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INTRODUCCION

Sangrado uterino anormal (SUA) es el nombre que se usa actualmente para los
cambios en la menstruacion como resultado del aumento de volumen, duracién o
frecuencia.

El SUA tiene gran importancia por su frecuencia, afectando al 14-25% de las mujeres
en edad reproductiva (1,2). Asimismo, afecta negativamente aspectos fisicos,
emocionales, sexuales y profesionales de la vida de las mujeres, empeorando su
calidad de vida (3).

El SUA en los afios reproductivos, no relacionado con el embarazo, rara vez pone en
peligro la vida, pero con frecuencia altera la vida. Los sintomas con frecuencia
interfieren con la calidad de vida y las nifias y mujeres afectadas por SUA cronico
gastan cantidades significativas de recursos personales en productos menstruales y
tratamientos.

Estas mujeres son un 30% menos productivas en el trabajo y, en consecuencia, sufren
una reduccion similar de los ingresos (4,5). Para los paises de bajos recursos, la
combinaciéon de mala nutricion, la falta de acceso a una terapia simple con reemplazo
de hierro y el sintoma de sangrado menstrual abundante (SMA) son colectivamente
responsables de la epidemia mundial de anemia por deficiencia de hierro, una
circunstancia que establece una poblacion embarazada vulnerable a la hemorragia
periparto y sus secuelas, incluida la muerte.

La prevalencia de SUA en los afios reproductivos es alta; se estima que afecta al 30%
de todas las mujeres en algin momento de su vida. Aproximadamente el 5% busca
atencion cada afio; y hasta el 30% de todas las visitas a ginecélogos son por un
sintoma de SUA.

Existe evidencia de que, incluso en los paises desarrollados, solo alrededor de la mitad
de las afectadas realmente buscan atencién, y que muchos de las que lo hacen no
estan satisfechas con los resultados (6,7). Para muchos, la histerectomia sigue siendo
una terapia comun para quienes tienen acceso a la atencion médica.

En 2011, un grupo de expertos de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO) propuso una clasificacion para los trastornos causantes de SUA que
facilit6 la comprensiéon, evaluacién y tratamiento de esta afeccién, y permitié
comparaciones entre los datos de la literatura cientifica (8).

Los sistemas FIGO que definen la nomenclatura y los sintomas del SUA en los afios
reproductivos (Sistema 1) y la clasificacion PALM-COEIN de las causas de SUA
(Sistema 2) estan disefiados para facilitar la investigacién, la educacion y la prestacion
de una atencion clinica 6ptima para las mujeres afectadas.

Parte integral de este desarrollo ha sido la decision de cesar el uso de términos mal
definidos e inconsistentemente utilizados como menorragia, metrorragia y sangrado
uterino disfuncional, por nombrar algunos, y reemplazarlos con un conjunto de términos
y definiciones que son relativamente faciles de entender y traducir al espectro de
idiomas utilizados por los proveedores médicos y las pacientes a nivel mundial (9,10).



La utilizacion de estos sistemas requiere un enfoque disciplinado para obtener una
historia menstrual, investigaciones de laboratorio relativamente simples y el uso
apropiado de técnicas de imagen accesibles para la mayoria de los médicos de todo el
mundo.

Definiciones:

El SUA es un sintoma, comudn en las mujeres, no un diagnostico. El término se utiliza
para describir el sangrado que ocurre fuera de los percentiles 5 a 95 basados en la
poblacion general para la regularidad menstrual, la frecuencia, la duracién y el volumen
(Tabla 1).

El sangrado anormal se considera crénico cuando ha ocurrido durante la mayor parte
de los seis meses anteriores, o agudo cuando un episodio de sangrado abundante
justifica una intervencion inmediata por el impacto hemodinamico de la paciente.

El sangrado intermenstrual es un sangrado que ocurre entre periodos menstruales
normales.

Tabla 1: Definiciones de normalidad para parametros clinicos de sangrado (11)

PARAMETRO CLINICO TERMINO DESCRIPTIVO | NORMALIDAD (percentil
5-95)
FRECUENTE <24
FRECUENCIA NORMAL 24-38
INFRECUENTE >38
AUSENTE SIN SANGRADO
REGULARIDAD (ciclo REGULAR Variacion 2-20 dias
por ciclo)




IRREGULAR Variacion >20 dias
PROLONGADO >8
DURACION DEL NORMAL 4.5-8
SANGRADO
ACORTADO <4.5
ABUNDANTE >80
VOLUMEN SANGRADO NORMAL 5-80
(ml)
ESCASO <5

El acréonimo PALM-COEIN facilita la clasificacion, con PALM refiriéendose a etiologias
estructurales (polipo, adenomiosis, leiomioma, neoplasia maligna e hiperplasia), y
COEIN refiriéndose a etiologias no estructurales (coagulopatia, disfuncion ovulatoria,
endometrial, iatrogénica, no clasificada de otra manera). Tabla 2 (12).

La causa exacta del SUA no estructural es incierta, pero se cree que expresa una
alteracion del eje hipotalamo- hipofiso- gonadal- uterino. La mayoria de los episodios se
deben a una alteracion de la funcion ovarica. Alrededor del 80% son causadas por
anovulacion, y un 20% por un endometrio atrofico o disfunciones del cuerpo liteo.

Aunque el utero es a menudo la fuente, cualquier parte del tracto reproductivo femenino
puede resultar en sangrado vaginal.

Tanto el comienzo de la menstruacion como el cese de la misma involucran
mecanismos multiples y complejos. Algunos de estos mecanismos estan influenciados
por los estrogenos y la progesterona, mientras que otros, son independientes de los
niveles hormonales, y estan relacionados con la funcion plaquetaria normal, con la



liberacion de sustancias vasoconstrictoras, y con el sustancial proceso de
reepitelizacion de la superficie endometrial.

La prevalencia de afecciones que causan sangrado anormal varia segun la edad. Por
ejemplo, la anovulacibn es mas comun en adolescentes por inmadurez del eje
hipotalamo-hipofiso-gonadas, y en mujeres perimenopausicas como consecuencia de
la declinacion de la function ovarica y de la mayor incidencia de diferentes patologias.
La prevalencia de lesiones estructurales y neoplasias malignas son mas frecuentes en
la edad adulta y postmenopausia.

Tabla 2: Clasificacion PALM-COEIN (original en idioma ingles)

ESTRUCTURAL NO
ESTRUCTURAL
P Polipo C Coagulopatia
A Adenomiosis O Ovulatory
Disfunction
(disfuncion
ovulatoria)
L Leiomioma E Endometrial
M Malignidad e I latrogenica
hiperplasia
N No clasificada

El sistema PALM-COEIN es aplicable después de excluir las causas de sangrado
relacionadas con el embarazo (13). Después de excluir el embarazo, la evaluacién
inicial incluye una historia detallada de sangrado y una historia médica centrada en los
factores de riesgo de cancer de endometrio, coagulopatias, medicamentos en uso,
enfermedades concomitantes, asi como un examen fisico completo centrado en los
signos de sindrome de ovario poliquistico, resistencia a la insulina, enfermedades de la
tiroides, petequias, hematomas, lesiones vaginales o cervicales, y medida uterina.

Para avanzar en la investigacion, se pueden realizar hemogramas, dosaje de ferritina y
ecografia ginecologica. Acorde a los resultados se avanzara en la solicitud de estudios
(14,15).

En mujeres con bajo riesgo de cancer de endometrio y ecografia normal, excluyendo
causas estructurales como pdlipos, fibromas, engrosamiento endometrial u otras
neoplasias malignas (clasificadas en el sistema PALM-COEIN), el tratamiento en la
mayoria de los casos es farmacolégico.

Las lesiones estructurales clasificadas en el sistema PALM-COEIN tienen tratamientos
especificos segun el diagnéstico.

El objetivo del tratamiento es la reduccién del flujo menstrual, reduciendo asi la
morbilidad y mejorando la calidad de vida.



La terapia farmacol6gica se considera la primera linea siempre que sea posible. La
efectividad y adherencia a esta alternativa esta fuertemente ligada a la atencion médica
y a la excelencia de la relacion médico-paciente.

Las intervenciones de emergencia para el sangrado severo que causa inestabilidad
hemodinamica incluyen taponamiento uterino, estrégeno intravenoso, dilatacion y
legrado, y embolizacion de la arteria uterina. Para evitar riesgos quirargicos y preservar
la fertilidad, el manejo médico es el enfoque inicial preferido para las pacientes
hemodinamicamente estables.

El suministro de informacion sobre los recursos terapéuticos, su mecanismo de accion,
sus beneficios, riesgos, informacién sobre los resultados esperados y orientacion sobre
el uso a largo plazo puede ser crucial para la continuidad y adherencia del tratamiento
en estas pacientes.
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CAUSAS ESTRUCTURALES BENIGNAS Y SU TRATAMIENTO

1. POLIPOS DE ENDOMETRIO

Los pdlipos endometriales son proliferaciones focales del endometrio constituidas por
cantidades variables de glandula, estroma y vasos sanguineos. El componente
glandular siempre presenta algun grado de desorden arquitectural, que puede ser
funcional o atrofico segun la edad de la paciente. (1)

Su prevalencia es mayor en pacientes con obesidad, sindrome metabdlico y
dislipidemias (2). Asimismo, constituyen la patologia endometrial mas frecuentemente
asociada con el uso de tamoxifeno. La malignizacion de polipos endometriales
asociados a tamoxifeno no parece estar relacionada con la duracion del tratamiento ni
con el tamafio del pdlipo. (3)

Aproximadamente el 95 % de los poélipos endometriales son benignos: el hallazgo de
hiperplasia atipica o carcinoma ocurre so6lo en el 0.5 a 5 % de los pdlipos en distintas
series, siendo el riesgo mayor en mujeres con factores de riesgo endometrial — por
ejemplo, sindrome de Lynch, sindrome de Cowden o con sangrado de la
postmenopausia. (4)

La presencia de pdlipos multiples y/o endometrosis pueden ser un factor de riesgo para
la recurrencia. (5)

Son una de las causas mas frecuentes de SUA, el sangrado intermenstrual es el patrén
de sangrado mas comun. También pueden ser asintomaticos y aparecer como hallazgo
incidental en una ecografia transvaginal o una histeroscopia solicitadas por otro motivo.

En pacientes premenopausicas, los polipos no tratados, pueden persistir, crecer o
resolverse espontaneamente. La resolucion espontanea es esperable en poélipos Unicos
y menores a 1 cm (6,7).

En pacientes con deseo genésico, no existe evidencia de que los pélipos se asocien a
riesgo de aborto espontaneo o resultados obstétricos desfavorables. Con respecto a su
impacto en la fertilidad varios estudios sugieren que interfieren en la implantacion
embrionaria y que la polipectomia es beneficiosa en pacientes estériles. Un estudio
prospectivo y randomizado sobre 204 pacientes con pélipos endometriales que
realizarian inseminacioén intrauterina mostré una mayor tasa de embarazo en el grupo
en que se realiz0 la polipectomia previa al tratamiento (8,9).

La ecografia transvaginal es el diagnostico por imagenes de primera linea para la
evaluacion de pacientes con SUA, por su accesibilidad y bajo costo.



La histeroscopia de consultorio -utilizando una o6ptica de 2 6 2.9 mm de didmetro y
una camisa con canal operador- es el gold standard para confirmar el diagnostico,
evaluar las caracteristicas del pdlipo, tomar una biopsia dirigida si presenta
caracteristicas sospechosas o la paciente tiene factores de riesgo endometrial, y en
casos seleccionados, realizar la polipectomia, técnica desarrollada por el prof.S.
Bettocchi en 2004 y conocida como “see and treat”.(10,11)

Los polipos pueden crecer en cualquier localizacion de la cavidad uterina y ser Unicos o
multiples, sésiles o pediculados. Segun su aspecto endoscopico, se reconocen 3 tipos
de pdlipos (12):

- Pdlipo adenomatoso: Es el tipo mas frecuente en la edad fértil. Su superficie es
rosada y lisa, similar a la del endometrio, si bien no presenta variaciones ciclicas.
Su consistencia es blanda, al apoyar la 6ptica en su superficie, ésta se deprime. La
hiperplasia focal polipoide puede presentar un aspecto similar a un polipo sésil.

- Pdlipo quistico: Son mas frecuentes en la posmenopausia. De consistencia
blanda, superficie lisa y color blanquecino-azulado debido a su contenido mucoso,
pueden presentar una fina vascularizacion.

- Pdlipo fibroso: Mas frecuentes en la posmenopausia, representan la involucion de
un pélipo adenomatoso. Son de color blanco nacarado y consistencia firme.

Tratamiento:

La polipectomia en las pacientes premenopausicas esta indicada en las
pacientes sintoméaticas y en las siguientes situaciones especiales:

- SUA.

- en tratamiento por esterilidad de baja o alta complejidad

- factores de riesgo para cancer endometrial

- polipos mayores de 1.5 cm

- multiples pélipos

- Pdlipos que protruyen por el canal cervical.

- Pdlipos asintomaticos persistentes: En pacientes asintomaticas la conducta
adecuada es repetir la ecografia transvaginal en postmenstruo luego de 4-6
ciclos.

La polipectomia debe realizarse siempre bajo vision histeroscopica para asegurar
la remocion completa del o los poélipos. El procedimiento puede realizarse en el
consultorio si se dispone de una Optica e instrumental miniaturizados tales como el



set de Bettocchi con instrumentos mecénicos -graspers, tijeras- o eléctricos; puntero
bipolar. (13,14,15) Para ello deben cumplirse las siguientes condiciones:

a) Tolerancia de la paciente: no debe presentar dolor, disconfort o sudoracion
durante el procedimiento.

b) Disponer del instrumental y la destreza adecuados

c) Pdlipo tnico de tamafio menor a 2 cm y de pediculo estrecho.

d) Canal cervical permeable.

e) Relacion entre tamafio de pdlipo y tamafio de cavidad uterina que permita su
abordaje con baja distension de la cavidad uterina (paciente despierta)

Las cirugias con instrumentos mecéanicos son ideales para pacientes con deseo de
fertilidad ya que no producen dafio térmico en el endometrio.

En los podlipos mdultiples, de mayor tamafio 0 en los casos que no se reunen las
condiciones antes descriptas,se aconseja efectuar la polipectomia en quir6fano con
resectoscopio monopolar o bipolar.

2. ADENOMIOSIS

La adenomiosis es la presencia de glandulas y estroma endometrial en el espesor del
miometrio asociado a hipertrofia e hiperplasia reactiva del miometrio adyacente.

Puede presentar distintas configuraciones clinicas: focal, difusa y mas raramente
guistica (16). La adenomiosis focal consiste en la presencia de nédulos circunscritos en
la pared anterior o posterior del Utero; en la forma difusa hnumerosos focos de glandulas
endometriales y estroma estan dispersos en todo el miometrio.

El cuadro clinico incluye SUA, dismenorrea o dolor pelviano y subfertilidad. Es
frecuente su asociacion con endometrosis y leiomiomas.

Los hallazgos semioldgicos tipicos de la forma difusa consisten al tacto vaginal en un
Utero agrandado, de forma globulosa y consistencia disminuida.

La ecografia transvaginal puede revelar engrosamiento de la pared miometrial
posterior, quistes miometriales y miometrio heterogéneo.

Una reciente clasificacion (18) distingue 2 subtipos de adenomiosis con diferente
fisiopatologia, clinica y eventual tratamiento:

a) la adenomiosis intrinseca: afecta solo la mitad interna del miometrio y se genera por
invasion directa de la capa basal del endometrio. Puede visualizarse mediante
histeroscopia como quistes azulados subendometriales.



b) la adenomiosis extrinseca ocurre en la mitad externa del miometrio, es constituida
por la capa superficial del endometrio y se asocia generalmente a endometrosis
infiltrativa profunda, pudiendo corresponder a la invaginacion en la subserosa de
lesiones de endometrosis peritoneal.

La RMN permite cuantificar el engrosamiento de la interfase endometrio-miometrio o
“‘junctional zone” (JZ) que se considera diagnostico de adenomiosis cuando supera los
12 mm. Otro criterio diagndstico es si el espesor maximo de la JZ es mayor del 40% del
espesor miometrial (17)

Asimismo, la RMN da un mejor diagnéstico diferencial entre adenomiomas y
leiomiomas, lo que es de gran utilidad si se debe planificar una cirugia conservadora
de la fertilidad.

Tratamiento: La adenomiosis puede recibir tratamiento médico o quirargico de acuerdo
a los sintomas y deseo genésico de la paciente.

Cuando la paciente es sintomatica y no desea un futuro embarazo, la histerectomia es
el tratamiento de eleccion para la adenomiosis difusa o focal.

En pacientes que desean un ulterior embarazo, puede intentarse el tratamiento
hormonal para reducir los sintomas de SUA y dismenorrea. El DIU con levonorgestrel
es la primera eleccion por su eficacia para controlar el sangrado y la dismenorrea. Otra
opcion es el uso de dienogest via oral sin interrupcion. El antagonista de GnRH,
elagolix, esta siendo evaluado en multiples protocolos para el tratamiento de
adenomiosis aislada o asociada a miomas. Cuando se suspende el tratamiento para
buscar el embarazo el sangrado suele recurrir a los 6 meses de la interrupcion.

Si bien los anticonceptivos combinados son usados frecuentemente como tratamiento
para la dismenorrea, hay escasa evidencia de sus beneficios en la adenomiosis

Otras alternativas de tratamiento: En pacientes con paridad cumplida, o con
contraindicaciones para la cirugia, la embolizacion de las arterias uterinas (UAE) puede
ser una alternativa para reducir los sintomas.

En pacientes con deseo genésico la cirugia conservadora con reseccion en cufia de los
adenomiomas es una alternativa en estudio con algunos resultados positivos en la
reduccion de los sintomas. Las pacientes deben ser advertidas del riesgo aumentado
de rotura uterina durante el embarazo (mayor al de las miomectomias). A diferencia de
los miomas, los adenomiomas no presentan un buen plano de clivaje con el miometrio
circundante y la fibrosis puede dificultar la sutura.



3. LEIOMIOMAS

Los leiomiomas uterinos son los tumores pélvicos benignos mas frecuentes en la mujer.

Crecen a partir de las células de musculo liso del miometrio y estan constituidos por
grandes cantidades de matriz extracelular que contiene colageno, fibronectina y
proteoglicanos. Una estructura muy importante es la psedocapsula del mioma: Esta
estructura es una red de fibras de colageno, neurofibras y vasos sanguineos que se
forma en torno al mioma como resultado del fenomeno de paulatina compresion e
isquemia del miometrio sano subyacente. La superficie de la pseudocapsula fija el
mioma al miometrio mediante dichas fibras de colageno y vasos. Durante la
miomectomia la identificacion de la pseudocapsula sefialara el plano de clivaje
entre mioma y miometrio sano (19).

Segun su localizacién los miomas pueden ser subserosos, intramurales o submucosos.
Los miomas submucosos solo representan entre el 5y 10% del total de miomas, pero
son los responsables de SUA, esterilidad y aborto recurrente. A veces pueden
asociarse a dismenorrea y dolor pelviano

También pueden ocasionar SUA los miomas intramurales, dependiendo de su niumero
y tamafo. El sangrado se produce por el alto grado de vascularizacién que rodea a los
miomas, y la deficiente contractilidad del miometrio vecino; asi como también por
fenémenos de necrosis y ulceracion de los mismos. (20)

La ecografia transvaginal es el diagnostico por imagenes de primera linea para la
evaluacion de estas pacientes.

La histeroscopia de consultorio es el gold standard para evaluar la localizacién,
tamafio, niumero, vascularizacién y grado de compromiso intramural de los miomas, y
asi definir la mejor estrategia terapéutica para cada caso:

e Localizacion: Aguellos cuya base de implantacion se encuentre proxima a la
zona cornual merecerdn un tratamiento quirdrgico mas cauteloso ya que el
espesor miometrial es menor en estas areas, lo que aumenta el riesgo de
perforacion durante su reseccion histeroscopica. Asimismo, los miomas de
implantacion baja —proxima al cérvix— plantean la dificultad de su vecindad con
los pediculos vasculares uterinos.

e Clasificacion: De acuerdo a la clasificacion de miomas de la ESGE y del
consenso de F.I.G.O. 2011 podemos reconocer 3 subtipos asociados a SUA:



Mioma tipo 0: mioma submucoso que estéa totalmente dentro de la cavidad uterina.

Mioma tipo 1: mioma submucoso con una porcion intramural menor al 50% de su
volumen total.

Mioma tipo 2: impronta de mioma submucoso con una porcién intramural mayor al
50% de su volumen total.

e Factor Ratio: Es la relacion entre el tamafio del mioma y el tamafio de la
cavidad uterina (relacion contenido/continente,) ya que con un mioma de igual
tamafio el grado de dificultad quirdrgica sera superior en un Utero mas pequefo

que en uno de mayor tamario.

Tratamiento: El tratamiento de eleccién de los miomas submucosos es su exéresis
por via histeroscopica.

En el caso de los miomas GO (totalmente dentro de la cavidad y pediculados)
puede realizarse su extraccion completa con resectoscopio mono o bipolar en
qguiréfano. Recientemente el prof D. Haimovich propuso su tratamiento en
consultorio realizando simplemente la seccion de su pediculo con energia laser y
set de Bettocchi. Si por dimensiones no se consigue la extraccién de este por el
canal endocervical, tras realizaciéon de biopsia, deja al mioma libre en cavidad y
realiza un control ecografico a los 2 meses, constatando la desaparicion o
licuefaccion del mioma. En el caso de miomas G1 y G2, la reseccién tiene mas
chances de realizarse de forma completa en un Unico acto quirdrgico si se realiza
en quiréfano. Es mas seguro el uso de un resectoscopio bipolar en estos casos.
Una correcta técnica quirargica debe realizar la enucleacion del componente
intramural, siempre la pseudocapsula, a fin de: a) evitar el sangrado y por ende la
anemia postoperatoria y b) generar menos adherencias post quirdrgicas y menor
compromiso para la fertilidad (19).

Otras alternativas: Otra opcion para conseguir la reduccion de la masa de los miomas
se trata de la MIOLISIS mediante una fibra apta para el canal de trabajo de 5 Fr, con
aplicaciéon directa o guiada por ecografia. La técnica consiste en introducir una fibra
radial (emite calor en anillo de 360°) hasta el nucleo del mioma, una vez en posicion se
libera energia que produce 2 efectos, la vaporizacion del tejido y la coagulacion de la

vascularizacion del mioma. (19)

Hasta lograr las condiciones para la miomectomia histeroscOpica la paciente puede
recibir tratamiento médico hormonal (ACO combinados) o no hormonal (AINEs. Acido
tranexamico) para reducir el sangrado y corregir la anemia. El uso de elagolix ha

presentado algunos resultados preliminares alentadores.



4. ANOMALIAS ESTRUCTURALES NO CLASIFICADAS: ISTMOCELE Y
MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS

Finalmente, entre las anomalias estructurales no clasificadas en el sistema PALM
COEIN y que pueden originar SUA debemos considerar:

e |Istmocele

Dado el constante incremento en la indicacion de cesdrea como via de terminacién del
embarazo, el defecto de cicatrizacion uterina se ha vuelto un hallazgo cada vez mas
frecuente. Si bien desde hace muchos afios son conocidas sus potenciales
complicaciones obstétricas - rotura uterina, acretismo placentario y embarazo ectépico
cervical- solo recientemente se ha puesto el foco sobre los sintomas ginecolégicos que
puede ocasionar. Un istmocele puede ser asintomatico o causar SUA, dismenorrea,
dolor pelviano croénico e infertilidad.

El istmocele consiste en un saco o diverticulo ubicado en la pared anterior uterina
generalmente a nivel del tercio superior del canal cervical, originado por una
cicatrizacion defectuosa de la histerorrafia. Este defecto se asocia a una disminucion
variable del espesor miometrial a ese nivel.

Su cuadro clinico més frecuente es un sangrado escaso amarronado postmenstrual. El
istmocele genera alteraciones anatomicas y funcionales.

El diverticulo se comporta como un reservorio donde se acumula el material mucoso
y/o hemético que no fue drenado adecuadamente durante la menstruacion, lo que
genera el spotting de sangre amarronada durante varios dias en el postmenstruo.

Asimismo a ese nivel se genera: a) una zona de pobre contractilidad miometrial, que
dificulta el drenaje del flujo menstrual y b) un endometrio inflamatorio con distrofia
vascular, focos de adenomiosis y/o endometritis cronica.

Su diagndéstico se realiza mediante ecografia TV, RMN e histeroscopia.

Tratamiento: En pacientes con SUA su tratamiento es quirdrgico y puede ser resecado
por via histeroscopica, laparoscopica o combinada dependiendo de las caracteristicas
de cada caso.

e Malformaciones arteriovenosas

Son una causa infrecuente de SUA. Si el sangrado no es severo se han descripto
casos con resolucion espontanea luego de tratamiento con metilergonovina.



Si el sangrado es de mayor magnitud las alternativas son la embolizacion de las
arterias uterinas o la histerectomia si la paciente no desea un embarazo ulterior.
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CAUSAS ESTRUCTURALES ONCOLOGICAS

Las hiperplasias de endometrio con o sin atipias y los tumores malignos epiteliales o
mesenquimaticos del cuerpo o cuello uterino son causas infrecuentes de SUA en este
grupo de pacientes en edad reproductiva. El sistema PALM-COEIN no fue disefiado
para reemplazar las clasificaciones vigentes de la FIGO y de la Organizacion Mundial
de la Salud (WHO) motivo por el cual si en la evaluacién de una paciente por SUA se
descubre alguna de estas lesiones se debe clasificar, estadificar y tratar segun los
estandares vigentes (1).

La incidencia de hiperplasia endometrial aumenta con la edad, con una estimacion
general de 133 por 100 000 afios-mujer. Raramente se ve en mujeres menores de 30
afios y alcanza su punto maximo en mujeres de 50 a 54 afos (1). Los avances en
genética han llevado a una nueva comprension de su patogenia y una modificacion de
la clasificacion tradicional de 4 niveles de simple e hiperplasia compleja con y sin atipia.

En 2014, la Organizacién Mundial de la Salud modificé la clasificacion de 1994 para
incluir solo 2 categorias:

(1) hiperplasia sin atipia
(2) hiperplasia con atipia: hiperplasia atipica o neoplasia intraepitelial
endometrial (EIN). (2,3)

Los factores de riesgo asociados con hiperplasia endometrial con o sin atipia son los
mismos que los asociados con carcinomas endometriales endometrioides y dan
como resultado una exposicion del endometrio a estrdgenos sin oposicion a
progestagenos de fuentes enddgenas o exdgenas (4).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo de la hiperplasia endometrial se pueden dividir en (5-8):

1) factores menstruales (p. ej., edad avanzada o estado posmenopausico,
nuliparidad o infertilidad, menarquia temprana o menopausia tardia, anovulacién,

transicion menopausica y/o sindrome de ovario poliquistico);

(2) iatrogenia (p. e€j., terapia con estrégenos exdégenos sin oposicion o
tamoxifeno)

(3) comorbilidades (p. €j., obesidad, diabetes, hipertensién o sindrome de Lynch).

Sintomas

En mujeres premenopausicas, los sintomas incluyen sangrado uterino anormal (p. €j.,
alteraciones en la regularidad, frecuencia, duracién y abundancia del sangrado
menstrual), asi como sangrado intermenstrual (9). En una revision sistemética de



mujeres premenopausicas, el riesgo de carcinoma endometrial fue mayor con sangrado
intermenstrual (0,52 %, intervalo de confianza [IC] del 95 %, 0,23 %-1,16 %) en
comparacién con sangrado menstrual abundante (0,11 %, IC del 95 %, 0,04 %-0,32 %)
(20).

Debe investigarse cualquier caso de sangrado posmenopausico.
Hallazgos fisicos

Los hallazgos del examen fisico pueden ser normales o incluir un indice de masa
corporal (IMC) elevado y caracteristicas del sindrome de ovario poliquistico. Se debe
realizar un examen bimanual del Gtero, seguido de un examen con espéculo, prueba de
Papanicolaou si esta indicado y una biopsia endometrial.

El muestreo endometrial puede realizarse siguiendo las pautas publicadas por la
Sociedad de Obstetras y Ginecologos de Canadé (11,12) para:

e el sangrado anormal en mujeres de 40 afios 0 mas,
e en aquellas que no responden a la terapia médica
e en mujeres mas jovenes en funcion de sus factores de riesgo.

La justificacion del limite de edad es que los riesgos de hiperplasia endometrial y
carcinoma fueron significativamente mayores para el sangrado anormal en mujeres
mayores que en mujeres mas jovenes (para edad 245 anos, razén de probabilidad [OR]
3,85; IC del 95 % 1,75-8,49, P = 0,01, para hiperplasia, y OR 4,03; IC 95% 1,54-10,5, P
= 0,04, para carcinoma) (13).

En todas las mujeres, un factor de riesgo importante es el IMC: 1 estudio encontr6 que
un IMC de 30 kg/ m2 o méas mostrd6 un riesgo significativamente mayor de
hiperplasia/carcinoma endometrial en comparacién con un IMC normal (OR 4,00; IC del
95 %: 1,36-11,74), controlando por edad en mujeres premenopausicas (14).

En el caso de metrorragia de la posmenopausia, se recomienda el muestreo
endometrial.

Herramientas de diagndstico y vigilancia de la hiperplasia endometrial

Cualquier mujer con sospecha de hiperplasia endometrial o cancer endometrial debe
ser investigada con muestras de tejido endometrial. Hay numerosos dispositivos
disponibles para realizar una biopsia endometrial; entre ellos se encuentran Pipelle,
Explora, Accurette y Novak.

Métodos de muestreo endometrial

Existe una fuerte evidencia de que cualquiera de los métodos antes mencionados
ofrece la confiabilidad, efectividad y tolerabilidad requeridas para diagnosticar la
hiperplasia endometrial. Sin embargo, el metaanalisis de Dijkhuizen et al.15 en 2000



que incluye 39 estudios y 7914 pacientes, mostré que el dispositivo Pipelle era el mas
sensible para diagnosticar hiperplasia endometrial o cancer endometrial. La
sensibilidad diagnodstica del dispositivo Pipelle fue del 91 % y del 99,6 % para detectar
cancer de endometrio en mujeres premenopausicas Yy posmenopausicas,
respectivamente, y del 81 % para detectar hiperplasia atipica.

Estos métodos se consideran "enfoques ciegos" y, por lo general, toman muestras
de menos del 50 % de la cavidad endometrial. En determinadas circunstancias, es
posible que no proporcionen una cantidad suficiente de tejido y, por lo tanto, impidan un
diagnostico adecuado. En tal escenario, seran necesarios meétodos adicionales o
alternativos para el muestreo del endometrio. Cualquier paciente con una muestra
endometrial no diagndstica o benigna con alta sospecha restante de hiperplasia
endometrial o cancer, sangrado persistente, estenosis cervical, biopsia endometrial
falida o dolor/ansiedad excesivos se le debe ofrecer una estrategia diagnostica
adicional o alternativa. La histeroscopia diagndstica con muestreo dirigido
(Biopsia) es el método de investigacion preferido en estas situaciones.

Aportes de la Histeroscopia

La microhisteroscopia es una técnica segura y atraumatica que proporciona una
evaluacion satisfactoria de la cavidad uterina, y es una herramienta eficaz para la
deteccion de lesiones premalignas y estadios tempranos de cancer de endometrio. Las
imagenes obtenidas son de alta calidad permitiendo de ésta manera una aproximacion
al diagnéstico histoldgico (15). El diagnostico final siempre es histoldgico. El gradiente
de sospecha histeroscopica ofrece una guia de utilidad en la seleccién de los casos y
sitios a donde dirigir la biopsia endometrial.

Los criterios morfologicos derivados de la inspeccion histeroscépica son subjetivos. En
el diagnostico de hiperplasia endometrial, la sensibilidad de la histeroscopia no supera
el 78%. No obstante en las pacientes con SUA que necesitan biopsia, ayuda a dirigir la
misma bajo visién directa, estableciendo mayor confiabilidad.

Las anomalias y alteraciones morfologicas relacionadas con la hiperplasia endometrial
y el cancer son visibles en todos los casos. La histeroscopia a menudo no es capaz de
hacer un diagnostico diferencial, pero es capaz en el 100% de los pacientes de
sospechar un "area atipica" para la biopsia (17).

Hiperplasia de bajo riesgo

La apariencia de la hiperplasia simple es similar a la de un endometrio normal, con
distribucion glandular normal, pero mas gruesa. Esto se puede medir a través de la
depresion (> 7 mm) producida por la punta distal del endoscopio (Muesca).

También es posible observar en relieves que incluyen pequefios quistes.



Hiperplasia de alto riesgo

La superficie endometrial muestra proliferacion polipoidea asi como puentes
interpapilares que pueden ser evidentes sobre un fondo hemorragico. Solo a través de
la histologia se puede apreciar esta condicién. En otros casos se presenta como un
endometrio mamelonado, irregular y el histeroscopio deja una muesca mas evidente en
la superficie (16).

Riesgo de diseminacion tumoral a través de histeroscopia o infusion salina

Hubo inquietudes sobre la diseminacion de celulas tumorales (carcinoma de
endometrio) y la sobreestadificacion del cancer en mujeres previamente investigadas
con histeroscopia o histerosonografia por hiperplasia endometrial o cancer. Desde
2014, el lavado peritoneal no forma parte de la clasificacién por etapas del cancer de
endometrio de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia. No hay ningin
estudio prospectivo o0 retrospectivo que muestre algun resultado adverso para las
pacientes con un procedimiento de diagndéstico endoscopico previo (17).

Resumen de la Guia

¢Qué meétodos de diagndstico y vigilancia estan disponibles para la hiperplasia
endometrial? (18,19):

e EIl diagnostico de hiperplasia endometrial requiere un examen histologico del
tejido endometrial. La vigilancia endometrial debe incluir muestreo endometrial
mediante biopsia endometrial ambulatoria.

e Se debe considerar la histeroscopia diagnoéstica para facilitar u obtener una
muestra endometrial, especialmente cuando la muestra ambulatoria falla o0 no es
diagnostica.

e La ecografia transvaginal puede tener un papel en el diagndstico de hiperplasia
endometrial en mujeres premenopausicas y posmenopausicas.

e Debe realizarse visualizacion directa y biopsia de la cavidad uterina mediante
histeroscopia cuando se haya diagnosticado hiperplasia endometrial dentro de
un polipo u otra lesioén focal discreta.

e No hay pruebas suficientes que evallen la tomografia computarizada (TC), la
resonancia magnética nuclear (RMN) ponderada por difusion o los
biomarcadores como ayuda en el diagndstico/tratamiento de la hiperplasia
endometrial y su uso no se recomienda de forma rutinaria.

e Se recomienda utilizar la clasificacién histopatoldgica de hiperplasia endometrial
de la Organizacion Mundial de la Salud de 2014

(1) Si se sospecha cancer de endometrio, el primer paso para el
diagndstico es la toma de muestras de tejido endometrial con un
dispositivo Pipelle en un entorno ambulatorio



(2) Las pacientes con sintomas recurrentes de sangrado uterino anormal
después de la observacion inicial o tratamiento médico deben ser
reevaluadas con una biopsia endometrial.

(3) Las pacientes con hiperplasia endometrial deben ser evaluadas en
busca de factores de riesgo reversibles y recibir educacion y apoyo de
sus medicos para tratar y revertir esas condiciones.
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COAGULOPATIAS EN EDAD REPRODUCTIVA

Las coagulopatias son causa de SUA, correspondiendo a la letra C de la clasificacion
FIGO para el sangrado uterino anormal NO estructural (1,2).

Se realizard su abordaje desde lo estrictamente hematologico, destacando sélo
algunos aspectos a considerar en patologias mas relevantes en cuanto al sangrado
mucoso como su manifestacidn principal, pero es importante tener presente la
clasificacion ya que pueden coexistir varios factores al mismo tiempo que pueden ser la
causa principal o contribuir a la presentacion de un sangrado uterino anormal (3). Por
ello es oportuno considerar la evaluacion interdisciplinaria para su 6ptimo manejo.

El término COAGULOPATIA se utiliza para agrupar enfermedades con trastorno de la
hemostasia que pueden se causantes de sangrado uterino anormal.

- HIPOCOAGULABILIDADES CONGENITAS, como la enfermedad de von Willebrand
(VWD) siendo la tipol la mas frecuente y la portadora de hemofilia A o B.

- HIPOCOAGULABILIDADES ADQUIRIDAS, como la falta de sintesis de factores de
coagulacion por el uso de drogas anticoagulantes, exceso de consumo de factores.

- ALTERACION PLAQUETARIA, cualitativa por alteracion en la agregacion o
adhesion, congénita o adquirida o cuantitativa por descenso en su recuento como
por ej. en la PTI.

Hay scores clinicos que valoran la magnitud del sangrado y son orientativos para
realizar la derivacion oportuna a hematologia (3,4).

Multiples estudios han demostrado que entre el 15 % y el 30 % de las mujeres con SUA
tienen un trastorno hemorragico subyacente. Entre las mujeres que se sabe que tienen
un trastorno hemorragico, el SUA es el sintoma mas comun (3,4).

La mayoria de los trastornos hemorragicos no se pueden diagnosticar mediante las
pruebas de deteccion comunmente disponibles: hemograma con recuento de
plaquetas, tiempo de protrombina/relacion internacional normalizada (PT/INR) y tiempo
de tromboplastina parcial activada (aPTT), que puede ser normal incluso en las
pacientes afectadas. Por lo tanto, se deben realizar pruebas de coagulacion especiales
qgue incluyan niveles de factores de coagulacion y/o agregaciéon y liberacion de
plaquetas: FVIII:C, VWF:Ag y VWF:RCo, tiempo de sangria prolongado (lvy o template)
o la adhesividad plaguetaria. Estos estan disponibles y requieren conocimiento y
experiencia para su realizacion e interpretacion. Se sabe que las variables pre
analiticas tienen un gran impacto en los resultados (4).



ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

Es la coagulopatia hereditaria mas frecuente, en su mayoria las pacientes refieren el
antecedente del diagnostico realizado ante un sangrado excesivo durante la menarca.
Siempre es conveniente realizar un interrogatorio dirigido: antecedentes de hemorragia
ante desafios hemostaticos, como hemorragia post parto, intervenciones quirdrgicas,
extracciones dentarias u otro procedimiento invasivo, gingivorragia, epistaxis a
repeticion de duracion prolongada, equimosis frecuentes ante pequefios traumatismos
y antecedentes familiares de enfermedades hemorragiparas (4-6).

El tratamiento del SUA asociado a VWD varia de acuerdo con preferencias personales,
asi como a planes de un embarazo préximo o futuro.

Tratamiento Hormonal/Quirurgico: El especialista debera decidir la conducta més
adecuada en cada caso en particular.

Tratamiento con farmacos hemostéticos, se sugiere (5,6):
- Antifibrinoliticos: de facil acceso. Administracion oral y bajo costo.

- Acido tranexamico 1 gr cada 8 hs o 6 hs. VO, por 4-7 dias segun la
evolucién. Buena tolerancia, efectos 2° incluyen: ndusea, diarrea y cefalea.
(Grado de recomendacion 2A).

- Desmopresina: dosis 0.3 pg/kg/dia/subcutanea los dias 2 y 3 del ciclo, deben
utilizarse las ampollas de 15 pg. Recordar que con dosis repetidas se pierde
parte de la eficacia hemostatica (taquifilaxia), pero se conserva todo el efecto
antidiurético. Restringir la toma de liquidos a 1 litro/dia en los dias que reciba la
medicacion. Los efectos secundarios incluyen: taquicardia, rubor, cefalea,
retencion de liquidos e hiponatremia. (Grado de recomendacion 2A).

-Terapia de reemplazo con hemoderivados comerciales o
hemocomponentes concentrados de FVIII/VWEF: estan reservados para casos
de SUA severo o fenotipo severo (VWD3), cuando el sintoma sea grave como
para requerir internacion, dicha indicacion debe ser manejada por hematologia.
(Grado de recomendacion 2A).

- Crioprecipitados 1 unidad cada 5-10 kg de peso, una o dos veces al
dia. Solo si son la unica opcion disponible.



PORTADORAS DE HEMOFILIA

Muchos estudios han evaluado los sintomas hemorragicos que experimentan las
portadoras de hemofilia, los mismos son multiples al igual que VWD. La correlacion
entre los niveles de factor de coagulacion y el sangrado anormal fue débil e incluso las
portadoras con niveles normales de factores mostraron sangrado excesivo. La
fisiopatologia subyacente del sangrado se cree que estaria relacionada a una
respuesta disminuida y menos sostenida al estrés hemostatico (4,7).

SANGRADO UTERINO ANORMAL Y ANTICOAGULACION

Es un problema poco reconocido, afecta a aproximadamente al 70 % de las mujeres
gue menstrian y reciben anticoagulantes orales por distintas indicaciones: arritmia,
reemplazos valvulares, enfermedad tromboembdlica venosa (TVP/TEP). En la dosis
correcta, rara vez es causa de sangrados espontaneos, por lo que, si estos ocurren, se
debe descartar siempre una afeccién subyacente (3,8,9).

Se debe advertir a las mujeres (sobre todo en la etapa premenopausica) del potencial
impacto de la terapia anticoagulante sobre el sangrado menstrual al momento de iniciar
el tratamiento. El sangrado varia segun la eleccion del anticoagulante.

En el contexto agudo, la decision de suspender los anticoagulantes se basa en el
riesgo de trombosis de una paciente individual versus la gravedad del sangrado (8).

Los anticoagulantes reducen el riesgo de eventos tromboembdlicos recurrentes y la
evidencia reciente sugiere que el efecto de los anticoagulantes en dosis terapéuticas es
suficiente para superar el riesgo protromboético incrementado asociado con los
anticonceptivos hormonales. La guia de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia (ISTH) sugiere que la terapia hormonal puede continuarse en pacientes
seleccionados después del inicio de los anticoagulantes. Es importante tener en cuenta
gue se requiere una terapia anticoagulante adecuada para usar de manera segura la
terapia hormonal combinada y la terapia de progestagenos solos, ambas asociadas con
un mayor riesgo de TEV. Estas terapias deben ser suspendidas antes de suspender los
anticoagulantes (3,8-10).

Manejo de SUA asociado al uso de anticoagulantes

Se debe iniciar el tratamiento especifico relacionado con el SUA y solicitar a
hematologia que evalle el riesgo trombdtico y el manejo anticoagulante (ya sean anti-
vitamina K (AVK) — nuevos anticoagulantes orales de accion directa (DOACs) —
heparina no fraccionada (HNF) — heparina de bajo peso molecular (HBPM)), también
sobre el manejo continuo de la anemia por deficiencia de hierro como una de las
consecuencias principales del sangrado (9,10).

Las terapias relacionadas con SUA en pacientes anticoaguladas incluyen:

- Terapia hormonal.



Antifibrinoliticos: Acido tranexamico: es eficaz y la evidencia actual no
respalda la hipétesis de que el acido tranexamico esté asociado con un riesgo
inaceptable de trombosis en mujeres que reciben anticoagulantes.

En el sangrado agudo:
Se administra en una dosis Unica y se vuelve a evaluar, con sangrado
persistente, puede repetirse segun sea necesario en intervalos de 6 a 8

horas.

La dosis intravenosa recomendada es de 10 mg/kg por dosis, debe
ajustarse de acuerdo con el clearance de creatinina de la paciente.

- En el sangrado cronico:

Dosis de 1 gr via oral cada 8 hs 0 6 hs. por 2-3 dias (los dias de mayor
sangrado).

BIBLIOGRAFIA

1.

Munro MG, Critchley HO, Broder MS, Fraser IS; FIGO Working Group on
Menstrual Disorders. FIGO classification system (PALM-COEIN) for causes of
abnormal uterine bleeding in nongravid women of reproductive age. Int J
Gynaecol Obstet. 2011;113(1):3-13.

ACOG committee opinion no. 557: Management of acute abnormal uterine
bleeding in nonpregnant reproductive-aged women. Obstet Gynecol. 2013
Apr;121(4):891-896.

James P. Women and bleeding disorders: diagnostic challenges. Hematology
and Soc. Hematol. ASH® Education Program. 2020 (1): 547-552.

Benzadon R, Cambiazzo, S, Casais P, Cédola A, Gbmez M, Martinez M, Molnar
S, Riveros D, Rondot Radio P, Sanchez Luceros A, Siccardi M. Enfermedad de
von Willebrand. Sociedad Argentina de Hematologia. Guias de Diagndstico y
Tratamiento. 2021 (1): 195-210.

Mannuccio PM. New Therapies for von Willebrand Disease. Hematology and
Soc. Hematol. ASH® Education Program. 2019(1):590-595.

Miesbach W, Alesci S, Geisen C, Oldenburg J. Association between phenotype
and genotype in carriers of haemophilia A - Haemophilia .2011;17(2):246-251.

. Grand B, Altuna D. Menorragia. Guia de sangrado, diagnostico y tratamiento.

Grupo Cooperativo Argentino de Hemostasia y Trombosis (CAHT). 2016 (1):
247-268.

Samuelson Bannow B. Management of heavy menstrual bleeding on
anticoagulation Hematology and Soc. Hematol. ASH® Education Program. 2020
(1): 533-537.


javascript:;

9. Boonyawat K, O’Brien S, Bates S. How | treat heavy menstrual bleeding
associated with anticoagulants Blood (2017) 130 (24): 2603—-2609.

10.Martinelli I, Lensing AW, Middeldorp S, et al. Recurrent venous
thromboembolism and abnormal uterine bleeding with anticoagulant and
hormone therapy use. Blood. 2016;127(11):1417-1425.


javascript:;
javascript:;
javascript:;

OPCIONES DE TRATAMIENTO NO HORMONAL

El sangrado uterino anormal (SUA) corresponde a una consulta frecuente en un
servicio de urgencias y en el primer nivel de atencion y es de suma importancia realizar
un abordaje integral y adecuado a cada paciente. Para poder diferenciar un SUA,
primero se debe tener conocimiento de cual es el patron menstrual normal y de esta
manera, lograr identificar cual es un estado patolégico. Asi mismo, es importante poder
identificar las diferentes causas del sangrado a través del sistema de clasificacion
PALM-COEIN vy, una vez identificada la causa poder dirigir un tratamiento 6ptimo,
tomando en cuenta el tiempo de evolucion y estado hemodinamico de la paciente, para
valorar la necesidad de referir, de ser necesario, a un nivel de atencion superior. El
SUA, puede aparecer en la peri menopausia o en la post. EI SUA peri menopausico es
dificil de definir porque es dificil distinguir el sangrado uterino normal del anormal.
Segun el Colegio de Obstetras y Ginecélogos (ACOG) se define SUA como: "sangrado
del cuerpo uterino que es anormal en su ritmo o regularidad, volumen, frecuencia o
duracién y no estd asociado con el embarazo". ! Resulta habitualmente como
respuesta al mal funcionamiento del eje hipotdlamo hipofiso ovéarico, acompafiado de
anovulacion. Se divide en SUA agudo, que requiere evaluaciéon inmediata de la
estabilidad hemodinamica y la consideracion de las modalidades de tratamiento agudo
y SUA cronico, que se define como SUA que esta presente durante la mayor parte del
tiempo en los ultimos 6 meses. El diagnéstico diferencial es el mismo y ACOG ha
adoptado el diagnéstico PALM-COEIN (Palm por palma de la mano y COEIN por
moneda), como sistema de clasificacién preferido.? "PALM" refiere a anomalias
estructurales uterinas y el "COEIN" se refiere a condiciones no relacionadas con
anomalias estructurales del utero, descontando el embarazo. El sistema PALM-COEIN
se utiliza para clasificar las causas de sangrado anormal en mujeres pre menopausicas
no embarazadas y fue descripto por primera vez en el Grupo de trabajo de la FIGO
sobre trastornos menstruales. La prevalencia de SUA es del 3 al 30%, 20% de los
casos ocurren en adolescentes y casi el 50% de mujeres de 40 a 50 afios
experimentan SUA o AUB (Anormal uterine bleeding por sus siglas en inglés). El
sangrado uterino abundante y prolongado cronico puede provocar anemia e interferir
con las actividades diarias, causando trastornos fisicos, psicolégicos y sexuales. La
anemia por deficiencia de hierro se desarrolla en el 21 al 67% de los casos % ! Las
prevalencias mas altas se agrupan en los extremos de la vida reproductiva: peri
menarquia y perimenopausia.® Las mujeres peri menopausicas pueden experimentar
irregularidades menstruales, ciclos menstruales acortados y ciclos con o sin ovulacion.
Tanto los ciclos cortos como los largos (36 dias) se asocian con patrones anovulatorios
de secrecion de progesterona. Algunos ciclos menstruales acortados son el resultado
del llamado LOOP, fenémeno de desfase luteo, en el que la foliculogénesis comienza
durante la fase litea que precede a la menstruacién.* Los ciclos anovulatorios se han



asociado con un sangrado mas abundante que suele ser esporadico pero que puede
ser agudo. Por tanto, algo de SUA en la peri menopausia puede ser fisioldgico. Las
lesiones estructurales del utero (PALM) como poélipos, adenomiosis, leiomiomas vy
neoplasias malignas no son infrecuentes en las mujeres en los afios peri
menopausicos, la historia de la paciente debe incluir la revision del patron de sangrado,
el uso de anticonceptivos, factores de riesgo de cancer de endometrio, problemas
meédicos, antecedentes personales o familiares de trastornos hemorragicos
subyacentes y medicacion concomitante actual. El examen fisico debe incluir examen
ginecoldgico completo y de tiroides. Las pruebas de laboratorio pueden incluir un
hemograma completo, pruebas de embarazo, estudios de coagulacion, evaluacion de
trastornos hemorragicos, si los antecedentes asi lo requieren como la Enfermedad de
Von Willebrand (EVW) y examenes de tiroides y eje hipotalamo hipofisario®®,
diagndstico por imagenes, (ecografia) e instrumental, como la histeroscopia. EI manejo
debe ser adecuado a la condicion de cada paciente. Los tratamientos hormonales son
el pilar del tratamiento médico para la SUA, tema que sera tratado en otro capitulo.

Para las mujeres con contraindicaciones u objeciones a la terapia hormonal, emplear:

e AINE,s :Farmacos antiinflamatorios no esteroideos programados
e Acido tranexamico o fibrinoliticos
e Suplementos de hierro

Pueden reducir significativamente la pérdida de sangre menstrual. "8, Las pacientes
con SUA que no respondan a la terapéutica médica o en SUA agudo y severo,
biopsia por curetaje endometrial, evaluacion por histeroscopia o ambas. En algunos
casos la ablacion endometrial o la histerectomia, seran las Unicas alternativas
razonables y efectivas.® El tratamiento suplementario con hierro, es de buena
practica, sobre todo en pacientes con hemorragia aguda y severa o cronica y
persistente que requieren tratamiento mas intensivo. El SUA en base a este punto,
ha sido clasificado en 3 categorias segun la severidad de los niveles de
hemoglobina (Hb):

e Leve-Hb>11g/dL
e Moderada - Hb 9-11 g/dL
e Severa—Hb<9g/dL

El tratamiento médico acorde debe ser siempre instituido 191112 como prevencion de
complicaciones y en general incluye: terapia hormonal (ej, estrdgenos, combinacion
estrégeno-progestina)'® Antiprostaglandinas, Antifibrinoliticos'4 Los tratamientos como
la hormona agonista gonadotréficas (GnRH) y los moduladores selectivos del receptor
estrogénico (SERMSs) tienen muy limitado lugar en un SUA. Se requiere mayor
investigacion para avalar su uso de rutina. °



Tratamientos no hormonales

AINES. Drogas antiinflamatorias no esteroideas:

Los AINE suprimen la sintesis de prostaglandinas al inhibir la ciclooxigenasa y también
pueden alterar el equilibrio entre tromboxano A2 (que causa vasoconstriccion y
agregacion plaquetaria) y prostaciclina (que causa vasodilatacion y previene la
agregacion plaquetaria). Muchos estudios han demostrado un desequilibrio de las
prostaglandinas en las mujeres con menorragia y disminucion del sangrado menstrual,
con drogas de este tipo, como el ibuprofeno (400 mg ¢/ 8 hs), el acido mefenamico (500
mg/d) y el naproxeno (500mg c/12 hs), de mayor eficacia si se administran antes del
sangrado. Tienen efecto analgésico, antiinflamatorio y antipirético y su mecanismo de
accion es la inhibicion no selectiva de las ciclooxigenasas 1 y 2, lo que resulta en una
reduccién en la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos. Este tratamiento puede
reducir la pérdida de sangre hasta en un 40%.

Acido aminocaproico, IPSILON R: se usa para controlar el sangrado que se presenta
cuando los coagulos se disuelven muy rapido. Se presenta en forma de inyectable y se
comporta como un hemostatico. Su uso es bajo estricta indicacibn médica en forma
intravenosa lenta.

Agentes antifibrinoliticos: Son inhibidores de la fibrindlisis via inhibicion de las
sustancias activadoras del plasmindgeno y en menor grado a través de la actividad
antiplasmina. El acido tranexamico pertenece a la categoria de antifibrinoliticos y se
usa para tratar el SUA y el sangrado menstrual abundante. Este medicamento actla
bloqgueando competitivamente los sitios de union del plasminogeno, previniendo la
formacion de plasma, la degradacion de fibrina y la degradacion de coagulos. El acido
tranexamico oral esta aprobado por la FDA para el tratamiento del SUA ovulatorio. No
debe ser usado en pacientes con insuficiencia renal severa, con creatina sérica
superior a 500 micromoles por litro, ni en enfermedad tromboembdlica activa o
antecedentes de trombosis arterial o venosa. Puede producir manchas en la piel por su
accién sobre los melanocitos. Las mujeres con hemorragia menstrual parecen tener un
mayor numero de activadores del plasminégeno endometrial y mas actividad
fibrinolitica local que las mujeres con menstruaciones normales.® El régimen de
tratamiento mas comunmente recetado y estudiado es el acido tranexamico oral de 1 g
— 1,3 g cada 6 a 8 horas durante la menstruacion. Contraindicado en desérdenes
hemorragiparos por efecto en agregacion plaquetaria.t’

Desmopresina

Corresponde a un analogo sintético de la vasopresina, promueve la liberacion del factor
Von Willebrand de los sitios de almacenamiento de las células endoteliales. Se utiliza
para tratar a pacientes con trastornos hemorragicos, en particular, la enfermedad de



Von Willebrand, durante episodios de SUA aguda. Debe utilizarse s6lo cuando hayan
fallado todas las demas terapias hormonales y no hormonales. Es indispensable contar
con la colaboracion de un hematélogo antes del tratamiento del SUA con
desmopresina.

Sales de hierro: Usadas para sustituir el hierro perdido durante las hemorragias
agudas o croénicas. El organismo acumula hierro en compuestos llamados ferritina y
hemosiderina para su uso futuro en la produccion de hemoglobina. Su absorcion es
variable segun el tipo y cantidad en la dieta.

Conclusiones:

El sangrado uterino anormal es, para la mayoria de los autores, la segunda causa de
consulta ginecolégica y muchas veces su diagnostico o tratamiento puede estar
relacionado con enfermedades oncoldgicas o requerir un abordaje quirdrgico para su
tratamiento por lo que la valoracién clinica es muy importante. A pesar de los avances
en los algoritmos diagndsticos, el uso de técnicas de avanzada y el diagnostico
anatomopatoldgico, en el sangrado uterino anormal es vital un diagndstico certero para
evaluar el tratamiento adecuado a cada situacion y en mérito de prevenir eventos
futuros para las pacientes que lo padecen.
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TRATAMIENTO HORMONAL DEL SANGRADO UTERINO ANORMAL

El Sangrado uterino anormal (SUA) cronico es el sangrado del cuerpo uterino que es
anormal en términos de duracion, volumen y/o frecuencia, que estuvo presente en los
ultimos 6 meses. El SUA agudo, por otro lado, es cualquier episodio de sangrado en
una mujer en edad reproductiva no embarazada que sea de una cantidad suficiente
para requerir una intervencion médica inmediata para minimizar o prevenir una pérdida
mayor de sangre. También este ultimo puede presentarse en el contexto de un SUA
crénico.! El sangrado menstrual abundante (SMA), es la presentacion mas comun del
SUA.

El tratamiento médico es el tratamiento inicial mas apropiado en la mayoria de las
mujeres, en general consiste, en tratamientos a base de progestagenos dentro de los
gue se incluyen anticonceptivos orales combinados (ACOs), dispositivo intrauterino con
liberacion de levonorgestrel (DIU-LNG), o progestagenos solos.? El objetivo del
tratamiento es controlar el sangrado, tratar la anemia (si est4 presente) y restaurar la
calidad de vida. Sin que haya contraindicacion para los distintos tratamientos, su
eleccion dependera de la preferencia de la paciente. Las mujeres pueden elegir ACOs
si prefieren tomar una medicacién diaria con sangrado regular ciclico, mientras que
otros prefieren la colocacion de un dispositivo intrauterino, dispuestas a tolerar un
sangrado irregular hasta incluso la amenorrea.

SUA CRONICO

Anticonceptivos combinados: En forma de pildora, anillo vaginal y parche transdérmico
han demostrado regular el ciclo menstrual con beneficio adicional al reducir el SMA 'y
proporcionan anticoncepcion si fuera necesario. El estrégeno inhibe la secrecion de la
hormona foliculo estimulante (FSH) y desarrollo folicular. A su vez, proporciona
estabilidad y crecimiento endometrial. El progestageno inhibe el pico de hormona
luteinizante (LH) y la ovulacion, crea un endometrio atrofico, con reduccion de la
pérdida de sangrado por deprivacion. Segun la evidencia, el uso de ACOs durante 6
meses reduce el SMA hasta un 77% cuando se las compara con placebo. Sin embargo,
los ACOs son menos efectivos que el DIU-LNG para el control del sangrado. En dos
estudios donde se compara ACOs con el anillo vaginal, no hubo evidencias de
beneficios de un tratamiento sobre otro para la respuesta al tratamiento o la
satisfaccion de la paciente.®




Los ACOs se pueden administrar en forma ciclica (sangrado por deprivacion mensual),
en rango extendido (por ejemplo, con un sangrado por deprivacion cada 3 meses) 0
continuo. Aungue el uso prolongado o continuo puede suprimir eficazmente la pérdida
de sangre menstrual en muchas mujeres, el sangrado no programado es mas comun.?
Los ACOs con dosis de etinilestradiol (EE) superiores a 20 mcg brindan un patrén de
sangrado mas confiable con menor riesgo de sangrado intermenstrual. Las
formulaciones con intervalo libre corto (24+4) se asocian con menos sangrado, que las
otras formulaciones (21+7). 2

La FDA aprobd en el 2012, el uso de Valerato de estradiol + dienogest para el SUA.
Esta formulacién se evalud en un ensayo aleatorizado en mujeres con SUA, con una
reduccién del 64% del sangrado cuando se la comparé con el placebo 8%.* Al no
haberse comparado directamente con otras formulaciones de ACOs, no es posible
establecer si el Valerato de estradiol + dienogest es superior al resto de las
formulaciones, para la reduccion del sangrado.

Es importante tener en cuenta los criterios de elegibilidad de la OMS, respetando las
contraindicaciones para el uso de estrdgenos como hipertension no controlada,
antecedente de trombosis, migrafia con aura, habito tabaquico etc. Los anticonceptivos
con 17b-estradiol parecen tener menos impacto metabdlico en la sintesis de factores
pro-coagulantes que los anticonceptivos con EE, por su vida media méas corta,
reduciendo los efectos del primer paso hepético sobre la coagulacion. Estas pildoras
con 17b estradiol son particularmente (tiles en mujeres mayores de 40 afios. °

Formulaciones de estrdgenos-progestagenos no contraceptivas: dosis ultra baja de
estrégenos que se utilizan para el tratamiento de los sintomas de la menopausia,
pueden ser (tiles en pacientes seleccionadas con SUA que tienen contraindicacion
relativa a las dosis anticonceptivas de estrogenos (pacientes obesas, hipertensas,
diabéticas o fumadoras). El uso de estas formulaciones puede llevar a la amenorrea en
el transcurso de varios meses.?

Dispositivo intrauterino con liberacion de Levonorgestrel (DIU-LNG): La administracion
de levonorgestrel da como resultado niveles elevados de este en el tejido endometrial,
pero con bajos niveles en la circulacion sistémica. Conduce al adelgazamiento del
endometrio y atrofia glandular, con una reduccion del SMA en mas de un 80% en un
periodo de 3 a 6 meses.®

Este dispositivo posee 52 mg de levonorgestrel, y ha demostrado que libera 20 mcg
diarios del mismo. La mayoria de las mujeres que usan DIU-LNG desarrollan sangrado
escaso 0 amenorrea. Su uso esta aprobado por la FDA para el tratamiento de SUA
desde el 2009. Resulta en una mayor reduccién de pérdida de sangre menstrual desde




el inicio, en mujeres con SMA, en comparacion con otro tratamiento médico o placebo,
incluyendo mujeres con fibromas, comparable a la ablacion endometrial. Luego de 3
meses de la colocacion el patrén de sangrado mas comun es el spotting, mientras que
a los 6 meses la supresion menstrual es mayor, experimentando amenorrea o
sangrado poco frecuente. Parece ser mas eficaz que las otras terapias médicas en
relacion a la calidad de vida, mayor satisfaccion y continuidad con el tratamiento.
Cuando el DIU-LNG se usa para tratar el SUA, la supresion menstrual puede atenuarse
antes de los 5 afios de uso, estas pacientes pueden beneficiarse de la extraccion y el
reemplazo mas frecuente del dispositivo. Aunque este dispositivo se ha estudiado en
menor medida en mujeres con SUA de causa ovulatoria, segun datos disponibles,
sugiere que es eficaz en tratar esta afeccion tanto en mujeres jévenes como mayores.?
Tanto el uso de DIU-LNG vy la histerectomia mejoran la calidad de vida de la mujer con
SUA.

Se considera el tratamiento médico mas eficaz para el SMA ya que induce una
reduccion del 70% en los primeros 3 meses después de la insercion, llegando a un
96% durante el primer afio de uso, con una eficacia continua durante al menos 4 afios®,
experimentando un 50% de las pacientes amenorrea’. Es recomendable esperar al
menos 6 ciclos para ver los beneficios del tratamiento.®

El DIU-LNG puede provocar una aparente regresiéon de los pélipos endometriales,
posiblemente debido a la mayor concentracion local del progestageno. °

El DIU-LNG es el tratamiento de primera linea para el SMA en mujeres sin patologia
evidente, con miomas menores a 3 cm Yy sin distorsion de la cavidad uterina o0 con
sospecha o diagnéstico de adenomiosis. La evidencia disponible no mostré diferencias
clinicamente importantes en la efectividad y aceptabilidad entre los otros tratamientos
farmacolégicos, por lo que existen varias opciones que pueden ser consideradas si se
rechaza el uso de DIU-LNG.°

Progestdgenos via oral: Promueven la atrofia endometrial y tienen accion
antiinflamatoria endometrial. Aunque pueden estar indicados para la mayoria de las
mujeres, su uso es particularmente relevante para aquellas con contraindicacion a los
estrégenos o quienes no los toleran.1° Tener en cuenta que la anticoncepcion con sélo
progestagenos puede suprimir las menstruaciones, lo que podria ser beneficioso en las
mujeres con SMA.® Los progestagenos por via oral reducen hasta en un 87% el
sangrado.?

En altas dosis tanto el acetato de noretisterona (NETA) 5 mg hasta 3 veces al dia como
el acetato de medroxiprogesterona (AMP) 5 a 30 mg al dia, se utilizan para tratar el




SUA. El NETA es mas potente para promover la supresion endometrial. No hay
estudios de alta calidad que comparen la terapia con progestagenos de uso ciclico o
continuo para SUA. Segun la experiencia, la terapia de progestagenos continuos en
lugar de ciclico es mas efectiva y facil de cumplir para las pacientes. EI AMP de 5 mg
administrado durante dos meses redujo la pérdida de sangre menstrual en un 33%.
Dosis alta de NETA 5mg de una a tres veces al dia durante 21 dias cada mes, ha
demostrado ser eficaz en reducir la pérdida de sangre menstrual en mujeres con SMA.
El uso de progestagenos en forma ciclica durante 10 a 14 dias al mes en mujeres con
SUA ovulatorio resulta en un sangrado por deprivacion moderado y predecible. 2

En contraste con otros progestdgenos, la noretisterona se convierte parcialmente
(aproximadamente 0.4-1%) a EE en el higado, por lo tanto, también causa efectos
estrogénicos en el cuerpo. La ingesta de 10-20mg NETA iguala el efecto de los ACOs
gue contienen 20-30ug de EE. La dosis tipica diaria utilizada para controlar el sangrado
uterino se encuentra entre 10- 20mg. ** Su uso en adolescentes logra detener el
sangrado en un promedio de 46.1 horas (rango 8-120 hs) después del inicio del
tratamiento.*?

El uso ciclico de progesterona simulando la fase lutea es efectivo en mujeres con SUA
de causa ovulatoria. Una dosis de 90 mg de progesterona natural micronizada vaginal
del dia 17 al 27 del ciclo menstrual, mostr6 efectividad en la reduccién del flujo
menstrual y en la presencia de endometrio secretor al final del tratamiento. El uso
prolongado de progestagenos oral ha demostrado ser eficaz para reducir el volumen de
sangrado, promoviendo la amenorrea en algunas mujeres. Puede estar indicado tanto
para SUA de causa ovulatoria como no ovulatoria (AMP 2.5 a 10 mg/dia), NET (2.5 —
mg/dia) PNM 200-400 mg dia, utilizados del dia 5 al 26 del ciclo o en forma continua.!

Estudios demuestran que el uso de progestagenos ciclicos (AMP o NETA) en la fase
latea, durante 7-10 dias es inferior al uso de otros tratamientos médicos como el uso de
acido tranexamico, danazol y el DIU-LNG, en relaciéon con la reducciéon del sangrado
menstrual. Ciclos mas largos de progestdgenos durante 21 dias producen una
disminucién de la pérdida de sangrado menstrual, pero sigue siendo inferior al
comparar con el DIU-LNG a los 3 y 6 meses de seguimiento. 13

El desogestrel, un progestdgeno de tercera generacién tiene una alta actividad
progestacional con baja actividad androgénica y poco o ningun efecto glucocorticoide y
mineralocorticoide. En un estudio que compara la eficacia de la administracion ciclica
del desogestrel (150 mcg/d) y AMP (10 mg/d), encuentra que el desogestrel no es
inferior al AMP para la pseudodecidualizacion del endometrio en mujeres con SUA
ovulatorio. Ambos son efectivos para la normalizacion de la menstruacion en >90% de




los casos. Por lo tanto, el desogestrel ciclico puede ser utilizado como una alternativa al
AMP 14

Acetato de medroxiprogesterona de depdsito (AMPD): Con colocacion intramuscular
trimestral, generalmente se utiliza en mujeres son SUA que tienen contraindicaciones o
prefieren evitar los estrogenos. Un estudio en mujeres con SUA ovulatorio o SMA,
demostré que a los 2 meses en mujeres que utilizaban AMPD experimentaron una
reduccion del 48 % del sangrado menstrual.? El 50% de las mujeres logran amenorrea.’

Implante subdérmico de etonogestrel: No hay suficientes estudios para sefialar su uso
en el SUA. La principal limitacion del uso de progestagenos es el sangrado inesperado
resultante de la atrofia endometrial. Todos los tratamientos que contienen
progestagenos solos pueden tener el efecto adverso de sangrado irregular,
principalmente durante los primeros tres meses de uso. Aunque el objetivo inicial es la
amenorrea, se produce soélo en el 10-15% de las usuarias de progestageno solo oral,
20% en las usuarias de implante subdérmico, siendo mucho mas frecuente en las
usuarias de inyectable trimestral y con el DIU-LNG.1!

Anélogos de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH): Se unen al receptor de
GnRH y producen una disminucion de la secrecion de FSH y LH. Los agonistas al
principio producen inicialmente un rapido aumento de FSH y LH, seguido de una
desensibilizacion del receptor que resulta en un estado de hipogonadismo
hipogonadotrdéfico. Los agonistas utilizados durante 3 a 4 meses antes de la cirugia de
miomatosis uterina, limita el crecimiento de los miomas, reduce la pérdida de sangre
menstrual y corrige la anemia preoperatoria. La atrofia endometrial generalmente
ocurre dentro de las 3-4 semanas siguientes, con una tasa de amenorrea de hasta un
90%. Sin embargo, presenta varios efectos secundarios como sintomas vasomotores,
atrofia vaginal, pérdida de la densidad mineral 6sea, entre otros como consecuencia de
la deprivaciéon brusca hormonal.” La preocupacién mas importante es la pérdida de la
densidad mineral 6sea que llega a un 6% en 12 meses de tratamiento, pero puede
recuperarse parcialmente después de su interrupcion.® La adicion de terapia con
estrégenos o estrégenos mas progestina, solo se recomienda en mujeres sintomaticas
y para prevenir la pérdida de densidad mineral ésea debido al estado hipoestrogénico.
La combinacién de agonistas de GnRH y anticonceptivos orales en dosis baja también
disminuye significativamente el sangrado menstrual en mujeres con SMA e incrementa
el hematocrito con efectos secundarios minimos.”’

Se debe considerar el tratamiento con analogos de GnRH antes del tratamiento
quirdrgico si los miomas son grandes o producen distorsion uterina para reduccion del
volumen de los mismos.® Se utilizan cuando otros métodos hormonales estan




contraindicados, por un periodo corto de tiempo, hasta que las condiciones de la cirugia
sean adecuadas, debiendo considerarse su alto costo y los efectos adversos
frecuentes.'!

Danazol: Androgeno sintético con efectos bioldgicos androgénicos débiles. Inhibe la
secrecion de FSH y LH, por lo que inhibe el desarrollo folicular y produce atrofia
endometrial. El danazol via oral reduce el sangrado en un 80% en mujeres con SMA.
Los efectos secundarios del danazol como sofocos, mialgias, ganancia de peso y acné
que ocurren en el 85% de las usuarias, limitan su uso. ’

Moduladores del receptor de progesterona: Se unen al receptor de progesterona
pudiendo provocar un efecto agonista, antagonista o mixto segun el tejido. El acetato
de Ulipristal controla eficazmente el sangrado en un 90% de las pacientes, con una
dosis diaria de 5 a 10mg, e induce amenorrea en un 70%. A su vez reduce el volumen
del leiomioma hasta un 50%.

En el 2020 se suspendi6 temporalmente la licencia del acetato de Ulipristal por
aparicion de falla hepatica asociada a su uso. La ultima actualizacion de seguridad de
la agencia reguladora de medicamentos y productos sanitarios de Reino Unido, en
febrero de 2021 restablecio la licencia del acetato de Ulipristal pero con indicaciones
restringidas. Los beneficios del Ulipristal de 5 mg para controlar los fiboromas pueden
superar el riesgo de dafio hepatico en mujeres que no tienen otras opciones de
tratamiento. Solo debe usarse en tratamiento intermitente para sintomas moderados
a graves de leiomiomas en mujeres premenopausicas y cuando los procedimientos
quirtrgicos no son adecuados o han fallado. 1°

10 mg diarios de Mifepristona reducen el sangrado menstrual en un 95% e induce
amenorrea en un 84% de las mujeres aumentando el hematocrito en 3 meses de
tratamiento. Pero la Mifepristona no esta aprobada para el tratamiento de SUA.”

SUA AGUDO

El primer paso es restablecer el equilibrio hemodindmico usando soluciones cristaloides
y coloides. En algunos casos, puede ser necesario transfusion de hemoderivados. Al
mismo tiempo es fundamental detener el sangrado.!

El tratamiento hormonal se considera la primera linea de tratamiento médico en
pacientes sin trastornos hemorragicos conocidos o0 sospechados. Las opciones
incluyen estrogenos conjugados equinos endovenosos, anticonceptivos orales
combinados o progestagenos orales. Los ACOs y progestagenos orales, tomados en
regimenes de multidosis, son comunmente utilizados en estos casos. Controlan el
sangrado en un 88% los ACOs y en un 76% el AMP en un periodo de tres dias. Una




vez controlado el episodio agudo, se puede continuar con los distintos tratamientos del
SUA crénico, como el DIU-LNG, ACOs, progestdgenos solos, acido tranexamico,
AINEs.'®

Esquemas practicos:

Anemia leve (Hb 10-12 g/dl): ACO monofasico que contenga 30-35 mcg de EE 2
veces al dia hasta que cese el sangrado y luego uno diariamente durante 21 dias.
Como alternativa, NETA 5- 10 mg hasta la detencion del sangrado.

Anemia moderada (Hb 8-10 g/dl): ACO monofasico 30-35 mcg de EE cada 6 hrs
durante 2 dias, seguido de una pastilla cada 8 hrs durante 48 hrs. Luego una pastilla
cada 12 hrs durante 2 dias més y se contintia con una pastilla al dia. Si el sangrado se
reanuda a medida que se reduce la dosis, las pastillas se pueden tomar 2 veces al dia
hasta completar 21 dias. Se recomienda adicionar un farmaco antiemético mientras
dure el tratamiento hormonal de altas dosis. Los regimenes de progestagenos solos
incluyen un progestageno cada 8 a 12 hrs hasta que se detenga el sangrado y luego
pasar a uno por dia.

Anemia severa (Hb < 7g/dl): se debe considerar la transfusion de hemoderivados. El
tratamiento con ACO es similar al de anemia moderada, se continla con una pastilla
cada 12 hrs hasta lograr un HTO mayor a 30 %. La terapia con dosis alta de
estroégenos es otra posibilidad 4 mg cada 6 hrs hasta que cese el sangrado, seguido de
2 mg cada 6 hrs durante 2 dias, luego cada 8 hrs por dos dias, luego se disminuye
cada 12 hrs por dos dias mas hasta continuar una dosis dia. Se debe agregar un
progestageno durante 10-14 dias para estabilizar al endometrio estimulado. Como otra
alternativa se puede utilizar NETA 5-10 mg vo cada 6 hrs durante 4 dias, luego cada 8
hrs durante 3 dias y luego cada 12 hr durante 2 semanas o AMP 10-20 mg vo cada 6
hrs a 8 hrs durante una semana seguido de un comprimido 2 veces al dia por una
semana Yy luego uno diario. Los analogos de GnRH se pueden utilizar como dltima
opcion farmacoldgica.

Tabla 1: Esquemas de tratamiento hormonal en SUA cronico

SUA CRONICO

Medicacion Posologia Eficacia

Anticonceptivo ACO EE 30-35mcg/dia se puede utilizar 7%

combinado en forma ciclica, rango extendido o

continuo , parche transdérmico, anillo
vaginal




Progesterona Oral

AMP (2.5-10mg) o NETA (2.5-5mg) PNM
(200-400mgQ)

Con disfuncion ovulatoria durante 10 dias
al mes. (Fase lutea)

Sin disfuncion ovulatoria: 1 comp/ dia del
dia 5 al 26 del ciclo o uso continuo

Desogestrel diario o drospirenona(24+4)

87%

DIU-LNG DIU-LNG 52mg Insercion cada 5 afios, 96%
con liberacion 20mcg/dia
AMPD 150mg IM cada 12 semanas 48-50%
Analogo de GnRH | Acetato de leuprolide 3.75 mg mensual o 90%
11.25mg trimestral IM
Tabla 2: Esquemas de tratamiento hormonal en SUA agudo
SUA AGUDO
Medicacién Posologia Eficacia
ACO Monofasico con 30-35mcg EE cada 8 hrs 88%
por 7 dias, luego 1 dia por 3 semanas
Progestagenos AMP 20mg o NETA cada 8 hrs por 7 76%
orales dias, luego 1 dia por 3 semanas.
ECE 25mg IV cada 4-6 hrs 72%
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ESQUEMAS DE TRATAMIENTO SEGUN GRAVEDAD DE SANGRADO

El SUA Cronico es el sangrado proveniente del cuerpo uterino que es anormal en
duracion, volumen y/o frecuencia y que ha estado presente en la mayoria de los ultimos
seis meses.

Mientras que el SUA Agudo es aquel que se presenta en mujeres en edad
reproductiva, no gestantes, a modo de episodio agudo, con sangrado abundante y que
puede o no producir una descompensacion hemodinamica de la paciente. Representa
un episodio de sangrado que a opinidon del médico es de la gravedad suficiente como
para requerir una intervencion terapéutica inmediata con el objetivo de prevenir una
mayor pérdida de sangre.

El shock hipovolémico se define como una anormalidad del sistema circulatorio que
lleva a la inadecuada perfusion de los 6rganos y oxigenacion de los tejidos. En la
mayoria de los adultos la vasoconstriccion cutanea (piel fria) y taquicardia son los
primeros signos del shock. Los valores de laboratorio inmediatos como hematocrito o
hemoglobina no son confiables para establecer un diagndstico de shock ya que en una
pérdida masiva pueden estar ligeramente descendidos.

CLASIFICACION DE PERDIDA SANGUINEA SEGUN AMERICAN COLLEGE OF
SURGEONS (ACS), Advance trauma life support (ATLS) 2010

Parametros Clase | Clase Il Clase llI Clase IV

Pérdida sangre (mL) |<=750 750-1500 1500-2000 |>=2000

Pérdida sangre (% <=15% 15-30% 30-40% >=40%

volumen  sanguineo

total)

FC (Ipm) >100 >100 >120 >=140

PA Normal Normal Disminuida |Disminuida

Presion pulso Normal Disminuida Disminuida Disminuida
alta

Relleno capilar Normal Retardado |Retardado |Retardado

Frecuencia 14-20 20-30 30-40 >35

respiratoria (rpm)

Diuresis (mL/h) >=30 20-30 5-10 <5

Estado mental Discreta Ansioso Ansiedad, Confusion,
ansiedad confusion letargia

Reemplazo liquidos |Cristaloides Cristaloides Cristaloides |Cristaloides

+sangre + sangre



Es importante el reconocimiento precoz del shock, ya que su reversibilidad y, por
tanto, su morbimortalidad, dependen del estadio evolutivo en que se encuentre al
momento del diagndstico.

Estadio | o shock compensado: donde los mecanismos de compensaciéon hacen
gue los sintomas sean escasos y atenuados, preservandose la perfusion de
organos vitales, gracias al mantenimiento de la presion arterial. La taquicardia es el
signo mas precoz y junto a la vasoconstriccion periférica y a una minima oscilacion
de la presiéon arterial, pueden ser las Unicas manifestaciones. Generalmente el
tratamiento es efectivo en este estadio.

Estadio I o shock descompensado: caracterizado por el desarrollo de
manifestaciones neurologicas (ansiedad y agitacion) y cardiacas (taquicardia e
hipotensidn), oliguria y acidosis metabdlica. Una actitud terapéutica enérgica es
capaz de evitar la irreversibilidad del cuadro.

Estadio Ill o shock irreversible: disfuncién de los 6érganos diana, que termina en
falla multiorganica y muerte del paciente.

La complejidad del manejo de las pacientes con shock hipovolémico hace que
éste sea de abordaje multidisciplinario junto al médico emergentélogo o
terapista.

Afortunadamente el SUA no es una de las causas mas frecuentes de shock
hipovolémico, pero se debe estar preparado para su diagnéstico.

El diagnostico y la terapéutica inicial del SUA Agudo en pacientes con alteracion del
estado hemodinamico sera compartido como se dijo con el médico emergentdlogo e
incluird la utilizaciéon de acido tranexamico una dosis de carga de 1 g en 100 ml de
infusion endovenosa de cloruro de sodio al 0,9% o glucosa al 5% en 10 minutos,
mientras se realizan las maniobras de reanimacidén con coloides o cristaloides y
se intenta aclarar la etiologia del sangrado.

En aquellas situaciones de descompensacion hemodinamica también puede ser util la
realizacion de un taponaje con sonda Foley o con un packing de gasas que pueden
lograr un control del sangrado rapido, pero a veces temporal. Otras intervenciones de
emergencia incluyen embolizacion uterina por el equipo de hemodinamia, y raramente
la histerectomia (1).

Si la paciente esta hemodinamicamente estable, luego de descartar embarazo, la
evaluacion inicial incluye una detallada historia clinica general y sobre el sangrado en
si, focalizandose en los factores de riesgo para carcinoma de endometrio,
coagulopatias, medicaciones concomitantes asi como un completo examen fisico
haciendo hincapié en signos y sintomas de SOP, insulino resistencia, enfermedad
tiroidea, petequias y hematomas o lesiones en vulva, vagina o cuello uterino.



El diagnostico etioldgico guiara la eleccion del tratamiento. Solamente en casos donde
el sangrado sea agudo y severo y comprometa el estado hemodinamico de la paciente
se pospondra la investigacion para cuando la situacion del cuadro hemorragiparo
mejore.

El tratamiento médico debe ser considerado la primera linea terapéutica para la
hemorragia uterina anormal de causa no estructural una vez descartada patologia
maligna, con el fin de evitar que la mujer pase por un procedimiento quirdrgico que
puede tener efectos secundarios. Se debe tener en cuenta que el tratamiento puede
ser a largo plazo y por lo tanto debe ser aceptado por la paciente. El objetivo de la
terapia es disminuir la pérdida sanguinea, reducir el riesgo de anemia y mejorar la
calidad de vida. El sangrado uterino representa la causa mas comun de deficiencia de
hierro en los paises desarrollados y es probable que se sume la terapia con hierro.

El tratamiento médico puede ser hormonal o no hormonal

Tratamiento no hormonal

Tabla 1. drogas estudiadas para el tratamiento no hormonal del sangrado uterino
abundante

Acido mefenamico

naproxeno

ibuprofeno

flurbiprofeno

diclofenac

Acido tranexamico

etamsilato

e Antiinflamatorios no esteroideos

El interés por los AINEs en el SUA data de los afios 80 cuando se comenzd a examinar
el rol de las prostaglandinas uterinas en la génesis del sangrado menstrual abundante.
Los AINEs interfieren con la sintesis de prostaglandinas a través de inhibicién de la
enzima ciclooxigenasa (COX): el naproxeno, ibuprofeno, acido mefenamico,
flufenamico, o indometacina inhiben a la COX 1 mientras que el celecoxib y rofecoxib
inhiben a la COX 2. Un metaandlisis de Cochrane que incluyé 16 estudios
randomizados no encontrd evidencia de que uno sea superior al otro (3).

De los AINEs el méas extensamente estudiado ha sido el acido mefenamico. Tiene
la ventaja de ademas de inhibir las sintesis de prostaglandinas, se une a su receptor,
gue se encuentra aumentado significativamente en mujeres con sangrado abundante
(4). La reduccion del sangrado varia entre un 20 a 50 % de acuerdo a los distintos
estudios (5,6).



También se ha observado que el tratamiento puede continuar siendo efectivo a largo
plazo como se demostré6 en un estudio donde se realiz6 seguimiento por 12 a 15
meses (7).

Otros AINEs como naproxeno, ibuprofeno, diclofenac, flurbiprofeno también han
demostrado reducir la pérdida sanguinea entre un 25 a 47% (8).

En la mayoria de los estudios el tratamiento se comienza el primer dia de
menstruacion/sangrado y se continta por 5 dias o hasta el cese del mismo. El 4cido
mefenamico y el naproxeno se han estudiado en dosis de 250 a 500 mg dos a 4 veces
por dia, el ibuprofeno en dosis de 600 a 1200 mg por dia.

El perfil de seguridad de los AINEs permite su uso en mujeres jovenes que busquen
embarazo y son un tratamiento adecuado para el dolor.

Los efectos secundarios gastrointestinales pueden estar presentes, pero son menos
frecuentes al ser tratamientos mas cortos que por ejemplo en personas con
osteoartritis.

e Antifibrinoliticos: 4cido tranexamico

El endometrio posee un activo sistema fibrinolitico, se ha encontrado un aumento de
los niveles de activadores del plasmindgeno, un grupo de enzimas que causa la
fibrindlisis, en mujeres con sangrado abundante comparado con mujeres con sangrado
normal (9). Los inhibidores del activador del plasminégeno o agentes antifibrinoliticos
son entonces un importante grupo terapéutico para al control de la hemorragia uterina.
El acido tranexamico reduce la perdida sanguinea en un 40 a 50 % (10) y ha
resultado ser mas efectivo que placebo, progestdgenos orales o AINEs, pero
menos efectivo que el DIU (dispositivo intrauterino) hormonal con levonorgestrel (11).
La mayoria de los estudios se han realizado con una dosis de 2 a 4 g por dia durante 5
dias de tratamiento (12).

Esta contraindicado en paciente con coagulacién intravascular diseminada,
tromboembolismo arterial o0 venoso, o0 hematuria macroscopica. Los efectos
secundarios son poco frecuentes, pero se manifiestan habitualmente como nauseas,
mareos, trastornos digestivos, hipotension y malestar en caso de inyeccion rapida (> 1
ml/minuto), convulsiones a dosis altas, trastornos visuales y reacciones alérgicas.

Los estudios a gran escala han demostrado que la incidencia de trombosis en las
mujeres tratadas con acido tranexamico es similar a la incidencia espontanea de
trombosis en mujeres no tratadas.

La dosis endovenosa habitual es de 10 mg/kg cada 8 hs. Para una mujer de 60 kg la
dosis seria de 600 mg cada 8 hs. Cada ampolla de 5 ml contiene 500 mg de acido
tranexamico, se sugiere cargar dos ampollas lo que hard 1000 mg en 10 ml y asi poder
calcular segun el peso de la paciente.

Puede darse endovenoso en forma lenta o como se utiliza en trauma en hemorragias
agudas con signos de hipovolemia una dosis de carga de 1g en 100ml de infusion
endovenosa en 10 minutos cloruro de sodio al 0,9% o glucosa al 5%.



Tabla 2: Dosis de acido tranexamico

ACIDO TRANEXAMICO 500MG COMPRIMIDOS

500 mg 4 veces por dia

1g- 1.5 g 3 veces por dia

l1gcadab6hs

3 g en un dia o un comprimido 6 veces por dia

4 g por dia por 3 a 5 dias

ACIDO TRANEXAMICO 650MG COMPRIMIDOS (no disponible en nuestro pais)

1.3g 3 veces por dia por 5 dias

Ninguno de los esquemas terapéuticos ha demostrado ser superior a otro, aunque las
dosis més altas de 3g por dia podrian ser mas efectivas en la hemorragia aguda
gue las dosis mas bajas de 2 g por dia. La duracién del tratamiento se adecuara segun
cada caso.

e Etamsilato

Acido alfa aminocaproico, se cree que actua disminuyendo la fragilidad capilar. Algunos
estudios han dado resultados conflictivos, por lo que por ejemplo no se recomienda en
las guias de UK. En un estudio comparativo con acido tranexamico y acido mefenamico
en 76 pacientes con sangrado uterino menstrual abundante se observé que el
etamsilato no disminuyé el sangrado, el acido mefenamico lo disminuy6 en un 20% vy el
acido tranexamico en 54% (13).

Tratamiento hormonal

e Progestagenos

Se utilizan en distintas rutas de administracion y dosis. En forma oral, intermitente en la
fase latea, intramuscular, o en forma continua a través del DIU hormonal. Durante
mucho tiempo se han utilizado en forma empirica debido a la falta de estudios
randomizados controlados.

La administracién de noretisterona 5mg dos veces por dia durante la fase latea por 7
dias (dias 15 o 19 al 26) ha demostrado una leve disminucion del sangrado y es inferior
a otros tratamientos como acido tranexamico, danazol, AINEs, y DIU hormonal.

El uso de 5 mg tres veces por dia desde el dia 5 al 26 del ciclo ha demostrado ser mas
efectivo. Segun una revision Cochrane la eficacia en reducir el sangrado de este
esquema prolongado es menor que la del acido tranexamico (14). Los efectos
secundarios incluyen cefalea, ganancia de peso, edema.

El acetato de medroxiprogesterona también se ha utilizado en dosis de 10 mg por 21
dias con buena respuesta terapéutica (15). Otro esquema de tratamiento estudiado es
20 mg tres veces por dia por 7 dias y disminuir la dosis a 20 mg por dia por los
siguientes 21dias (16). Con este esquema se observd que en 3 dias promedio se
obtenia el cese del sangrado.



Una opcién efectiva para mujeres con sangrado agudo muy abundante y anemia es la
combinacion de la via oral con IM. Una inyeccibn IM de acetato de
medroxiprogesterona 150 mg combinada con 3 dias de acetato de
medroxiprogesterona oral 20 mg cada 8 hs durante 3 dias (17). El tiempo promedio
para el cese del sangrado fue de 2,6 dias.

También se investigo el uso de altas dosis de AMP en adolescentes hospitalizadas con
diagndstico de sangrado uterino abundante y anemia. Se utilizaron dosis de 60 a 120
mg durante el primer dia de internacion y luego 20 mg los siguientes 10 dias. El
sangrado disminuy0 a niveles aceptables en todas las pacientes (18).

El DIU hormonal Mirena fue aprobado en 2000 como método anticonceptivo de larga
duracion 5 afios y alta eficacia con una tasa de falla de 0,2%. Consiste en un
dispositivo en forma de T de polietileno con un reservorio en su tallo que contiene 52
mg de levonorgestrel. Fue aprobado para el tratamiento de sangrado abundante por al
FDA en el afio 2009. Un estudio Cochrane compar6é la eficacia de mudltiples
anticonceptivos hormonales con otras terapias en el tratamiento del sangrado
menstrual abundante. Mientras los anticonceptivos hormonales combinados fueron
efectivos en la reduccion del sangrado en el 12 a 77 % de las mujeres, el DIU hormonal
probé ser mas efectivo aun (19). ElI DIU hormonal Mirena puede lograr una disminucion
de la cantidad de sangrado en un 80% luego de 3 meses de uso y al 90% luego de 6
meses de uso (20).

Un metanalisis que incluyé 1170 mujeres demostré que el DIU hormonal fue mas eficaz
en reducir la pérdida de sangre que los tratamientos médicos convencionales. Las
usuarias estuvieron mas satisfechas, hubo menos tasas de discontinuacién y mejores
indices de calidad de vida (21).

e Estrogenos vy progestagenos

Los estudios sobre el tratamiento de sangrado uterino abundante son limitados y hay
un solo tratamiento que esta especificamente aprobado por la FDA con ese proposito:
estrégenos conjugados equinos endovenosos 25 mg cada 4 a 6 hs por 24 hs. En
un estudio randomizado controlado de 34 mujeres se comprobo el cese del sangrado
en 72% de las pacientes en las 8 primeras horas de tratamiento comparado con 38 %
del grupo placebo (22).

Este esquema de tratamiento esta incluido en las guias del Colegio Americano de
Obstetricia y Ginecologia 2020, pero no esta disponible en nuestro pais (23).

Los anticonceptivos combinados orales (ACOC) en multiples dosis también son
comunmente utilizados en el tratamiento del sangrado uterino abundante. En un
estudio comparativo se observé que la utilizacion de un ACOC que contenia 1 mg de
noretisterona y 35 mcg de etinilestradiol tres veces por dia por una semana para luego
disminuir a una vez por dia por 3 semanas, detuvo el sangrado en el 88% de las
participantes en un promedio de 3 dias. Para todas las pacientes se debe considerar
las posibles contraindicaciones antes de su administracion siguiendo los Criterios de
Elegibilidad de la OMS (24). Las guias de ACOG sugieren que de forma equivalente
otras formulaciones y dosis pueden ser igualmente efectivas.



Tabla 3: Dosis de tratamiento con estrogenos y/o progestagenos (25)

Anticonceptivos con 30 mcg de | Comenzar con un comprimido cada 6 hs
Etinilestradiol y levonorgestrel 3 mg (o | hasta el cese el sangrado, Iluego
cualquier otro con 30mcg) disminuir la dosis cada 8 hs durante 2
dias, y hasta 7 dias, luego cada 12 hs por
2 dias y hasta 7 dias y luego uno por dia.

Acetate de noretisterona 5-10 mg cada 4 hs hasta que cese el
sangrado, luego cada 6 hs por 4 dias,
luego cada 8 hs por 3 dias, luego cada
12 hs por 2 dias hasta por dos semanas.
Luego uno por dia

Acetate de medroxiprogesterona 10 mg cada 4 hs via oral (max 80 mg)
hasta el cese del sangrado, luego cada 6
hs por 4 dias, luego cada 8 hs por 3 dias,
luego cada 12 hs por 2 dias hasta por
dos semanas. Luego uno por dia

Con menos evidencia cientifica, pero de uso habitual en nuestro medio la combinacién
estroégeno y progesterona de nombre comercial Primositon (Acetato de Noretisterona 2
mg; Etinilestradiol 0.01 mg) ha sido clasicamente utilizada en dosis de 3 comprimidos
por dia durante de 10 dias precedido o no por una dosis IM (250 mg de caproato de
hidroxiprogesterona y 10 mg de benzoato de estradiol), de acuerdo la intensidad de
sangrado. Este esquema lleva a la detencién de la hemorragia uterina no asociada con
lesiones orgéanicas, en el término de 1 a 4 dias. Para que el tratamiento sea exitoso, la
administracion de Primosiston debe continuarse regularmente aun después de haber
cesado la hemorragia ya que una vez suspendida la toma se evidenciara en 1 a 4 dias
una hemorragia por deprivacion. Si el tratamiento se realizé solamente por via
intramuscular es probable que 8 a 10 dias después de la inyeccion se presente
nuevamente un sangrado.

e Danazol

El danazol inhibe la secrecién de FSH y LH. Logra muy buenos resultados en la
reduccion del volumen de sangrado. Se evalud para el tratamiento de la hemorragia
uterina en varios ensayos randomizados, reduce el sangrado hasta en un 80% e induce
amenorrea en dosis mayores de 400 mg por dia (26). Sin embargo, los frecuentes
efectos adversos observados como acné, aumento de peso, efectos androgénicos,
hacen que no sea utilizado en el protocolo de tratamiento habitual para el sangrado
uterino abundante y quede reservado para situaciones especiales (27).



e Desmopresina

Se utiliza para el tratamiento en pacientes con enfermedades de la coagulacion
especialmente en aquellas con enfermedad de von Willebrand. Es un analogo sintético
de la arginina vasopresina (hormona antidiurética [ADH]), con un efecto mas potente y
prolongado que ésta, pero sin su efecto vasopresor; ejerce un efecto antidiurético y
actua también induciendo la liberacion de factor de Von Willebrand (FVW) y factor VI
de las células endoteliales.Puede ser administrada por via endovenosa, subcutédnea, o
por spray nasal, ésta ultima via es recomendada habitualmente como tratamiento
profilactico en dosis de 300 mcg en cada fosa nasal una vez por dia en el dia 2 0 3 de
la menstruacion (28).

En la hemorragia aguda de pacientes que conocen su condicion, se recomienda la
administracion lenta mediante perfusion intravenosa de 0,3 mcg/kg de peso corporal
diluido en 50-100 ml de solucion salina fisiolégica, durante 15-30 minutos. Si se obtiene
un efecto positivo, la dosis inicial puede repetirse 1 6 2 veces en intervalos de 6-12
horas.

Acetato de ulipristal

El acetato de ulipristal fue estudiado en el tratamiento de miomas uterinos, con alta
eficacia en disminuir el tamafio de los mismos en un 45%, y en reducir el sangrado en
un 90%. Debido a algunos casos que se detectaron de alteraciones en la funcién
hepatica, sblo debe utilizarse para el tratamiento intermitente de los sintomas, de
moderados a graves, de los miomas uterinos, en mujeres que no han alcanzado la
menopausia, cuando la embolizacién de tales miomas y/o las opciones de tratamiento
guirdrgico no son adecuadas o han fracasado. Se debe monitorizar la funcién hepatica
de las pacientes, antes de empezar el tratamiento, durante el mismo y una vez este
haya finalizado (29).

Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirdrgico del sangrado uterino abundante incluye diferentes tipos de
procedimientos:

e Histeroscopia que puede ser diagnostica y /o terapéutica de acuerdo la
patologia endometrial subyacente (polipectomia, reseccion de miomas
submucosos, ablacion endometrial con sus diferentes técnicas).

e Dilatacion y legrado uterino. En algunos casos puede ser realizado con
objetivo diagnostico y terapéutico. El curetaje de la cavidad uterina puede ser
una forma efectiva de detener el sangrado a pesar de no estar recomendado por
algunas guias europeas (30). El posible mecanismo terapéutico no esta claro,
pero la denudacion de la capa basal del endometrio se presume que podria
estimular en forma aguda todo el proceso normal relacionado con el cese del
sangrado: formacién de coagulos, vasoconstriccion de arteriolas basales y
reepitelizacion (31). El curetaje a ciegas sin embargo puede pasar por alto



lesiones focales y a veces no ser el tratamiento para la patologia de base, por
ello se deberia complementar con una histeroscopia (32).

Histerectomia (abdominal o vaginal)

Miomectomia

Embolizacién de arterias uterinas puede realizarse en la urgencia por el
equipo de hemodinamia o como procedimiento programado para el tratamiento
conservador de miomas uterinos o adenomiosis.

Segun el Estudio de Ontario de embolizacibn de miomas uterinos, un estudio
prospectivo multicéntrico, se mejord la hemorragia en el 83% de las mujeres
tratadas, la dismenorrea en el 77%, y disminuy6 el tamafio promedio de los
miomas en un 42% (33,34).
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SANGRADO UTERINO ANORMAL EN LA ADOLESCENCIA. CAUSAS Y MANEJO

El SUA es una variacion aguda o cronica del ciclo menstrual normal, que incluye
cambios en el volumen, duracion regularidad y/o frecuencia del sangrado que se
produce fuera del embarazo!? 3.

Las alteraciones en el patron menstrual pueden afectar al 75% de las adolescentes. El
cuadro de SUA se observa con cierta frecuencia durante la adolescencia, siendo la
prevalencia de 12.1 a 37%*>f%. Es comln en los primeros afios después de la
menarquia, debido a los ciclos anovulatorios en los primeros afios de edad
ginecoldgica®’.

La edad promedio de la menarquia a nivel mundial es de 12,5 afios, pero varia segun
diferentes paises, en Argentina alrededor de los 12,2 afios®, en Brasil es de 12,4°, en
USA en adolescentes blancas es 12.8 afios y 12.6 afios en afroamericanas, en Chile es
a los 12.7 afios, teniendo un rango de normalidad desde los 9 a los 13 afios'®. Cuando
una nifla/adolescente no ha iniciado su desarrollo puberal, 0 se encuentra en una etapa
precoz del mismo, el estudio y manejo del sangrado genital (genitorragia) es diferente y
no se aborda en este consenso.

En adolescentes, el SUA puede afectar aspectos: fisicos, sociales, emocionales y su
cotidianeidad -entre ellos el rendimiento escolar-, siendo motivo de preocupacion, tanto
para ellas/os, como para sus familias y los equipos de salud. Por ello, lo primero es
precisar el origen del sangrado'®, y su intensidad, analizando a continuaciéon el que
ocurre en adolescentes que ya presentaron su menarca.

Etiologia

Las causas mas frecuentes de SUA en la adolescencia incluyen: las de origen funcional
por disfuncion ovulatoria, y las causas organicas por embarazo y coagulopatias, pero
existen otras que, aunque menos frecuentes, deben ser también consideradas y
realizar su diagndstico diferencial 191112, Sj bien la clasificacion a utilizar es la PALM,
se adjunta un cuadro que incluye también otras causas posibles en la adolescencia
(Cuadro 1). Cabe mencionar que las causas mas frecuentes de sangrado en las nifias
se relacionan con cuerpos extrafos, traumas, infecciones, tumores de ovario y sarcoma
botryoides.



nmaaurez dae e#e

lnovu'amon, |a||a ovarica

L h|i_‘ootélamo hipofiso ovarico o precoz
Hipotalamo- (HHO Ovérica
Hipofisis- Stress/Contflictos Sindrome ovario
emocionales poliquistico
Trastorno conducta Tumores
alimentaria
Sobreentrenamiento fisico Disgenesia gonadal
Tumores } Malformaciones
Infecciones Lesiones Cancer cervical
Cervicales | (infrecuente)
Lesiones Anomalias congénitas
Infecciones/Tuberculosis Infecciones Cérvico-
genital uterinas
. Chlamydia, Neisseria
Uterinas Gonorrae
Miomas/Polipos/Endometrio Hormonas exogenas
Sis
DIU latrogénica [ Anticoagulantes
Carcinomas S Corticoides
Malformaciones Antipsicoticos/Antidepresi
VoS
Sinequias Quimioterapicos
i Hiperandrogenismo i Disfuncion Hipotalamica
Desordenes Sindrome ovario | Desordene [Enfermedad de Cushing
Enddécrinos poliquistico S ., .
() Hipo e Hipertiroidismo Endocrino | Enfermedad de Addison
Hiperprolactinemia S Tumaores ovaricos
Hiperplas. Suprarrenarl | (I) Tumores productores
Congénita andrégen.
Falla . . Enfermedad de von
Enfermedades | Renal/Cardiaca/Hepatica Willebrand
Cronicas Diabetes mellitus . Enfermedad de
Alteracione | Glanzmann
Enfermedad Reumatologica | S dela [ Disfunciones Plaquetarias
Enfermedad Neuroldgica Coagulacié [ Trombocitopenia
_ _ Amenaza de aborto n Deficiencia Factor XI
Complicacion [ Aborto en curso Leucemia (defecto
es del fibrindgeno)
Embarazo Aborto incomplete Anemia Aplastica
Embarazo ectopico Anemia Ferropriva
Enfermedades del Anticonvulsivantes
trofoblasto
Traumatismos | En _ genitales | C. En vagina, utero.
(uterovaginales) Extrafios

Medicamentos

Anticoagulantes, anticonceptivos,

antipsicoticos

misoprostol, corticosteroides,

Fuente: elaboracion

C13Munro MG 2018 Hernandez Marin I

ropia con base en; Oyarzun GP*Y, Taylor HS**, Fidalgo M*4, Yasa




Otra forma de clasificar al SUA es por causas anovulatorias y ovulatorias (Cuadro 2)

Cuadro 2: Etiologia del Sangrado Uterino Anormal Anovulatorio y Ovulatorio
angrado Disfuncion hipotalamo oagulopatias
Uterino hipofisaria = Insuficiencia renal,
Anormal | Hipo e hipertiroidismo Anormal | enfermedad hepética
Anovulatorio | Hiperprolactinemia Ovulatorio | crénica.

CaU,Sc'Jl DISfunC. glandU|aS Hormonas Exégenas
ndaécrina) suprarrenales , ’
Anticoagulantes,

Estados o - i
hiperandrogénicos Corticosteroides,
Antipsicoticos

Diabetes mellitus

Fuente: elaboracion propia con base en: Oyarzun_GP*, Taylor HS**, Fidalgo
M2 Yasa C!3 Munro MG 2018 Hernandez Marin I*°

El sangrado uterino por disfuncion ovulatoria se define como un sangrado
endometrial, excesivo, prolongado e irregular, sin la presencia de un problema
anatoémico o enferme-dad sistémica demostrable. Se produce por la inmadurez en el
eje hipotalamo-hipéfiso-ovario (HHO) que lleva a la anovulacién'®, frecuente en los
primeros afios de edad ginecoldgica?, y su diagnostico es por exclusion®®. Este tipo de

sangrado es el mas frecuente en la adolescencia.

El embarazo siempre debe ser considerado y excluido, particularmente en
adolescentes que pueden ser reacias a revelar (si estdn manteniendo relaciones
sexuales 0 no) o su historia sexual. Dentro de las complicaciones del embarazo se
deben tener en cuenta la amenaza de aborto, aborto en curso, el aborto espontaneo, el
embarazo ectopico, pero las posibilidades también incluyen productos retenidos de la
concepcion y enfermedad trofoblastica gestacional®!.

Los defectos de coagulacién no son tan raros como se percibe, y son una causa
importante a descartar en pacientes que consultan por SUA, sobre todo si se presentan
durante la menarquia'®16, La prevalencia de estas alteraciones en pacientes con
SUA es entre 5%-28%1911, Esta presente en el 50% de las requieren hospitalizacion y
en el 33% de los casos que necesitan de una transfusion, y puede llegar hasta el 50%

de los casos si este episodio es coincidente con la menarquia®’.

Debe tenerse en cuenta la posibilidad de una coagulopatia, especialmente para
adolescentes cuya historia menstrual es corta y aln no bien definida. Dentro de las
causas hasta un tercio puede tener un defecto de coagulacién, incluyendo la enferme-

dad de Von Willebrand, la Trombastenia Glanzmann y la Purpura Trombocitopénica



Idiopatical’. Numerosos estudios han documentado la asociacién entre sangrado
menstrual abundante y defectos hereditarios de la coagulacién .

Ademas, hay que considerar la trombocitopenia inmune, la disfuncion plaquetaria y la
trombocitopenia secundaria relacionada con el cancer o por tratamientos antineoplasi-
COSlO,ll_

Las pacientes que reciben tratamiento con anticoagulantes, con antecedentes de
hemorragia posparto o sangrado excesivo durante cirugias, procedimientos dentales o
los traumatismos, y con hematomas o0 epistaxis a repeticibon deben despertar
sospechas, pero el sangrado menstrual abundante en la menarquia puede ser el Unico

sintomall,

A su vez el sangrado también puede estar presente por anovulacién debido a una
variedad de alteraciones endocrinolégicas que influyen en el funcionamiento del eje
Hipotalamo-Hipofiso-Gonadal, incluidas la enfermedad tiroidea, la hiperprolactinemia, el
sindrome de ovario poliquistico, la disfuncion hipotaldmica por deficiencia nutricional, el

exceso de actividad fisica, la enfermedad sistémica o el estrés entre otras causas.

En el caso de enfermedades sistémicas que predispongan a la anovulacion, el
sangrado anormal puede verse agravado por la presencia de alteraciones de la
coagulacién, como en el caso de enfermedad renal crénica que se asocia tanto con la
anovulacién como con la disfuncion plagquetaria, mientras que la enfermedad hepatica
puede afectar negativamente el metabolismo de los estrogenos (que predisponen a la

anovulacion) y alteran la sintesis de factores de coagulacion®’.

Sangrado por anticoncepcion

Al trabajar con adolescentes o personas que puedan estar utilizando anticoncepcion es
donde toma mayor relevancia la correcta anamnesis y poder saber si esta utilizando un
meétodo anticonceptivo y cual es. Es importante indagar si este sangrado obedece al
mal uso de anticoncepcion hormonal o a un efecto secundario del método.

Los métodos anticonceptivos de larga duracién (LARC), como los DIU de cobre,
Sistema intrauterino de liberacion de levonorgestrel (SIU)/ DIU-LNG y los implantes
pueden presentar cambios en los patrones de sangrado después de la colocacion,

siendo una de las principales causas de interrupcion temprana.



El uso de los antiinflamatorios no esteroides (AINE) puede recomendarse para
disminuir el sangrado con todos los LARCs y el acido tranexdmico para cualquiera de
los DIU. Ademas de estas recomendaciones, considere el uso de estrégenos
adicionales, anticonceptivos orales combinados o progesterona (Ver Cuadro N° 10 en

Tratamiento).

Métodos como el DIU de cobre o el uso del implante subdérmico no estaria indicado en
mujeres con SUA®3, Estos métodos pueden producir mas sangrado uterino que otros

anticonceptivos hormonales.

Diagnostico

En general, las adolescentes no requieren procedimientos diagnosticos traumaticos,
pero debe realizarse una exhaustiva anamnesis, una exploracion fisica (tacto vaginal,
examen especular de ser posible), ecografia pélvica y andlisis de sangre basicos para
excluir un embarazo o trastornos patolégicos y alteraciones en la coagulacion’ (Ver
Cuadros 3,4y 5).

Cuadro 3: Anamnesis
- Antecedentes familiares: enfermedades endocrinas, de la coagulacion

- Antecedentes personales: habitos alimentarios, variaciones del peso,
suefio, actividad fisica, conflic-
to de o con pares, funcionamiento familiar, rendimiento escolar, consumos
problematicos, medicacion y antecedentes quirlrgicos.

- Antecedentes  tocoginecoldgicos: menarca, ritmo  menstrual,
caracteristicas, inicio de relaciones sexuales, métodos anticonceptivos y
embarazos. Evaluar el momento de aparicion, la duracién, las
caracteristicas y cronologia del sangrado, la presencia de otros sintomas y
la repercusion sobre la calidad de vida.

- Conocer los deseos reproductivos y no reproductivos a corto y largo plazo.
Preguntar sobre la presencia de sintomas asociados, tales como la
dismenorrea, que puede sugerir una endometriosis, o la tendencia al
sangrado en otras localizaciones o hematomas, que debe hacer sospechar
en una coagulopatia. Pama2o.

Fuente: elaboraciéon propia en base a Parra JF’, Oyarzun GP°,




Cuadro 4: Examen fisico

- Talla, peso, Indice de masa corporal, tension arterial, frecuencia cardiaca,
conjuntivas.

- Piel: palidez, acantosis nigricans, acné, distribucion del vello, hirsutismo,

virilizacién, alopecia.

- Distribucion grasa, indice de masa corporal, circunferencia de cintura.

- Estadios de Tanner y Marshall. Examen de mama, derrame por pezén.

- Examen cardiovascular, respiratorio, tiroideo, ginecoldgico y abdominal.
Fuente: elaboraciéon propia con base en Oyarzin GP°

Cuadro 5: Examenes de laboratorio y complementarios

- Hemograma, Ferremia, Beta-HCG/’ Para 2022

- Estudio de coagulacion: realizar si la historia personal o familiar es
sugerente de coagulopatia, en casos de SUA desde la menarquia, historia
de tendencia al sangrado tras extracciones dentales u otras intervenciones,
epistaxis, gingivorragia o aparicion de hematomas. La forma mas frecuente
es la enfermedad de von Willebrand, que esta presente en el 10-20% de las
pacientes con SUA. La leucemia, la anemia aplasica o la purpura
trombocitopénica idiopatica, tienen una baja prevalencia’.

- Cultivo de flujo completo. Pruebas para Chlamydia Trachomatis y otras ITS.

- La analitica hormonal esta indicada cuando se sospechen patologias
concretas como el sindrome de ovario poliquistico (SOP), estados
hiperandrogénicos, hiperprolactinemia o signos clinicos de patologia
tiroidea u otra endocrinopatia’.

- Ecografia ginecolégica/Ecografia transvaginal: debe ser considerada de
primera linea en el diagnés-tico de las anomalias estructurales causantes
del SUA, pues presenta valores de sensibilidad y de especificidad del 95 y
94% respectivamente. Es importante la evaluacion del grosor endometrial
para la eleccidbn de terapéutica hormonal, ya que cuando esta muy
adelgazado no se usan progestagenos solamente.

- TAC o Resonancia magnética nuclear: deben quedar como prueba de
segunda linea en casos concretos en los que estén justificadas, al igual que
la histeroscopia’”, la que deberd indicarse cuando se sospecha una
patologia intrauterina sangrante susceptible de tratamiento, como los
poélipos o los miomas submucosos, o cuando sospechemos una patologia
endometrial maligna, situaciones no frecuentes en la adolescencia.

- Fondo de ojo y Campo visual si la clinica y sospecha diagnéstica asi lo
ameriten.

Fuente: elaboracion propia con base en Parra JF, 20207, Davis E 202218

Tratamiento
El objetivo es detener la hemorragia, mejorar el estado hemodinamico, evitar las
recidivas, restituir los ciclos menstruales y siempre tranquilizar a la adolescente.

Realizar un correcto diagnostico, poder determinar la causa, y ver si se esta ante un



SUA agudo o croénico, y segun la intensidad si es leve, moderado o grave, ya que el
manejo y tratamiento son diferentes. La gravedad de la anemia y su causa subyacente

determinan el tratamiento (Ver Cuadros 6, 7, 8, 9).

Existen numerosos regimenes, incluyendo administraciéon de estrogenos seguidos de
progesterona, progesterona sola 0 anticonceptivos orales combinados. Para la
hemorragia aguda, las altas dosis intravenosas de estrégenos conjugados logran una
respuesta rapida. En pacientes hemodinAmicamente estables, continuar con
estrogenos conjugados via oral por 14-21 dias. Una vez que haya cesado el sangrado,
se deben administrar 5 mg de acetato de medroxiprogesterona, 1 o 2 veces al dia, por
7-10 dias.

Los anticonceptivos orales, 3-4 veces la dosis usual, son igual de eficaces y pueden ser
mas sencillos de utilizar que las hormonas secuenciales. La dosis se reduce después
de unos cuantos dias y se continda con la dosis mas baja durante algunos ciclos
posteriores, para elevar las concentraciones de hemoglobina en una paciente con

anemia.

Se pueden administrar 10 mg/dia de acetato de medroxiprogesterona x 10 dias a las

pacientes con endometrio engrosado.

En adolescentes en quienes el sangrado no es intenso, se pueden utilizar

anticonceptivos orales como se prescriben normalmente?®.



Cuadro 6: SANGRADO UTERINO ANORMAL LEVE

Hbg >11 gr/dl, Hcto. 33-36%, Duracion del sangrado < 10 dias
ratamiento No Hormona

o AINES:
e Ipuprofeno: 200-400 mg cada 8 horas.
e Acido mefenamico: 500 mg cada 12 horas.
e Naproxeno: 250-500 mg cada 12 horas. i .
.o Los AINES estan contraindicados en los desordenes plaquetarios.

e Acido Tranexamico: 10 mg/kg IV gmaxlmo 600 mg por dosis) 1-1,5 g via
oral dos a tres veces por dia por 5 dias. ,Contralndlcado en ‘enfermedad
tromboembdlica activa o estados protromboticos.

Tratamiento Hormonal

e Dereiterarse el sangrado se utilizan Estrogenos + Progestagenos.

e Anticonceptivos  orales combinados con strogenos +
Progestageno: _ ) o _
Valerato de estradiol + dienogest!®; Etinilestradiol (0.03 mg) +
levonorgestrel (0.15 mg); Dienogest (2 mg) + Etinilestradiol (0.03 mg);
drospirenona (3 mq) + etinilestradiol (0.03 mq).

e Progestagenos ciclicos de 3 a 6 meses: ver grosor endometrial, Si es
muy delgado no indicarlosl. (Son una alternativa a los ACO, o cuando
estan contraindicados Estrogenos). ) )

e Acetato de medroxiprogesterona: 5-10 mg del dia 16 al 25 6 del 5
al 26 del ciclo. , . i

o ,lAcetato de noretisterona: 5-10 mg por dia del 16 al 25 dia del
ciclo.

e Progesterona natural micronizada: 200-400 mg por dia del 16 al
25 diadel ciclo. ]

e Acetato de megestrol: 20-40 mg dos veces por dia.

Fuente: elaboracion pro[pla con base en,EImaoguIIarl S° Tag(lor HSH, Fldalg;o

Mlz, Hehrnl\?lrjgjoez Marin 1 Vega Chacén AK!® Davis E®  Sriprasert 119,

arnac

Cuadro 7: SANGRADO UTERINO ANORMAL MODERADO

Hbg 9-11 gr/dl, Hcto. 27-33%, Duracion del sangrado > 10 dias

e Hemorragia importante que No compromete la vida de [a paciente.

Tratamiento Hormonal

e Caproato de hldrOX|progesterona_250 mg + benzoato de E2 10 mg. IM
cada 12 horas por 24 a 48 horas (Primosiston). ,

e Aflas 12 horas comenzar con EE 0,01 mg + Acetato de noretisterona 2
mg. (Primosiston).

e Esfrogenos conjugados equino 25 mg IV cada 4-6 hs por 24 hs con
antiemeticos IV. {Premarlrj). ) )

En paciente estable estrogenos conjugados via oral: 2.5 mg cada 4-6
h durante 14-21 dias.

e Acetato de noretisterona: c/12 hs por 14 dias, o bien 5 a 10 mg cada 6
hs. Disminuir con < sangrado. )

e Acetato de medroxiprogesterona 10 mg x 14 dias, o 10 a 20 mg cada 6
a 12. Disminuir idem anter.

e Anticonceptivos monofasicos con 30 mcg EE + Levonorgestrel 2-3
comprimidos por dia por 3 dias, 2 por dia por 3 dias y luego 1 por dia
como minimo 2 semanas. Luego continuar durante 3 a 6'meses.

e Dienogest (2 mq) + Etinilestradiol (0.03 mq);

e Controlado el episodio continuar con Progestagenos ciclicos o ACO
durante 3 a 6 meses para evitar recidiva y recuperar la anemia.
Administrar hierro.

Tratamiento No Hormonal

e Acido Tranexamico: 10 mg/kg IV %ma,xmo 600 mg por dosis) 1-1,5 g via
oral dos a tres veces por dia por 5 dias. ,C_ontralndlcado en ‘enfermedad
tromboembdlica activa o estados protrombdéticos.

Fuente: elaboracion propia con base en Fidalgo M*4, Yasa Ci5,2I6|ernandez

7
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Cuadro 8: SANGRADO UTERINO ANORMAL GRAVE

Hbg <9 gr/dl, Hcto. <27%

ompromete la vida de la paciente.
Con <7 gr/dl de hemoglobina se indica internacion.
Tratamiento hormonal idem alaforma moderada.
Considerar transfusion por estado hemodinamico.
Considerar otras causas Si ho se obtiene respuesta al tratamiento.
Si el tratamiento hormonal y hemostatico no logra disminuir el
sangrado en 24 a 36 horas, puede ser necesario un examen bajo
anestesia para realizar un estudio histeroscopico para visualizacion
de la cavidad y toma biépsica si asi se necesitase.
e S| existe malformacion vasc%{ar uterina puede tratarse con

angioembolizacion (infrecuente)*4L.
EgreAr%Ee: elaboracion propia con base en Fidalgo M4 Elmaogullan S?, Le

* Le DTA, et. Al (2021)?* describen un caso de una adolescente con una malformacion
vascular en miometrio con sangrado abundante que fue tratada con éxito mediante
angioembolizacion, situacion infrecuente en la adolescencia.

Cuadro 9: SUA ANEMIZANTE: PREVENCION DE RECIDIVAS

Sostén por 3 a 6 meses: en caso de anemia importante, coagulopatia
ersistente, plaquetopenia

Anticonceptivos combinados (orales, parches, inyectab

10 a 21 dias de progestadgenos mensuales.

DIU-LNG.

Considerar ACO rango extendido x 3 ciclos de 21 comprimidos O

hasta spotting.

Fuente: elaboracion propia con base en Fidalgo M*4, Yasa C*°

Cuadro 10 : Tratamiento del sangrado por uso de Implantes y DIUs

mplante con Acidg, mefenamico 500 mgr 3 veces por dia, durante

Etonorgestrel | dias?>?%. ] ]

Doxiciclina 100 mg, 2 veces al dia, por 5 dias, )

Combinar_Mifepristona 25 mg, 2 veces al dia, 1 dia y luego

estradiol 20 mcg. diariamente 4 dias®. ) )

Combinar Mifepristona 25 mP, 2 veces al dia, 1 dia y luego

doxiciclina 100 mgr 2 veces al dia por 5 dias?.

Implante con Ibuprofeno 800 mgr 3 veces por dias X 5 dias, durante 5

Levonorgestrel | dias®?. ] ]

Ibuprofeno 800 mgr 2 veces Bor dia, durante 5 dias??,

Acido mefenamico 500 mgr 2 veces por dia, durante 5 dias??.

Aspirina 80 mgr x 10 dias“,

Celecoxib 200mg dia x 5 dias?2. ) . o

Ibuprofeno 400 mg, 4 veces alldlaé 7 dias. Acido mefenamico

500 mgr, 3 veces al dia, por 5 dias?®. _

Uso de estrogenos o0 anticonceptivos hormonales

combinados®. _

Se plantea también el uso de Tamoxifeno 10mg, 2 veces por

dia, durante 7 dias o 10 dias para el sangrado por implantes.

Pero aun hacen falta mas estudios??.

DIU Cobre: [buprofeno 400 mg, 4 veces alldla3 7 dias. Acido mefenamico
500 mgr, 3 veces al dia, por 5 dias?3, )

Acido” tranexamico 500 mgr cada 8 hs durante 5 dias

comenzando cuando se inicie el sangrado intenso?°.

SIU/DIU Lng Naproxeno 500 mgr X 2 veces por dia 5 dias*=<3,

Acido tranexamico 500 mgr cada 8 hs durante 5 dias.

Mifepristone 100 mgr 1 vez por mes, durante tres meses.

Fuente: Elaboracion propia con base en: Zigler R, McNicholas<* y Friedlander E.,

Kaneshiro?® (2015)




Contraindicacion a los estrogenos: en caso de historia de trombosis y accidente
cerebro vascular, hipertension arterial no controlada, enfermedad coronaria, migrafia
con aura, enfermedad hepatica, cancer hormonodependiente y lupus eritematoso

sistémico (Ver Cuadro 11).

Cuadro 11: Tratamiento en caso de contraindicacion a estrogenos

e Acetato de Medroxiprogesterona 10 mg, 1 a 2 comprimidos cada 12
horas por 10 dias.

e Acetato de Noretisterona 10 mqg por dia, por 10 dias.

e Progesterona micronizada 200 mg por dia, por 10 dias.

e Analogos de GnRH: Enfermedades Oncohematoldgicas y Lupus
Eritematoso Sistémico.

e Dienogest 2 mqg.

e Drospirenona 4 mg.

Fuente: elaboracion propia con base en Fidalgo 2019%4 Taylor Sperofft!

Las pacientes oncohematolégicas, pueden utilizar todos los tratamientos antes descrip-
tos, excepto los AINES. Si existe déficit de factores de coagulacion se debe valorar con

especialistas al igual que para las otras causas especificas.

Anélogos de GnRH: usados para inhibir los ciclos menstruales, son de utilidad en
pacientes bajo tratamiento quimioterapico, pero pueden desarrollar plaquetopenia, con

consecuente hemorragia genital. Puede ser indicada por mas de seis meses.

SIU de Levonorgestrel / DIU Lng: es de utilidad en el manejo del sangrado uterino en
adolescentes y seguro en esta poblacion, sobre todo con Hbg. < a 9 g/dl (Htco < 27%).
Contiene levonorgestrel, libera 20 ug/dia y disminuye a 14 ug después de 5 afios.
Espesa el moco cervical y adelgaza el endometrio y generando anticoncepcion de larga
duracion. Disminuye la dismenorrea y al producir modificaciones en el moco cervical

disminuye la incidencia de enfermedad pélvica inflamatoria.'?2°

Blusiri, conocido como Mini Mirena, 13,5 mg. de levonorgestrel, y una duracién de 3

afios. Kyleena 19,5 mg. de levonorgestrel, con una duraciéon de 5 afios. *?

Es importante recordar que el SUA en adolescentes?s:

v' Es la causa ginecolégica mas comun de ingreso de adolescentes en centros de
salud.

v' Es un problema desafiante. La variabilidad ciclo a ciclo, las diferencias en la higiene

menstrual, la amplia variedad de toallas menstruales, tampones disponibles o copa



menstrual, la inconsistencia en dar informacién sobre la regularidad menstrual y las
cantidades de sangrado hacen que la evaluacion inicial del SUA sea aun mas dificil.

v' Es posible que las pacientes y sus familias no sepan qué es "normal" y es posible
gue las adolescentes no informen a sus familias sobre las irregularidades
menstruales.

v" Aunque durante este periodo, el SUA puede ocurrir con mayor frecuencia debido a la
anovulacion, los trastornos hemorragicos por alteraciones de la coagulacion también
pueden acompariar a esta condicion®3,

v' En general, no se deben realizar procedimientos como la embolizacion de la arteria
uterina, la ablaciébn endometrial ni la histerectomia, ya que estas modalidades de
tratamiento pueden causar infertilidad en el futuro, salvo excepciones.

v/ Siempre tener presente las caracteristicas propias de la adolescencia, escuchar a la
adolescente, trabajar sobre la calidad de vida y no olvidar la necesidad del trabajo

interdisciplinario.
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SUA: ABORDAJE EN PERIMENOPAUSIA

Como se ha visto hasta ahora, el SUA es la segunda causa de consulta ginecoldgica,
después de las infecciones cervicovaginales, en cualquier edad de la etapa
reproductiva. EI SUA es mas frecuente al principio y al final de la edad feértil: el 20% de
los casos son adolescentes y mas del 50% de los casos son mujeres mayores de 45
afos, es decir climatéricas.

La hemorragia uterina anormal es a menudo un signo precoz de la perimenopausia.
Aproximadamente el 90% de los casos se deben a una disfunciéon ovulatoria y se
considera que se encuentra subestimada, ya que aproximadamente 133/100.000
mujeres de entre 50 y 54 afios van a presentar SUA asociado a hiperplasia endometrial
ocasionada por esta disfuncion.

La hiperplasia endometrial se origina por un estimulo estrogénico excesivo no
compensado por una oposicion de progesterona, lo que desencadena la amenorrea
con el crecimiento irregular y desmedido del endometrio.

Es importante en la perimenopausia tener en cuenta esta patologia, que connota un
impacto no soélo social sino también econdmico significativo, ya que podria conducir a
un carcinoma de endometrio. EI 90% de las pacientes postmenopausicas
diagnosticadas con este tipo de carcinoma han referido haber presentado sangrados
uterinos anormales diagnosticados como hiperplasias endometriales en la
perimenopausia. Si este ciclo de engrosamiento anémalo y desprendimiento irregular
continla, pueden aparecer células precancerosas, o que aumenta el riesgo de cancer
de endometrio, incluso en mujeres jovenes, mas aun en el climaterio y menopausia.

Otra condicion que es importante tener en cuenta ante casos de SUA en la
perimenopausia, es el grado de anemia que esta situacion puede generar por déficit de
hierro, provocando cuadros tan severos que determinen intervenciones quirdrgicas
heroicas para salvaguardar la salud de la mujer.

Entre los factores de riesgo de desarrollar hiperplasia endometrial y carcinoma de
endometrio, en esta etapa de la vida de la mujer, podemos destacar:

e Estimulo estrogénico mantenido sin oposicibn adecuada de progesterona,
pudiendo discriminarse el origen de tipo enddgeno (anovulacion crénica,
obesidad, menopausia tardia, nuliparidad, tumores productores de estrégenos) y
de origen exdgeno como la Terapia Hormonal Menopausica.

e Tratamientos con Tamoxifeno durante el climaterio y la menopausia.

e Diabetes Mellitus e Hipertensién arterial.
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CONDUCTA:

Toda mujer perimenodausica, con SUA se deberia seguir el criterio diagnostico
siguiente:

o Exclusion de otras causas de sangrado anormal como traumatismos, abortos,
etc.

o Laboratorio completo: Hemograma completo, prueba de embarazo (probabilidad
de aborto), determinacion de niveles hormonales (FSH, LH, E2, Progesterona,
T3, T4L, TSH), coagulograma (para detectar trastornos de la coagulacion).

o Ecografia transvaginal (ETV).
o Histeroscopia
o Biopsia endometrial

Interrogar sobre el uso de anticonceptivos o ciertos farmacos (como los ya referidos).
También se deberd realizar exploracién fisica minuciosa.

En la ecografia transvaginal (ETV) pretendemos detectar si hay crecimientos
anormales en el Utero y determinar si su revestimiento esta engrosado. El
engrosamiento de la mucosa uterina puede ser consecuencia de trastornos no
oncoldgicos, tales como podlipos o fiboromas o alteraciones hormonales. Debemos
realizar ETV a toda paciente perimenopausica con:

« SUA o a la que vayamos a indicar terapia hormonal, ya sea con anticonceptivo o
THM,

« Pacientes que contindan con sangrado a pesar del tratamiento hormonal,

e« Cuando nos vemos imposibilitados de explorar adecuadamente los 6rganos
pélvicos durante el examen fisico,

« Que presentan hallazgos durante el examen fisico que hagan sospechar la
existencia de anormalidades en los ovarios o el Utero

La ETV puede detectar la mayoria de los polipos, fiboromas, cancer endometrial,
anomalias en los ovarios y areas de engrosamiento en el revestimiento del Gtero (que
puede ser precanceroso). Si la ecografia transvaginal detecta areas engrosadas, se
pueden hacer otras pruebas para detectar pdlipos pequefios u otras masas. De
acuerdo con el resultado de la ETV, se realizara una Histeroscopia, momento que
debemos aprovechar para tomar una biopsia del endometrio para comprobar si se han
producido cambios precancerosos o Si simplemente nos encontramos ante trastornos
hormonales.

Hecho el diagnostico, debemos establecer el tratamiento adecuado, y ello debe incluir:
Un farmaco para controlar la hemorragia, si el sangrado continta, un procedimiento
para controlar el sangrado y si se detectan células anormales, evaluar altas dosis de un
progestageno o progesterona o, histerectomia.



Para decidir el tratamiento, es indispensable que consideremos: la edad de la paciente,
su estatus menopausico, indice de masa corporal, diagnéstico histolégico de la biopsia
y factores concomitantes como diabetes, hipertension arterial, consumo de tamoxifeno,
entre otros. Lo que se busca con el tratamiento es corregir la exposicion anémala de
estrogenos, por lo que es esencial considerar la utilizacién de farmacos que pudieren
estar alterandolo. A veces, con una buena modificacion de la conducta higiénico-
dietética, que generen disminucion de peso corporal y manejo del sindrome metabdlico,
el cuadro podria regularse.

Los gestagenos favorecen la regresion de la hiperplasia endometrial al producir
decidualizacion estromal con la posterior descamacion endometrial, lo que disminuye la
celularidad glandular, induce apoptosis e inhibe la angiogénesis en el miometrio
(cuadro 1). Es menester tener en cuenta que la respuesta de la hiperplasia a los
gestagenos es de unos 5 a 6 meses.

Se considera de primera eleccidbn para estas pacientes, el DIU liberador de
levonorgestrel, ya que permite altas dosis de gestageno a nivel endometrial con minima
absorcion sistémica y es una opcion segura en mujeres con antecedentes
tromboembdlicos o incumplimiento de los regimenes orales.

También podemos pensar para el tratamiento (y ubicamos a estas como segunda
eleccién, aunque en ocasiones y dependiendo de la paciente podrian ser la primera)
los anticonceptivos orales combinados de estrogenos y dosis adecuada de gestagenos
(Cuadro 2).

Habitualmente se inicia el tratamiento con combinaciones como drospirenona y
etinilestradiol, que iremos modificando en combinacién y concentracion hormonal, para
buscar una respuesta eficaz al tratamiento del SUA. Este grupo de ACOs, no
solamente podrian aportar una respuesta adecuada al manejo del SUA, sino que tienen
otros beneficios como manejo del sindrome disférico menstrual, la dismenorrea (que
suele asociarse a estos casos), acné e hirsutismo, que suelen exacerbarse en el
climaterio, asociados o no al cuadro de SUA.

En muchas ocasiones, la paciente climatérica ya venia consumiendo este tipo de
anticonceptivos combinados, por lo que al presentarse el SUA, se puede optar por un
régimen de soélo progestagenos, buscando la resolucién del problema, y eligiendo
cualquiera de los que ya hemos visto en el cuadro 1.

Si la opcion es la de indicar gestagenos orales, la evidencia pareciera determinar que
los regimenes en pauta continua son mas efectivos y mejor tolerados que las pautas
ciclicas. Sin embargo, hay que tener precaucion en pacientes con antecedente
personal o historia actual de evento trombético, disfunciébn hepética severa,
antecedente personal o historia actual de cancer de mama hormono dependiente con
receptores de progesterona positivos, SUA sin causa reconocida y reacciones alérgicas
a estas hormonas.



Cuadro 1: tipos de gestagenos para el tratamiento del SUA (2

TIPO DOSIS CARACTERISTICAS

DIU-levonorgestrel 52 mg/dispositivo, con liberacion | 1° linea de tratamiento;

(LNG) de 20 ug/dia duracion de 7 afios; uso en
mujeres con
contraindicaciones
relativas a gestagenos;
eficacia ACO

Acetato de megestrol | 20-160 mg/dia via oral Util en caso de hiperplasia
endometrial con atipias

Acetato de 10-20 mg/dia, via oral o Agente clasico con accion

medroxiprogesterona | intramuscular (depot ¢/3 meses) | contraceptiva en pauta
continua

Acetato de 15 mg/dia via oral Util combinado con

noretisterona estrégenos

Progesterona 200-300 mg/dia, via oral 0 Accién poco potente. Se

micronizada vaginal utiliza en mujeres de bajo
riesgo

Cuadro 2: tipos de anticonceptivos combinados que pueden utilizarse para el
tratamiento del SUA

TIPO DOSIS CARACTERISTICAS
Drospirenona + | 3/0.03 mg via oral La drospirenona tiene
Etinilestradiol actividad

antimineralocorticoide, por
lo que podria generar
hiperpotasemia en
pacientes con insuficiencia
hepatica, renal o

suprarrenal.
Etinilestradiol + Gestodeno | 0.02/0.075 mg via oral Supresion de niveles
0.015/0,06 mg via oral plasmaticos de LH y FSH.

El gestodeno se absorbe
rapidamente en tracto
gastrointestinal y su
biodisponibilidad es de
99%

Norelgestromin +|6 mg/600 micrgr via | Anticoncepcion efectiva.
Etinilestradiol parche transdérmico

Otra conducta para seguir en el caso de no resolver el caso y con paciente en alto
riesgo de descompensacion hemodinamica por la anemia, es plantear la histerectomia
0 probar con una ablacion endometrial previamente, la que se podra llevar a cabo en el



caso de que la paciente tenga contraindicacion para la cirugia por riesgo quirdrgico o
contraindicaciones para la terapia farmacoldgica.

Existen otras opciones, pero que todavia requieren mas estudios para establecer la
adecuada evidencia, pero son opciones probables:

1. Agonistas de la GnRH: inhiben centralmente la produccién de estrégenos y tiene
efecto antiproliferativo directo sobre el endometrio.

2. Metformina: accién antiproliferativa y mejora la resistencia a la insulina.

3. Danazol: androgeno sintético que provoca atrofia del endometrio.

SEGUIMIENTO:

En pacientes con bajo riesgo de progresion a carcinoma endometrial, el tratamiento es
conservador con vigilancia pautada, considerando que la resolucién si es adecuada,
deberd prolongarse por lo menos seis meses. Se aconseja repetir una biopsia
endometrial a los 3 0 6 meses durante el primer afio del evento. Si en las biopsias no
aparecieran atipias, y la paciente no tiene alto riesgo de progresion maligna, repetir la
biopsia a los 3 meses, y de persistir el cuadro, evaluar la histerectomia. Siempre que se
proceda a la histerectomia, se debe realizar la salpingectomia bilateral para evitar un
posible cancer de ovario de origen tubarico. La ooforectomia no se aconseja realizar en
las premenopausicas debido a los efectos adversos a largo plazo asociados a ellas
(riesgo CV, osteoporosis, alteracion cognitiva, etc.).

Resuelto el cuadro, se plantea control expectante con seguimiento ecogréfico y clinico
pautado.

En pacientes en las que se encuentren atipias en la biopsia, plantear la histerectomia
total con o sin anexectomia. Se podrian utilizar gestagenos si tiene contraindicada la
cirugia. Si el tratamiento es médico, debera realizarse de regla control y seguimiento
cada 3-6 meses con ecografia y biopsia endometrial.
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