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Editorial

En el constante y dinamico campo de la ginecologia y obs-
tetricia, mantenerse al dia con los avances mas recientes es
fundamental para proporcionar la mejor atencién a nuestras
pacientes. La segunda edicién de la revista “Update en Gine-
cologia y Obstetricia” en su edicién uruguaya se presenta como
una herramienta invaluable para los ginecélogos y obstetras, no
solo de Uruguay sino de toda la comunidad hispanohablante.

Nuestro objetivo con “Update” es crear una plataforma en la que
los profesionales puedan compartir sus conocimientos, experien-
ciasy los Ultimos avances en el campo. Invitamos cordialmente
a todos los ginec6logos y obstetras a contribuir con sus investi-
gaciones, estudios de casos y revisiones en futuras ediciones.
Su participacién no solo enriquecera la calidad de nuestra re-
vista, sino que también fortalecera nuestra comunidad médica.

En este nimero, presentamos dos trabajos de gran relevan-
cia que abordan temas cruciales en nuestra practica diaria:

Tratamiento médico del Sangrado Uterino Anormal (SUA) por la
Dra. Lia Arribas.

Este articulo ofrece una revisién exhaustiva sobre el manejo mé-
dico del sangrado uterino anormal, una de las causas mas fre-
cuentes de consulta en mujeres en edad reproductiva. La Dra.
Arribas nos guia a través de las opciones de tratamiento actuales,
enfatizando la importancia de abordar el SUA desde una pers-
pectiva médica antes de considerar intervenciones quirdrgicas
innecesarias. La unificacion de los criterios de clasificacion por
parte de la FIGO mediante el acrénimo PALM-COEIN proporciona
un marco claro y sistematico para su diagnéstico y tratamiento.

Manejo de la Infertilidad Asociada a la Endometriosis por la Dra.
Maria Pia Zappacosta Villarroel.

La endometriosis, una enfermedad inflamatoria crénica que
afecta a un alto porcentaje de mujeres en edad reproductiva,
presenta desafios significativos en el ambito de la fertilidad. La
Dra. Zappacosta Villarroel explora los diversos mecanismos por
los cuales la endometriosis contribuye a la infertilidad y discu-
te las opciones de tratamiento actuales, desde intervenciones
quirdrgicas hasta tecnologias de reproduccién asistida. Este ar-
ticulo subraya la necesidad de un enfoque individualizado para
cada paciente, optimizando asi los resultados del tratamiento.

Estos articulos no solo abordan problemas criticos en nues-
tra practica diaria, sino que también destacan la necesi-
dad de una educacién continua y la adaptacién a las nue-
vas realidades médicas. Con esta edicion de “Update”,
esperamos fomentar un espacio de intercambio cientifico
y actualizacién continua para los profesionales de la gine-
cologia y obstetricia en Uruguay. Agradecemos sus valiosas
contribuciones y les invitamos a unirse a nosotros en este
emocionante viaje hacia el avance de nuestra especialidad.

Expresamos nuestro profundo agradecimiento a Laboratorio Ga-
dor Uruguay por su apoyo y distribucién de esta publicacion.
Su colaboracién es esencial para alcanzar nuestra meta de
fomentar un espacio de intercambio cientifico y actualizacién
continua para los profesionales de la ginecologia y obstetricia
en Uruguay.

Dr. Miguel Angel Bigozzi
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Resumen

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria, crénica,
hormono-dependiente que afecta aproximadamente al 10%
de las mujeres en edad reproductiva, con una prevalencia de
hasta el 50% en mujeres infértiles. Se caracteriza por la pre-
sencia de glandulas endometriales y estroma por fuera de la
cavidad uterina, afectando principalmente la pelvis, los ova-
rios y las trompas de Falopio. La tasa de fecundidad mensual
para parejas en edad reproductiva normal es de hasta el 30%,
pero en parejas infértiles con endometriosis, ésta disminuye
a un 2-10% por mes. Los mecanismos de accion de la infer-
tilidad asociada a la endometriosis son diversos, e incluyen
la distorsién anatémica del tracto reproductivo, la reduccién
de la reserva ovarica, la disminucién de la calidad ovocitaria
y embrionaria, la alteraciéon en la receptividad endometrial y
lesiones iatrogénicas durante la cirugia.

El manejo clinico de la infertilidad asociada a la endome-
triosis puede ser desafiante debido a las diferentes causas
que la producen. Hoy en dia hay herramientas diagnésticas no
invasivas que permiten una mejor identificacion de la posible
alteracién disfuncional causante de infertilidad. Actualmen-
te, el tratamiento debe ser individualizado en cada paciente,
teniendo en cuenta su situacion clinica. Este articulo intenta
revisar la etiologia de la infertilidad asociada a la endometrio-
sis, las opciones de tratamiento actuales, incluyendo el rol de
la cirugia y las tecnologias de reproduccién asistida.
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Introduccion

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria, crénica,
progresiva, sistémica, dependiente de estrégenos y resistente
a la progesterona. Se define como la presencia de tejido endo-
metrial (glandulas y estroma) fuera de la cavidad uterina (1).
Se estima que afecta entre el 2% y el 10% de las mujeres
en edad reproductiva. Entre el 25y 50% de las mujeres con
endometriosis son subfértiles. Actualmente al menos 190 mi-
Ilones de mujeres en edad reproductiva estan afectadas por
la enfermedad, y en algunos casos persiste durante la meno-
pausia (2). La endometriosis conlleva un considerable costo
econémico para la sociedad, con gastos médicos directos e
indirectos comparables a los de otras enfermedades crénicas.
A pesar de esto, existe un retraso significativo de 4 a 11 afios
desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico definitivo
de la enfermedad (3), lo que puede atribuirse a una falta de
conciencia sobre la endometriosis entre los profesionales de
la salud, asi como a la complejidad y variabilidad sus ma-
nifestaciones clinicas, lo que dificulta su identificacion y
abordaje temprano. Este retraso en el diagndéstico puede tener
repercusiones adversas en la calidad de vida de las pacientes,
subrayando la necesidad imperante de mejorar la educacién
y concientizacion sobre la endometriosis tanto entre los pro-
fesionales de la salud como en la poblacién en general. Los
sintomas mas frecuentes incluyen dismenorrea, dispareunia
y dolor pelviano aciclico o crénico, aunque también puede
ser asintomatica o ser sospechada debido a dificultades para
lograr embarazo. A pesar de que existe una asociacion es-
tablecida entre endometriosis e infertilidad, los mecanismos
implicados aln no se comprenden completamente, pero se
reconoce que es una enfermedad multifactorial.

El proposito de esta revision es examinar los mecanismos
biolégicos relacionados con la infertilidad asociada a la en-

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Update en
Ginecologia y Obstetricia en sciens.com.ar



dometriosis y su tratamiento, fundamentados en la medicina
basada en la evidencia cientifica.

Mecanismos biologicos de la infertilidad
asociada a la endometriosis

La tasa de fecundidad en parejas sanas se sitla entre el 15
al 20% por ciclo menstrual, disminuyendo con la edad de la
mujer. Por otro lado, la tasa de fecundidad de mujeres con
endometriosis oscila entre el 2 y el 10%. Se han propues-
to varios mecanismos que podrian contribuir a la infertilidad
asociada a la endometriosis.

Factor coital

El dolor experimentado durante las relaciones sexuales
puede estar vinculado con la infertilidad asociada a la endo-
metriosis, incluyendo la dispareunia superficial que interfiere
con el inicio del coito como la dispareunia profunda, que difi-
culta su mantenimiento (4). Ademas, el dolor pelviano crénico
asociado a la endometriosis puede influir en la disminucion
del deseo sexual, lo que a su vez puede tener repercusiones en
las relaciones de pareja y en la calidad de vida.

Distorsiéon anatomica de la cavidad peritoneal

La endometriosis en una enfermedad inflamatoria crénica.
Varios estudios (5) han demostrado una alta concentracién de
prostaglandinas, proteasas y citoquinas en el medio ambiente
peritoneal de estas pacientes como IL-1, IL-6, TNFa, IL-8
y VEGF producidos principalmente por los macréfagos. Ese
medio proinflamatorio ejerce efectos adversos en la calidad
del ovocito resultando en una disminucién de su capacidad
para completar la maduracioén y fertilizacién, debido a la des-
regulacion de la esteroidogénesis (disminucién del estradiol) y
las alteraciones del microambiente intrafolicular (disminucién
de la eficacia reproductiva). Asimismo, el medio inflamatorio
afecta la funcion de los espermatozoides y afecta el desarrollo
embrionario6, lo que resulta en la detencién del desarrollo
embrionario y una diminucién del potencial de implantacién.
Ademés este medio inflamatorio puede provocar la formacion
de adherencias en la cavidad peritoneal lo que dificulta la
interaccion entre las fimbrias y el cimulus, obstaculizando asi
la captacién ovocitaria, y la ovulacion.

Reserva ovarica

La Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM)
define como reserva ovaérica a la cantidad de ovocitos presen-
tes en el ovario, representada por el nimero de ovocitos. Es
importante distinguir este concepto de la calidad ovocitaria,
que se refiere al potencial de un ovocito fertilizado para dar
lugar a un recién nacido vivo. Hay varias causas responsables
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de la disminucion de la reserva ovarica en pacientes con en-
dometriosis; entre las mas importantes se encuentran (7):

e Cirugia: la quistectomia puede provocar dafio en el tejido
ovarico circundante con pérdida de la masa folicular. Este
dafio es méas pronunciado en los casos de endometriomas
bilaterales y puede estar relacionado con el uso de electro-
coagulacion y la inflamacién local asociada al procedimien-
to quirdrgico. Ademas, la disminucién de la vascularizacién
ovarica puede ocurrir en casos de adhesiolisis extensa, incluso
en ausencia de intervencién quirdrgica directa en los ovarios.

e Endometrioma: pueden ejercer un efecto de masa ocu-
pante en el tejido ovarico circundante y su contenido (hierro
libre, citoquinas, enzimas proteoliticas) puede inducir estrés
oxidativo y dafio en el tejido sano adyacente. El tejido que
rodea el pseudoquiste endometriésico presenta alteraciones
morfolégicas como fibrosis, disminucién del estroma espe-
cifico de la corteza, metaplasia de células de musculo liso,
disminucién de la vascularizaciéon y menor densidad folicular.
Estas alteraciones no se observan en otros quistes benignos ni
en el ovario contralateral que no presenta endometrioma. La
proporcion de foliculos primordiales se ve significativamente
reducida, junto con un aumento del reclutamiento folicular,
lo que conduce a una activacién folicular persistente (efecto
burn out) y disminucién precoz de la reserva ovarica.

e Medio ambiente peritoneal téxico: se ha observado una dis-
minucion de la reserva ovéarica en pacientes con endometrio-
sis peritoneal minima o moderada, incluso en ausencia de
endometriomas.

Receptividad endometrial

La endometriosis se asocia a disminucién de la decidualiza-
cion y receptividad endometrial atribuida a la resistencia a la
progesterona, caracterizada por una reduccién de la expresién
de sus receptores Ay B en el endometrio. Este fenémeno es
inducido por la produccién local de estrégenos con inflama-
cion y aumento de la proliferacion celular (5). La resistencia
a la progesterona conduce a una disminucién de la expresién
de genes claves en la implantacion (HOXA 10, la integrina
B3). Un estudio retrospectivo (8) que compara tasas de naci-
do vivo en pacientes con endometriosis receptoras de ovocitos
versus receptoras sin endometriosis no encontrd diferencias
significativas en los resultados reproductivos. Esto podria
explicarse, ya que, en general, las pacientes receptoras con
endometriosis tienden a ser de mayor edad que las pacientes
que utilizan sus propios 6évulos, lo que sugiere una funciéon
ovérica disminuida o ausente con mayor remision de la enfer-
medad (9).

EDITORIAL SCIENS // 5
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Manejo de la infertilidad asociada a la
endometriosis

El abordaje clinico de la infertilidad asociada a la endo-
metriosis representa un gran desafio para los profesionales
de la salud dada la diversidad de fenotipos presentes en las
pacientes infértiles con esta condicién. En la era de la medi-
cina personalizada, se recalca la necesidad de un tratamiento
individualizado que tome en consideracién diversos factores,
como la edad de la paciente, la reserva ovarica, la duracién de
la infertilidad, el factor masculino, el estadio de la enferme-
dad, antecedentes de cirugias previas y la presencia de dolor
concurrente. La toma de decisiones y la eleccién del trata-
miento deben ser consensuados entre el médico y la paciente,
teniendo en cuenta tanto la situacion clinica y los deseos per-
sonales de la paciente.

Figura 1

Tratamiento médico

El tratamiento médico es efectivo en el alivio del dolor aso-
ciado a la endometriosis. Sin embargo, su aplicacién previa a
la busqueda de embarazo no demuestra un aumento signifi-
cativo en las tasas de concepcién espontédnea después de su
suspensién, por lo que no se recomienda su uso para mejorar
las tasas de embarazo natural (2). Ademas, la mayoria de los
tratamientos médicos tienen efectos inhibidores de la ovula-
cién, lo que puede resultar en un retraso en la blusqueda de
embarazo. El tratamiento médico sélo se justificaria en situa-
ciones donde la paciente haya sido sometida a cirugia y no
tenga intencién de buscar embarazo inmediatamente tras el
procedimiento, con el propésito de prevenir la recurrencia de
la enfermedad y manejar el dolor asociado a la endometriosis.
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Tratamiento quirtrgico

La decisién de realizar tratamiento quirtrgico en las pacien-
tes con infertilidad asociada a la endometriosis debe basarse
en una evaluacion integral de diversos factores (edad de la
paciente, reserva ovarica, presencia de dolor, antecedentes
de cirugias previas, estadio de la enfermedad). La endome-
triosis minima y moderada (estadios | y |l de ASRM) pueden
manifestarse con dolor, aunque no se evidencien hallazgos
en el examen fisico o en las imagenes. Algunos metaanalisis
sugieren que la laparoscopia quirlrgica puede mejorar las ta-
sas de embarazo espontaneo y de nacidos vivos. Las guias de
la ASRM y la Sociedad Europea de Reproduccién Humana y
Endocrinologia (ESHRE) recomiendan considerar la laparos-
copia en estadios tempranos de la enfermedad, especialmen-
te cuando se indica por otros motivos, como la presencia de
dolor. En pacientes jovenes (menores de 30 afios) puede ser
beneficiosa para mejorar las tasas de embarazo espontaneo
(2, 9). En pacientes asintométicas no se recomienda realizar
laparoscopia previa a los tratamientos de reproduccién asisti-
da con el Unico objetivo de mejorar las tasas de embarazo, ya
que los beneficios potenciales no estan completamente claros
y los tratamientos de reproduccién asistida tienen buenos re-
sultados, principalmente en mujeres menores de 35 afios y en
aquellas de mayor edad cuando se realizan transferencias de
embriones euploides (2, 10). En casos de endometriosis es-
tadios Il y 1V, la decisién quirlrgica es mas compleja debido
a la falta de evidencia cientifica de alta calidad que respalde
beneficios en los resultados, asi como al riesgo de complica-
ciones quirdrgicas. La indicacién quirlrgica es clara en casos
de dolor, grandes endometriomas, sospecha de malignidad, o
alteraciones funcionales de otros érganos pelvianos (obstruc-
cion intestinal, ureteral, compresién nerviosa). En pacientes
asintomaticas con endometriomas, la cirugia debe ser reco-
mendada para mejorar el acceso a los foliculos o prevenir
ruptura con contaminacién ovocitaria o infeccién durante la
aspiracioén folicular (2). Sin embargo, la quistectomia no esta
indicada Unicamente para mejorar los resultados de los trata-
mientos de reproduccioén asistida, ya que puede comprometer
la reserva ovérica sin aportar beneficios significativos.

Tratamientos de reproduccion asistida (TRA)

Es fundamental proporcionar asesoramiento objetivo a las
pacientes que desean embarazo, tanto antes como después de
someterse a la cirugia, considerando detalladamente su histo-
ria clinica, la de su pareja y sus posibilidades reales de lograr
un nacido vivo con o sin cirugia y/o TRA. En caso de optar por
la cirugfa el Indice de Fertilidad de Endometriosis (IFE) emer-
ge como un sistema de puntuacién validado que estadifica
la enfermedad y facilita la prediccion de la probabilidad de
embarazo espontaneo o con TRA de baja complejidad. EI IFE
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considera factores clinicos (edad, antecedentes obstétricos,
duracién de la infertilidad) y quirdrgicos (funcion tubérica y
ovarica, presencia lesiones endometridsicas, estadio de la en-
fermedad, entre otros).

TRA de baja complejidad

Hay una limitada cantidad de estudios que evaltan la efec-
tividad de la inseminacién intrauterina (11U) con o sin esti-
mulacién ovarica en pacientes con endometriosis. Un estudio
controlado aleatorizado comparando pacientes con endome-
triosis minima/ moderada sometidas a estimulacioén ovérica +
U versus manejo expectante concluyd que el primer grupo
presentd tasas de nacidos significativamente mayores (11).
En cuanto a los estadios Il y 1V, la eficacia de la IIU en las
pacientes con trompas permeables no es clara. En presencia de
otros factores de riesgo como baja reserva ovérica, edad mater-
na avanzada o dolor, los tratamientos de reproduccién asistida
de alta complejidad muestran mejores resultados (2, 11).

TRA de alta complejidad

A pesar de la amplia implementacién de los TRA de alta
complejidad, persiste un debate sobre la influencia de la en-
dometriosis en la efectividad de estos tratamientos en mujeres
con esta condicién. Las indicaciones principales para los TRA
incluyen la edad reproductiva avanzada, los estadios Il y IV
de la enfermedad, la alteracién tubérica, el factor masculino,
el EFI bajo y el fracaso de otros tratamientos. No existen estu-
dios aleatorizados y controlados que evalten la eficacia de los
TRA en comparaciéon con ausencia de intervencion en mujeres
con endometriosis. Hasta la fecha los protocolos de induc-
cion de la ovulacién con agonistas o antagonistas del GnRH
han demostrado una eficacia similar, y su eleccién debe ba-
sarse en las preferencias del médico y la paciente. PirtealO
en una revision describe que el efecto toxico resultante de
la inflamacién en la cavidad peritoneal de las pacientes con
endometriosis altera la calidad de los gametos y el desarrollo
embrionario en caso de concepcion natural o de la [IU con
estimulacion ovarica. Este efecto podria prevenirse con los
TRA de alta complejidad al evitar el contacto de los gametos
y el embrién con el medio peritoneal téxico. Ademas, existe
una disminucién de la receptividad endometrial en el endo-
metrio eutdpico debido a la produccion local de estrégenos y
a la resistencia a la progesterona, efectos que desaparecen en
caso de supresién ovarica. Pirtea (12) proporciona datos que
indican que esta neutralizacién del efecto de la inflamacién
también se observa después de la supresion ovarica utilizando
los regimenes de estrégeno y progesterona en transferencias
de embriones congelados. Por lo tanto, concluye que estas
pacientes se beneficiarian con criopreservacién total de em-
briones y la transferencia embrionaria diferida.

EDITORIAL SCIENS // 7
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Preservacion de la fertilidad

Las pacientes con endometriosis enfrentan un mayor riesgo
de compromiso de la reserva ovérica, por la propia enferme-
dad y por causas iatrogénicas. Existen niveles reducidos de
Hormona Antimilleriana en pacientes con endometriomas in-
cluso antes de someterse a intervenciones quirdrgicas. Esta
enfermedad podria justificar la consideracién de estrategias
de preservacién de la fertilidad. Un diagndstico precoz y un
tratamiento médico oportuno para frenar la evolucion de la en-
fermedad y prevenir recurrencias y la cirugia conservadora son
métodos altamente costo-efectivos para preservar la fertilidad
de las pacientes. Entre las estrategias de preservacion de la
fertilidad se incluyen la vitrificacion de ovocitos, embriones
y la criopreservacién de tejido ovarico. Un estudio publicado
por Cobo y colaboradores (13) propone la vitrificacion de ovo-
citos como una herramienta eficaz para mejorar las chances
reproductivas de las pacientes, la cual deberia considerarse
antes de la cirugia si estd indicada. Este estudio reveld los
resultados de la vitrificacién y desvitrificaciéon de ovocitos en
485 pacientes con endometriomas de por lo menos 1 cm y
recuento de foliculos antrales > 3, obteniendo en una tasa de
sobrevida a la desvitrificacion del 83,2% y una tasa acumu-
lada de nacido vivo del 46,4%. En situaciones en las cuales
la estimulacién ovarica no es posible, y en el contexto de una
cirugia por endometrioma uni o bilateral, de rapido crecimien-
to o recidivante se puede considerar la criopreservacién de
tejido ovarico (14, 15). En todos estos escenarios es impera-
tivo discutir con la paciente los beneficios y los riesgos de las

técnicas de preservacién de fertilidad, brindandole la informa-
cion necesaria para que pueda tomar una decisién informada
y alineada con sus necesidades preferencias personales.

Conclusiones

La endometriosis es una enfermedad multifactorial que
afecta la calidad de vida de las mujeres y conlleva un impor-
tante impacto econémico en la sociedad.

Existe un retraso en el diagnéstico de la endometriosis, lo
que subraya la necesidad de mejorar la concientizacién sobre
esta enfermedad.

Los mecanismos biolégicos que contribuyen a la infertilidad
asociada a la endometriosis incluyen el factor coital, la distor-
sién anatémica de la cavidad peritoneal, la disminucién de la
reserva ovéarica y la alteracion de la receptividad endometrial.

El abordaje clinico debe ser individualizado y considerar
factores, como la edad de la paciente, la reserva ovérica, la
duracién de la infertilidad y el estadio de la enfermedad. Los
TRA de baja y de alta complejidad, son opciones viables para
las pacientes con endometriosis y pueden mejorar las tasas
de embarazo.

En resumen, un enfoque integral y personalizado que com-
bine diferentes modalidades de tratamiento, incluyendo la
educacioén sobre la enfermedad, el manejo del dolor, la pre-
servacién de la fertilidad y los tratamientos de reproduccion
asistida es esencial para mejorar los resultados reproductivos
y la calidad de vida de las mujeres con endometriosis.
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Resumen

El sangrado uterino anormal (SUA) representa la causa méas
comun de deficiencia de hierro en los paises desarrollados
y es uno de los motivos de consulta mas frecuentes en las
mujeres en edad reproductiva. La FIGO (Federacién Interna-
cional de Ginecologia y Obstetricia) unific6 los criterios para
su clasificacion con el acronimo PALM COEIN. El tratamiento
médico debe ser considerado la primera linea terapéutica para
la hemorragia uterina anormal de causa no estructural una
vez descartada patologia maligna con el fin de evitar que la
mujer pase por un procedimiento quirlrgico innecesario. El
DIU (dispositivo intrauterino) hormonal con levonorgestrel y
los anticonceptivos combinados, especialmente el que con-
tiene estradiol y dienogest, representan la primera linea de
tratamiento hormonal. El acido tranexamico y los AINE son
ampliamente utilizados con resultados diversos. Los antago-
nistas de GNRH representan nuevas opciones terapéuticas.

Palabras clave

Hemorragia — Sangrado — Metrorragia — Hipermenorrea — Me-
norragia — DIU hormonal — Anticonceptivos — Antiinflamatorios
— Miomas — Pélipos — Ecografia — Histeroscopia — Hormonas.

Arribas L. “Tratamiento médico del Sangrado uterino anormal”. Update en Gine-
cologia y Obstetricia 2024;2:9-14.

Introduccion

El sangrado uterino anormal es uno de los motivos de con-
sulta mas frecuentes en mujeres en edad reproductiva, con
repercusiones fisicas, sociales y emocionales en la calidad
de vida (1).

Histéricamente, se han utilizado una amplia variedad de
definiciones diferentes para describir patrones anormales de
sangrado menstrual. La Federacién Internacional de Gine-
cologia y Obstetricia (FIGO) ha unificado los criterios en la
clasificacion del SUA en mujeres no gestantes, en edad re-
productiva la cual se basa en las causas del sangrado uterino
anormal (incluyendo el sangrado intermenstrual y el sangrado
menstrual abundante) que se dividen en causas estructurales
y no estructurales y éstas a su vez en nueve categorias béasicas
que se ordenan de acuerdo con el acrénimo PALM-COEIN.

Los componentes del grupo PALM corresponden a causas
estructurales mensurables visualmente por técnicas de ima-
gen o por histopatologia, a saber: pélipos, adenomiosis, leio-
miomas, e hiperplasias y carcinomas; mientras que el grupo
COEIN esta relacionado con causas no estructurales, que no
se definen por estudios de imagenes o histopatologia: coagu-
lopatias, trastornos anovulatorios, trastornos endometriales,
causas iatrogénicas y no clasificadas (Cuadro 1) (2). Nuevos
estudios sostienen que el SUA de causa endometrial y el iatro-
génico estén probablemente estan asociados con una angio-
génesis endometrial aberrante y una maduracion vascular de-
ficiente lo que resulta en vasos mas fragiles y permeables (3).

De acuerdo con estas nuevas definiciones, el SUA crénico
es el sangrado proveniente del cuerpo uterino que es anormal
en duracién, volumen y/o frecuencia y que ha estado presente

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Update en
Ginecologia y Obstetricia en sciens.com.ar
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Cuadro 1

Clasificacion FIGO

SANGRADO UTERINO ANORMAL

(incluye sangrado menstrual abundante
y sangrado intermenstrual)

Pélipo
Adenomiosis
Leiomioma
Malignidad

en la mayoria de los Gltimos seis meses.

Mientras que el SUA agudo es aquel que se presenta en mu-
jeres en edad reproductiva, no gestantes, a modo de episodio
agudo, con sangrado abundante y que puede o no producir
una descompensacion hemodinamica. Representa un episodio
de sangrado que a opinién del médico es de la gravedad sufi-
ciente como para requerir una intervencién terapéutica inme-
diata con el objetivo de prevenir una mayor pérdida de sangre.

Evaluacion

Para calcular la cantidad del sangrado existen diferentes
técnicas como la recoleccién y conteo o peso del material
sanitario utilizado, anélisis de la sangre contenida (método
de la hematina alcalina), uso de pictogramas, o cuestionarios,
algunas de ellas mas fidedignas que otras pero a veces com-
plicadas de utilizar en la practica diaria.

La informacién por parte de la mujer sobre el aumento de la
cantidad del sangrado es suficiente para iniciar el estudio del
problema. FIGO considera como SUA aquel sangrado que la
mujer considera abundante y afecta su salud y calidad de vida.

Se debe obtener una historia médica exhaustiva y realizar un
examen general y pélvico (que incluya un examen con espéculo
y un examen bimanual) para identificar cualquier traumatis-
mo en el tracto genital o hallazgos vaginales o cervicales que
puedan causar sangrado vaginal como un pélipo o carcinoma
y también determinar la cantidad y la intensidad del sangrado.
Es importante tener en cuenta que hasta el 13% de las mujeres
con sangrado menstrual abundante tienen alguna variante de la
enfermedad de von Willebrand y hasta el 20% de las mujeres
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Coagulopatia
Disfuncién ovulatoria
Causas endometriales

latrogénica
No clasificadas

pueden tener un trastorno de la coagulacién subyacente.

En el estudio de un SUA se deberia solicitar estudios de
laboratorio que incluyan hemograma, prueba de embarazo en
mujeres en edad fértil, estudio hormonal ante la sospecha de
patologias concretas como el sindrome de ovario poliquistico
(SOP), o hiperprolactinemia y estudio de coagulacién (si los
antecedentes personales o familiares son sugerentes de una
coagulopatia).

Exploracién clinica general

Exploracién ginecolégica con visualizacion cervical y vagi-
nal con espéculo, exploracién pélvica con tacto bimanual.
Descartar que el sangrado provenga de la vagina, el cérvix,
la uretra, la vegina o el recto.

Hemograma y estudio de anemia

Test de embarazo

Dosahe hormonal: si se sospecha SOP, estados hiperandro-
génicos, patologia tiroidea, hiperprolactemia.

Estudio de coagulacion: si la historia personal o familiar es
sugerente de coagulacion, mas frecuente es la enfermedad
de von Willebrand (10-20% de las pacientes con SMA).

Las técnicas de imagen ayudan en la investigacion del SUA
de causa organica, permitiendo diagnosticar o descartar las
anomalias estructurales. La ecografia transvaginal debe ser
considerada de primera linea en el diagnéstico de las anoma-
lias estructurales ya que presenta valores de sensibilidad y de
especificidad del 95y 94% respectivamente (4).



Ecografia transvaginal/abdominal en adolescentes Primera li-
nea: alta especificidad y sensibilidad en el diagnéstico de
anomalias estructurales.

Histerosografia: alteraciones en el contorno de la cavidad uterina
Histeroscopia: diagndstica o tratamiento

Eventual hiopsia de endometrio

RMN: adenomiosis, alto costo

La sonohisterografia se trata de una prueba poco invasiva,
bien tolerada y que es capaz de diagnosticar con mayor pre-
cision alteraciones en el contorno de la cavidad uterina, tales
como poélipos 0 miomas submucosos. La ecografia 3D puede
contribuir también a un mejor diagnéstico de la patologia de
la cavidad uterina. Si se sospecha una adenomiosis, la reso-
nancia magnética nuclear (RMN) es el estudio preferido, pero
dado su elevado costo, puede que no siempre esté disponible.

Mediante histeroscopia se puede realizar la visualizacién
directa de la cavidad uterina y estaria indicada ante la firme
sospecha de una patologia intrauterina susceptible de trata-
miento como los pélipos o los miomas submucosos ya que
cumpliria un doble rol de diagnéstico y tratamiento. La biop-
sia endometrial por aspiraciéon no es Util para el diagnostico
de poélipos endometriales o miomas, ni tampoco en el caso de
lesiones focales (5). Los estudios de hemodinamia podrian ser
(tiles en caso de sospechar malformaciones arteriovenosas (6).

Tratamiento médico del SUA

El objetivo del tratamiento del SUA es basicamente la dis-
minucién de la cantidad de sangrado menstrual, la correccién
de la anemia, la prevencion de recurrencias y la mejoria de la
calidad de vida (7). El tratamiento debe ser consensuado con la
mujer ya que suelen ser tratamientos a largo plazo y es impor-
tante involucrarla en la toma de decisiones. Si se presentaran
otros sintomas, como dolor abdominal o dolor pélvico podrian
requerir un enfoque de tratamiento adicional o especifico.

Tratamiento médico no hormonal

Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas: AINE (an-
tinflamatorios no esteroides)

Los antinflamatorios no esteroides (AINE) mas utilizados
son el acido mefenamico, naproxeno, ibuprofeno, flurbipro-
feno y diclofenac. Su mecanismo de accién es por inhibicién
de la enzima ciclooxigenasa con la consiguiente inhibicion de
la sintesis de las prostaglandinas y el incremento de los nive-
les del tromboxano A2. Como consecuencia se produce a una
vasoconstriccién y un aumento de la agregacion plaguetaria.

Algunos estudios han demostrado una alteracién de las
prostaglandinas en las mujeres con SUA y se logra la dismi-
nucién del sangrado menstrual, en un 30% con drogas de
este tipo, Una revision de Cochrane concluy6é que los AINE
son mas efectivos que el placebo, pero menos que el acido
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tranexamico o el dispositivo intrauterino con levonorgestrel
(DIU-LNG) (8).

De los AINEs el mas extensamente estudiado ha sido el
acido mefenamico. La reduccién del sangrado varia entre un
20 a 50 % de acuerdo con los distintos estudios (9). También
se ha observado que el tratamiento puede continuar siendo
efectivo a largo plazo como se demostr6 en un estudio donde
se realizé seguimiento por 12 a 15 meses (10).

En la mayoria de los estudios el tratamiento se comienza
el primer dia de menstruacién/sangrado y se contintia por 5
dias o hasta su cese o disminucién. El dcido mefenamico y
el naproxeno se han estudiado en dosis de 250 a 500 mg 2
a 4 veces por dia, el ibuprofeno en dosis de 600 a 1200 mg
por dia. El perfil de seguridad de los AINEs permite su uso en
mujeres jévenes que busquen embarazo y son un tratamiento
adecuado para el dolor.

Los efectos secundarios gastrointestinales pueden estar
presentes, pero son menos frecuentes al ser tratamientos mas
cortos que por ejemplo en personas con osteoartritis. Se de-
ben usar con precaucién en mujeres con insuficiencia renal o
con antecedentes de Ulceras digestivas.

Antifibrinoliticos: acido tranexamico

El endometrio posee un activo sistema fibrinolitico, se ha
encontrado un aumento de los niveles de activadores del plas-
mindgeno, un grupo de enzimas que causa la fibrindlisis, en
mujeres con sangrado abundante comparado con mujeres con
sangrado normal. Los inhibidores del activador del plasmi-
négeno o agentes antifibrinoliticos son un importante grupo
terapéutico para al control de la hemorragia uterina (11). El
acido tranexamico reduce la pérdida sanguinea en un 40 a 50
% y ha resultado ser mas efectivo que placebo, progestagenos
orales o AINEs, pero menos efectivo que el DIU-LNG (12).

La mayoria de los estudios se han realizado con una dosis
de 2 a 4 g por dia durante 5 dias de tratamiento (13). La dosis
endovenosa habitual es de 10 mg/kg cada 8 horas.

Es una droga de eleccién en la terapéutica inicial del SUA
Agudo en pacientes con alteracion del estado hemodinamico
con una dosis de carga de 1 g en 100 ml de infusién endove-
nosa de cloruro de sodio al 0,9% o glucosa al 5% a pasar en
10 minutos, mientras se realizan las maniobras de reanima-
cion con coloides o cristaloides y se intenta aclarar la etiologia
del sangrado.

Estda contraindicado en paciente con coagulacién intra-
vascular diseminada, tromboembolismo arterial o venoso, o
hematuria macroscépica. Los efectos secundarios son poco
frecuentes, pero se manifiestan habitualmente como nauseas,
mareos, trastornos digestivos, hipotensién y malestar en caso
de inyeccion rapida (> 1 ml/minuto), convulsiones a dosis al-
tas, trastornos visuales y reacciones alérgicas. Los estudios a
gran escala han demostrado que la incidencia de trombosis
en las mujeres tratadas con acido tranexamico es similar a la
incidencia espontanea de trombosis en mujeres no tratadas.
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Ninguno de los esquemas terapéuticos ha demostrado ser
superior a otro, aunque las dosis mas altas de 3 g por dia po-
drian ser mas efectivas en la hemorragia aguda que las dosis
mas bajas de 2 g por dia. La duracién del tratamiento se ade-
cuara segln cada caso.

Etamsilato

El mecanismo de accién propuesto es a través de la dis-
minucion de la fragilidad capilar, algunos estudios han dado
resultados conflictivos, no se recomienda en las guias de UK.

Tratamiento médico hormonal

Se utilizan en distintas rutas de administracién y dosis. En
forma oral, intermitente en la fase IGtea, intramuscular, o en
forma continua a través del DIU hormonal.

La administracién de acetato de noretisterona 5 mg tres ve-
ces por dia desde el dia 5 al 26 del ciclo ha demostrado ser
mas efectivo que durante 14 dias de la fase lutea. Segln una
revision Cochrane la eficacia en reducir el sangrado de este es-
quema prolongado es menor que la del acido tranexadmico (14).

El acetato de medroxiprogesterona (AMP) también se ha uti-
lizado en dosis de 10 mg por 21 dias con buena respuesta
terapéutica (15). Otro esquema de tratamiento estudiado es
20 mg tres veces por dia por 7 dias y luego 20 mg por dia por
los siguientes 21dias (16).

La combinacién de la via oral con la intramuscular puede
resultar una opcién efectiva para mujeres con sangrado agudo
muy abundante y a tal fin se ha estudiado la dosis de una in-

Figura 1

yeccion intramuscular de AMP 150 mg combinada con 3 dias
de AMP por via oral 20 mg cada 8 horas durante 3 dias (17).
El tiempo promedio para el cese del sangrado fue de 2,6 dias.

El DIU-LNG consiste en un dispositivo en forma de T de po-
lietileno con un reservorio en su tallo que contiene 52 mg de
levonorgestrel. Fue aprobado para el tratamiento de SUA por
la FDA (Food and Drug Administration/lUSA) en el afio 2009.
Un estudio Cochrane comparé la eficacia de multiples anti-
conceptivos hormonales con otras terapias en el tratamiento
del sangrado menstrual abundante. Mientras los anticoncepti-
vos hormonales combinados fueron efectivos en la reduccién
del sangrado en el 12 a 77% de las mujeres, el DIU hormonal
probd ser aiin més efectivo (18).

El DIU-LNG puede lograr una disminucion de la cantidad de
sangrado en un 80% luego de 3 meses de uso y al 90% luego
de 6 meses de uso. Un metanalisis que incluyé 1170 mujeres
demostré que el DIU-LNG fue mas eficaz en reducir la pér-
dida de sangre que los tratamientos médicos convencionales,
las usuarias estuvieron mas satisfechas, hubo menos tasas de
discontinuacién y mejores indices de calidad de vida (19).

Este nivel de eficacia hace que el DIU-LNG aparezca como
primera opcion de tratamiento en la mayoria de las guias y con-
sensos internacionales para las mujeres con SUA que no deseen
gestacian.

Con respecto a la utilizacién de estrégenos en el tratamiento
de SUA los estudios son limitados y hay un solo tratamiento que
esta especificamente aprobado por la FDA con ese propésito:
estrégenos conjugados equinos endovenosos 25 mg cada 4 a 6

Esquemas terapéuticos estudiados con el acido tranexamico

Acido
tranexamico

500 mg
V.0

500mg
4 veces por dia

1g-1,5¢
3 veces por dia

1g cada 6 hs

3g /dia 0 500mg
6 veces por dia

4 g/dia por
3 a 5 dias
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Acido
tranexamico

650 mg
V.0




horas por 24 horas. Este esquema de tratamiento est4 incluido
en las guias del Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia
2020, pero no esta disponible en todos los paises (20).

Los anticonceptivos combinados orales (ACOC) en miltiples
dosis también son comlUnmente utilizados en el tratamiento
del SUA y se incluyen en diferentes guias internacionales.
En un estudio comparativo se observd que la utilizacién de
un ACOC que contenia 1 mg de noretisterona y 35 mcg de
etinilestradiol tres veces por dia por una semana para luego
disminuir a una vez por dia por 3 semanas, detuvo el sangrado
en el 88% de las participantes en un promedio de 3 dias. Las
guias de del Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia
(ACOG) sostienen que, de forma equivalente, otras formula-
ciones y dosis pueden ser igualmente efectivas.

Un consenso europeo sugiere las siguientes dosis de trata-
miento: Comenzar con un comprimido de un anticonceptivo
con 30 mcg de etinilestradiol y levonorgestrel 3 mg (o cual-
quier otro con 30mcg) cada 6 h hasta el cese el sangrado,
luego disminuir la dosis cada 8 h durante 2 dias, y hasta 7
dias, luego cada 12 h por 2 dias y hasta 7 dias y luego uno
por dia (21).

Para todas las pacientes se debe considerar las posibles
contraindicaciones antes de su administracién siguiendo los
Criterios de Elegibilidad de la OMS (22).

Con respecto al uso de ACOC en SUA el preparado con va-
lerato de estradiol y dienogest (VE2-DNG) multidosificado o
cuatrifasico fue evaluado frente a placebo en dos estudios
prospectivos aleatorizados (23, 24). Concluyeron que las dis-
minuciones de la pérdida menstrual fueron mayores con el
anticonceptivo (87-89%) que con el placebo (13-31%).

Esta eficacia marca una diferencia con estudios anteriores de
anticonceptivos combinados, ya que sitia al VE2-DNG como una
de las primeras opciones terapéutica en términos de eficacia,
apenas por detrds del DIU-LNG, y estd aprobado por la FDA para
tal fin.

El acetato de ulipristal fue estudiado en el tratamiento de
miomas uterinos, con alta eficacia en disminuir el tamafio
en un 45%, y en reducir el sangrado en un 90%. Debido a
algunos casos que se detectaron de alteraciones en la funcion
hepéatica, s6lo debe utilizarse para el tratamiento intermiten-
te de los sintomas, de moderados a graves, de los miomas
uterinos, en mujeres que no han alcanzado la menopausia,
cuando la embolizacién de tales miomas y/o las opciones de
tratamiento quirdrgico no son adecuadas o han fracasado. Se
debe monitorizar la funcién hepética de las pacientes, antes
de empezar el tratamiento, durante el mismo y una vez que
éste haya finalizado.

La desmopresina se utiliza para el tratamiento en pacientes
con enfermedades de la coagulacién especialmente en aque-
Ilas con enfermedad de von Willebrand. Es un anéalogo sinté-

Update en Ginecologia y Obstetricia 1:2, junio de 2024

tico de la arginina vasopresina y actla también induciendo
la liberacion de factor de Von Willebrand (FVW) y factor VIII
de las células endoteliales. Puede ser administrada por via
endovenosa, subcutéanea, o por spray nasal, ésta Ultima via es
recomendada habitualmente como tratamiento profilactico en
dosis de 300 mcg en cada fosa nasal una vez por dia en el dia
2 0 3 de la menstruacion (25).

Antagonista de GNRH

Los antagonistas de GnRH orales estan siendo ampliamente
estudiados actualmente para el tratamiento del SUA asociado
con los miomas uterinos, incluyendo elagolix, relugolix y linza-
golix (26). El agregado de estradiol y acetato de noretisterona
como terapia add back mejora los efectos secundarios como
la pérdida de masa 6sea y tuforadas.

Con el tratamiento con relugolix se observa reduccion del
volumen de pérdida de sangrado menstrual desde el primer
ciclo y a lo largo de un afio de tratamiento, alcanzando una
reducciéon del 89,9%, ausencia total del sangrado (ameno-
rrea) en el mas del 70% de las pacientes e incremento de los
niveles de hemoglobina en mas del 50% de las pacientes con
anemia basal. También se evidencié mejoria del dolor y la ca-
lidad de vida de las pacientes. El tratamiento con elagolix méas
terapia complementaria resulté eficaz en aproximadamente el
70% mujeres, mientras que en el grupo de placebo solo el
10% de las mujeres informaron mejoria (P<0.001) (27, 28).

En USA esta aprobado el Relugolix o elagolix mas terapia
add back con estradiol y acetato de noretisterona por 24 me-
ses para el manejo SUA por miomas uterinos en mujeres pre-
menopausicas. También estd aprobado en la Unién Europea
con una indicacién mas amplia: tratamiento de los sintomas
moderados a severos de los miomas uterinos en mujeres adul-
tas en edad reproductiva y puede ser continuado hasta la me-
nopausia.

Conclusiones

e El tratamiento médico debe ser considerado la primera li-
nea terapéutica para la hemorragia uterina anormal de causa no
estructural una vez descartado patologia maligna con el fin
de evitar que la mujer pase por un procedimiento quirdrgico
innecesario que puede tener efectos secundarios

e Se debe tener en cuenta que el tratamiento puede ser a
largo plazo y por lo tanto debe ser aceptado por la paciente.

e E| objetivo de la terapia es disminuir la pérdida sanguinea,
reducir el riesgo de anemia y mejorar la calidad de vida.

e E| sangrado uterino representa la causa mas comun de
deficiencia de hierro en los paises desarrollados y es probable
que se sume la terapia con hierro.
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