculas de agua para lograr una mejor
hidratacion tisular y disminuir la formacién de tejido fibrotico, incrementa la capacidad de resistencia de las
células ante lesiones mecanicas, de esta manera, evitan la aparicion de tejido de granulacion y fibroso, ademas
tiene propiedades como visco-elasticidad, plasticidad y permeabilidad, lo que contribuye a la prevencion de

adherencias postoperatorias (Trinh et al., 2022).

El gel permanece en la cavidad uterina por alrededor de 72 horas. Al actuar como una barrera disminuye el
sangrado capilar uterino y el roce de la superficie de la herida y restablece el entorno homeostatico. Su uso
después de la intervencion quirirgica intrauterina da resultados beneficiosos; sin embargo, se limita debido a
su rapida absorcion y tiempo de retencion corto, por lo que se ha demostrado mejores resultados al combinar

con algun método de barrera so6lida o fisica como DIU o stent con baloén (Ma et al., 2021).
Terapia con células madre

Las células madre proliferan por division celular y tienen la capacidad de diferenciarse en células especificas,
en este caso en células estromales o epiteliales endometriales, de esta manera, estimulan y aceleran la formacion
de vasos sanguineos en la superficie endometrial dafiada y ayudan a la reparacion de tejido. Estas células se

pueden obtener de la medula 6sea o derivadas de la sangre menstrual (Ma et al., 2021).

Zhao et al. (2020)acquired, and refractory gynecological disorder. Current treatment was still limited, and stem
cell-based therapy has been proposed as a novel strategy for management of AS. Here, we conducted a meta-
analysis of self-controlled clinical trials to assess the effectiveness and safety of stem cell-based therapy in
Asherman syndrome patients who have failed in conventional treatment. We systematically searched PubMed,
Embase, Cochrane, and Web of Science database (published up to October 3, 2020 afirma que las células
madre adultas al ser células indiferenciadas tienen la capacidad de proliferar y diferenciarse de tal manera, que
son utiles para restaurar el endometrio. El trasplante de este tipo de células reconstruye el tejido endometrial

al diferenciarse en células endometriales al agregarse al endometrio.
Seguimiento

Se debe repetir la histeroscopia para evaluar la restauracion de cavidad uterina, si hay o no re-adhesion y en
caso de identificar nuevas adherencias realizar la reseccion inmediata. Se recomienda realizarla de 7 a 4 dias

después de la lisis hasta los tres meses (Cedars y Adeleye, 2021b).
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Jain et al. (2020)e.g., endometrial tuberculosis. Diagnosis is based on the history and a high index of suspicion

followed by confirmation by saline infusion sonography (SIS recomienda que la histeroscopia de primera
revision se realice después de unas 4 semanas posteriores a la cirugia primaria o en la proxima menstruacion,
y la de segunda revision después de 1 mes de la primera cirugia de revision o en las siguientes menstruaciones

consecutivas.

Los articulos seleccionados para esta revision abarcan los métodos terapéuticos mas utilizados en el tratamiento
de las re-adherencias, la informacion analizada de cada uno de los estudios permitié obtener un gran nimero de
resultados relacionados con el objetivo del estudio, mostrandonos los factores involucrados en la aparicion de
adherencias a partir de la fisiopatologia de estas y las opciones de tratamiento actuales: métodos hormonales,

de barrera, geles y terapia de células madre.

DISCUSION

Una vez descritos los resultados, el presente estudio revela algunos avances en investigacion relacionados
con las alternativas de tratamiento postoperatorio para evitar las recidivas del Sindrome de Asherman. Con
respecto al tratamiento hormonal en un estudio realizado por Ma et al. (2021) al comparar una dosis alta
y media de estrogenos (9mg y 4mg), se demostrd que la dosis media es la méas Optima para disminuir la
fibrosis endometrial después de la cirugia y mejorar la receptibilidad del endometrio, una dosis mas alta de
estrés evita el riesgo de complicaciones, como la trombosis, de tal manera que se logra reducir la tasa de re-
adherencias y mejorar la funcion reproductiva. En cambio, Cedars y Adeleye (2021) compararon dosis de 2
mg y 6 mg de estrogeno posterior al tratamiento quirtirgico del SA, y al realizar la histeroscopia de segunda
mirada evidenciaron que las adherencias redujeron considerablemente en nimero y grado. De forma similar,
Guo et al. (2017) afirman que el estrogeno a dosis bajas es mas efectivo que las dosis altas debido a que esta
ultima trae efectos secundarios como nausea, edema y riesgo de tromboembolismo, los resultados en el patron
menstrual y en la cantidad de adherencias encontradas en la histeroscopia de segunda mirada son similares,
por lo que no se justifica el uso de dosis altas de estrogeno. En un estudio realizado por Hong y Jiangping se
evidencid que en las pacientes que recibieron terapia hormonal con estrogenos combinada con progesterona
(valerato de estradiol mas didrogesterona) durante tres meses posterior a la cirugia, el flujo menstrual se
normaliz6 en el 94.37% de las pacientes y el porcentaje de aparicion de nuevas adherencias a los 12 meses
después del tratamiento quirurgico fue de 2.82% a diferencia del grupo que no recibid terapia hormonal cuya

incidencia fue de 14.8% .

Cedars y Adeleye (2021) mencionan que los dispositivos intrauterinos tienen un gran nimero de desventajas,
pese a que con su uso se obtuvo altas tasas de flujo menstrual normal, hay discrepancia en el tipo de dispositivo
y la duracion de este. Doroftei et al., (2020) en los resultados de sus estudios refieren que la sonda es mas
efectiva ya que alrededor del 81,4% de las mujeres recuperaron su menstruacion en comparacion del 62.7%
de mujeres que usaron DIU. Sin embargo, Huang et al. (2020) indican que a pesar de los beneficios, existen
ciertas limitaciones de su uso ya que el globo del catéter al ser de gran tamafio comprime el endometrio y

desencadena isquemia y finalmente necrosis.
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Los resultados de Doroftei et al. (2020) con respecto al uso del baldn intrauterino evidencia que las tasas de
embarazo son favorables con el 61.6% y con un porcentaje bajo del 15% de abortos espontaneos. Azumaguchi
et al. (2019) realizaron una comparacion entre el DIU y el balon intrauterino demostrando que la eficacia es
casi la misma con respecto a la disminucion del grado de adherencias, el porcentaje fue alrededor del 7% para
ambos dispositivos, en cambio el porcentaje de re-adherencias fue de entre 30% para el baldn intrauterino y
35 % para el DIU. Por otro lado, Huang et al. (2020)and hysteroscopy is presently the main treatment for [UA.
However, high rates of post-operative adhesion re-formation remain a problem. In this study, the combination
of an intrauterine device (IUD refieren que el balon intrauterino logré mejorar el patron menstrual en el
66.1% de los casos, ademas correlaciona el balon intrauterino con la sonda Foley, obteniendo que la tasa de
recurrencia fue del 25% y 35,1% respectivamente, y en las AIU graves la recurrencia fue del 29,5% para el
baldn intrauterino y 53,6% para la sonda Foley. Por otro lado, al comparar este método con el DIU combinado
con sonda Foley, se obtiene que esta combinacion ayuda a reanudar la menstruacion en el 52.4% al 88.5%.
Sumado a esto, el DIU es la unica barrera que puede permanecer en la cavidad uterina por varios meses, por
esta razon al combinarlo con la sonda Foley se recomienda el retiro de esta segunda barrera después de 3 dias

posteriores a la cirugia para evitar alguna infeccion.

Cedars y Adeleye (2021) compararon el porcentaje de recurrencia entre las mujeres en las que se usé el
acido hialurdnico con las que no se utilizo, se evidencia que la tasa disminuye al 14% en el primer grupo, sin
embargo, no existen datos sobre la tasa de embarazo y nacidos vivos después de su uso. Otro estudio realizado
por Trinh et al. (2022) indica que el DIU en combinacién con HA es mas eficaz que ¢l HA solo y en los casos

donde aparecieron nuevas adherencias, estas en su mayoria eran leves.

En un estudio Dreisler y Kjer (2019) realizaron la terapia de células estromales derivadas de la sangre
menstrual autdloga y los resultados obtenidos fueron que cinco de cada seis mujeres volvieron a tener su
periodo menstrual normal y el grosor del endometrio increment6 en todas ellas, sin embargo, pese a los buenos
resultados la desventaja de este procedimiento es la recoleccion de células suficientes para los casos graves de

adherencias intrauterinas.

CONCLUSIONES

Los factores que predisponen a la formacion de adherencias intrauterinas y posteriormente a la aparicion de
las diferentes manifestaciones clinicas incluyen los procedimientos que utilicen instrumentacion en la cavidad
uterina, siendo el principal el legrado, seguido por la miomectomia y la reseccion de tabiques uterinos, por

otro lado, las AIU en pacientes con tuberculosis genital o malformaciones uterinas son mas raras.

En relacion con los mecanismos fisiopatologicos que influyen en el desarrollo de AIU estan la inflamacion
cronica e incapacidad de regeneracion del endometrio y la formacion de cicatrices durante la reparacion. Los
factores mencionados dafian la capa basal del endometrio incluyendo el nido de células madre, y desencadenan
una reaccion inflamatoria incontrolable que conduce a una reparacion deficiente con la formacion de tejido

fibroso y cicatrices. Si el dano endometrial es muy grave existe alteracion de la distribucion de los vasos
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sanguineos y del flujo como tal, por lo que posterior a la histeroscopia, el endometrio puede no recuperar

completamente su anatomia normal, ademds al tener un grosor insuficiente el riesgo de empeorar el dafio
endometrial durante la histeroscopia es elevado y por lo tanto, la formacion de re-adherencias también puede

suceder en mayor porcentaje.

Finalmente, los métodos utilizados en la prevencion de adherencias intrauterinas después de la histeroscopia se
basan en la formacion de un espacio que separe las superficies uterinas para evitar la adhesion y asegurar una
correcta cicatrizacion, en el incremento del grosor endometrial y la regularizacion del flujo menstrual. Varios
autores establecen que la combinacién de dos o mas métodos tiene mayor efectividad. La combinacion del
DIU con el 4cido hialurénico es la mas aceptada debido a las limitaciones de los otros dispositivos, la principal
radica en el tiempo de permanencia del dispositivo dentro de la cavidad uterina, ya que se necesita de por lo
menos dos meses para una adecuada cicatrizacion y reparacion. El elevado riesgo de infeccion con la sonda
Foley y el desacuerdo con respecto a la cantidad de agua inyectada en el globo y el tiempo de retencion de este,
hacen que su uso sea limitado pese a los resultados favorables obtenidos en los estudios realizados. Sumado
a estos métodos mecanicos, la terapia hormonal a base de estrégenos y progesterona sirve de complemento
en el proceso de reparacion sobre todo en el incremento del grosor endometrial, pero todavia no existe una
dosis y tiempo de duracion que brinden una mayor eficacia, sin embargo, se recomienda su uso en dosis bajas.
Referente a la terapia con células madre, se considera la mejor opcidn para recuperar la anatomia y fisiologia
normal del endometrio, pero la obtencion del suficiente nimero de células es el problema fundamental de este

método de tratamiento.

RECOMENDACIONES

e Indagaren los factores de riesgo y antecedentes gineco obstétricos de las pacientes, permitira determinar
aquellas que son mds propensas a presentar adherencias intrauterinas, y por consiguiente, se podra
instaurar un tratamiento oportuno.

e Brindar un manejo terapéutico quirtrgico basado en la lisis de las adherencias y complementado con
alternativas coadyuvantes ayudara a la reparacion de la anatomia y recuperacion de la funcionalidad
del endometrio.

e En el caso de las pacientes que son sometidas a cualquier procedimiento en la cavidad intrauterina,
se debe considerar el seguimiento postoperatorio con la realizacion de una histeroscopia para evaluar
el proceso de reparacion del endometrio y verificar si existe la presencia de nuevas adherencias para

tratarlas en ese momento.
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