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Abstract

Abnormal uterine bleeding (AUB) is a very common gynecological condition, which may have seve-
ral causes. A new classification system was recently proposed to standardize the terminology used to
describe Abnormal Uterine Bleeding. The International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
published guidelines in 2011 to develop universally accepted nomenclature and a classification system.
The FIGO classification system (PALM-COEIN) was published to standardize the terminology used in the
diagnosis and in investigations into the causes of abnormal uterine bleeding. According to the new
FIGO classification, in the absence of structural etiology, the former term “dysfunctional uterine blee-
ding” should be avoided and clinicians should specify whether AUB is caused by coagulation disorders
(AUB-C), ovulation disorder (AUB-O), or endometrial primary dysfunction (AUB-E). This system is based
on the pattern and etiology of bleeding and has been adopted by other organizations. Additionally, the
American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG) has recently updated the recommendations on
evaluation of abnormal uterine bleeding and the indications for endometrial biopsies. In short, AUB is a
common complaint that can vary from mild to life-threatening if not recognized and treated promptly.
In this review, we describe the main causes of abnormal uterine bleeding and summarize the most rele-
vant new guidelines for the diagnosis and management of non-organic abnormal uterine bleeding that
comprises AUB-C, AUB-O, AUB-E, AUB-I and AUB-N due to other non-classifiable causes.

Key words: abnormal uterine bleeding, coagulation diseases, ovulatory dysfunction, endometrium, hysteros-
copy, hysterectomy, iatrogeny

Resumen

La hemorragia uterina anormal (HUA) es un trastorno ginecolégico muy comun, que puede deberse a
varias causas. La Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) publicé unas directrices
en 2011 para establecer una nomenclatura que fuera universalmente aceptada y un sistema de clasi-
ficacion. El sistema de clasificacion de la FIGO (PALM-COEIN) se publicé para intentar estandarizar la
terminologia que se empleaba en el diagnéstico y en la investigacion de las causas de sangrado uterino
anormal. Segun la nueva clasificacion de la FIGO, en ausencia de una afeccion estructural, debe evitarse
el empleo de la antes denominada “hemorragia uterina disfuncional” y los médicos deben indicar si la
HUA esta ocasionada por trastornos de la coagulacién (HUA-C), trastornos de la ovulacion (HUA-O),
iatrogenia (HUA-I), disfuncién primaria del endometrio (AUB-E) o causas no clasificables (HAU-N). Este
sistema se basa en el patron y la etiologia de la hemorragia y ha sido adoptado por otras organizaciones.
American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG) han actualizado recientemente las recomen-
daciones sobre la evaluacion de sangrado uterino anormal, asi como las indicaciones para la practica
de biopsias endometriales. En resumen, la HUA es una queja comun que puede variar de leve a poten-
cialmente mortal si no se reconoce y trata a tiempo. En esta revision se describen las principales causas
de sangrado uterino anormal y resumimos las nuevas directrices mas relevantes para el diagndstico y el
tratamiento del sangrado uterino anormal no organico que comprende HUA-C, HUA-O, HUA-E, HUA-I
y HUA-N.

Palabras clave: hemorragia uterina anormal, coagulopatias, disfunciéon ovulatoria, endometrio, iatrogenia,
histeroscopia, histerectomia

de la hemorragia uterina andmala (HUA) de acuerdo con

La menstruacién normal se define por la Federacién
Internacional de Ginecologfa y Obstetricia (FIGO) como
la que se produce entre los 24 y 38 dias del ciclo y con
una regularidad de mes a mes + 2 dias, con una duracién
de entre 4 y 8 dias y cuya cantidad no afecta la calidad
de vida de la mujer (cantidad 5-80 ml/ciclo) y que no le
produce un cuadro anémico. El 25% de las mujeres con
pérdidas heméticas menstruales superiores a 80 ml tienen
anemia ferropénica.

En cuanto al sangrado anormal, la terminologia pro-
puesta por la FIGO en 2011 establece: alteraciones de
la regularidad (sangrado uterino irregular); ausencia de
sangrado menstrual; alteraciones de la cantidad (sangra-
do menstrual abundante, sangrado menstrual escaso);
alteraciones en la duracién (sangrado menstrual prolon-
gado, sangrado menstrual acortado); sangrado irregular
no menstrual, y sangrado fuera de la edad reproductiva.

El FIGO Menstrual Disorders Group (FMDG) propone
una clasificacion en nueve categorias basicas como causa

el acrénimo PALM-COEIN (polipo, adenomiosis, leiomio-
ma, malignidad e hiperplasia, coagulopatia, trastornos
ovulatorios, alteraciones locales del endometrio, causa
iatrégena y no clasificables).?

En general, los componentes del grupo PALM son en-
tidades estructurales que son medibles visualmente, por
técnicas de iméagenes, por el uso de la histopatologia, o
por ambos métodos, mientras que el grupo COEIN est4
relacionado con entidades que definen las lesiones orga-
nicas, conocidas como hemorragias disfuncionales, y que
en la actualidad se denominan HUA no organicas, que
no son definidas por la imagen o por la histopatologia de
caracter estructural.

Las HUA no organicas pueden ser un reflejo de la al-
teracion de uno o varios de estos procesos fisioldgicos
mencionados en el control de la hemostasia de la des-
camaciéon endometrial. Las HUA comprenden cualquier
alteracion en la regularidad, la frecuencia, la duracién o
el volumen del flujo sanguineo menstrual.



El 20% de las HUA aparecen en las adolescentes que
no ovulan, entre los 13y los 20 afios; el 30% estan pre-
sentes en la edad reproductiva, entre los 21 y 39 afnos, y
el 50% son propias de la menopausia, entre los 40 y los
50 afios. A continuacién, y sobre la base de estos concep-
tos, analizaremos el grupo COEIN, que se corresponderia
con el grupo de las HUA no organicas.

Clasificacion de las hemorragias uterinas
anormales
Coagulopatias

La evidencia ha demostrado que cerca del 13% de las
mujeres con hemorragia menstrual importante tienen
trastornos sistémicos de la hemostasia detectables bio-
gufmicamente, que muy a menudo se corresponden con
la enfermedad de Willebrand y otras alteraciones de la
funcién plaguetaria. Con menos frecuencia se identifican
deficiencias de los factores VIl y IX (hemofilias A y B). La
prevalencia es del rango del 5% al 24% entre las mujeres
con pérdidas menstruales cronicas abundantes.®

La enfermedad de Von Willebrand es una anomalia
de la coagulacién debida a una deficiencia cualitativa o
cuantitativa del factor de Von Willebrand (FVW), el cual
es esencial para la adhesion y la agregacion plaquetaria
en el sitio de la lesiéon vascular donde actla como puente
entre los receptores plaquetarios y el colageno del suben-
dotelio.

La hemorragia uterina es un sintoma al que hacen re-
ferencia las mujeres que presentan el diagnostico de en-
fermedad de Von Willebrand, en donde el 74% al 92%
experimentan una menstruacién abundante.' En las mu-
jeres con HUA y exploracion pelviana normal la frecuencia
de la enfermedad de Von Willebrand es del 13%. Estas
pacientes presentan menstruaciones abundantes desde
la menarca. Ademas, manifiestan otros sintomas como
equimosis, epistaxis o hemorragias periodontales y hemo-
rragia puerperal o posoperatoria.

Las hemofilias A y B son deficiencias hereditarias de los
factores VIl y IX, ligadas al cromosoma X.

Existen deficiencias de otros factores de la coagulacion,
gue se presentan raras veces, como la disfibrinogenemia,
la hipofibrinogenemia, la deficiencia de protrombina y la
deficiencia de los factores V, VII, X, XI'y XII.

Aproximadamente, el 90% de las pacientes con estas
anormalidades estan incluidas en un grupo que puede ser
identificado con una historia clinica bien estructurada,®
en ellas esta indicado el estudio del laboratorio.'? La valo-
racion inicial en estas pacientes comprende el tiempo de
protrombina, tiempo parcial de tromboplastina, recuento
plaquetario y tiempo de sangrado. Ademas de estas prue-
bas de deteccion de laboratorio, las investigaciones mas
Utiles para el diagnéstico son: una prueba inmunolégica
para la proteina del FVW, la prueba del antigeno del FVW
(FVYW:Ag), una prueba funcional para el FVW, la prueba
del cofactor de ristocetina (FVW:CoR), y una prueba para
la funcion procoagulante del FVIII (FVII:C)."3

Trastornos ovulatorios

En el 80% al 90% de estos casos de HUA no organica
son consecuencia de una disfuncion del eje hipotdlamo-
hipofisis-ovario, generando anovulacion. Durante los
ciclos anovulatorios no se produce progesterona para
estabilizar la secrecién ciclica del endometrio preparado
por los estrogenos. Muchas mujeres con anovulacion pa-
decen amenorrea varias semanas o meses seguido de una
hemorragia irregular, prolongada y abundante.
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Muchos de los trastornos ovulatorios corresponden a
etiologias definidas, muchas de las cuales son endocrino-
patias (sindrome de ovarios poliquisticos, hipotiroidismo
o hipertiroidismo, diabetes mellitus, estrés, obesidad). En
algunas circunstancias el trastorno puede ser de causa ia-
trogénica, causada por esteroides gonadales o farmacos
que tienen impacto en el metabolismo de la dopamina,
tales como las fenotiazinas, los antipsicéticos y los antide-
presivos triciclicos.?® Los antiepilépticos, especialmente el
4cido valproico, pueden causar ganancia de peso, hiper-
androgenismo y anovulacion.??

La insuficiencia renal grave a menudo se acompafa de
amenorrea, hipoestrogenismo y esterilidad, pero al ser
sometidas a didlisis en el 80% de los casos estas pacientes
presentan mensturaciones abundantes.

En el caso de la disfuncion hepética grave, se presenta
la alteracién menstrual en el 60% de las pacientes. El hi-
gado tiene una funcion muy importante en el metabolis-
mo y la excrecion de las hormonas sexuales, y por lo tanto
la disfuncién hepética se acompana de un incremento de
los estrogenos circulantes, acompafado en ocasiones de
una disminucién de la concentracion sérica de FSH y LH.

El hipertiroidismo y el hipotiroidismo pueden causar
alteraciones menstruales que van desde la amenorrea a
la HUA. Por lo tanto, en la mayoria de las mujeres con
HUA, se recomienda determinar la TSH. Las mujeres con
hipotiroidismo manifiesto suelen presentar anovulacion,
amenorrea y HUA; también manifiestan defectos de la
hemostasia.

La anovulacion recurrente aumenta el riesgo de cancer
de endometrio.?* El carcinoma de endometrio en las ado-
lescentes es raro, pero se han publicado casos y deberia
tenerse en consideracion si la anovulacion es recurrente
por dos o tres afios o si esta presente una obesidad mor-
bida.?> Cerca del 14% de las mujeres premenopdusicas
con ciclos anovulatorios recurrentes presentan cancer de
endometrio o hiperplasia con atipia.?®

Los efectos estrogénicos sin oposicion consisten en: re-
duccién del tono vascular; estimulacion de la expresion
de VEGF con alteracién de la angiogénesis; alteracion de
la sintesis de las prostaglandinas con alta proporcion de
PGE versus PGF e incremento en la produccién de éxido
nitrico. Todo ello origina una HUA no orgénica anovula-
toria. A nivel tisular, el endometrio proliferativo persisten-
te se acompana de la degradaciéon del estroma, mayor
densidad de las arteriolas espirales y mayor dilataciéon
e inestabilidad de los capilares venosos. A nivel celular
disminuye la disponibilidad del 4cido araquidénico y se
altera la produccién de prostaglandinas. Por ello, la he-
morragia que acompana la anovulaciéon se considera re-
sultado de cambios en la estructura vascular endometrial
y de la concentracion de prostaglandinas, asi como una
mayor respuesta endometrial a las prostaglandinas vaso-
dilatadoras.

Se han realizado varios estudios sobre el espectro
histopatoldgico endometrial de las mujeres que presen-
tan una HUA no orgdnica, entre los que se destaca el
recientemente llevado a cabo por Salvi y colaboradores.
Este estudio comprende pacientes entre los 25 y los 60
anos, un 52% de las cuales estaban situadas en la peri-
menopausia, en donde predominaba el endometrio pro-
liferativo (53.08%), sequido de la hiperplasia endometrial
(32.31%), y la fase secretora se presentd en el 10.77%
de los casos. En las posmenoausicas, el endometrio atro-
fico (30.77%) fue el hallazgo méas frecuente, sequido de
la hiperplasia endometrial (26.15%) y de la metaplasia
endometrial (4.62%). Estos autores concluyen que por
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encima de los 40 anos es importante el estudio endome-
trial, para descartar procesos organicos.?®

Causas endometriales

En ausencia de una afeccion pelviana definible y de la
exclusién de condiciones sistémicas subyacentes, existen
potenciales mecanismos locales en el endometrio que
pueden conducir a una HUA. Varios sistemas molecula-
res endometriales han sido estudiados en las mujeres con
HUA.

Entre las potenciales causas endometriales de HUA se
cuentan la deficiencia en la produccién de vasoconstric-
tores, incluyendo la endotelina 1 y las prostaglandinas
F2 alfa, o la excesiva produccion de activador del plasmi-
négeno. Varios estudios han demostrado el incremento
de la actividad de la sintetasa de éxido nitrico durante la
menstruaciéon en las mujeres con sangrados menstruales
abundantes y se ha postulado que esta vasodilatacién y
congestiéon de los vasos uterinos, secundaria a la sobre-
produccién endometrial de éxido nitrico, puede conducir
a un incremento del flujo sanguineo menstrual.?

El factor tisular (FT) es una glucoproteina unida a la
membrana celular que tiene un papel clave en la hemos-
tasia endometrial. Durante las fases temprana y media
luteinica del ciclo menstrual, la progesterona incrementa
la produccion del FT en las células estromales del endo-
metrio decidualizadas. La progesterona también incre-
menta un segundo factor hemostatico, el inhibidor de la
activacion del plasmindgeno (PAI-1).2 Estos factores he-
mostaticos predominan en la decidualizacion endometrial
y promocionan la hemostasia endometrial en el momen-
to de la invasion del trofoblasto, y durante la gestacion
previenen la hemorragia y la placentaciéon anormal.®
La funcion hemostatica de FT estd dada por la via de su
interaccion con el factor circulante VII (FVII). El dominio
hidréfilo extracelular del FT actia como un receptor de
union de FVII'y activa el modelo intrinseco de la cascada
de la coagulacién. En los ciclos no fértiles, con la retirada
de la progesterona, hay una reduccion de la expresion
de FT y PAI-1, lo cual da lugar a la formacién de un am-
biente prohemorragico que conduce a una hemorragia
menstrual. La trombina que se genera por la activaciéon
del complejo FT/FVII es necesaria para la coagulacion y
la formacion del trombo, e interactta con la endotelina
para mediar en la vasoconstriccion. Anormalidades en
la densidad, distribucion o funcion de los receptores de
trombina han sido descritos como una explicacién para
los trastornos de la hemostasia endometrial.>!

Puede existir ademas un modelo de interaccién entre
FT, FVlla y PAR-2 que participa en la angiogénesis pato-
l6gica. Esta angiogénesis aberrante da como resultado
una dilatacion de los vasos, mayor fragilidad y paredes
adelgazadas, dando lugar a una HUA con los anticon-
ceptivos hormonales de progesterona administrados por
largo tiempo.3

La actividad fibrinolitica en el endometrio de las muje-
res con hemorragia menstrual abundante es alta y esta en
correlaciéon con la cantidad de sangre perdida durante la
menstruaciéon.® El principal activador de la fibrindlisis es
el activador tisular del plasminégeno (t-PA), el cual en su
momento esta regulado por PAI. Las fluctuaciones en los
niveles de estas sustancias pueden dar lugar a alteracio-
nes de la fibrindlisis. La eficacia de la medicacién antifibri-
nolitica para el tratamiento de las hemorragias uterinas
menstruales abundantes dard soporte a la correlacion
entre la actividad fibrinolitica.>*

Causas iatrogénicas

Las HUA pueden aparecer durante el curso de trata-
mientos con esteroides gonadales, en esta categoria se
incluyen también las que se producen en las usuarias de
dispositivo intrauterino de liberacién de levonorgestrel
(DIU-LNG). La causa de esta hemorragia puede deberse
a la reduccién de los receptores de estrégenos y proges-
terona, la mayor cantidad local de leucocitos y a ciertas
alteraciones de la morfologia vascular endometrial. La
hemostasia y la reparacion endometrial también podrian
estar involucradas.

Existe una fuerte correlacién entre los receptores estro-
génicos en las células endoteliales y la actividad del FVIII
gue se incrementa desde la fase proliferativa inicial hasta
la fase tardia y cuya actividad decrece durante la fase se-
cretora. Se ha postulado que el estradiol, combinado con
los receptores en las células endoteliales, induce prolife-
racion, con el incremento y la sintesis del FVIII. Los altos
niveles de levonorgestrel inhiben la sintesis de receptores
estrogénicos en el endometrio. Después de la insercion
del dispositivo liberador de levonorgestrel tiene lugar una
reduccion de los receptores endometriales estrogénicos y
progesterona. Como consecuencia de todo ello hay una
reduccién del FVIII en el endometrio. Esto puede favore-
cer un menor ambiente hemostatico, lo cual puede con-
tribuir a que el DIU-LNG pueda inducir una HUA .3

Se sabe que los DIU de cobre son causa de HUA. Entre
las causas de este efecto se ha sugerido que, a nivel celu-
lar, el desequilibrio entre prostaglandinas y tromboxano
constituye una causa de hemorragia uterina anémala in-
ducida por el DIU. Apoya esta teoria el hecho que la he-
morragia mejora administrando inhibidores de las pros-
taglandinas, como los antiinflamatorios no esteroides.
Ademads, a nivel tisular, en las mujeres que utilizan DIU
existe una mayor vascularidad, congestion y degenera-
cion endometrial.

También es frecuente la hemorragia por la toma de an-
ticonceptivos orales combinados (AOC). Se supone que el
origen de esta hemorragia es la atrofia endometrial, que
es inducida por el progestageno del AOC. Durante este
proceso las arteriolas espirales se vuelven mas delgadas
y sinusoidales, las vénulas se dilatan y son propensas a
sufrir trombosis. Ello da lugar a un infarto circunscrito que
se cree es la causa de la hemorragia intermenstrual. La
frecuencia de esta hemorragia disminuye con el tiempo,
después de seis meses de utilizar AOC; sélo el 10% de
estas pacientes experimentan hemorragia intermenstrual.

En el apartado de las HUA con trastornos de la ovu-
lacion también se ha comentado el papel de ciertos far-
macos como causa de HUA. Deben también ser incluidos
en este apartado los antibiéticos, como la rifampicina, la
griseofulvina y los anticoagulantes como warfarina, hepa-
rina y la heparina de bajo peso molecular. Las pacientes
que utilizan tratamiento hormonal sustitutivo, asi como
las que emplean tamoxifeno, pueden presentar HUA.

No clasificables

Existe un numero de entidades que pueden o no contri-
buir para ser causa de hemorragias uterinas anormales en
mujeres inadecuadamente examinadas o bien porque son
extremadamente raras las causas para que se produzcan
hemorragias uterinas anémalas. Como ejemplos en esta
categoria se podrian incluir las malformaciones arteriove-
nosas, la hipertrofia miometrial y la endometritis crénica.
Ademas, es posible que existan otros trastornos, todavia
no identificados, que podrian identificarse solamente por
procedimientos biolégicos moleculares o bioquimicos.3-*°



Diagnostico

Dado que el diagndéstico de HUA no orgénica se realiza
por exclusion en la mayoria de los casos, es imprescindi-
ble aplicar una metodologia y llevar a cabo exploraciones
que permitan descartar un proceso organico como causa.

Anamnesis y valoracidon de la sintomatologia

A toda paciente se la debe interrogar sobre su his-
toria menstrual (valorando la duracién, el intervalo y la
cantidad, ya que dentro de los patrones normales de la
menstruacion existen variaciones individuales), sobre el
impacto en la calidad de vida y sobre la presencia de en-
fermedades concomitantes (hipotiroidismo, insuficiencia
renal, coagulopatias, disfunciéon hepdtica, ovarios poli-
quisticos, etcétera).

También es importante la consideracién de la edad, ya
que en los extremos de la vida reproductiva son mas fre-
cuentes los ciclos anovuladores, como principal causa de
HUA no organica.*

Es importante también preguntar acerca de los trata-
mientos a los que esté sometida la paciente (anticoagu-
lantes, anticonceptivos hormonales, tamoxifeno, antipsi-
céticos, o si es portadora de un DIU de cobre o de LNG).

Determinacion de la pérdida de sangre

Existen métodos para calcular el volumen de la pérdida
hemética durante la menstruacién. La determinacion de
hematina/alcalina es un método directo que cuantifica
entre del 95% al 100% de la pérdida. Los métodos sub-
jetivos como la anamnesis pueden orientar el diagndéstico
de hemorragia uterina; sin embargo, la percepcion de la
paciente puede no corresponder a la realidad. Existen
métodos indirectos, como el de Higham, que otorga una
puntuacion de acuerdo con el nUmero de compresas y
tampones o si la paciente refiere la presencia de coagu-
los. Con un punto de corte de 100, tiene una sensibilidad
de 86% y una especificidad de 89% para el diagndéstico
de hemorragia.

Examenes de laboratorio

Se debe realizar una biometria hemdtica en todas las
pacientes que tengan hemorragia uterina. Las pruebas
mas especificas para determinar trastornos de la coagula-
cion deben ser realizadas en aquellas mujeres que tengan
menstruacién abundante desde la menarca o con ante-
cedentes familiares o personales sugestivos de trastornos
de la coagulacion.

Exploracion general y ginecoldgica

No se debe omitir nunca un examen general. Una HUA
puede ser la manifestacion de una enfermedad sistémica.
La exploracion ginecolégica debe iniciarse con la inspec-
cion de la vulva y la vagina, pues la paciente que consulta
por hemorragia genital no puede en muchas ocasiones
precisar su origen, y el facultativo no podria establecer un
diagndstico diferencial de forma adecuada. Se efectuara
el estudio del cuello uterino y el tacto bimanual, todo ello
orientado a descartar una afecciéon orgdnica.

Ecografia transvaginal

Nos permitird determinar la existencia de una tumo-
racion, su localizacion, tamafo, constitucion, y con el
estudio Doppler, también las caracteristicas vasculares,
que nos seran de utilidad para establecer una aproxima-
cion diagnostica de benignidad o malignidad. Asimismo,
el estudio de la cavidad uterina mostrara la presencia de
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imagenes compatibles con pélipos y las caracteristicas y
crecimiento del endometrio, de acuerdo con la edad y el
momento del ciclo, si es factible. El ultrasonido es el mé-
todo de primera eleccién en pacientes con HUA.

En aproximadamente el 6% al 7% de las mujeres con
hemorragia posmenopausica, el endometrio no es clara-
mente visible. En esta situacion se debe llevar a cabo una
sonohisterografia con contraste salino. Las medidas del
grosor endometrial no tienen un papel en la conducta a
seguir en las mujeres premenopdausicas con hemorragia
vaginal, porque el grosor endometrial varia a lo largo del
ciclo menstrual.

Los ultrasonidos y la resonancia magnética tienen una
capacidad similar para establecer el diagnéstico de las
adenomiosis y los leiomiomas uterinos. La imagen por
RNM es superior a los ultrasonidos para observar la dis-
tribucion de los miomas si el Utero es mayor de 375 ml o
contiene cinco 0 mas miomas.*

Histeroscopia

La histeroscopia ha sido aceptada como el gold stan-
dard en la evaluacion de la cavidad uterina. La razén ra-
dica en que la cavidad uterina se visualiza por entero y
es posible identificar los cambios patolégicos, los cuales
pueden ser la causa de la hemorragia y también es posi-
ble biopsiar las lesiones sospechosas bajo la inspeccion
visual directa. En las pacientes premenopausicas la histe-
roscopia se debe efectuar de forma preferente durante la
primera fase del ciclo menstrual, cuando la hemorragia
uterina anémala suele estar ausente o reducida.

En un estudio global con 4054 pacientes con HUA, de
las cuales el 51.3% tenia menos de 45 anos; el 38.7%
entre 46 y 65 afos, y el 10% tenfa 66 afos 0 Mas, se
encontraron polipos en un 33.9%, un 20.1% presenta-
ba endometrio normal, el 15.0% tenia hiperplasia endo-
metrial, el 7.5% miomas, un 2.5% cancer endometrial y
otras causas en el 21%.%

En un reciente estudio llevado a cabo por Loiacono,
con mujeres posmenopausicas con HUA y mujeres pos-
menopausicas asintomaticas con endometrio engrosado,
se destacan los siguientes hallazgos: normalidad endo-
metrial en el 19.7%, pdlipos en el 45.9%, miomas en
el 9.4%, hiperplasia en el 18.1% y cancer en el 6.9%.%

Biopsia

La HUA con ciclos anovuladores se presenta con mas
frecuencia en las adolescentes y en las mujeres en la pe-
rimenopausia. La HUA esta causada por una variedad de
causas orgdnicas y no organicas, y el examen histolégico
sigue siendo el gold standard para el diagnéstico de la
enfermedad endometrial. Se ha llegado a la conclusién
de que el examen histoldgico es obligatorio en las muje-
res con HUA no orgdnica en edades por encima de los 40
anos.*® Las muestras de endometrio obtenidas con la Pi-
pelle y el legrado son comparables, pero el procedimiento
con la Pipelle es menos doloroso.*

Tratamiento médico
Antiinflamatorios no esteroides

Estos farmacos (acido mefenédmico, naproxeno, ibupro-
feno, flurbiprofeno, meclofenato) se administran por via
oral, son eficaces y bien tolerados en el tratamiento de
la hemorragia uterina disfuncional. Actian por inhibicién
de la ciclooxigenasa en la cascada del acido araquidénico,
con la consiguiente inhibicion de la sintesis de las prosta-
glandinas y el incremento de los niveles del tromboxano
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A2. Todo ello conduce a vasoconstriccién y a un incre-
mento de la agregacion plaquetaria.

El uso del acido mefendmico muestra una reduccién
del flujo menstrual del 29%, el naproxeno y el ibuprofe-
no muestran una reduccion de la pérdida sanguinea del
26% y el 16%, respectivamente.®

Los antiinflamatorios no esteroides son mas eficaces al
principio de la menstruacién o poco antes y su eficacia se
prolonga durante toda la hemorragia. Otra ventaja es que
la dismenorrea que a menudo acompana a este problema
también mejora con los antiinflamatorios no esteroides.

Los regimenes que han mostrado ser efectivos para las
HUA incluyen el ibuprofeno en dosis de 200 a 400 mg ca-
da 4 a 6 horas, el acido mefenamico, 500 mg al comien-
70, y 250 mg cada seis horas, o 275 mg de naproxeno
cada ocho horas.

Acido tranexamico

Las hemorragias menstruales abundantes estan aso-
ciadas con un incremento de la fibrinolisis debido a un
aumento en la concentracién del activador del plasmino-
geno en el endometrio. Los antifibrinoliticos desplazan el
plasmindgeno de la superficie de la fibrina, y previenen
su activacion, inhibiendo la disolucion de la trombosis. El
acido tranexamico (TA) es frecuentemente utilizado co-
mo agente antifibrinolitico de primera linea para el trata-
miento de las hemorragias menstruales abundantes." El
tratamiento con 4cido TA ha demostrado estar asociado
con una significativa reduccion en los valores de t-PA 'y
de la actividad de la plasmina en el liquido menstrual y
en la sangre periférica, en comparacion con los valores
pretratamiento.>? La administraciéon de TA estd asociada
con una reduccion del 54% de la pérdida menstrual en
los ensayos controlados aleatorizados.>® En un ensayo
aleatorizado controlado con placebo se observé una re-
duccion de 26.1% y del 38.6% de la pérdida de sangre
menstrual con dosis de 1.9 g/dia 'y 3.9 g/dia en compara-
cion con el 1.9% de reduccion con placebo. Hay también
una significativa mejoria en la salud relacionada con la
calidad de vida con ambas dosis de TA, sin efectos ad-
Versos serios.>*

Progestagenos orales

Los progestagenos se utilizan para el tratamiento de
los periodos menstruales irregulares cuando no estan
presentes otras enfermedades uterinas. Se emplean para
restaurar el equilibrio hormonal y la normalidad de la he-
morragia menstrual en las adolescentes y las mujeres que
no tienen ovulacién. El tratamiento con progestagenos
en las mujeres con hemorragia uterina disfuncional ano-
vulatoria casi siempre es satisfactorio. De los progesta-
genos orales se pueden utilizar la noretindrona (también
conocida como noretisterona) o el acetato de medroxi-
progesterona. Para reducir de inmediato la hemorragia
se administran 5 mg de noretindrona dos o tres veces
al dia o bien 10 mg de acetato de medroxiprogesterona
una vez al dia durante diez dias. Entre tres y cinco dias
después de cualquiera de estos esquemas aparece una
hemorragia por supresiéon. Para el tratamiento a largo
plazo se utilizan dosis similares de estos farmacos duran-
te los dias 16 a 25 después de iniciada la menstruacion
mas reciente. De nuevo, se producird una hemorragia por
supresion cuando se suspenda cada mes.

Por el contrario, la menorragia ovulatoria no es conse-
cuencia de una deficiencia de progesterona sino de la sin-
tesis alterada de prostaglandinas o la alteracién de la he-

mostasia. Como es de esperar, la menorragia ovulatoria
no responde a la administracion de progestagenos orales.

Anticonceptivos orales combinados

La evidencia sugiere que los anticonceptivos hormo-
nales son efectivos en el tratamiento de las hemorragias
uterinas disfuncionales y, cuando se utilizan a largo plazo,
reducen la hemorragia entre el 40% y el 70%.>* Otras de
las ventajas son la reduccion de la dismenorrea y su efec-
to anticonceptivo. Su modo de accion es la atrofia endo-
metrial. También se acompafa de una menor sintesis de
prostaglandinas y fibrinolisis endometrial.

En caso de una HUA no orgénica muy abundante se
deben prescribir pildoras que contengan por lo menos
30 pg de etinilestradiol. En una hemorragia activa se de-
be iniciar con cuatro pastillas cada seis horas hasta que
la hemorragia se haya detenido por lo menos durante
24 horas. Algunas mujeres necesitan un antiemético para
el control de las naduseas. En la mayoria de las mujeres
la hemorragia desaparece en 48 horas. Una vez que se
suspende la hemorragia, la dosis de AOC se reduce a tres
pastillas diarias durante tres dias y posteriormente dos
pastillas diarias durante tres dfas, y por ultimo se admi-
nistra una pastilla diaria durante 21 dias, al cabo de los
cuales aparece una menstruacioén por supresion. En este
momento los AOC se pueden suspender o bien, se conti-
ndan por otro ciclo.

Estrogenos

Las dosis elevadas de estrogenos son Utiles para regular
los episodios de hemorragia aguda ya que provocan un
crecimiento rapido del endometrio para cubrir las areas
desnudas, incrementando las concentraciones de los fac-
tores de la coagulacion (incluyendo FVIIly FVW) y fomen-
tan la agregacion plaquetaria. Los estrégenos conjugados
de origen equino se administran por via oral en dosis de
hasta 10 mg diarios divididos cada seis horas. Este farma-
co también se puede administrar en forma intravenosa
en dosis de 25 mg cada cuatro horas en tres ocasiones.*®
Deberia administrarse un antiemético al mismo tiempo,
ya gue las nduseas y los vomitos son comunes con dosis
elevadas de estrégenos. Una vez que la hemorragia dis-
minuye, se puede cambiar a anticonceptivos orales que se
reducen gradualmente.

Andlogos de la GnRH

Se han utilizado los anélogos de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) para suprimir temporalmente
la menstruacion en mujeres que corren un grave riesgo
de menorragia aguda debida a trombocitopenia.>’

Andrdgenos

El danazol crea un ambiente hipoestrogénico e hiper-
androgénico, que induce atrofia endometrial. Como re-
sultado, la hemorragia menstrual se reduce aproximada-
mente en un 50% e incluso induce amenorrea en algunas
muijeres.

Para la hemorragia menstrual abundante, se sugiere
administrar entre 100 y 200 mg diarios por via oral. Este
farmaco tiene efectos adversos androgénicos, como in-
cremento de peso, piel grasa y acné. La gestrinona es un
derivado sintético de la 19-nortestosterona cuyo meca-
nismo de accién, efectos colaterales e indicaciones para
el tratamiento de la menorragia son similares a los del
danazol. La dosis que se recomienda para el tratamiento
de la menorragia es de 2.5 mg diarios cada cada tres o
cuatro dfas.



Moduladores selectivos receptores
estrogénicos

Recientemente se ha llevado a cabo un estudio con or-
meloxifeno para el tratamiento de las HUA. Se valor6 la
respuesta de la hemoglobina y el grosor del endometrio,
antes y después de tres meses de tratamiento. El ormeloxi-
feno administrado a una dosis de 60 mg dos veces por se-
mana durante tres meses, seguido de una vez por semana
por otros tres meses, incrementa significativamente los va-
lores de hemoglobina y disminuye el grosor endometrial.>®

Dispositivo intrauterino con levonorgestrel

El DIU-LNG es causa de la disminucion en un 80% de
la pérdida de sangre menstrual a los cuatro meses, con
una disminucion del 95% al afo y de casi 100% a los
dos afnos. La media de la hemoglobina se incrementa en
7.8% respecto de los valores basales a los cuatro meses
de la insercion.>

El DIU-LNG se puede utilizar en todas las mujeres como
primera opcion de tratamiento de la menorragia en lugar
de los medicamentos orales. Es particularmente util en
mujeres en edad fértil que ademds desean algun tipo de
anticoncepcion. El principal problema del DIU-LNG es el
sangrado irregular o manchado, especialmente durante
los primeros tres a seis meses de uso, lo cual conduce en
ocasiones a la suspensién del tratamiento.

En un metandlisis sobre un total de 562 pacientes por-
tadoras de DIU-LNG frente al grupo de 608 pacientes
con otros tratamientos convencionales se demostré que
el DIU-LNG es superior al tratamiento convencional en
cuanto a la reduccién de la pérdida menstrual. El trata-
miento con DIU-LNG esta asociado con una menor pro-
porcién de discontinuidad frente al tratamiento conven-
cional (14.6% versus 28.9%).%°

Intervencion quirdrgica

Para muchas mujeres, el tratamiento médico conserva-
dor es poco satisfactorio o se acompana de efectos co-
laterales indeseables. Para estas mujeres, el tratamiento
quirtrgico de la menorragia comprende técnicas para
destruir el endometrio y la histerectomia.

Embolizacion de la arteria uterina
La embolizacion de la arteria uterina puede conside-
rarse como una medida de Ultimo recurso para evitar la

Bibliografia

1. Lee CA, Kadir RA, Kouides PA, Edlund M. Inherited bleeding
disorders in women. Edited by Christine A Lee, Rezar A Kadir,
Kouides PA. Wiley-Blackwell, Chapter 2: pp. 12-33, 2002.

2. Furie B, Furie BC. Mechanisms of thrombus formation. N
Engl J MED 359(9):938-49, 2008.

3. Lockwood CJ. Mechanisms of normal and anormal endome-
trial bleeding. Menopause 18(4):408-11, 2011.

4. Hoffbrand AV, Moss PAH, Petit JE. Essential haematology
6th 2006, Blackwell Publishing Ltd.

5. Koh SC, Wong PC, Yuen R, Chua SE, Ng BL, Ratmam SS.
Concentration of plasminogen activators and inhibitor in the
human endometrium at different phases of menstrual cycle. J
ReprodFertil 96(2):407-13, 1992.

C. Castelo-Branco, J.A. Lejarcegui Fort / Salud(i)Ciencia 22 (2016) 38-46

histerectomia, aungue no se conocen con certeza los
efectos a largo plazo que esta intervencion tiene sobre
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Respecto al articulo

La hemorragia uterina anémala es una queja comun que puede variar de leve a potencialmente mortal
si no se reconoce y trata a tiempo. En esta revision se describen las principales causas de sangrado uterino anormal y
resumimos las nuevas directrices mas relevantes para el diagnostico y el tratamiento del sangrado uterino anormal no
organico, que comprende trastornos de la coagulacién, ovulacién, endometrio, iatrogenia y causas no clasificables.

El autor pregunta

En la actualidad, las técnicas de ablacion del endometrio se utilizan ampliamente como una alternativa a la histerectomia.
Entre los procedimientos actuales se cuentan el laser, la radiofrecuencia, la energia eléctrica o térmica, etcétera. Existe
evidencia de su eficacia para reducir la pérdida menstrual en mujeres con trastornos hemorragicos. Segun las series,
después de la reseccion o ablacién del endometrio, hasta un 35% de las pacientes manifiestan amenorrea.

Sin embargo, en un porcentaje de mujeres este método no es definitivo.

A largo plazo ¢qué porcentaje de mujeres sometidas a una ablacion endometrial
son sometidas a una histerectomia?

A) 5%.
B) 10%.
C) 20%.
D) 25%.
E) 30%.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/147444
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FIGO, Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia; FMDG, FIGO Menstrual Disorders Group,

HUA, hemorragia uterina anémala; PALM-COEIN, pdlipo, adenomiosis, leiomioma, malignidad e hiperplasia, coagulopatia,
trastornos ovulatorios, alteraciones locales del endometrio, causa iatrégena y no clasificables; FVW, factor de Von
Willebrand; FSH, examen de la hormona foliculoestimulante; LH, examen de hormona luteinizante; TSH, examen que mide
la cantidad de la hormona estimulante de la tiroides; VEFG, factor de crecimiento vascular endotelial; PGE, prostaglandina E;
FT, factor tisular; PAI-1, inhibidor de la activacion del plasminégeno; FVII, factor circulante VII; t-Pa, activador tisular
del plasminégeno; DIU-LNG, dispositivo intrauterino de liberaciéon de levonorgestrel; AOC, anticonceptivos orales
combinados; GnRH, hormona liberadora de gonadotrofina.
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