Endocrinologia Ginecolagica:
Claves para la practica en la actualidad

Compiladoras :
Maria Patricia Hormaza Angel
Laura Isabel Jaramillo Jaramillo

=r
3\




618.1
H812

Hormaza Angel, Maria Patricia, Jaramillo Jaramillo, Laura Isabel,
Compiladoras / Endocrinologia Ginecolégica: Claves para la practica
en la actualidad / Maria Patricia Hormaza Angel, Laura Isabel Jaramillo
Jaramillo, Compiladoras -- Medellin: UPB, 2024
317 p.; 16,5x23,5 cm.

ISBN: 978-628-500-147-5

1. Endocrinologia — 2. Ginecologia — 3. Ciclo Menstrual — 4. Sindrome
del Ovario Poliquistico — 5. Endometriosis — 6. Disfunciones Sexuales
Psicologicas

CO-MdUPB / spa / rda
SCDD 21/ Cutter-Sanborn

© Varios autores
© Editorial Universidad Pontificia Bolivariana
Vigilada Mineducacion

Endocrinologia Ginecolégica: Claves para la practica en la actualidad
ISBN: 978-628-500-147-5 (version digital)

Primera edicién, 2024

Escuela Ciencias de la Salud

Gran Canciller UPB y Arzobispo de Medellin: Mons. Ricardo Tobén Restrepo

Rector General: Padre Diego Marulanda Diaz

Vicerrector Académico: Alvaro Gémez Fernandez

Decano de la Escuela de Ciencias de la Salud y Director de la Facultad de Medicina: Marco Antonio
Gonzalez Agudelo

Coordinadora (e) Editorial: Maricela Gobmez Vargas

Produccién: Ana Milena Gémez Correa

Correccion de Estilo: Alexis Arbey Ramirez Lopez

Diagramacién: Maria Isabel Arango Franco

Imagen portada: Shutterstock 2231112609

Direccion Editorial:

Editorial Universidad Pontificia Bolivariana, 2024
Correo electronico: editorial@upb.edu.co
www.upb.edu.co

Medellin - Colombia

Radicado: 2314-18-06-24

Prohibida la reproduccién total o parcial, en cualquier medio o para cualquier propésito sin la autorizacion
escrita de la Editorial Universidad Pontificia Bolivariana.



1 Enfoque de la paciente
premenopausica con
hemorragia uterina anormal

Eliana Carolina Saldarriaga Hernandez

Médica, Especialista en Ginecologia y Obstetricia de la Universidad Pontificia
Bolivariana. Proceso de Entrenamiento y profundizacién en Endocrinologia
Ginecoldgica de la Universidad Pontificia Bolivariana.

Elizabeth Cataino Muioz
Médica, Especialista en Ginecologia y Obstetricia
de la Universidad Pontificia Bolivariana.

Laura Hurtado Martinez
Médica, Especialista en Ginecologia y Obstetricia
de la Universidad Pontificia Bolivariana.

I Introduccion

La hemorragia uterina anormal (HUA) o sangrado uterino anormal (SUA) es una
afeccién comun con una prevalencia mundial de hasta el 30% en mujeres en
edad reproductival. Representa un tercio de las visitas ambulatorias a ginecologia
y mas del 70% de todas las consultas a esta especialidad en los afios de la
transicién a la menopausia. En las mujeres mayores de 40 afos y especialmente
posmenopausicas, se requiere una evaluacidn mas cuidadosa, para excluir la
presencia de lesiones malignas o premalignas del endometrio?.

La disponibilidad de nuevas herramientas de diagndstico ha permitido detectar y
tratar rapidamente un nimero cada vez mayor de sangrados uterinos anormales,

alcanzando resultados exitosos en términos clinicos y de calidad de vida.

La terminologia de la HUA ha presentado grandes cambios a lo largo de los afios.
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La Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) convocé en 2005 a
un comité internacional de médicos e investigadores de 6 continentes y mas de 17
paises para proponer una nueva clasificacion para la HUA. La primera publicacion
de este grupo abordd la estandarizacion de la terminologia y definiciones
basadas en las caracteristicas de la menstruacion normal (Tabla 1)% El grupo
decidié que los cuatro componentes clinicos principales de la menstruacién
y el ciclo menstrual se describirfan cada uno con tres palabras simples. Con
definiciones estandarizadas y terminologia concisa para la HUA en mujeres no
embarazadas; la menorragia, la metrorragia y la oligomenorrea se reemplazaron
con la nomenclatura: sangrado menstrual abundante, sangrado intermenstrual y
sangrado no programado o sangrado intermenstrual con medicacion hormonal*.

El sangrado menstrual normal se define como ciclos que ocurren cada 24 a 38
dias, con una duracién del sangrado de hasta 8 dfas? El sangrado menstrual
regular presenta una variacion de 9 dias o menos desde el comienzo de una
menstruacién hasta el comienzo de la siguiente; sin embargo, esto puede verse
afectado por la edad, con periodos con variaciones mayores en la pubertad y
la transicién a la menopausia. Se ha convenido que las mujeres, en la mitad de
la edad reproductiva, entre 26 y 41 afos, deben tener una variacién de 7 dias o
menos en la duracidn del ciclo®.

Tabla 1. Caracteristicas de la menstruacién normal y terminologia.

Caracteristicas de la menstruacién normal

Duracion del flujo 4,5a8,0dias

Frecuencia 24 a 38 dias (22 a 35 dias en la mitad de la
edad reproductiva).

Variacioén de ciclo a ciclo + 2 a 20 dias (mas de 12 meses).

Volumen de pérdida de sangre 5a80ml

Terminologia usada para describir la anormalidad

Duracion Prolongada, normal, acortada.
Frecuencia Frecuente, normal, poco frecuente.
Regularidad Regular, irregular, ausente.
Volumen Pesado, normal, ligero.

Fuente: Elaboracién propia de los autores.



Con respecto a la frecuencia y duracién, el sangrado menstrual frecuente es
cuando las menstruaciones ocurren con menos de 24 dias de diferencia y las
menstruaciones infrecuentes ocurren con mas de 38 dias de diferencia. La
amenorrea es la ausencia de sangrado y mas de 8 dias de sangrado se considera
menstruacion prolongada®.

El volumen es mas dificil de medir y la percepcion subjetiva de la cantidad de
sangrado es la que enmarca la terminologia (pesada, normal o ligera), sin embargo,
la falta de correlacidn entre la percepcion de la paciente y la pérdida hematica
menstrual objetiva, asi como a la escasez de herramientas diagndsticas validadas,
han llevado a un subdiagndstico de la hemorragia uterina abundante, definido
como la pérdida excesiva de sangre menstrual que interfiere con la calidad de vida
fisica, social, emocional o material de una mujer’. Se han presentado herramientas
para objetivar la pérdida hematica con limitaciones en cuanto a la facilidad de
uso, la validacion y perspectiva holistica de la enfermedad. Independiente de la
herramienta utilizada por el clinico, la consideracién del impacto sobre la calidad
de vida es imprescindible para detectar el sangrado uterino abundante®.

El sangrado intermenstrual es el sangrado entre menstruaciones espontaneas
y predecibles, puede ocurrir aleatoriamente a lo largo del ciclo o de manera
predecible y ciclica al principio, a la mitad o al final del ciclo. El sangrado
intermenstrual puede ocurrir con medicamentos hormonales como los
anticonceptivos combinados o anticonceptivos de solo progesterona®,

El sistema PALM-COEIN para la clasificacién de sangrado uterino anormal (SUA)
desarrollado por la Federacién de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) clasifico
el sangrado por patrén y etiologia®. La terminologia se combina con términos
descriptivos para indicar patrones de sangrado, sangrado menstrual abundante
predecible o sangrado intermenstrual irregular y se puede categorizar aun mas
agregando una o mas letras calificadoras que describan la etiologia del sangrado.
La clasificacion PALM-COEIN (Figura 1) se divide en causas estructurales que
incluyen pélipos (SUA-P), adenomiosis (SUA-A), leiomiomas (SUA-L), hiperplasia
o carcinoma endometrial (SUA-M). Las causas no estructurales incluyen
coagulopatia (SUA-C), disfuncién ovulatoria (SUA-O), endometrial (SUA-E),
iatrogénica (SUA-I) y alin no clasificada (SUA-N)°.
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Figura 1. Clasificacion PALM-COEIN.

P Pélipo C Coagulopatia
A Adenomiosis 0 Ovulacidn disfuncional
L Leiomiomas E Endometrial
M Malignidad e hiperplasia | latrogenia
N No clasificadas aun

Fuente: Elaboracion propia de los autores con base en referencia °.

Se sugiere al lector escanear el cddigo QR para acceder al articulo
original donde se presentd el sistema PALMCOEIN.

EL SUA puede ser agudo, definido como un episodio de sangrado abundante que, en
opinién del médico, es de cantidad suficiente como para requerir una intervencién
inmediata; mientras que el SUA crdnico se define como aquel sangrado anormal
en volumen, regularidad o ritmo, que ha estado presente durante la mayor parte
de los ultimos seis meses; por Lo tanto, no requeriria atencién médica inmediata.
EL SUA aguda puede ocurrir como parte o dentro de la aparicién del SUA cronico®.

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) recomienda iniciar
el abordaje con una historia clinica exhaustiva y la evaluacion de los factores
relacionados con la aparicion del sangrado como la edad y el uso de terapias
meédicas que puedan explicar la alteracién menstrual; un examen fisico completo,
gue permita realizar una adecuada diferenciacién entre el sangrado ginecoldgico
y el urinario o gastrointestinal y que incluya visualizacién directa del cuello
uterino con especuloscopia y un tacto vaginal bimanual; el uso de las imagenes
pélvicas y pruebas de laboratorio apropiadas y dirigidas para descartar embarazo,
anemia secundaria, enfermedades endocrinas, identificacién de trastornos de la
coagulacién y pruebas para descartar infecciones, segun la sospecha clinica®,



Las pacientes con bajo riesgo de malignidad endometrial pueden someterse a una
prueba terapéutica farmacoldgica inicial, sin embargo, las pacientes con mayor
riesgo, como edad mayor a 45 afios, ciclos anovulatorios prolongados o factores
de riesgo genéticos, deben someterse a una evaluacién diagndstica exhaustiva
gue podria incluir biopsia endometrial*.

Pdlipos endometriales y endocervicales: hallazgo patolégico mas comun,
ocurre hasta en el 67% de las mujeres en edad reproductiva. Son lesiones
benignas en el 99 % de los casos, pero se observa un mayor riesgo de malignidad
en mujeres posmenopausicas, en mujeres que toman tamoxifeno o aquellas con
polipos mayores de 1,5 cm?®,

Los pdlipos endocervicales pueden surgir directamente del cuello uterino o
formarse en el endometrio y posteriormente presentar prolapso. Se desconoce la
etiologia de los pdlipos cervicales verdaderos, aunque pueden responder a influjo
hormonal o inflamatorio. Comunmente ocurren en los Ultimos afos reproductivos
(> 40 afios). Pueden tener tamafio y color variables. Histoldgicamente, estan
compuestos de tejido conectivo vascular rodeado por epitelio escamoso, columnar
0 escamoso-columnar y la malignidad es rara. Se recomienda su extraccidn
cuando es grande (> 3 cm), sintomatico o de apariencia anormal. La extraccién
mediante toma y torsidn suele ser la forma mas sencilla de tratamiento. La
cauterizacién o coagulacion de la base puede disminuir la recurrencia'?,

Los polipos endometriales se definen histoldgicamente como un crecimiento
hiperplasico de glandulas endometriales y estroma que no responden a
los cambios endometriales ciclicos y que forman una proyeccién desde la
superficie del endometrio. Contienen un nucleo vascular y ocasionalmente de
células de musculo liso. Varian en tamafio desde unos pocos milimetros hasta
varios centimetros de didmetro, ademds pueden ser Unicos, multiples, sésiles,
pediculados o incluso prolapsados a través del canal cervical. Aunque muchos
pdlipos endometriales se detectan debido a la SUA, otros son asintomaticos y
se detectan durante las pruebas de imagen para otras indicaciones. Los pélipos
endometriales pueden explicar el 50% del sangrado uterino anormal en las
pacientes en edad reproductiva y estan presentes en el 35% de las pacientes
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con infertilidad®®. Su principal grupo de incidencia es entre los 40 y 49 afios, sin
embargo, se pueden presentar y diagnosticar a todas las edades™.

La mayoria de los pdlipos son benignos; no obstante, la transformacion maligna
puede ocurrir en 0% a 13%. La malignidad en un pdlipo endometrial esta
relacionada con la edad y el estado menopausico de la paciente. La prevalencia de
pdlipos endometriales malignos en mujeres posmenopausicas sintomaticas es de
4,47 % en comparacion con 1,51 % en una mujer posmenopausica asintomatical®,
Los factores de riesgo adicionales para los poélipos endometriales malignos
incluyen edad mayor de 60 afos, pélipos de gran tamafio, estado de menopausia,
sangrado sintomatico y sindrome de ovario poliquistico'?.

Las opciones de tratamiento actuales pueden basarse en si una paciente es
asintomatica, tiene infertilidad o sangrado en la transicién a la menopausia. Las
pacientes asintomaticas pueden recibir un tratamiento expectante, mientras que
las pacientes infértiles o en la perimenopausia deben ser llevadas a reseccién
histeroscdpica, con una tasa de recurrencia del 12 al 43%. El sistema intrauterino
de levonorgestrel (SIU-LNG), Mirena, puede disminuir ligeramente los riesgos
recurrencia de pélipos, especialmente en mujeres que toman tamoxifeno®®.

No existen pautas para el tratamiento de una mujer con un pélipo asintomatico. Los
polipos incidentales pueden desaparecer espontaneamente hasta en un 29% en
pacientes premenopausicas®’. EL manejo conservador incluye la evaluacion periddica
del crecimiento de pdlipos con ultrasonido para definir necesidad de reseccidn.

Adenomiosis: se define como una condicién patoldgica en la que las glandulas
endometriales y el estroma estan presentes de forma focal o global a través de la
musculatura uterina, lo que provoca una hipertrofia del miometrio circundante!®,
Los sintomas clinicos destacados incluyen sangrado uterino abundante con
dismenorrea o dolor pélvico crénico, aunque hasta el 30% de las mujeres son
asintomaticas'®. Su prevalencia oscila entre un 20% y un 35% de la poblacién
femenina en edad reproductiva, sin embargo, la prevalencia precisa de la
enfermedad no es clara, por una alta frecuencia de subregistro y el subdiagndstico
a pesar de la evolucion en los equipos de imagen pélvica y los consensos para la
estandarizacién de criterios diagndsticos'®.

Los hallazgos imagenoldgicos mas frecuentes son las islas hiperecogénicas, las
estrias ecogénicas, los quistes miometriales, una configuracion globular del Utero



0 engrosamiento asimétrico del miometrio y la heterogeneidad del miometrio que
conduce a una mala definicién de la interfaz endometrial-miometrial (sensibilidad
89 %:; especificidad 89 %), ademas de un patrdn de vasos penetrantes anormal?.

En el 2021 se publicé el concenso de definiciones ultrasonogréficas de
adenomiosis, se sugiere al lector escanear el codigo QR para acceder al
articulo.

El enfoque de tratamiento varia segun las caracteristicas de la paciente y su
deseo de paridad.

Aungue la histerectomia es el Unico tratamiento definitivo para la adenomiosis en
la paciente que no desea conservar la fertilidad, se prefiere recurrir a ella solo en
la paciente que no muestra mejoria con la terapia farmacoldgica.

La terapia hormonal es eficaz para la mayoria de las mujeres. Las opciones
terapéuticas incluyen anticonceptivos combinados (orales, anillos o inyectables),
terapia con progesterona sola (oral o en implante intrauterino), agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina o inhibidores de la aromatasa. Las terapias
hormonales no solo reducen el volumen menstrual, sino también la dismenorrea.
No se ha demostrado una diferencia estadisticamente significativa entre los
tratamientos médicos en cuanto al alivio del dolor y mejoria en la calidad de vida,
mientras se logre amenorrea o disminucién significativa del sangrado uterino.
Sin embargo, los efectos adversos, la preferencia de la paciente, la dificultad de
acceso y los costos varian ampliamente entre los distintos tratamientos, por lo
que la indicacién de la terapia seré individualizada‘®.

Existen algunos procedimientos minimamente invasivos o quirdrgicos como
opcidn de manejo y se pueden elegir en aquellas pacientes en las que se presente
fracaso ointolerancia al manejo médico, pero que deseen fertilidad futura, como la
ablacién térmica guiada por ultrasonido y la embolizacidn de las arterias uterinas.

Leiomiomas: también llamados miomas o fibromas. Son los tumores pélvicos
mas comunes, con una prevalencia estimada del 70% en mujeres blancas y
aproximadamente del 80% en mujeres afroamericanas; se definen como
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tumores monoclonales benignos que surgen de las células del musculo liso del
miometrio y se desarrollan durante los afios reproductivos. Se caracterizan por
tener una pseudocdpsula que se presenta como una estructura fibroneurovascular
que rodea un fibroma uterino, separandolo del miometrio periférico normal*.

Multiples factores de riesgo han sido descritos para su desarrollo, estos incluyen
raza afroamericana, menarquia temprana, uso temprano de anticonceptivos
orales, baja paridad, obesidad, dieta (mayor consumo de carnes y alimentos con
alta carga glucémica, consumo de alcohol), hipertensién y antecedente familiar
de fibromas uterinost®.

Aunque benignos, los fibromas uterinos se asocian con una morbilidad
significativa, convirtiéndose en la principal causa de histerectomia. Constituyen
una importante causa de disfuncién ginecoldgica y reproductiva, que van desde
HUA hasta manifestaciones de dolor pélvico e infertilidad, aborto espontaneo
recurrente y trabajo de parto prematuro?..

Los sintomas varian segun la cantidad, el tamafio, la ubicacién y la relacidn con
organos pélvicos adyacentes, e incluyen sangrado abundante, dolor pélvico,
dismenorrea y los sintomas relacionados con el volumen, como presidn pélvica,
frecuencia urinaria, sintomas intestinales o disfuncidn reproductiva (infertilidad o
complicaciones obstétricas).

El diagnostico se realiza con un examen fisico completo, con la realizacion de
palpacion bimanual a nivel vaginal y los hallazgos en la ecografia pélvica, como
prueba estandar de confirmacion.

La clasificacion que emplea la FIGO para la ubicacion de los leiomiomas ayuda a
definir la relacién con referencia al endometrio o al peritoneo visceral y divide los
miomas en dos categorias: Tipos 0-2 que involucran la cavidad endometrial y Tipos
3-8 gue incluyen miomas intramurales, subserosos y no miometriales (Figura 2).

Los sintomas de sangrado, dolor y volumen pueden mejorar reduciendo el tamafio
de los fibromas mediante terapia médica o quirdrgica.

Tratamiento médico: el uso de antiinflamatorios no esteroideos, acido tranexdmico,
anticonceptivos orales combinados y las progestinas, pueden generar mejoria
parcial de los sintomas, pero representan un tratamiento a largo plazo®®.



Losestudios observacionalesy las revisiones sistémicas del dispositivointrauterino
con levonorgestrel, han mostrado disminucién del volumen uterino y del sangrado,
al tiempo que proporcionan una excelente terapia de anticoncepcion®®,

® Figura 2. Ubicacion de los leiomiomas segun la clasificacién FIGO.

SM - Submucoso | O | Pediculado intracavitario

1 | <50% intramural

2 | 250% intramural
O - otros 3 | Contacta el endometrio, pero es 100%

intramural

4 | Intramural

5 | Subseroso > 50 % intramural

6 | Subseroso < 50 % intramural

7 | Seroso pediculado

7 8 | Otras ubicaciones: cérvix, parametrio

Miomas hibridos: Es 2-5 | Submucoso y subseroso. Cada uno con
decir, con compromiso menos de la mitad del didmetro en la
de endometrio y cavidad endometrial y peritoneal
serosa

Fuente: Adaptacion propia de la traduccidn por parte de los autores del sistema de Clasificacion FIGO (PALM-
COEIN) para causas de sangrado uterino anormal en las pacientes en edad reproductiva. Acceso libre en
referencia®.

Los agonistas de hormona liberadora de gonadotropinas son un tratamiento
meédico mas eficaz para los leiomiomas, produciendo amenorrea y alivio de los
sintomas, asociado a una reduccion del tamafio del Utero del 35% al 60%; sin
embargo, los sintomas de rebote son frecuentes cuando se suspenden y el uso
prolongado de estos farmacos presenta efectos importantes sobre la densidad
0sea, asi como sintomas menopdusicos, mialgias o artralgias, por lo que el uso se
restringe al escenario preoperatorio para ayudar a aumentar el hematocrito de la
paciente y reducir el tamafio de las lesiones?®,

El acetatode Ulipristal (un modulador del receptor de progestina) puede ser utilizado
para la disminucidn del tamafio de las lesiones en un periodo corto (6 a 12 meses),
usualmente preoperatorio o para efectos de fertilidad, ya que en la actualidad no
se han determinado las dosis adecuadas y seguras para su uso a largo plazo. Otros
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medicamentos que se han considerado para el tratamiento médico de los fibromas
sintomaticos incluyen el raloxifeno y los inhibidores de la aromatasa'®.

Tratamiento intervencionista: estan indicadas en miomas sintomaticos o
voluminosos, hemorragia abundante que no responde a terapia médica, infertilidad
o pérdida recurrente del embarazo. La histerectomia esta indicada en mujeres
con paridad satisfecha, con lesiones de gran tamafo y con deseo de tratamiento
definitiva. Un mioma de tamafo considerable que sea submucoso o subseroso
puede tratarse con miomectomia (Unica o multiple), pero se debe informar a la
paciente sobre la persistencia del riesgo de desarrollo de otros miomas en el
futuro. Los abordajes histeroscdpicos, laparoscdpicos y robdticos han permitido
gue la miomectomia se realice de manera menos invasiva®?,

La ablacion endometrial ha tenido malos resultados en mujeres con miomas
submucosos o intramurales. La embolizacion de arterias uterinas o la
embolizacion de fibromas uterinos ha tenido mejores resultados en pacientes que
desean preservar su fertilidad. Desafortunadamente, estos procedimientos han
dado lugar a mas complicaciones y reingresos que la histerectomia y el éxito se
reduce en presencia de leiomiomas mdltiples o de gran tamafo?®.

Enfermedades malignas y premalignas: la malignidad de la vagina o el Utero
(incluido el cuello uterino) puede manifestarse clinicamente con sangrado
anormal; por lo cual es fundamental realizar una adecuada exploracién e
identificacion del origen del sangrado, con toma de biopsia que permita identificar
la linea celular afectada, ya que esto impactard el abordaje y el tratamiento
especifico de la enfermedad™*.

En general, las mujeres tienen un riesgo de por vida del 2,8% de desarrollar
cancer de endometrio. Por fortuna, en el 70% de los casos, se realiza el
diagndstico en una etapa temprana, dado que aproximadamente el 80% de las
mujeres presentan sangrado anormal, que las lleva a consultar tempranamente.
El adenocarcinoma endometrioide es el tipo mas comun de malignidad; el seroso
papilar, el de células claras, el mucinoso y el carcinosarcoma tienen una menor
frecuencia de presentacion, pero son mas agresivos!.

No es objetivo del capitulo profundizar sobre el adenocarcinoma de endometrio,
sin embargo, encontramos de utilidad para el clinico las recomendaciones de la
ACOG con respecto a este tema?



Descartar malignidad en las pacientes en la postmenopausia con hemorragia
uterina anormal, independiente de la cantidad de sangrado, en ausencia de
terapia hormonal y hallazgo ecogréfico de endometrio mayor a 4 mm.
Considerar toma de biopsia en el enfoque inicial de toda paciente mayor de 45
afos con sangrado uterino anormal.

Considerar biopsia de endometrio en pacientes menores de 45 afios con
factores de riesgo como sindrome de ovario poliquistico, obesidad, no
respuesta al tratamiento médico, sangrado anormal persistente y alto riesgo
de cancer de endometrio.

Cualquier anormalidad de células glandulares en la citologia cérvico vaginal
acompafiada de SUA, independiente de la edad.

Coagulopatias: es un término que describe un trastorno sistémico de la
hemostasia que se manifiesta como SUA, sangrado uterino abundante o
simplemente contribuye a estas entidades cuando hay otras condiciones
presentes. Aproximadamente el 13% de las mujeres con sangrado menstrual
abundante tienen alteraciones de la hemostasia, siendo la enfermedad de Von
Willebrand (VW) la causa mas frecuente (presente en 1% de la poblacidn general
y en 5% a 24% de las pacientes con SUA), seguida por las trombocitopenias
inmunes y disfuncién plaguetariat®.

La aproximacién para identificar estas pacientes comienza con una historia
clinica estructurada, evaluando sintomas y factores de riesgo de desdrdenes
de la coagulacion: historia de sangrado anormal en intervenciones quirdrgicas
y traumas, historia de anemia sensible al hierro, transfusién, ingestién de
suplementos dietéticos o medicamentos que predispongan a la deficiencia de
vitamina K, trastornos de la tiroides, enfermedad renal o disfuncién hepatica,
sangrado de mucosas (epistaxis o sangrado gingival), petequias o equimosis y
sangrado menstrual abundante o sangrado intermenstrual*®,

El sangrado abundante suele ser dificil de definir clinicamente, pero cominmente
se identifica pérdida de mas de 80 ml de sangre por cada menstruacion, con flujo
menstrual que dura mas de siete dias, cambio de toallas higiénicas con frecuencia
mayor a cada hora y presencia de codgulos mayores a 2,5 cm?°.
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Los estudios de laboratorio y hematoldgicos suelen ser necesarios para confirmar
la alteracién en la coagulacion especifica y seran solicitados segun la etiologia
sospechada. Los tiempos de coagulacidn y el hemograma deben ser solicitados
como pruebas iniciales en la paciente con sospecha de coagulopatia como causa
del SUA (Tabla 2)°.

Tabla 2. Pruebas de causas especificas de coagulopatia.

Pruebas iniciales para coagulopatias

1. Hemograma completo.

2. Tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial.

3. Fibrindgeno.

4. Panel de Von Willebrand (nivel de antigeno del factor von Willebrand, cofactor
de ristocetina, nivel de factor VIII).

Pruebas especificas adicionales

1. Frotis de sangre periférica.

2. Estudio de agregacién plaguetaria (difosfato de adenosina, coldgeno epinefrina).
3. Agregagometria plaquetaria.

4. Ensayos de factor de coagulacion.

5. Pruebas de solubilidad de codgulos.

6. Pruebas de funcién del fibrindgeno (productos de fibrina dividida, nivel de dimero D).

Ensayos individualizados para trastornos hemorragicos raros

1. Actividad alfa-2-antiplasmina.

2. Tiempo de lisis del coagulo de euglobulina.

3. Nivel de activador del plasmindgeno tisular.

4. Andlisis del inhibidor-1 del activador del plasmindgeno.

Fuente: Elaboracion propia de los autores.

Las pacientes con enfermedad de VW la transicion a la menopausia esta asociada
a un incremento en la prevalencia del sangrado, debido a la disminucién de los
niveles de estrégenos. Los estrégenos promueven la sintesis de factor de VW, lo
que explica también la mejoria transitoria de la enfermedad en el embarazo, con
disminucién de las manifestaciones clinicas, mediadas por Los niveles elevados de
estrogenos, que incrementan el factor de VW a rangos casi normales. También es
importante tener en cuenta defectos de la coagulacidn asociados a la enfermedad
renal (disfuncién plaquetaria), enfermedad hepatica (reduccién en la sintesis
de factores de la coagulacién) y malignidad hematoldgica pueden cursar con
hemorragia uterina abundante™.



Disfunciones ovulatorias: los trastornos ovulatorios son causas comunes
de amenorrea, sangrado uterino anormal e infertilidad y son manifestaciones
frecuentes del sindrome de ovario poliquistico (SOP). Hay muchas causas
potenciales y contribuyentes a la disfuncién ovulatoria y, de manera similar,
los enfoques terapéuticos implican potencialmente un espectro amplio de
intervenciones de estilo de vida, psicoldgicas, médicas y de procedimientos. La
nueva clasificacién de trastornos ovulatorios realizada bajo los auspicios de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y realizada mediante
un proceso Delphi fue publicada en 2022%, EL nivel primario del sistema se basa
en un modelo anatémico (Hipotalamo, Hipofisis, Ovario) que se completa con una
categoria separada para SOP. Este componente central del sistema se recuerda
facilmente mediante el acrénimo HyPO-P. Cada categoria anatdmica esta
estratificada en el segundo nivel del sistema para brindar ampliacion de las causas
con la mnemotecnia 'GAIN-FIT-PIE' (genético, autoinmune, iatrogénico, neoplasia,
funcional, infeccioso e inflamatorio, traumatico y vascular, fisioldgicos, idiopaticos,
endocrinos). EL nivel terciario indica entidades diagndsticas especificas?:,

Figura 3. Clasificacién FIGO de los desoérdenes ovulatorios (HyPOP -P).

e N
Genéticos

| Tipo I: Hipotaldmico Autoinmune
latrogénico
Neoplasia

| Tipo II: Hipofisiario Funcional

Infalatorio/Infeccioso
Traumatico/Vascular

. . Physiological
| Tipo lIl: Ovérico (Fisiolégicos)
Idiopéaticos
N J
<
Tipo IV: SOP
Diagndstico y abordaje seglin guia internacional

J

Fuente: Adaptacion realizada por los autares del sistema de Clasificacion FIGO (HyPOP - P) para desérdenes
ovulatorios con base en la referencia”®?,
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e Transicion postmendrquica y menopdusica: la anovulacion es frecuente
en las edades extremas reproductivas. En las pacientes en la pubertad el eje
hipotalamo- hipdfisis - gonadal es inmaduro y los ciclos ovulatorios pueden
establecerse luego de varios afos, por lo que la amenorrea con episodios
impredecibles de sangrado es frecuente, aungue otras causas deben ser
tenidas en cuenta como el embarazo y las coagulopatias en esta poblacion.
Durante la transicion menopdusica, las pacientes experimentan episodios
intermitentes de sangrado anovulatorio o periodos de sangrados fuertes y
prolongados acompafados de sintomas vasomotores que se explican por la
caida en el recuento de foliculos ovaricos, consecuente hipoestrogenismo v,
por ende, las fluctuaciones a la baja del eje hipotalamo- hipdfisis -gonadal.
En esta poblacion es importante descartar la presencia concomitante de
anomalias estructurales benignas o malignas?.

e Sindrome de ovario poliquistico: es una causa frecuente de anulacién en
mujeres en edad reproductiva. La hemarragia uterina disfuncional en estas
pacientes estd mediada por la estimulacién estrogénica, sin oposicidn, sobre
el endometrio, con la consecuente aparicion de sangrado impredecible. La
presencia de ciclos menstruales irregulares asociado a hiperandrogenismo
clinico (hirsutismo, acné), acantosis nigricans o manifestaciones propias de la
resistencia a la insulina, son caracteristicas clave en esta disfuncién ovarica®.
Otros trastornos endocrinos que también se pueden manifestar como SUA
son la enfermedad tiroidea, la hiperprolactinemia, el sindrome de Cushing y
los tumores ovaricos productores de hormonas como el tumor de células de
la granulosa o las neoplasias adrenalest?,

e Estrés y pobre nutricion: la pérdida de peso excesiva, los desdrdenes
alimentarios y el ejercicio en exceso pueden generar disturbios en el eje
hipotalamo - hipdfisis - gonadal, que se traducen en SUA, aunque el patrén
menstrual mas caracteristico de estos trastornos es la amenorrea, también
puede presentarse como sangrado impredecible de duracién variable'?,

Disfuncidn Endometrial: son trastornos primarios, originados en el endometrio,
que da lugar a menstruaciones abundantes, deficiencia en la produccién local
de vasoconstrictores (endotelina 1 y prostaglandina F2 alfa), aumento excesivo
en la produccion de plasmindgeno y sustancias que promueven la vasodilatacién
(prostaglandina E2) y la prostaciclina. Hay trastornos que causan menstruaciones
prolongadas o manchado intermenstrual, consecuencia de los mecanismos
moleculares reparadores endometriales, por lo general, consecuencia de infeccidn
oinflamacidn cronica. La EPI (enfermedad pélvica inflamatoria), por ejemplo, dada



por colonizacidn bacteriana, como la causada por Clamydia Trachomatis, produce
SUA a través de la produccion de toxinas, que generan metaloproteinasas, que
degradan la matriz extracelular y el estroma®*?,

La estenosis cervical de cualquier origen puede generar acumulacién crénica
de sangre llamada hematdmetra, que puede presentar infeccidon secundaria y
generar piometra, con todas las implicaciones propias de la inflamacion cronica
que favorecen el sangrado anormal®.

Causas latrogénicas: el uso de anticonceptivos es la causa mas importante y
frecuente de hemorragia uterina anormal por causa farmacoldgica.

El sangrado intermenstrual (o no programado) es el efecto secundario mas
comun de los anticonceptivos hormonales combinados. Esto refleja la ruptura
del tejido a medida que el endometrio se ajusta a un nuevo estado delgado en el
gue es fragil y atrofico. Se debe advertir a las pacientes que la omisién de pildoras
provoca un aumento del sangrado no programado, asi como una disminucion de
la eficacia anticonceptiva®?,

El sangrado prolongado y el manchado (spotting) son efectos secundarios
comunes de los anticonceptivos de solo progestdgeno, incluido el acetato de
medroxiprogesterona de depdsito, el anticonceptivo intrauterino liberador de
levonorgestrel, los sistemas de implantes anticonceptivos Unicos de etonogestrel
y las pildoras de progestinas. El sangrado tiende a ser un efecto secundario
temprano de estos métodos y muchas pacientes desarrollan amenorrea con el
uso continuado. El mecanismo del sangrado por disrupcion de la progesterona es
la atrofia endometrial debida a la insuficiencia de estrégenos®2,

La T de Cobre puede causar una reaccién de cuerpo extrafio en el Utero que
crea una respuesta inflamatoria. La hipertrofia endometrial en el sitio de la
inflamacion, asociada a estimulacidn ciclica normal de los estrdgenos, da como
resultado un flujo menstrual mas abundante o prolongado, asi como sangrado
intermenstrual®?,

Los anticonvulsivantes (el &cido valprdico puede incrementar las concentraciones
de andrdgenos circulantes), antibidticos (rifampicina), antidepresivos triciclicos,
las fenotiazinas, entre otros medicamentos, pueden alterar el metabolismo de la
dopamina, con efectos inhibitorios en el eje hipotalamo - hipdfisis — gonadal, razén
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por la que es fundamental ser conscientes de las interacciones de los diferentes
medicamentos para evitar iatrogenia. También se incluyen en esta categoria las
mujeres que requieren anticoagulacion de por vida®*2,

Causas no Clasificadas: las intervenciones sobre la cavidad endometrial,
principalmente la cesdrea, aumentan el riesgo de alteraciones que pueden
relacionarse con presencia de SUA, como lo es el istmocele, que se presenta como
una hendidura que representa una discontinuidad miometrial o un defecto anecoico
triangular en la pared anterior del Utero, con la base comunicando con la cavidad
uterina, en el sitio de unacicatriz de cesareaprevia. EListmocele puede estar presente
en hasta el 44,4 % de las mujeres que se han sometido a una cesdrea electiva y
en el 18,3% de las que se someten a una cesarea de emergencia. Los factores
de riesgo incluyen Utero en retroflexidn y cesdreas mdltiples. Las implicaciones
ginecoldgicas incluyen sangrado intermenstrual, sangrado abundante, dolor
abdominal, dismenoarrea e infertilidad. EL SUA se ha informado entre un 25% y un
76 %. Este defecto de la cicatriz miometrial predispone a la acumulacion de restos
hemadticos que se convierten en caldo de cultivo para contaminacion e infeccién que
causa mayor frecuencia de sangrado anormal®.

Las malformaciones arteriovenosas congénitas se desarrollan a partir de una falla
en la diferenciacidon embrioldgica, conduciendo a conexiones vasculares anémalas.
Su manifestacion principal es la hemorragia uterina después de algun procedimiento
oinstrumentacion y de manera extraordinariamente debutan con sangrado sin dicho
antecedente’. La ecografia pélvica con Doppler suele ser el estudio de imagen de
primera linea; también puede realizarse una resonancia magnética con angiografia.
El manejo de esta condicidn generalmente se da con radiologia intervencionista,
pues por su etiologfa, son refractarias al manejo con terapias hormonalest.

Debe realizarse una historia clinica detallada y minuciosa, con interrogatorio
dirigido, prestando especial atencién a la edad, antecedentes familiares y
personales, alteraciones nutricionales, uso de terapias farmacoldgicas, factores
psicogenos y emocionales predisponentes. Es importante determinar la historia
menstrual, los antecedentes ginecoldgicos, incluyendo las practicas sexuales, las
intervenciones ginecoldgicas recientes, el inicio de los sintomas, la duracion de
la hemorragia y la concomitancia con otros signos y sintomas no ginecoldgicos™.



Enlaexploracion fisica debe observarse con atencidn la biotipologia de la paciente,
pues asociado a la obesidad hay aumento de la conversién de androstendiona
a estrdgenos, que al final puede por si solo ocasionar el cuadro caracteristico
de la hemorragia uterina no estructural. Un examen fisico general debe buscar
evidencias de enfermedades sistémicas, incluyendo una valoracidon tiroidea
o0 hepatica; inspeccionar la piel para detectar signos que sugieran enfermedad
suprarrenal, que incluyen estrias de la mama o el abdomen, hiperandrogenismo
clinico, medir la circunferencia de la cintura (normal < 88 cms), paniculo adiposo
excesivo en la regién cervical posterior y la region del hombro. Asi también debe
hacerse la evaluacion de las mamas en busca de signos de patologia mamaria.
Deben documentarse los signos vitales en general con especial atencién en la
presion arterial, temperatura y peso corporalt,

En la evaluacidn ginecoldgica se debe prestar cuidadosa atencién a los genitales
externos (vulva, vagina y el recto), asi como otros sitios posibles de hemorragia.
EL examen con espéculo ayudara a descartar lesiones vaginales y cervicales,
ademas de evidenciar el origen uterino de la hemorragia al observar la salida
de sangre a través del cérvix. Se necesita un examen bimanual para valorar el
posible aumento en el tamafio y posicion, asi como la presencia de dolor a la
palpacidn del dtero y los anexos™.

El ultrasonido ginecoldgico es el estudio de primera eleccidn para identificar
anormalidades estructurales u otro tipo de patologia que pueda explicar el origen
de la SUA, ademas nos permite valorar la linea endometrial, estableciendo una
conducta en funcién del grosor y la interrupcién. Es conveniente realizarlo en
la primera mitad del ciclo menstrual y de manera preferente, si la condicién
de la paciente lo permite, debe efectuarse via vaginal en todas las mujeres con
sangrado menstrual abundante e irregular. Este estudio puede complementarse
con histerosonografia, sobre todo, cuando se sospechan lesiones ocupadoras
de espacio en cavidad que requieren mejor caracterizacion (polipo y mimas) y
también evallian mejor la cicatriz antigua de cesareall.

Las indicaciones de histeroscopia se correlacionan con las indicaciones de biopsia
endometrial, ya que proporciona un método mas eficiente que la biopsia ciega
convencional o la dilatacién y legrado. Mediante la histeroscopia se pueden
identificar lesiones intracavitarias, el istmocele y el cancer endometrial con una
sensibilidad de 86,4 % y una especificidad del 99,26 %, por lo que es mandatoria
cuando los resultados de ultrasonido no son concluyentes o se sospecha de
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alteracidn histoldgica. La gran ventaja de la histeroscopia es la utilidad terapéutica
inmediata en pacientes con pélipos, miomas e istmocele, lo que representa una
disminucién en los costos; razén por la que guias como la NICE recomiendan este
abordaje, el estandar de oro cuando se sospecha patologia endometrial*?.

Los objetivos del tratamiento en estas pacientes deben ser el manejo de la
etiologia, prevencién de los episodios de recurrencia, mejorar la calidad de vida,
prevenir o tratar la anemia y prevenir la hiperplasia endometrial / cancer de
endometrio.

Correccion en la fase aguda: si se conoce la causa especifica como una discrasia
sanguinea en la que se requiere suplir el factor de coagulacidn o una causa estructural
como un polipo, es indiscutible que la correccion de esta es el tratamiento mas
efectivo, sin embargo, cuando no se conoce la causa y debemos hacer un manejo
rapido y eficaz, la terapia médica hormonal o no hormonal sera la indicacién.

» Terapia médica Hormonal: ante el cuadro de sangrado uterino anormal

agudo debe considerarse el uso de estrdgenos equinos conjugados (EEC)
de forma intravenosa, siempre y cuando estén disponibles, lo cual es una
limitante en la actualidad. Se puede administrar a una dosis de 25 mg cada
4- B horas en pacientes hemodindmicamente inestables o que no puedan
tolerar por alguna razon la via oral; y se puede continuar durante al menos
24h o hasta que la hemorragia cese; posteriormente, se realiza el cambio a
la terapia de mantenimiento oral. Cuando no contemas con la presentacién
IV, se pueden utilizar regimenes de estrogenos via oral; por ejemplo: 50 mcg
de etinilestradiol en pildora combinada oral cada 6 - 8 horas o etinilestradiol
combinado de 30 - 35 mcg cada 6 - 8 horas durante 1 semanay luego disminuir
cada semana hasta llegar a una dosificacion diarial.
Las pacientes que tienen contraindicacién para la administracion de
estrogenos se les debe ofrecer terapias con solo progesterona, la mas
utilizada es la medroxiprogesterona acetato (MPA) a una dosis de 1 0- 20 mg
cada 6-8 h via oralt.

e Terapia no hormonal: en casos de pacientes estables, con sangrado
moderado, una opcién terapéutica razonable es el uso de AINES o &cido
tranexamico. El mas estudiado es el 4cido mefenamico, pero su disponibilidad



también se ha reducido en los Ultimos afios. Otros como acido tolfenamico,
el naproxeno, ibuprofeno, diclofenaco y meloxicam, han mostrado, a dosis
maxima, utilidad en la reduccién del volumen sanguineo, sin embargo, se
debe tener precaucién en indicar la proteccidn gastrica necesaria. El dcido
tranexdmico es un compuesto antifibrinolitico con un potente efecto inhibidor
competitivo sobre la activacion de la fibrolisina y a concentraciones mucho
mas altas es un inhibidor no competitivo de la plasmina. Se recomienda una
dosis oral de 15 - 25 mg/kg/dosis cada 6-8 horas e intravenosa de 10 - 15 mg/
kg/dosis cada 6 - 8 horas durante 4 - 5 dias?.

Manejo de sostenimiento: las opciones terapéuticas en esta fase van a estar
determinadas por la causa subyacente, el deseo de fertilidad, las comorbilidades
de la paciente y también sus preferencias, beneficiando asi la adherencia
al tratamiento. En lo posible debe tratarse el origen que causa el trastorno
hemorragia y en las patologias estructurales cobra importancia el manejo
quirdrgico, prefiriendo siempre las intervenciones menos invasivas, siempre y
cuando la condicidn de la lesion lo permita.

e Terapias Hormonales: aunque la progesterona sola oral es la primera linea
terapéutica de mantenimiento; el tratamiento mds usado sigue siendo la
pildoraanticonceptiva oral combinada. Los anticonceptivos orales combinados
(ACQ's) producen atrofia endometrial, lo que disminuye la cantidad de
sangrado (en un 50 %) y la dismenorrea, ademas, pueden utilizarse de manera
simultéanea como terapia anticonceptiva y como terapia para otros trastornos,
como el hiperandorgenismo, por sus efectos no contraceptivos®.

Los progestagenos, tanto orales como parenterales, varian en su capacidad
para decidualizar el endometrio, y esto determina su éxito en la disminucién
o cese del sangrado endometrial. El dispositivo intrauterino de levonorgestrel
(DIU-IL) libera diariamente 20 microgramos del medicamento y, aunque su uso
inicialmente fue indicado para anticoncepcidn, se sabe que por su mecanismo
de accidn tiene resultados favorables en las pacientes con hemorragia uterina,
con mayor impacto en la paciente con sangrado abundante y prolongado®.

Los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina son utilizados
en casos de hemorragias severas, cuando es imperioso generar amenorrea
para control sintomatico y tratamiento de la anemia, como en los trastornos
hematdlogos y oncoldgicos. Son tratamientos para control en la fase subaguda,
pero no debe usarse por mas de 6 a 12 meses por los efectos en el estado de
animo, los sintomas vasomotores y la pérdida de densidad mineral ésea’.
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e Alternativas no hormonales: previamente se menciond el uso del &cido
tranexamico y los AINES en el manejo agudo, este tipo de medicamentos
también son ampliamente utilizados en el manejo crénico. Se usan en
concomitancia con la terapia hormonal, conservando la ciclicidad, mejorando
los resultados en la dismenorrea y la disminucidn del volumen, o como terapia
Unica, cuando el sangrado no es muy severo.

+ Las técnicas quirurgicas, ya mencionadas en el tratamiento de las
causas estructurales de SUA, estan indicadas en aquellas pacientes con
contraindicacidn de la terapia médica y aquellas que tienen un fallo a la
misma. La ablacién endometrial solo estd indicada en mujeres con paridad
satisfecha, gue no desean histerectomia total abdominal, que cada vez ha
sido menos utilizada. Comparandola con el tratamiento médico hormonal,
resulta ser significativamente mas efectiva para controlar la hemorragia,
pero sin evidencia de efectividad a largo plazo. Por otro lado, no hay diferencia
con respecto a la calidad de vida, al compararse con el DIU con levonorgestrel
(mirena) posterior a un afo de tratamiento®.

La histerectomia es uno de los procedimientos quirdrgicos ginecoldgicos mas
comunes en todo el mundo. Se puede realizar por via vaginal o abdominal, esta
dltima por laparotomia o laparoscopia, con o sin asistencia remota robdtica.
Cuando sea posible, se debe elegir un abordaje vaginal o laparoscépico, para
disminuir los riesgos de la cirugia abierta. Si bien la histerectomia es muy eficaz
para tratar los sintomas del SUA, con una alta tasa de satisfaccion a los 3 afos,
presenta muchos riesgos que incluyen hemarragia, infeccién, tromboembolismo
venoso y lesidn de las estructuras adyacentes, incluidos los uréteres y el intestino.

A principios de la década de 1990, hasta el 60% de las mujeres se sometian
a una histerectomia por el sintoma de sangrado menstrual abundante, pero
esta cifra ha disminuido, junto con un aumento de histerectomias realizadas
mediante técnicas minimamente invasivas y el uso de los tratamientos médicos
para estos trastornos.

Este método se restringe a aquellas mujeres que tienen satisfecho su deseo
reproductivo y en las que se han utilizado las diferentes opciones terapéuticas
(tanto médicas como quirdrgicas no invasivas) sin haberse encontrado una
respuesta satisfactorial.



El sangrado uterino definido como cualquier anormalidad, ya sea en duracién,
volumen, frecuencia o regularidad en el sangrado menstrual; es una entidad
muy prevalente en las mujeres en edad reproductiva, con afectacion variable
en la calidad de vida, que la convierte en una causa frecuente de consulta
ginecoldégica ambulatoria y en los servicios de urgencias. Un enfoque integral,
con un interrogatorio dirigido, un examen fisico detallado y el uso del ultrasonido
pélvico nos permiten confirmar o descartar la mayoria de las causas potenciales
definidas por el sistema PALM-COEIN de FIGO. Los objetivos del tratamiento en
estas pacientes deben ser el manejo de la etiologia, prevencidon de los episodios
de recurrencia, mejorar la calidad de vida, prevenir o tratar la anemia y prevenir
la hiperplasia endometrial / cancer de endometrio. Si bien la histerectomia es un
procedimiento que tratara con éxito los sintomas del SUA y ha sido ampliamente
utilizada para el alivio de los sintomas, los costos, riesgos y morbilidad asociados
con este procedimiento ahora son generalmente innecesarios dada la gran cantidad
de opciones de procedimientos médicos y minimamente invasivos disponibles.
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