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Hemorragia uterina anormal en perimenopausia
y posmenopausia

Abnormal uterine hemorrhage in perimenopause and postmenopausal

LUIS ERNESTO PEREZ AGUDELO

Resumen

Introduccion: La hemorragia uterina anormal, durante la perimenopausia y la
posmenopausia, tiene prevalencia hasta del 35 y el 11% respectivamente. Las pacientes, en estas
etapas de sus vidas, consultan por hemorragia con mucha frecuencia, viéndose enfrentadas,
dentro del sindrome climatérico, a anemia, dolor pélvico, abstinencia sexual, alteraciones en
compromisos sociales y profesionales, y temores de sufrir enfermedades ginecologicas
malignas; condiciones que afectan profundamente la «calidad de vida». Es por ello que los
médicos debemos estar bien preparados para tratarlas, oportunamente, tanto en consulta
externa como en salas de urgencias.

Objetivo: Revisar las causas de la hemorragia uterina anormal perimenopausica y
posmenopausica y agruparlas en una clasificacion coherente, a fin de facilitar su enfoque y
manejo, en sus formas de presentacion cronica y urgente.

Material y métodos: Revision de la literatura de los dltimos 10 afios, desde enero de 2010
hasta junio de 2020, en idiomas inglés y espafiol, en libros de texto, pubMed, Ovid, Guias
clinicas y Cochrane library.

Resultados y conclusiones: Actualmente, contamos con buenos métodos para diagnos-
ticar las causas de la hemorragia anormal perimenopausica y posmenopausica; e igualmente,
diferentes opciones de tratamiento para cada paciente, en particular. Las causas son benignas
en su mayorfa; solo hay un 10% de riesgos de cancer endometrial. Agrupadas en una
clasificacién coherente, dichas causas permiten un enfoque facil y prictico para las mejores
posibilidades de tratamiento médico-quirtrgico de ellas en sus dos formas de presentacion:
crénica y urgente.

Palabras clave: hemorragia uterina anormal, hemorragia uterina perimenopausica anot-
mal, hemorragia uterina posmenopausica, hemorragia uterina severa, hiperplasia endometrial,
cancer endometrial.

Abstract

Introduction: Abnormal uterine bleeding, during perimenopause and postmenopausal
bleeding, has a prevalence of up to 35% and 11% respectively. Patients, at these stages of their
lives, consult for bleeding very often facing anemia, pelvic pain, sexual abstinence, social and
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professional fears of malignant gynecological diseases, profoundly altering the “quality of live”.
That is why doctors must be well prepared to treat them, in a timely manner from bleeding,
in external consultation or in emergency rooms.

Obijective: To review the causes of perimenopausal and postmenopausal abnormal uterine
bleeding and to group them into a coherent classification, in order to facilitate their approach
and management, in their chronic and urgent forms of presentation.

Material and methods: Literature review of the last 10 years, from January 2010 to June
2020, in English and Spanish languages, in textbooks, PubMed, Ovid, Clinical Guides and
Cochrane library.

Results and conclusions: Currently, we have good methods to diagnose the causes of
abnormal perimenopausal and postmenopausal bleeding; and also, different treatment options
for each patient, in particular. The causes are mostly benign, there is only a 10% risk of
endometrial cancer. Grouped in a coherent classification they allow an easy and practical
approach, to the best medical-surgical treatment possibilities, in its two forms of presentation:

chronic and urgent.

Keywords: abnormal uterine bleeding, perimenopausal abnormal uterine bleeding,
postmenopausal uterine bleeding, severe uterine bleeding, endometrial hyperplasia, endometrial

cancer.

Introduccion

El grupo que estudia las etapas de envejeci-
miento (STRAW+10) ha definido a la transi-
cién menopausica como la etapa intermedia, en
la vida de la mujer, que une la etapa reproductiva
con la etapa posmenopausica.

La perimenopausia acompana a la transi-
cion menopausica hasta la menopausia y
continda por un afio mas, hasta que la ameno-
rrea de 12 meses permita la confirmacion re-
trospectiva de esa ultima menstruacién.
Mientras en la adolescencia la mujer adquiere
la capacidad reproductiva, en la perimeno-
pausiala pierde por completo, como unaimagen
en espejo, quedando en amenorrea secundaria
hipergonadotrépica hipoestrogénica irreversi-
ble de causa natural.

Durante la peri y posmenopausia, los pro-
fundos cambios endocrinos producen en la mujer
signos y sintomas reveladores, entre los que
sobresalen: alteraciéon de los ciclos menstruales
hasta la amenorrea, estrés, depresion, trastor-
nos del suefo, sintomas vasomotores, disminu-
cién de la libido, problemas genitourinarios y
hemorragia uterina anormal (HUA):?

a. La HUA perimenopausica es causada
por alteraciones en la frecuencia, la varia-

cion, la duracion y el volumen del fluido
menstrual. Prevalencia de 30 a 35%.

b. La HUA posmenopausica es cualquier
hemorragia uterina ocurrida después de
un afo de la dltima menstruacion, en
ausencia de terapia hormonal. Prevalen-
cia 4 a 11%.

Las hemorragias uterinas anormales, en es-
tas etapas de la vida de la mujer, ocupan desde
un 50 hasta un 70% de la consulta3, enfrentan-
do al clinico a descartar cancer endometrial, a
pesar de que en la mayorfa de las veces el
sangrado proviene de una fuente benigna. Por
su parte, las pacientes, quienes ya estan sufrien-
do el sindrome climatérico, tienen que adicio-
narle anemia y dolor pélvico, abstinencia sexual,
alteraciones en sus compromisos familiares y
profesionales, y temores de sufrir enfermedades
ginecoldgicas malignas; condiciones que, por
supuesto, alteran la «ealidad de vidan.* Es por
ello que los médicos debemos estar actualiza-
dos para su manejo adecuado y oportuno.

Metodologia

Este articulo es una revisién natrrativa, con el
objetivo de revisar las causas de la hemorragia
uterina anormal perimenopausica y posmeno-
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pausica, agrupandolas dentro de una clasifica-
cién coherente a fin de enfocar su manejo. Para
ello, se revisd la literatura médica de los
ultimos 10 afos, en libros de texto, PubMed,
Ovid, Clinical guidelines y Cochrane library,
desde enero del 2010 hasta junio del 2020, en
idiomas espafiol e inglés, teniendo en cuenta las
palabras clave. Finalmente se seleccioné un
libro de texto del 2015, con articulos pertinen-
tes, y 60 de 71 articulos encontrados en la
busqueda. Resulté suficiente informacién para
actualizar cada una de las causas, tanto de HUA
perimenopausica, como de hemorragia posme-
nopausica; y para agruparlas integralmente en
una clasificacion coherente con el fin de enfo-
carlas y manejarlas en forma comprensible, facil
y practica: en consulta externa o en urgencias.

Fisiopatologia

Durante la perimenopausia se acentan las
manifestaciones de decadencia continua de la
capacidad reproductiva, iniciadas generalmen-
te en mujeres normales después de los 35 afios
de edad, con presencia de ciclos menstruales
anormales y alteraciones endocrinas del eje
hipotilamo-hipéfisis-ovario (HHO).*

La perimenopausia tiene dos subetapas:

1. La temprana (con duracién variable), en
la que los ciclos menstruales se tornan largos
(de mas de 7 dias); descienden notoria-
mente la reserva ovarica, la HAM, la
inhibina B y los estrégenos; y los niveles
de FSH se sittan entre 10 y 25 mUI/ml.

. La tardia (con duracion de 2 a 4 afos),
cuando los ciclos menstruales son cada
vez mas largos (de mas de 60 dias); des-
cienden aun mas la reserva ovarica, la
HAM, la inhibina B y los estrégenos; con
FSH mayor de 25 mUI/ml; para terminar
finalmente con amenorrea mayor de un
afio, con FSH mayor de 40 mU/ml; ame-
norrea que nos permite clinicamente afir-
mar que la ultima menstruacién fue la
menopausia.

Es evidente que la HUA perimenopausica es
causada por las alteraciones del ovario y del eje
HHO mencionadas, las cuales producen CM
anormales con menstruaciones anormales, don-
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de el endometrio cada vez prolifera menos has-
ta llegar a la atrofia en la perimenopausia tardia
y durante la posmenopausia, ocasionando
angiogénesis aberrante con vasos que sangran
con facilidad. Pero, ademas, la HUA es secun-
daria a desordenes no estructurales del utero
(iatrogenias, coagulopatias y otros problemas
endometriales), asi como a des6rdenes estruc-
turales (polipos, adenomiosis, lelomiomatosis,
hiperplasia o cancer endometrial).

Causasy enfoque del manejo

La Federacion Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (FIGO) ha integrado las causas de
la HUA, durante la edad reproductiva (de no
embarazadas) que también incluye la mayor
parte de la perimenopausia, en su sistema de
clasificacion PALM-COEIN?® (figura 1). Igual-
mente, en la actualidad, se utiliza la terminolo-
gia FIGO referente al ciclo menstrual:®

a. Longitud: normales (31 * 7 dias), frecuen-
tes o cortos (menos de 24 dias), infre-
cuentes o largos (mas de 38 dias) y

amenorrea (mas de 3 meses).

. Duracion de la menstruacion: normal has-
ta 8 dias y prolongada por mas 8 dfas

. Volumen de la hemorragia: determinado
por la paciente como normal, escaso o
abundante.

Sangrados intermensuales: al comienzo,
intermedios o al final.

En cuanto a la HUA posmenopausica, al
revisar cuidadosamente sus causas, se nota que
son las mismas que las de la perimenopausia,
aunque con diferentes prevalencias. Igualmen-
te, los enfoques de la hemorragia posmeno-
pausica enfatizan la busqueda del cancer
endometrial; pero también debe hacerse en la
perimenopausia, donde el cancer endometrial
también causa HUA™!. Por consiguiente, se
pueden agrupar las causas PALM-COEIN con
las posmenopausicas, en una tabla que diferen-
cie sus compromisos porcentuales (tabla 1).

Historia clinica y examen fisico: Una vez
que se descarte embarazo (en premenopausicas),
se indagan cuidadosamente antecedentes fami-
liares, patologicos, gineco-obstétricos, sexuales,



PALM

COEIN

Pdlipo Coagulopaﬂas

Adenomiosis Owulacién disfuncional o anovulacién
Leiomiomatosis Endometriales

Malignas& Hiperplasia |atrogénicas

No clasificadas, adn

Figural. Hemorragia uterina anormal perimenopausica. Clasificacion etiolbgica
FIGO, en edad reproductiva. FIGO, Federnacién Internacional de Ginecologia
y Obstetricia. Reformada de Referencia 4.

Tabla 1. Causas de la hemorragia uterina anormal perimenopausica y posmenopausica.

Causas Perimenopdusicas | Postmenopdusicas
% %
Polipo 3-3.40 7-10
Adenomiosis 8- 20 11.2
Leiomiomatosis 25-50 10
M-Hiperplasia endometrial 10- 23.86 5-19.35
M-Céncer endometrial 4.4-10.0 49-11.5
Coagulopatias 6.3 9-18
Ovulacioén disfuncional, anovulacién 20.5-37.7 0
Endometriales (endometritis crénica) 4.8 (5.6) (6.45)
latrogenias (TH, tamoxifeno, etc) 53-7 15-25
N (Atrofia endometrial) 2.27 25- 80

Autorfa propia de referencias 6 a 12 y 53.

alteraciones genitourinarias y posibles causas
de hemorragias vulvo-vaginales, cervicales, uri-
narias y colorrectales.

En el examen fisico se deben buscar signos
de anemia, traumas genitourinarios, masas

pélvicas, petequias, hirsutismo, obesidad (IMC)
y lesiones extrauterinas causantes de hemorra-
gia. Se debe practicar una revisiéon uretral (ca-
runcula, prolapso), vulvar (lesiones malignas),
rectal (varices, fisuras) y cervical (cervicitis,
cancer). Y hay que realizar una adecuada palpa-
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cién bimanual de la pelvis para determinar nor-
malidad o anormalidades de utero y anexos.!!

Laboratorio: Solicitar B-hCG (si la mujer es
premenopausica), cuadro hematico completo y
hierro. Perfil hematoldgico si se sospechan
coagulopatias (PT, PTTa, fibrindgeno, tiempo
trombina) [C]. Perfil endocrino (LH, FSH, PRL,
TSH, y andrégenos si hay hirsutismo) [D].

Hay que tener en cuenta que se debe descar-
tar hiperplasia y cancer endometrial, con estu-
dio histopatolégico del endometrio, en toda
perimenopdusicay posmenopausica con HUA.!?
Por tal razén, y dependiendo de los recursos, los
costos, la experiencia y la aceptacién por parte
de la paciente, se puede iniciar esa investiga-
cién con biopsia endometrial oficinal o antepo-
niendo la ecografia transvaginal (ECO-TV),
como se indica en la figura 2.

ECO-TV: Es un recurso disponible casi en
todas partes. Divide las causas de la HUA en
estructural y no estructural con alta sensibili-
dad (S: 80-89,7% y E: 13,8-98,7%) [A]; y lo mas
importante: el grosor endometrial (GE) en pa-
ciente peri o posmenopausica con HUA debe
ser menor a 4 mm (S: 60-92% y E: 62-93%); de
tal manera que si es mayor que 4 mm, implica
riesgo de hiperplasia o carcinoma endometrial,
como se verd adelante.!>1

ECO-Doppler: Da iguales resultados a la
ECO-TV; sin embargo, un metaanalisis con
9000 pacientes demostrd su utilidad al medir el
GE con exactitud y es mejor que la CO-TV para
el diagnéstico de la adenomiosis.!®

Sonohisterografia (SHG): Es el método
ideal para detectar lesiones focales endome-
triales, incluidos hiperplasia, polipos y miomas

Enfoque de la Hemorragia Uterina Anormal peri y postmenopausica

!

Biopsia endometrial
Cureta, D&C [B]: Fue posible 7

el Gl

Historia- examen fisico
Laboratorio. Perfil endocrino [D]. Perfil de coagulacion [C]

|

ECO-TV [A]
GE s 4mm. Fluido endometrial S 3mm

PG,

si

1

SHG [N/A]:
Lesién focal ?

- QP

HISTEROSCOPIA
-Biopsia [A]
-0, resecciénde la lesion [A]

|

Histopatologia

[ ]

Manejo acorde al diagnéstico final

Figura 2. Enfoque de la Hemorragia Uterina Anormal periy posmenopausica.

D&C, dilatacién y curetaje; ECO-TV, ecografia transvaginal; GE, grosor endometrial; SHG, sonohisterografia;
[ ], categorias de recomendacién. Flechas rojas iniciando con biopsia; flechas negras iniciando con ECO-TV.

Autoria propia, referencias 4-12.
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submucosos, sospechados en la ECO-TV, con
sensibilidad de 88 a 99%, especificidad de 72 a
95%, VPP 80 a 92% y VPN de 75 a 96%.7

Biopsia endometrial: A toda paciente
perimenopausica o posmenopausica con HUA
se le debe realizar biopsia endometrial, a partir
de los 45 anos de edad, o antes si presenta
factores de riesgo adicionales, con el fin de
descartar malignidad. Se puede tomar como
primera intervencion diagndstica o posterior a
que la ECO-TV muestre GE > 4 mm (tabla 2).
Sin embargo, la biopsia oficinal o a ciegas tiene
sensibilidad solo de 49 a 62%, y muchos estu-
dios han demostrado, cuando el cancer compro-
mete menos del 50% de la superficie endometrial
o hay solo lesiones focales, que las biopsias a
ciegas con curetas (Pipelle, Vabras), con dilata-
cién y curetaje (D&C) o con lavado-aspiracion
pueden resultar normales, al tomar muestras
solamente del tejido sano. A veces, tampoco es
posible realizarlas por estenosis cervical. En
consecuencia, y como hay 10% de fallas, por
inadecuada toma de la muestra, es mejor hacer
la biopsia con gufa histeroscépica.!®

Histeroscopia-biopsia: Es sin duda la me-
jor alternativa para guiar la toma de la biopsia
endometrial. Tiene sensibilidad del 94% y espe-
cificidad de 89% para detectar anomalias
intracavitarias'?2!. También, con histeroscopia
es posible retirar la lesién causante de la hemo-
rragia. Desafortunadamente esta herramienta
no esta disponible en todas partes.

Otras: La RN, inicialmente, es excepcional-
mente necesaria. .a mamografia se solicita parale-
lamente al estudio delas hemorragias, como tamizaje
a partir de los 50 afios o antes si hay riesgos.??

Manejo de las hemorragias

El enfoque propuesto (figura 2) conduce al
diagnostico etiolégico de la HUA. Para cual-
quier causa, actualmente, se cuenta con muchas
alternativas para poder aplicarlas en forma
individualizada. En primer lugar, a todas las
pacientes se les debe estimular a adoptar habi-
tos de vida saludable; y, a cada una en particu-
lar, acorde ala causa de la HUA, se le selecciona
el mejor tratamiento médico y/o quirdrgico

disponible (tabla 2):

Tabla 2. Manejo no urgente de la hemorragia perimenopausica y posmenopausicas.

Tratamiento Mecanismo de accién Dosis Efect. Contraindicaciones principales
%

ACOS Suprimen eje HHO Ciclos 1 tb/dia x 21 43-69 | Trombosisvenosa profunda, ECV, CAseno.
A.Tranexdmico |  anugnrinolitico 1gr ¢/6-8h x 5 dias en HUA 34-59 | Gastrointestinales, rombo embolismo
A. Mefendmico inhibe ciclooxigenasa 500 mg c/8h 30-50 Gastrointestinales, coagulopatias
MXP y NETA Inhiben eje HHO MXP 10 mg/d 5-25 ciclo. 70-80 Acné, hirsutismo (NETA)
orales NETA 5mgl/d 5-25 ciclo.
MXP-Depot Fuerte inhibidora HHO 150mg IM c¢/3 meses 50-90 Baja densidad 6sea, osteoporosis
GnRHa (Leupr.) Hipogonadismo profundo 11.5 mg IM ¢/3 meses 85-90 Osteoporosis
Ulipristal 7 SPRM 5 -10 mg oral/dia x 3 meses + 70 Hepatopatias, asma grave
Vilaprisan SPRM 2 mg oraldia X 3 meses +70 Gastrointestinales, cefalea
DIU-LNG Anti proliferativo endom. Libera LNG 20 pg/dia 71-95 Dolor pélvico, EPI, distorsion endom.
Ablacién Reseccién endometrio - 71-95 Posible bajo anestesia local
Histerectomia - - 100 Deseos de embarazo

ACOS, anticonceptivos orales combinados; HHO; hipotalamo-hipéfisis-ovario; MXP, medroxiprogesterona;
NETA, acetato de norestisterona; Leupr, leuprolide; SPRM, modular selectivo de receptores de progesterona;
endom, endometrio; DIU-LNG, dispositivo intrauterino levonorgestrel. Propia autoria de referencia 27 a 49.
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1. Expectante, algunas veces.
2. Tratamientos médicos no hormonales:

a. Antiinflamatorios no esteroideos
(AINES).

b. Acido tranexamico.

3. Tratamientos médicos hormonales:

a. Progestagenos ciclicos o de accién
prolongada.

b. Anticonceptivos orales combinados
(ACOS).

Analogos de GnRH (GnRHa).

d. Moduladores selectivos del receptor
de progesterona (SPRM): ulipristal,
vilaprisan.

4. Dispositivo cargado con levonorgestrel

(DIU-LNG).

5. Ablacién endometrial.
6. Embolizacion arterial uterina.
7. Histerectomia.

No obstante, y acorde a gufas de manejo, es
prudente tratar todas las hemorragias perimeno-
pausicas y posmenopausicas: primero, con me-
dicamentos o DIU-LNG; entre otras cosas,
porque las estructurales como leiomiomatosis y
adenomiosis se pueden llevar con medicamen-
tos a empatar con la menopausia, en su trata-
miento natural, para en adelante seguirlas en
forma expectante; y, con procedimientos qui-
rurgicos, en segundo lugar.?>2

Adopcion de habitos de vida saludable. Se
deben recomendar a todas las pacientes. Asi, se
disminuyen los sintomas climatéricos, los efec-
tos adversos de la terapia hormonal y otros
medicamentos, la obesidad, la enfermedad car-
diovascular (ECV), la diabetes 11, la hipertension
arterial, el cancer mamario, la osteoporosis, y las
alteraciones psicoldgicas, sexuales y sociales:?

a. Dieta sin grasas, rica en omega 3, con
acidos grasos esenciales poliinsaturados
EPA y DHA (nueces, atun, sierra, bonito,
salmén, sardinas), carnes blancas, frutas,
verduras, cacao, calcio, agua y cereales
ricos en fibra. Vitamina D, si la 250H-D
esta baja en sangre.
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Ejercicio fisico tipo acrobico moderado,
30 min/dia 3 veces por semana, para
mantener el indice de masa corporal (IMC)
entre 20 y 25 y el perimetro abdominal
menor de 88 cm; y para bajar citoquinas
inflamatorias, 11, -1, IL- 6, TNF-oL.

. Ejercicios mentales y relajacién espi-
ritual para mantener la funcién cognitiva
y manejar el estrés.

Evitar cigarrillo, bebidas calientes y alco-
hol, conocidos disparadores de los sinto-
mas vasomotores.

Para un enfoque practico, en este articulo se
revisan primero las causas de la HUA (tabla 1),
siguiendo la clasificacion PALM-COEIN. Se
mostraran, en cada causa, sus aspectos basicos,
sugiriendo los medicamentos y los procedimien-
tos quirdrgicos, manejados desde consulta ex-
terna (tabla 2). Y, al final, se vera el manejo
urgente de las hemorragias severas (tabla 3).

1. Pélipo endometrial

El pélipo endometrial es un sobrecrecimiento
hiperplasico local de estroma y glandulas
endometriales alrededor de un nuacleo vascular
que se proyecta hacia la cavidad uterina. Es
generalmente benigno, digitiforme, pediculado,
sésil, simple o multiple, con tamafios de milime-
tros a centimetros llenando la cavidad uterina.?’

Fisiopatologia: El hiperestrogenismo pro-
duce angiogénesis con aumento de metalo-
proteinasas de matriz tisular y ciclooxigenasa,
generando vasos fragiles e irregulares que se
rompen y sangran.

Diagnoéstico: Se hace con ECO-TV y se
confirma con SHG.

Tratamiento: Cualquier medicamento oral
o parenteral (tabla 3). Reseccion por histerosco-
pia, en caso necesario. El legrado uterino no es
tan seguro.

2. Adenomiosis

Es la penetracion progresiva del endometrio
en el miometrio con proliferacién e hipertrofia
del musculo liso que lo rodea. Generalmente es



Tabla 3. Tratamiento urgente de lahemorragia perimenopausica y posmenopausica abundante.

Intervencion Dosis

Consideraciones

Hemo - transfusion

Globulos rojos empaquetados

SiHb < 7g/dL

Estrogenos conjugados 25mg IV c/4-6 hrsx 24 hrs Si no hay contraindicaciones

Sin sospecha hiperplasia endometrial
AMP oral 20 mg c/8hrs x Tdias Si no hay contraindicaciones

Con sospecha de hiperplasia endometrial
AMP-depot 150 mg IM Cuando no es posible la oral

Con sospecha de hiperplasia endometrial
ACO 1 tab c/8hrs x 7 dias, continuando 1 /dia Si no hay contraindicaciones

Acido tranexamico

10 mg/K IV (sin pasar de 600 mg) c/8 horas x 5 dias

Si no hay contraindicaciones

Legrado biopsia -

SiHto <30

Taponamiento de cavidad uterina

Bolon Bakri o mecha de gasa

QOcasionalmente

Ablacién endometrial, Embolizacion
arterial, Histerectomia

Muy ocasionalmente

HUA, hemorragia uterian anormal; AMP, medroxiprogesterona. Autoria propia de referencias.

difusa pero también focal como adenomioma.
Afecta al 10 a 75% de mujeres y produce hemo-
rragia en el 20 y 11% de perimenopausicas y
posmenopdusicas, respectivamente? .

Diagnéstico: La ECO-TV (doppler color y
2D), bien realizada, permite observar:

. Asimetria de paredes miometriales.

a
b. Quistes miometriales.

el

Islas hiperecoicas.

e

Sombreados en abanico.

e. Botones o lineas hiperecoicas suben-
dometriales.

f)  Presencia de vasos translesionales.

g. Zonas irregulares de uniéon endometrio-
miometrio.

h. Zonas interrumpidas de unién endo-
metrio-miomettio.

No obstante, a veces hay dudas diagndsticas
y se hace necesaria la RNM, como método mas
preciso.

Tratamiento:

a. Acetato de medroxiprogesterona (AMP)
150 mg IM, cada 1 a 3 meses.
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b. DIU-LNG o analogos de la GnRH
(GnRHa).

c. Histerectomia, cuando la paciente esta
lejos de la menopausia.

3. Leiomiomatosis

La leiomiomatosis tiene una prevalencia en-
tre 40 y 70% de mujeres caucasicas y hasta en el
80% de afroamericanas®. No obstante, solo
causa hemorragia anormal en el 20 a 50% de
perimenopausicas y en el 10% de posme-
nopausicas, respectivamente. Sucede cuando
son leiomiomas tipos 0-1-2-3 e hibridos que
hacen contacto con el endometrio (figura 3).

Fisiopatologia: LLos miomas se desarrollan a
partir de la expansién clonal de un miocito junto
con abundante matriz extracelular. Es una pa-
tologia fundamentalmente estrégeno y proges-
tageno dependiente, dado que sus receptores
son abundantes en comparaciéon con el tejido
miometrial sano, y su crecimiento decae con la
menopausia.®’’ Sin embargo, el estimulo de
crecimiento miomatoso es multifactorial, se-
mejando un tejido de cicatrizacién con remode-
lacién, fibrosis e inflamacién, comandado por
citoquinas e integrinas que controlan factores
de proliferacién celular, en miocitos con
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Figura 3. Clasificaciéon FIGO delaleiomiomatosis uterina.
FIGO: Federacion Internacional Gin/Obst. Propia autoria modificado de referencia 4.

frecuentes alteraciones genéticas (traslocacio-
nes, inversiones). La hipoxia es significativa en
el tejido miomatoso en relacién con al normal,
especialmente en los miomas submucosos y el
endometrio subyacente, como consecuencia de
la neovascularizacion emergente con inflama-
cién asociada y expresion de factores de creci-
miento (Ang-2, VEGF, EGF, FGF y TGF-f),
dando como resultado angiogénesis aberrante,
rupturas y hemorragias.

Diagnéstico. Clinico, ECO-TV, SHG e
histeroscopia.

Tratamiento:

Opciones con medicamentos para disminuir
la HUA y el tamano de los leiomiomas. Reco-
mendados para disminuir el tamafno de los
miomas antes de procedimientos quirirgicos o
para empatar con la menopausia, dado el
hipoestrogenismo resultante que los va
atrofiando paulatinamente:

a. GnRHa: Bloquean las gonadotropinas
ocasionando amenorrea hipogonado-
trépica-hipoestrogénica®’. Unaampolla IM
de 11,25 mg en tres meses reduce la HUA
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en el 85 a 90% de las veces y el volumen
uterino en el 47%. Cuando se administra
por mas de tres meses es necesario agregar
tibolona para manejo de los sintomas
vasomotores resultantes del hipoestro-
genismo (ad-back).

. Ulipristal: Es un SPRM oral, con efectos

antiproliferativos, antifibroticos y pro-
apoptéticos sobre las células de los
leiomiomas. Reduce el tamafio de miomas
y HUA casi igual que los GnRHa y apa-
rentemente con menores efectos colate-
rales.’! Sin embargo, se reportaron casos
de dafios hepaticos severos que requirie-
ron trasplante, por lo cualla FDA en 2018
rechazé su uso’?’. No obstante, estudios
recientes lo siguen aconsejando en muje-
res sin riesgo, realizando monitoreo de la
funcién hepatica antes y cada tres meses
durante el tratamiento.?>** Pero, en mar-
zo del 2020, se informo otro caso de dafio
hepatico severo relacionado con el ulipris-
tal que requiri6 trasplante, por lo que su
uso actual es cuestionado.?



c. Vilaprisan: Es otro SPRM oral emer-
giendo como un tratamiento prometedor,
dado que 1 mg dia por 3 meses tiene
efectos parecidos a los GnRHa y al
ulipristal, acorde a un estudio multi-
céntrico en 12 paises, con 309 pacientes,
y pocos efectos colaterales.?

Medicamentos para disminuir la HUA sin
efecto en el volumen de los leiomiomas, para

casos leves:2%30

a. DIU-LNG: Libera levonorgestrel 20
mcg/dia durante 5 afios. Este proges-
tageno disminuye la HUA, pero solamen-
te se puede aplicar en caso de lelomiomas
tipos 3 o hibridos que no distorsionen la
cavidad uterina.

b. Acido tranexamico: Es un antifibri-
nolitico inhibidor de los receptores de
lisina en el plasminégeno, asi previene la
degradacion de la fibrina y estabiliza
funcionalmente la formacién de coagu-
los. Se debe utilizar como monoterapia
para no aumentar riesgos de trombo-
embolismo (tabla 3).

c. ACOS: Seleccionar el que mas se ajuste al
perfil de cada paciente. Se formulan 1-2
tabletas los primeros dias del sangrado,
para continuar una cada dfa hasta termi-
nar la caja.

d. AINES: Acido mefanamico, en casos muy
leves, 500 mg cada 6 horas los dias del
sangrado.’’

Procedimientos quirurgicos:

a. Miomectomias por histeroscopia: Uti-
les para resecar miomas submucosos ti-
pos 0 y 1 menores de 5 cm y tipo 2
menores de 2 cm; aunque son posibles en
casos tipo 2 mayores de 2 cm, realizan
varios tiempos quirurgicos, haciendo ma-
nejo previo con GnRHa y ECO-TV tras

operatoria.”’

b. Miomectomias por laparoscopia, ciru-
gia robotica o laparotomia: Poco reco-
mendadas cuando, a esta edad, ya no hay
deseos de embarazos. Se justificarian solo
para resecar miomas hibridos productores
de hemorragia, pero en estos casos es me-

jor el tratamiento médico para empatar
con la menopausia, el tratamiento natural.
Como las miomectomias por laparoscopia
o cirugfa robodtica necesitan morcelacion
de los miomas, la Administracién de Comi-
das y Medicamentos (FDA, por sus siglas
en inglés) ha recomendado que los tejidos
resultantes sean empaquetados cuidado-
samente en bolsas intraperitoneales para
ser extrafidos evitando diseminacién de
tejido miomatoso y complicaciones poste-
riores de miomatosis parasitaria o leilomio-
matosis intraperitoneal diseminada’.

c. Embolizaciéon arterial uterina: Indica-
da en pacientes perimenopausicas no ap-
tas para cirugia.’’ Se deben seleccionar
bien las pacientes para minimizar los ries-
gos de dolor isquémico persistente y
tromboembolismo.*

d. Histerectomia: Se puede realizar por
laparoscopia, laparotomia o vaginalmente,
como ultimo recurso.

4. Malignas: hiperplasiay cancerendometrial

Hiperplasia endometrial: Esta se sospecha
en pacientes con menarquia temprana y meno-
pausia tardia, nuliparas, expuestas cronicamente
a estrégenos sin oposicion con progestagenos,
obesidad, diabetes, anovulacién cronica (sindro-
me del ovario poliquistico, SOP), infertilidad, y
presencia de células glandulares atipicas en la
citologia. Causa hemorragia anormal en la
perimenopausia 10 a 24 % y en la posmenopausia
52 19% (tabla 1). Sin tratamiento puede progre-
sar a cancer endometrial, asi:

a. sin atipias y simple 1%,

b. sin atipias y compleja 3%,

c. con atipias y simple 8%,

d. con atipias y compleja 29%.3

Un metaanalisis de 65 articulos mostré que
el riesgo de cancer de endometrio por hiperplasia
sin atipias fue del 0,33 (IC del 95% 0,23-0,48%,
n a 29 059; 97 casos); y de hiperplasia con
atipicas 1,31 (95% CI 0,96-1,80, n a 15 772;
207 casos). También se notd que el riesgo de
cancer es menor si la hemorragia es abundante
(0,11%, IC 95% 0,04-0,32%, n a 8352; 9 casos)
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vs. (0,52%, 95% IC 0,23-1,16%, n a 3109; 14

casos).*!

Carcinoma endometrial: Este carcinoma
ocasiona * 8% y * 10% de hemorragias
perimenopausicas y posmenopausicas, respec-
tivamente.!? Sin embargo, a lo largo de la vida,
se diagnostican 10% en la premenopausia y
90% alolargo de la posmenopausia. En EUA es
el cuarto cancer en mujeres, después del de
seno, pulmén y colorrectal, en dos formas de
presentacion: tipo 1 (90%), relacionado con
hiperplasia endometrial y exposicién a
estrégenos, y tipo 2 (10%) seroso o de células
claras no relacionadas con la exposicién a
estrégenos, pero de prondstico relativamente
pobre.*? Los riesgos de cancer endometrial son
los siguientes:

a. Hiperplasia endometrial, con todos los

riesgos de esta.

Edad, directamente relacionado. El ries-
go por 100.000 mujeres es de 2,8 entre los
30 y 34 anos; 6,1 entre los 35 y 39 afios;
y 36,5 entre los 40 y 49 anos; y 8/100.000
cada afio después de los 50.4

. Terapia hormonal: Si es solo con
estrogenos, OR de 2,42; y si es combina-
da ciclica, 1,63.%

Tamoxifeno. Es un modulador selectivo
de receptores de estrégenos (SERM) con
efectos antiestrogénicos en seno y
estrogénicos en endometrio. Las usuarias
en manejo por carcinoma de seno tienen
10% de riesgo, incrementado 3 a 6 veces
por exposicién mayor a 5 afios.*

. Genéticos con historia familiar o personal
de cancer colorrectal no polipoide (S. de
Lynch), con 42 a 60% de riesgo de sufrirlo
a lo largo de la vida.

Diagnéstico de malignidad:

a. Se sospecha en pacientes con hemorragia
anormal, GE > 4 mm, y factores de
riesgo.

El GE > 4 mm en perimenopausicas y
posmenopausicas es actualmente el um-
bral determinado. Un analisis de varios
metaanalisis sobre GE realizado por
Monro!? muestra que el GE < 3 mm tiene
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0,4% de probabilidad de cancer endo-
metrial; el GE <4 mm 1,2%;y el GE <5
mm 4,0%; sin embargo, el Colegio Ameri-
cano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG,
por sus siglas en inglés) definié que se debe
dejar el umbral de GE 4 mm al tener un
valor predictivo negativo superior al 99%
para el cincer de endometrio.*

. La biopsia endometrial se puede tomar
oficinalmente, aun sin estudio ecografico
en pacientes con HUA y GE > 4 mm.
Pero a veces no se puede realizar por
estenosis cervical y, ademds, como se
explicé en el enfoque de manejo de las
hemorragias, cuando la biopsia es tomada
a ciegas con cualquier tipo de cureta, con
D&C o por aspiracion, falla en = 10% de
las veces.

. La biopsia con guia histeroscopica es el
mejor método para tomar la muestra ob-
servando y tomando la porciéon endome-
trial sospechosa para hacer el diagnodstico
histopatolégico, con sensibilidad de 96%
y especificidad de 100%.

Tratamiento de la hiperplasia*’-*

a. Hiperplasia szmple sin atipias: AMP oral 10
mg/dia (5-25 dias mes) o DIU-LNG, y

controles posteriores.

. Hiperplasia compleja sin atipias: AMP 20
mg/dfa, acetato de megestrol 40 mg/dia o
histerectomia, si varios riesgos.

. Hiperplasia con atipias y premenopausicas:
altas dosis de progestinas o histerectomfa.

. Hiperplasia con atipias y posmenopausica:
histerectomia con oforectomia bilateral
por los riesgos de metastasis ovaricas y
cancer de mama futuros.

Tratamiento del cancer endometrial: Se
debe remitir a oncologia ginecoldgica para ma-
nejo apropiado.

5. Coagulopatias

Enfermedad de Von Willebrand: La he-
morragia por coagulopatias es poco frecuente
en perimenopausia (0,3%) y en posmenopausia
(8%). El factor de Von Willebrand (vIWF) favo-
rece la agregaciéon plaquetaria a las paredes



vasculares lesionadas a través de la glicoproteina
IB y transporta el factor VIII. Hay tres tipos de

alteraciones:

a. Tipo I, disminucién leve o moderada del
vWE (80%).

b. Tipo II, disminucién cualitativa.

c. Tipo III, disminucién severa o total del
cWF.

Diagnéstico: Sospecha clinica, PTTa,
cofactor de ristocetina y estudio genético del
vWFE.

Tratamiento: Acido tranexiamico y desmo-
presina en espray nasal por 2 a 3 dias durante la
menstruacion (tablas 5 y 6). En casos graves y
en cirugfa: desmopresina (0,3 pg/kg en 50 cc de
SS 0,9% en infusién lenta), acido tranexamico
(10 mg/kg inicial, seguido de 1 mg/kg/hora) y
a veces concentrados del FVIII/vWE.#

Otras anomalias de coagulaciéon y HUA:
Déficit de factores XI, IX (hemofilia B) y VII
(hemofilia A) y disfunciones plaquetarias, las
mas comunes.

6. Ovulacion disfuncional o anovulacion

Es la mas frecuente en la perimenopausia
(tabla 1), y obviamente no hay en la posmeno-
pausia. Todas las alteraciones del eje HHO, en
su camino involutivo, terminan en anovulacion,
primero por falta de progesterona y después por
falta de estrégenos, alterando los mecanismos
hemostaticos endometriales y produciendo san-
grados irregulares; y con el hipoestrogenismo se
llega a la atrofia endometrial con leve capa
funcional expuesta a vasos aberrantes que san-
gran. También pueden confluir causas tiroideas
y suprarrenales.

Diagnéstico: Sospecha clinica y perfil en-
docrino consecuente: FSH, TSH, PRL, por lo

menos.
Tratamiento:

Existen varias posibilidades, médicas y qui-
rurgicas, para tomarlas progresivamente acor-
des a cada paciente y la severidad de la HUA
(tabla 3):

a. AINES: Recomendados en pacientes con
riesgos a los ACOS y progestigenos.”’

b. Progestagenos: Los progestagenos se reco-
miendan ante la sospecha de hiperplasia.®!
Son maias recomendados los orales.

c. ACOS: Losanticonceptivos orales combina-
dos regulan los ciclos menstruales, tratan la
HUA y evitan riesgos de embarazo. Cuando
no es necesarialaanticoncepcion, una terapia
hormonal ciclica con estradiol (Img) mas
didrogesterona funciona bien y de paso trata
los sintomas vasomotores si los tiene.!”

d. Acido tranexamico: Es un antifibrinolitico
igualmente efectivo a los ACOS, pero con
menos contraindicaciones.’! Se deben
cuidar riesgos tromboembdlicos, usando-
lo como monoterapia oral los primeros 3
a 5 dias del sangrado (tabla 3).

e. DIU-LNG: Libera 20 pg/dfa de levonor-
gestrel por 5 afios. Reduce la HUA en el
71 a 95% de las veces. Desde los 6 meses
produce atrofia endometrial y amenorrea
en el 33% de las pacientes. Las contrain-
dicaciones incluyen cancer de mama, ano-
malfa uterina que distorsiona la cavidad,
infeccién pélvica o cervical aguda, y
cirrosis grave o cancer de higado.>

f. Ablacién endometrial: Por histeroscopia
(Iaser, roller-ball o resectoscopia) y por
procedimientos no histeroscopicos (balo-
nes térmicos, crioablacién, microondas o
radiofrecuencia) con igual efectividad.>

g. Histerectomia: Solo como dltimo recurso
y excepcionalmente necesaria. Se puede
realizar con técnica laparoscopica, vaginal
o abdominal.

7. Endometriales

Posibles causas: trastorno local de meca-
nismos hemostaticos, deficiencias de vasocons-
trictores como la endotelina 1 y PG-F2p,
produccién excesiva de activador de plasmi-
négeno, o vasodilatacién por prostaglandina
E2 y prostaciclina. También se puede incluir
aqui la endometritis crénica.>*

Diagnéstico: Exclusién de otras causas de
sangrado. En caso de endometritis son necesa-
rios laboratorios acordes incluyendo investiga-
cién de gonococo y clamidia.
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Tatamiento:
a. HUA, como enlas disfunciones ovulatorias.

b. Si hay endometritis crénica: terapia
antibiotica de primera linea dirigida por
cultivo (cuando este estuvo disponible) o
tratamiento empirico con doxiciclina 200
mg/dia por dos semanas o bien, levoflo-
xacina mds metronidazol 1 gr/dia por dos

semanas.>

8. Iatrogénicas

La lista de problemas iatrogénicos causantes
de HUA es larga:®”

a. Anticoagulantes: warfarina, aspirina,
clopidogrel.

b. Medicamentos que afectan el control
neuro-endocrino-psico-inmunolégico del
ciclo menstrual: (i) fenotiazinas y
antidepresivos triciclicos, serotoninér-
gicos y fenobarbital; (ii) hormonas
esteroideas: estrogenos, progestagenos,
andrégenos, glucocorticoides, incluida la
terapia hormonal; (iii) otras hormonas:
danazol, GnRHa, tamoxifeno, tiroxina.

c. Citostaticos y antipaladicos.

d. El dispositivo intrauterino (DIU) como
cuerpo extrafo.

Diagnéstico: Buena historia clinica.

Tratamiento: Retirar la iatrogenia si es po-
sible y tratar la hemorragia con medicamentos.

9. No clasificadas

Son hemorragias por causas excepcionales y
aun no clasificadas, tales como traumas, mal-
formaciones arteriovenosas, hipertrofia
miometrial e istmocele y, desde luego, podran
existir otras en el futuro, para incluirlas aqui.
No son reveladas por los métodos de diagnosti-
co convencionales sino intraoperatoriamente o
en el estudio histopatolégico de la pieza quiruar-
gica, entre otros.’’ Aqui se puede incluir la
atrofia endometrial, dado que es estructural y
no esta en las PALM.
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10. Atrofia endometrial

Diagnéstico: GE < 2-3mm y biopsia
afirmativa.

Tratamiento: Estradiol oral o IM, adicio-
nando progesterona oral diez dias después, en
forma ciclica o continua como terapia hormo-
nal, con seguimiento cuidadoso.*®

Manejo urgente de la hemorragia
abundante

La HUA aguda se refiere a un episodio de
sangrado abundante que, en opinién del médi-
co, requiere una intervencién inmediata para
prevenir una mayor pérdida de sangre.’’*® En
estos casos se debe proceder a lo siguiente:

a. Evaluar rapidamente el cuadro clinico
para determinar la urgencia del manejo.
Grado de anemia e hipovolemia, inestabi-
lidad hemodinamica.

b. Determinar la etiologia mas probable del
sangrado. Causas extragenitales de la he-
morragia. Examen ginecolégico lo mas
completo posible. Simultaneamente soli-
citar B-HCG en perimenopausicas, CH,
hemoclasificacion, perfil de coagulacion,
hierro, ferritina, TSH, pruebas de funcién
hepatica y renal, clamidia y ECO-TV en
paciente estable.

c. Elegir el tratamiento mas adecuado:

Tratamiento: Médico (tabla 4) y en ultima
instancia quirargico. La necesidad de trata-
miento quirurgico se basa en la estabilidad cli-
nica de la paciente, la gravedad del sangrado,
las contraindicaciones al manejo médico, la
falta de respuesta de la paciente al manejo y la
condiciéon médica- subyacente de la paciente.
Previamente es necesaria la rapida estabiliza-
cién hemodindmica: hemotransfusién.>-62

a. Estrogenos a altas dosis: Promueven
rapida proliferacién endometrial para re-
cubrir areas desprovistas de epitelio,
incrementan el fibrinégeno y favorecen la
agregacion plaquetaria. Recomendados
cuando en la ECO-TV hay atrofia
endometrial, poco material al realizar la
biopsia endometrial y HUA por progesta-
genos. Se deben continuar con un ciclo de
progestagenos orales o ACOS. Contrain-



dicados en tromboembolismo arterio-
venoso, enfermedad hepatica, trastornos
cardiovasculares y cancer de seno.

. Progestagenos: Recomendados si la
ECO-TV muestra endometrio engrosado
o se obtiene mucha materia al realizar la
biopsia o el legrado. La medroxiproges-
terona oral, cuando es posible, da mejores
resultados que en ampollas. Contrain-
dicada en ciancer de mama, tromboem-
bolismo arteriovenoso y enfermedad
hepatica.

. ACOS: 2 a 4 tabletas al dfa por dos sema-
nas, continuando con una al dia hasta
completar 21 dfas. Si no hay contraindica-
ciones, fumadoras, hipertensas, ECV,
tromboembolismo, enfermedad hepatica.

. Acido tranexamico: 10 mg/kg TV (sin
pasar de 600 mg) cada 8 horas por 5 dias;
se debe ser cuidadoso en pacientes con
historia de enfermedad tromboembdlica.®?

. Legrado-biopsia: En pacientes inestables
hemodinidmicamente, con hematocrito
menor de 30. Se quita temporalmente la
hemorragia, por lo que se debe continuar
con un ciclo de estrogenos-progestagenos
o de solo progestageno acorde a la canti-
dad de material obtenido, mientras lleguen
los resultados del estudio citopatolégico.

. Ablaciéon endometrial: Los equipos de
segunda generacion (ablacion endometrial
de globo térmico, ablacién endometrial
de microondas, ablacién hidrotermal, abla-
cién endometrial de radiofrecuencia
bipolar, crioterapia endometrial) son de
eficacia equivalente para el sangrado abun-
dante, son procedimientos cortos en tiem-
po y se realizan con mads frecuencia bajo
anestesia local.%*

. Taponamiento uterino, embolizacion
arterial uterina o histerectomia: En
ultima instancia.

Conclusiones

1. El manejo de la HUA en la perimeno-

pausia y la posmenopausia es frecuente
motivo en consulta externa y de interven-
cién en salas de urgencias.
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2. Afortunadamente, la mayoria casos no

implican, como causa, neoplasia maligna
o condiciones premalignas avanzadas.

. Sus causas se pueden agrupar, aunque se-

paradas, con el acronimo PALM-COEIN.

. Existen buenos métodos de diagnéstico y

diferentes tratamientos, tanto médicos
como quirdrgicos, para adoptarlos en for-
ma individualizada, en estas etapas de la
vida de la mujer, donde es mas prudente
iniciar los manejos con medicamentos y,
en caso de ser necesario, los quirdrgicos,
utilizando los procedimientos menos
invasivos, en lo posible.
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