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Hemorragia genital anormal en nifias y adolescentes. Abordaje clinico y
terapéutico

Adolescencia

Dr. Eduardo Gayén-Vera,* Dra. Selene Sam-Soto ?

RESUMEN

Se establecen definiciones fundamentales para diferenciar entre hemorragia genital anormal (HGA) y sangrado uterino disfuncional (SUD),
asi como las caracteristicas de los ciclos menstruales normales. Se presenta una breve exposicion de la fisiologia del ciclo menstrual,
debido a la importancia de los mecanismos hormonales que intervienen y se interrelacionan en él. Se revisan las principales causas de
HGA en nifias y adolescentes y se propone un algoritmo para el abordaje diagnéstico y terapéutico por el pediatra general o para que
decida con qué especialista 0 subespecialista debe referir a la paciente. Finalmente, se analizan las ventajas, los efectos secundarios
adversos y los riesgos del uso de estrogenos y progestinas, solos o combinados, en nifias y adolescentes.
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ABSTRACT

This paper reviews the definition of abnormal genital hemorrhage (AGH) and dysfunctional uterine bleeding (DUB), as well as their differ-
ences with the normal menstrual cycle. A brief exposition of the physiology of the menstrual cycle is presented, owing to the importance of
hormonal interrelated mechanisms involved in it. The main causes of AGH and DUB in pediatric and adolescent patients are reviewed and
an algorythm for the diagnostic and therapeutic approach by the general pediatrician is presented, or to advice him to which specialist or
subspecialist he should refer the patient. The advantages, side effects and risks of the use of estrogens and progestins, alone or combined,
in pediatric and adolescent patients, are analyzed.
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emorragia genital anormal (HGA) es todo

sangrado proveniente de los genitales

femeninos que ocurre fuera de la edad

reproductiva o que, si se presenta en

este periodo, difiere de los pardmetros normales de la
menstruacién o de los loquios puerperales.

La HGA es la causa més frecuente de consulta gi-

necoldgica en el Servicio de Salud Reproductiva del

Instituto Nacional de Pediatria. Del 1 de febrero del
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tiva.

2 Meédico Ginecoobstetra. Adscrito al Servicio de Salud Repro-
ductiva. INP

Correspondencia:Dr. Eduardo Gayon-Vera. Instituto Nacional de
Pediatria. Insurgentes Sur No. 3700-C. Colonia Insurgentes Cui-
cuilco, Delegacion Coyoacan. México, D.F. CP. 04530.

Tel: 1084-0900, Ext. 1330. egayonvera@yahoo.com

Recibido: agosto, 2005. Aceptado: enero, 2006.

2002 al 31 de diciembre de 2004 representé el 20% de
los diagnésticos: 1,353 de 6,769 pacientes.!

El sangrado uterino disfuncional (SUD) se presenta
en pacientes post-menarquicas cuyas menstruaciones
son anormales en ausencia de patologia organica y
debido a ciclos anovulatorios. 2

EL CICLO MENSTRUAL NORMAL

El diagnéstico y el tratamiento de la HGA se basan en
el conocimiento de los mecanismos fisiolégicos de la
regulacién del ciclo menstrual.

La menstruacién es la hemorragia uterina fisiold-
gica ciclica y periddica debida a la descamacion del
endometrio secretor, que se presenta desde la me-
narca hasta la menopausia.’ La edad promedio de la
presentacion de la menarca en los EE.UU. es de 12.8
afios para las adolescentes de raza blanca y de 12.6
afios para las de raza negra.* En México, la menarca se
presenta en promedio a los 12.5 afnos, generalmente,
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cuando el Tanner ptibico y el mamario se encuentran
en estadio IV.5

La periodicidad de los ciclos menstruales normales
es de 21 a 35 dias, con duracién de dos a siete dias y
una cantidad de sangrado catamenial de 30 a 80 mL.

La funcién reproductora femenina se basa en la
interaccién entre el hipotdlamo, la hipdfisis, el ovario
y el ttero; los cuales a su vez se encuentran bajo la
influencia de otros dérganos, como el higado (que
produce globulina fijadora de esteroides y factores
de la coagulacién), las glandulas suprarrenales y
la glandula tiroides. El mal funcionamiento de este
“engranaje hormonal” se manifiesta por alteraciones
en las caracteristicas del flujo menstrual.

Tradicionalmente, se ha considerado al primer dia
de la menstruacion como el inicio del ciclo menstrual;
sin embargo, el ciclo menstrual es un proceso conti-
nuo. Con fines didacticos se ha dividido en tres fases:
folicular, ovulatoria y litea.

Fase folicular: La hormona liberadora de las go-
nadotropinas (GnRH), secretada en forma pulsétil
por el nicleo arcuato del hipotalamo, estimula la
secrecion de las hormonas foliculo estimulante (FSH)
y luteinizante (LH) por la hipdfisis anterior. La fun-
cién primordial de la FSH es estimular el desarrollo
de los foliculos ovdricos, a través de un proceso de
“reclutamiento folicular”, que dura 10 a 14 dias y
estimula 3 a 11 foliculos primordiales en cada ciclo.
(Figura 1) Normalmente, sélo uno de los foliculos
reclutados pasa por todas las fases de maduracién,
desde foliculo primordial, foliculo preantral, foliculo
antral, hasta transformarse en foliculo preovulatorio;
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Figura 1. Eje hipotalamo-hipd&fisis-ovario.

el resto de los foliculos reclutados sufriran atresia.® El
foliculo primordial estd constituido por un ovocito
detenido en la fase de diploteno de la divisiéon mei6-
tica, rodeado de dos capas de células: una interna,
denominada granulosa; y otra externa, que se forma
por la organizacién de las células del estroma ovarico
circundante, llamada teca. (Figura 2)
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Figura 2. Foliculos en diferentes estadios del desarrollo.

Al principio de cada fase folicular, la LH induce la
produccién de andrégenos por las células de la teca;
los andrégenos se difunden al interior del foliculo,
donde, por efecto de la FSH, las células de la granulosa
pueden transformar los andrégenos en estrégenos y
progestinas, ademas de secretar inhibina; asimismo,
proliferan formando varias capas de células cuboidales
y una cavidad antral. El efecto final es la produccién
de estrégenos en proporcion significativamente ma-
yor que la de andrégenos y progestinas. Un ambiente
intrafolicular carente de LH y estradiol afecta de ma-
nera negativa la maduracién ovocitaria, el desarrollo
embrionario y la capacidad de implantacién.” El efecto
contrario también es nocivo, es decir, las concentra-
ciones elevadas de LH durante la fase folicular tienen
un efecto adverso sobre el desarrollo folicular, como
ocurre en pacientes con hiperandrogenismo funcional
ovarico, en quienes se invierten las concentraciones de
FSH/LH y aumento en los andrégenos circulantes e
intrafoliculares, lo que ocasiona el desarrollo anormal
del 6vulo y anovulacién.® (Figura 3)
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Ademas de los efectos periféricos de los estrégenos
en diversos érganos blanco, el estradiol estimula la
proliferacién del estroma y de las glandulas endome-
triales, asi como la formacioén de un epitelio continuo
que recubre toda la cavidad uterina.®

Fase ovulatoria: Los niveles cada vez mayores de
estrégenos circulantes estimulan la liberacién de can-
tidades crecientes de FSH por la hipdfisis, mediante
un mecanismo de retroalimentacién positiva. Cuando
el estradiol alcanza cierto nivel, se dispara la produc-
cién pulsatil de LH por la hipéfisis, generalmente
alrededor del dia 12 6 13 del ciclo, lo que completa
la maduracién y ruptura del foliculo pre-ovulatorio
16 a 32 h después, con la consecuente ovulacion. Este
evento ocurre alrededor del dia 14 de un ciclo tipico
de 28 dias (Figura 3).
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Figura 3. Niveles de hormonas en el ciclo menstrual.

Fase Lutea: También como consecuencia del acmé
de LH, las células de la teca y de la granulosa del foli-
culo dominante se “luteinizan”; es decir, incrementan
sus depdsitos de lipidos; el foliculo se torna de color
amarillo -“cuerpo liteo o amarillo”-, y presenta un
dramético cambio en la produccién de estrégenos
por niveles cada vez mayores de progesterona. Como
respuesta a los crecientes niveles de progesterona, las
glandulas endometriales se dilatan, secretan glucoge-
no y la vascularizacién del estroma se incrementa en
preparacion para la anidacion del huevo. Si no hay
fecundacion, al final de la fase Ititea el cuerpo amarillo
degenera, los niveles de estradiol y progesterona caen
drasticamente, lo que ocasiona espasmo de la vascula-
tura endometrial y extravasacion de sangre, asi como
necrosis y desprendimiento del endometrio, lo que
inicia un nuevo ciclo menstrual. (Figura 3)

Cuando el endometrio estd sometido a una estimula-
cién crénica por progesterona, se adelgaza y finalmente
se atrofia, como ocurre durante los nueve meses de
gestacion en los que se transforma en “decidua”.

La duracién invariable de la fase ltitea es de 14 dias
a partir de la ovulacién; sin embargo, la fase folicular
puede variar en duracién, lo que depende del proceso
de maduracién folicular y de la ovulacién y que son
las responsables de que tinicamente el 10% de las
mujeres sanas en edad reproductiva presenten ciclos
menstruales regulares de 28 dias.®

ETIOLOGIA

En la paciente pre-menarquica, la HGA puede ser
consecuencia de una infeccién, de una tumoracion,
de un traumatismo, de abuso sexual (AS), de pu-
bertad precoz o de una enfermedad sistémica. En
las adolescentes, el SUD es responsable del 95%
de los casos, y se debe a ciclos anovulatorios, por
inmadurez del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario
(HHO) o por cualquier alteracién que ocasione
deprivacion o niveles insuficientes de estrogenos,
progestinas o ambas.’ E1 5% restante puede deberse
a patologias infecciosas, tumorales o a complica-
ciones hemorrégicas de la gestacién; o bien, a otro
tipo de patologias que se ven frecuentemente en
instituciones de tercer nivel de atencién: discrasias
sanguineas, patologias enddcrinas, enfermedad sis-
témica, uso de diversos medicamentos o patologias
locales.?? (Cuadro 1)

Cuadro 1. Principales causas de hemorragia genital anormal en
nifias y adolescentes

Pre-menarquicas Post-menarquicas

Infecciéon Sangrado uterino disfuncional
Tumoracion Infeccién
Traumatismo Tumoracion
Abuso sexual Intrapélvica
Accidental Extrapélvica
Pubertad precoz Gestacion
Enfermedad sistémica Traumatismo
Discrasias sanguineas Abuso sexual
Endocrinopatias Accidental

Enfermedad sistémica
Discrasias sanguineas
Endocrinopatias
Insuficiencia renal
Medicamentos

Insuficiencia renal
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la HGA se realiza por exclusién, de
ahi que sea fundamental una historia clinica detallada
y una exploracion fisica cuidadosa, para no pasar por
alto sintomas o signos importantes.

Historia clinica

Es imprescindible investigar el antecedente o la pre-
sencia de cualquier patologia organica, asi como el uso
de medicamentos anticoagulantes, hormonales, anti-
neoplésicos, inmunosupresores, etc. El interrogatorio
también debe incluir una anamnesis sobre la historia
menstrual de la paciente: edad de la pubarca, telarca
y menarca, asi como las caracteristicas de los ciclos
menstruales en periodicidad, duracién y cantidad. Se
debe insistir en toda paciente adolescente que acos-
tumbre llevar un calendario menstrual alo largo de su
vida reproductiva. Un calendario menstrual ideal es
en una cuadricula de 31 columnas de ancho, por cinco
a seis filas de alto, en el que se marcan los dias en los

que se presenta la menstruacién. La paciente llenaré
un cuadro por cada toalla sanitaria utilizada ese dia;
o bien, la mitad o una tercera parte del cuadro, si el
sangrado fuera tan escaso que s6lo hubiera manchado
ligeramente el apdsito. Aunque esta valoracion depen-
de delos habitos higiénicos de la paciente, permite una
mayor objetividad para evaluar no sélo el nimero de
dias, sino también la intensidad y periodicidad de la
menstruacién; también permite hacer anotaciones
complementarias sobre cualquier evento que
pudiera modificar o relacionarse con el sangrado
catamenial, como uso de medicamentos, activi-
dad fisica o sexual, presencia de dolor, nauseas,
situaciones de estrés, etc. (Figura 4) Si la paciente
no lleva este registro minuciosamente, sera de
mucha utilidad que marque en un calendario o
en una agenda los dias de su menstruacién y la
cantidad de toallas sanitarias utilizadas por dia.
Esto facilita identificar las diversas alteraciones
del ciclo menstrual, que se clasifican como si-
gue:3,‘10,‘l‘l

12 3 4 5 6 7 8 910 1112/13/14 15/16 17 18/19 20/ 21|22 23 24|25 26|27 28 2930 31

enero

[11010]0] =SS

febrero

VALY

marzo

.Nu. de toallas

Clomadinona, 5 mg

(/| Cofto

Figura 4. Ejemplo ideal de como llevar el calendario menstrual.
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Trastornos en frecuencia
Amenorrea. a) Primaria. Ausencia de menstruacién
a los 14 afios de edad y falta de caracteres sexuales
secundarios o ausencia de menstruacién a los 16 afios
con desarrollo de caracteres sexuales secundarios. b)
Secundaria. Ausencia de menstruacién por 90 dias o
mas en una paciente que ha menstruado con anterio-
ridad.

Proiomenorrea. Menstruacién con frecuencia menor
de 21 dias.

Opsomenorrea. Menstruacion con frecuencia mayor
de 35 dfas, pero sin llegar a 90.

Trastornos en la duracion
Polimenorrea. Flujo menstrual de ocho dias o mas.
Oligomenorrea. Menstruacion de dos dias o menos.

Trastornos en la cantidad

Hipermenorrea. Aumento en la cantidad habitual del
flujo menstrual (>80 mL, aproximadamente).
Hipomenorrea. Disminucion en la cantidad habitual de
la menstruacién (<30 mL, aproximadamente).

La HGA puede presentarse en diversas combinacio-
nes, por ejemplo: La proiohiperpolimenorrea significa
ciclos menores de 21 dias, con sangrado abundante y
duracién mayor a siete dias; la oligoopsomenorrea
significa menstruaciones de menos de dos dias con
periodicidad entre 35 y 90 dias.

Siempre se debe investigar si existen alteraciones
en las relaciones interpersonales, del nticleo fami-
liar o escolar o situaciones de angustia, ansiedad
o preocupacién de la paciente, ya que existe una
asociacién entre situaciones de estrés y alteraciones
del ciclo menstrual. El mecanismo fisiopatolégico
parece relacionarse con el desarrollo, a nivel central,
de resistencia a los glucocorticoides enddgenos
como respuesta a niveles elevados de estrégenos
y progestinas, lo que eleva la produccién de la
hormona liberadora de las corticotropinas (CRH),
que a su vez altera la secreciéon de gonadotropinas,
probablemente al incrementar la secrecién endégena
de opioides.'

Una posibilidad que siempre debe tenerse en cuenta
en una adolescente con HGA es el inicio de actividad
sexual; cuya importancia se basa en lo observado en
la poblacién mexicana:

1. La edad promedio de inicio de relaciones sexuales
es de 15 afios.”

2. El 55 al 63% de las mujeres de 15 a 19 afios
casadas o unidas, no utiliza ningtin método anticon-
ceptivo.!3!

3. La probabilidad de que una adolescente tenga
su primer hijo antes de los 18 afios es de 15.2%; sin
embargo, en algunos estados de la Reptblica esta
probabilidad es mucho mayor, por ejemplo: Chiapas
(28%), Guerrero (27.4%), Oaxaca (25.2%) y Tabasco
(24.9%).4

Si la paciente ha tenido actividad sexual, se debe
interrogar la edad de inicio, el nimero de parejas
sexuales, el uso de anticoncepcién, de condén, las
conductas sexuales de ella y de su(s) pareja(s), la
presencia de factores de riesgo, como infecciones de
transmision sexual, promiscuidad sexual, uso de dro-
gas, etc.; asi como la realizacion del Papanicolaou; en
caso de embarazo, indagar si la paciente ha ingerido
abortivos o si se ha sometido a maniobras para inte-
rrumpir la gestacion.

La segunda causa de muerte de adolescentes se
debe a complicaciones del embarazo."

Del total de muertes maternas, 12.7% ocurre en
menores de 19 afnos."

Examen fisico

Una exploracion fisica completa debe iniciarse desde
el habitus externo, donde se podrén identificar los
estigmas tipicos de sindromes que pueden relacionarse
con SUD, como el sindrome de Turner y el sindrome
de Down, que pueden cursar con hipogonadismo y
ciclos de oligoopsoamenorrea.

La palidez de los tegumentos es frecuente en pacien-
tes con hipermenorrea crénica, abundante; neoplasias
genitales (p.ej. sarcoma botrioides) o extragenitales
(leucemia, linfoma, hepatoma, etc.); pueden llegar
a presentar choque hipovolémico -palidez intensa
asociada a taquicardia, polipnea e hipotensién-, como
sucede en pacientes que sufren complicaciones de
aborto, embarazo ectopico o enfermedad trofoblastica
gestacional.’®

Por el contrario, es frecuente la hipertensién en
pacientes obesas, que frecuentemente se asocia a
resistencia a la insulina e hiperlipidemia -sindrome
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metabdlico o sindrome X-.16 El indice de masa cor-
poral (IMC), o indice de Quetelet (peso en Kg / talla
en m?) es fundamental, por las serias repercusiones
que tienen en el ciclo menstrual tanto en exceso (>25
kg/m?), como en déficit (<18.5 kg/m?). Estos puntos
de corte del IMC son aplicables a individuos con talla
mayor de 1.52 m, por lo que en nifias o adolescentes
con una talla inferior, la valoracién del peso y talla
deberan relacionarse con las tablas porcentilares res-
pectivas."”

Los ciclos de oligoamenorrea son frecuentes en las
pacientes obesas como consecuencia de anovulaciéon
crénica, pero también son comunes entre adolescentes
con reduccién brusca de peso y del porcentaje de grasa
corporal; en este caso, la amenorrea es de origen hipo-
taldmico, secundaria a secrecion deficiente de GnRH,
que es frecuente en pacientes que realizan deportes de
alto rendimiento, gimnasia y carreras de distancia, asi
como en casos de anorexia y bulimia.®'¢'®

La presencia de petequias y equimosis puede
orientar al diagnostico de alguna discrasia sanguinea.
La acantosis nigricans -dermatosis caracterizada por
lesiones hiperqueratésicas, hiperpigmentadas con
hiperpapilomatosis, en sitios de flexién- se observa en
endocrinopatias relacionadas con resistencia a la insu-
lina; la presencia de hirsutismo -en zonas dependientes
de andrégenos o propias del varén-y la presencia y
severidad del acné, pueden ser manifestaciones de
endocrinopatias relacionadas con hiperandrogenismo,
como el sindrome de ovarios poliquisticos (SxOPQ),
hiperplasia suprarrenal congénita, -temprana o tardia-;
tumor ovérico productor de andrégenos, sindrome de
Cushing, etc."!

La presencia de bocio, de nodulaciones tiroi-
deas o cualquier alteracién en el funcionamiento
de esta glandula, también se relaciona con ciclos
anovulatorios. En pacientes con hipotiroidismo, los
mecanismos fisiopatolégicos incluyen: 1) secrecion
deficiente de LH, hormona estructuralmente similar
a la TSH; 2) decremento en la produccién hepética
de SHBG; 3) reducciéon del metabolismo de los an-
drégenos y 4) aumento de la sintesis de estradiol y
estrona, con secreciéon deficiente de progesterona
y proliferacién persistente del endometrio, lo cual
conduce a hemorragia excesiva e irregular: proiohi-
perpolimenorrea.

Las pacientes con hipertiroidismo, tienen aumento
del indice de conversién de androstenediona a testos-
terona, estrona y estradiol, lo que explica los ciclos
anovulatorios con amenorrea."

El grado de desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios y su concordancia con la edad cronologi-
ca, permite identificar las alteraciones en el desarrollo
puberal (pubertad precoz o retardada, hipogonadis-
mo, etc).

Exploraciéon mamaria. Es fundamental investigar
la presencia de cualquier tipo de secrecién por los
pezones, realizando la expresion cuidadosa de ambas
glandulas, ya que la asociacion entre galactorrea y
amenorrea se presenta hasta en el 90% de los casos,
casi siempre con normoestrogenismo.?

La presencia de una tumoracién en los érganos
abdomino-pélvicos podrd manifestarse por oligo-
menorreas, como consecuencia de pérdida de peso
y grasa corporal o por metrorragias, ya sea que el
tumor ocasione congestion vascular en los genitales
internos o disminucién de la sintesis de factores de la
coagulacién, por afeccién hepética.

Exploracion de los genitales externos. La ambigiie-
dad genital en diversos grados puede orientar hacia
una endocrinopatia o cromosomopatia, que debe ser
evaluada por el subespecialista.

Las afecciones inflamatorias de la vagina y vulva
son un problema frecuente en todas las edades. Se
pueden manifestar por HGA, lo que requiere buscar
intencionalmente la presencia de irritacién, inflama-
cién, secreciones genitales anormales, o todo esto
relacionadas con vulvovaginitis, infecciones de trans-
mision sexual, AS o traumatismo.?' Deben observarse
las caracteristicas del himen, de importancia para de-
terminar la presencia o ausencia de efecto estrogénico.
El himen sin efecto estrogénico es delgado y rojizo,
mientras que el sometido a estrégenos es palido y
engrosado. Se debe identificar su permeabilidad, asi
como la presencia de laceraciones himeneales, des-
garros perineales y la amplitud del introito vaginal,
cuando se sospeche AS o actividad sexual.

Cuando hay la sospecha de AS, la historia referida
por el familiar, por la paciente o por ambos son la guia
mas importante, ya que en la mayoria de los casos los
signos de traumatismo no son evidentes a pesar de que
se haya comprobado el AS; ademas, los hematomas,

Acta Pediatrica de México Volumen 27, Ndm. 2, marzo-abril, 2006

89



Gayon-Vera E y cols.

abrasiones, laceraciones, secciones del himen, eritema
oirritacién vulvar, habran desaparecido si la explora-
cion fisica se realiza después de las primeras 72 h de la
agresion.” La cicatrizacion fisica por un traumatismo
accidental puede concluir en 10 a 14 dfas.”

En pacientes pre-mendrquicas, en quienes no
han tenido actividad sexual o en ambos casos, esta
contraindicada cualquier exploracién vaginal. Por
el contrario, es fundamental en pacientes post-me-
narquicas con vida sexual, en quienes la exploraciéon
con espejo vaginal, permitird observar la presencia y
caracteristicas de las secreciones vaginales, identificar
alguna infeccién por microorganismos especificos
(principalmente Trichomonas vaginalis, Gardnerella
vaginalis o Candida albicans) y en su caso, tomar mues-
tras del fondo de saco posterior para realizar pruebas
diagndsticas como examen en fresco, tincién, cultivo
en medios especificos o pruebas rapidas. La observa-
cién directa del cérvix permite detectar la presencia
de ectropién -eversion del estroma glandular a través
del orificio cervical externo-, pélipos o neoplasias,
frecuentemente relacionados con leucorrea intensa

HEMORRAGIA GENIT

y sangrados intermenstruales o post-coitales. La
exploracién armada permite ademas realizar el Papa-
nicolaou, colposcopia, biopsia dirigida o todos estos
estudios, en casos de lesiones sospechosas de ser
malignas. En estas pacientes, la exploraciéon vaginal
bimanual es muy ttil para determinar las caracteristi-
cas clinicas de los genitales internos en la bisqueda de
tumoraciones de los anexos o de embarazo ectépico;
los crecimientos uterinos —gestacionales o tumorales-
y los signos de enfermedad pélvica inflamatoria o de
un presunto embarazo.

Estudios diagndsticos auxiliares

Los estudios paraclinicos dependen de los datos posi-
tivos del interrogatorio y de la exploracion fisica, asi
como de la edad de la paciente. (Figura 2)

Abordaje en nifias

En la paciente pre-mendrquica, un buen comienzo es
solicitar el perfil hormonal ginecolégico (PHG), con
determinaciones de LH, FSH y estradiol; ultrasonido
pélvico y cultivo vaginal. Si los niveles de gonado-

AL ANORMAL |

]

Zlnfeccion?
ZTumoracion?
ZTraumatismo?

g1 1 NO
[ 1
Tratamiento Es pﬁciﬂcal | sMenarca? I
|
| I
iEmbarazo? 51 NO Enfermedad
Sistéemica
SI| 1 ; NoO [
Tratamiento Enfermedad Tratamiento
Obstetrico Sistemica Especifico
SI I | NO
Tratamiento SANGRADO
E=zpecifico UTERINOG
DISFUNCIONAL
[ Tratamiento
Hormonal

Figura 5. Abordaje de las nifias y adolescentes con hemorragia ge

nital anormal.

90

Acta Pediatrica de México Volumen 27, Ndm. 2, marzo-abril, 2006



Hemorragia genital anormal en nifias y adolescentes

tropinas se encuentran elevados -hipergonadismo
hipergonadotrépico-, habra un incremento del fun-
cionamiento ovérico y desarrollo de pubertad precoz
verdadera; por el contrario, si las gonadotropinas se
encuentran bajas, pero con altos niveles de estradiol
-hipergonadismo hipogonadotrépico-, el origen de
estrogenos generalmente es un quiste funcional que
conduce al desarrollo de seudopubertad precoz. El
ultrasonido pélvico permite detectar una tumoraciéon
ovarica: si la tumoracién es quistica, tiene muy pocos
ecos, carece de zonas de calcificacion o tabicacion, en
cuyo caso lo mds probable es que se trate de un quiste
benigno. De lo contrario, serd necesario determinar los
niveles séricos de las fracciones beta de gonadotrofina
coriénica humana (FHGC) y alfa-feto-proteina (AFP),
marcadores que se elevan en casos de tumoracién ma-
ligna de ovario de células germinales. En las nifias, la
determinacion de CA-125no es de utilidad, debido a
que se trata de un marcador tumoral con mayor sensi-
bilidad para tumores epiteliales de ovario, infrecuentes
en este grupo de edad.

Se ha descrito el sangrado transvaginal en nifias con
infeccién por Shigella sp. o Estreptococcus del grupo A,
microorganismos que se pueden identificar mediante
cultivo vaginal.#?

Cuadro 2. Principales causas de hiperprolactinemia

Los Centros para la Deteccién y Control de las
Enfermedades de los Estados Unidos (CDC, por sus
siglas en inglés) estiman que el riesgo de adquirir
una infeccion de transmision sexual (ITS) en nifias
y adolescentes en quienes se sospecha AS, es bajo
(<3.2%), por lo que la decisién para realizar pruebas
diagndsticas para ITS se basa en la existencia de alguno
de los siguientes factores:*

a) Sospecha o certeza de que el agresor es portador
de una ITS o se encuentra en riesgo de serlo.

b) Signos o sintomas sugestivos de ITS en la pa-
ciente.

c) Alta prevalencia de ITS en la comunidad de la
que proviene.

Abordaje en adolescentes

El abordaje diagnéstico inicial de la adolescente con
HGA debe incluir PHG con progesterona (P4) y prolac-
tina (PRL), FHGC, hormona estimulante de la tiroides
(TSH), fraccion de tiroxina libre (T4L), ultrasonido
pélvico y cultivo vaginal.

El PHG permite detectar la inversion en la relacién
LH/FSH; cuando es mayor a 2 sugiere sindrome de
ovario poliquistico y anovulacién. La determinacién
de progesterona sérica, en un dia 21 del ciclo, permite

Fisiologicas Farmacoldgicas Patol6gicas
Embarazo Neurolépticos No tumorales
Lactancia Clorpromacina Insuficiencia renal cronica
Suefio Haloperidol Cirrosis hepatica
Estrés Pimozid Encefalitis
Coito Sulpirida Porfiria aguda
Comida copiosa Flufenazina Padecimientos granulomatosos
Perfenazina Seccidn del tallo hipofisiario
Promacina Silla turca vacia
Antihipertensivos Posradioterapia sellar
Imipramina Tuberculosis
Alfa-metildopa Disfuncién tiroidea
Reserpina Hiperandrogenismo
Hormonas Tumorales
Estrégenos Prolactinoma
Opiaceos Neurogénicas
Morfina Manipulacién mamaria

Metencefalina
Otros

Domperidona

Metoclopramida

Cimetidina

Lesiones de la pared toracica

Herpes zoster

Lesiones del cordén espinal
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el diagndstico indirecto de ovulacién si sus niveles
son superiores a 10 nm /L. Existen multiples factores
fisiol6gicos y patoldgicos, que pueden elevar la PRL,
por lo cual es necesaria una investigacion profunda,
debido a las importantes repercusiones de la PRL
en las caracteristicas de la menstruacién y del ciclo
menstrual. (Cuadro 2)

La determinacién cuantitativa de[FHGC en sangre,
permite detectar la presencia de gestacion a partir del
8° 0 9° dia posterior a la ovulacidn, si los niveles son
superiores a 10 mUI/mL o al momento del primer
retraso menstrual, con niveles de 100 mUI/mL.

Las alteraciones tiroideas, por hipo o por hiperfun-
cién, repercuten en la regulacién del eje HHO, por lo
que los niveles de TSH y TAL permiten una orientacién
diagndstica.

El ultrasonido pélvico en la practica gineco-
obstétrica actual es fundamental y nunca deberd
omitirse. Permite detectar la presencia de tumora-
ciones de los anexos, ya sea de los ovarios, salpinges
o parametrios; crecimientos uterinos, tumorales
o gestacionales; caracteristicas y grosor del en-
dometrio; en casos de embarazo, la localizacién
del saco gestacional -intra o extrauterina-, la edad
gestacional, vitalidad, morfologia fetal, asi como
datos de desprendimiento placentario; todos ellos
relacionados con HGA.

Si se detecta una tumoracion ovérica por ultraso-
nido, serd necesario determinar el CA-125, marcador
tumoral sensible para neoplasias epiteliales malignas
—cistadenocarcinoma seroso, mucinoso o endome-
trioide-, las més frecuentes en la edad reproductiva;
sin embargo, también deberé solicitarse la AFP para
descartar un tumor de células germinales.

Algunas infecciones vaginales en la mujer post-
menarquica se acompafian de sangrado transvaginal,
principalmente cuando el agente etiolégico es Tricho-
monas vaginalis, protozoario capaz de ocasionar una
intensa inflamacién sangrante de la mucosa vaginal
y cervical —colpitis macularis-.*'

Una vez descartadas las causas mas frecuentes de
HGA —anovulacién, tumoracién, gestacion e infeccién-,
se procede a descartar la presencia de enfermedades
sistémicas que pudieran manifestarse por HGA,
principalmente discrasias sanguineas, insuficiencia
renal o hepdtica. La biometria hemética completa,

tiempos de coagulacién, quimica sanguinea y pruebas
de funcionamiento hepético, son fundamentales para
orientar al clinico hacia una patologia en alguno de
estos sistemas.

Otras endocrinopatias relacionadas con SUD son:
la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus, la
disfuncién suprarrenal, el sindrome de Cushing con
hiperplasia suprarrenal congénita tardia, para cuyo
diagnoéstico se deberan realizar estudios paraclinicos
correspondientes.

TRATAMIENTO

El SUD, que se presenta principalmente dentro de
los dos afios posteriores a la menarca, no requiere
tratamiento; se debe al proceso de maduracién del eje
HHO, que puede tardar entre 1 a 4.5 afios en comple-
tarse, dependiendo de la edad en la que se present6
la menarca: a edad mds temprana, menor tiempo
de maduracién del eje HHO y viceversa.® Una vez
que se han descartado etiologias organicas, hay que
tranquilizar a la paciente y a su familiar y explicarles
que los ciclos se irdn regularizando conforme vaya
madurando su funcionamiento hormonal.

Si los trastornos menstruales son muy acentuados
y causan anemia o preocupacion a la paciente y a su
familiar; si existen los criterios ultrasonograficos de
Adams para el diagnéstico del sindrome de OPQ: 10
quistes multiples o més, de 2 a 8§ mm de diametro,
con localizacién periférica y volumen ovarico >8cm?,
se debe dar tratamiento hormonal.

Se emplean los estrégenos y las progestinas, solos
0 en combinacién.

Si la paciente sufre ciclos de oligoamenorrea, se
debe a que durante los ciclos anovulatorios los niveles
de estrégenos no son controlados por el efecto estabi-
lizador de la progesterona y el endometrio permanece
en fase proliferativa. En estos casos, el tratamiento es
con progestinas, administradas durante la fase Ititea
del ciclo —a partir del dia 14 de la tiltima menstruacién-,
con lo cual se estabiliza el endometrio y se induce una
hemorragia por deprivacién siete a diez dias después
de la dltima dosis. (Cuadro 3) Este tratamiento pro-
voca hemorragias regulares y controladas y rompe el
circulo vicioso que ocasiona anovulacién y desarrollo
de multiples quistes ovaricos. Los resultados pueden
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Cuadro 3. Tratamiento hormonal en pacientes con hemorragia uterina disfuncional

Sintoma Farmaco

Dosis

Oligoamenorrea

Proiohiperpolimenorrea

Hemorragia intensa
Mantenimiento
Enfermedad sistémica

Clormadinona
Medroxiprogesterona
Progesterona
Estrogeno-progestinas

Estrégenos conjugados
Estrogeno-progestinas
Medroxiprogesterona
Medroxiprogesterona de deposito

5 mg VO x 1 x 10-12 dias

10 mg VO x 1 x 1-10 dias

100 mg VO x 1 x 10 dias
1x3x5dias

1x2x5dias

1x1x5dias

25 mg IV o IM c/8 horas, 3 dosis
1 x 1 x 21 o 24 dias (ciclicos)

10 mg VO, diariamente

150 mg IM cada 3 meses

Cuadro 4. Concentraciones de estrégeno y progestinas en algunas presentaciones comerciales de anticonceptivos orales conjugados

Nombre Estrégeno mcg Progestina mg
Ovral Etinilestradiol 50 Norgestrel 0.5
Nordiol Etinilestradiol 50 Levonorgestrel 0.25
Cilest Etinilestradiol 35 Norgestimato 25
Diane Etinilestradiol 35 Ciproterona 2
Nordet Etinilestradiol 30 Levonorgestrel 0.15
Microgynén Etinilestradiol 30 Levonorgestrel 0.15
Gynovin Etinilestradiol 30 Gestodeno 75
Minulet Etinilestradiol 30 Gestodeno 75
Yasmin Etinilestradiol 30 Drospirenona 65
Femexin Etinilestradiol 20 Levonorgestrel 0.1
Ginelea MD Etinilestradiol 20 Gestodeno 75
Gynovin 75/20 Etinilestradiol 20 Gestodeno 75
Minulet 75/20 Etinilestradiol 20 Gestodeno 75
Mecilén Etinilestradiol 20 Desogestrel 0.15
Minesse Etinilestradiol 15 Gestodeno 60
Secret 28 Etinilestradiol 15 Gestodeno 60

empezar a observarse al completar tres ciclos de tra-
tamiento; pero deberd mantenerse de seis a 12 ciclos,
cuando menos, después de lo cual se deja a la pacien-
te a libre evolucién durante tres ciclos més, a fin de
evaluar si requiere mantener el tratamiento hormonal
durante més tiempo. Si la paciente tiene sobrepeso u
obesidad, parte integral del tratamiento es el ejercicio
fisico aerébico, 30 minutos diariamente y una dieta de
reduccion, con objeto de regresar a su peso ideal. Si la
paciente contintia con ciclos de oligoamenorrea o con
IMC superior a 25 kg/m?, el tratamiento ciclico con
progestinas podrd mantenerse por tiempo indefinido.
(Cuadro 3)

En otros casos, la falta de ovulacién da lugar a que
los niveles de estrégenos sigan aumentando sin que
exista el efecto estabilizador de la progesterona; el
endometrio crece en forma desordenada y comienza
a desprenderse en segmentos, lo que se manifiesta por

ciclos de hiper-polimenorrea. La terapia combinada
de estrégeno-progestinas en forma ciclica estabiliza
el endometrio y favorece los sangrados regulares,
controlados y generalmente escasos. El tratamiento es
mediante anticonceptivos orales combinados (AOC),
iniciando con los de la concentracién mas baja de eti-
nilestradiol (15-20[]g); es decir, de dosis ultrabaja. Si se
presentan manchados intermenstruales, se debe a que
la dosis de etinilestradiol es insuficiente para inducir
el desarrollo de un endometrio uniforme y estable, por
lo que a partir del siguiente ciclo se cambia a AOC de
baja dosis (30-35 [Jg de etinilestradiol). (Cuadro 4)
Nuevamente, se requieren tres ciclos de tratamiento
para comenzar a observar la regularizacién de los ci-
clos menstruales y posteriormente, se debe continuar
el tratamiento durante seis a 12 meses cuando menos.
La utilidad de los AOC en la adolescente radica no
solo en la regularizacién de la menstruacién, sino en
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evitar unembarazono deseado, sobre todo en pacientes con
conductas de riesgo (inicio temprano de relaciones sexuales,
préactica derelaciones sexuales sin proteccién, promiscuidad
sexual).

Cuando una paciente consulta por una hemorragia
intensa activa, las opciones terapéuticas incluyen: legrado
uterino hemostatico, “legrado farmacolégico” o la adminis-
tracion parenteral de estrégenos. El primer caso se limita a
las pacientes que han tenido actividad sexual, lo que permite
realizar un legrado uterino instrumental (LUI) o aspiracién
manual endouterina (AMEU). El legrado farmacolégico, es
la administracién de estrégeno-progestinas a altas dosis y
en forma decreciente durante 15 dias: una tableta cada 8 h,
por cinco dias; una tableta cada 12 h, por los siguientes cinco
dias y una tableta cada 24 h, por cinco dias mas, seguidos de
15 dias de progestinas solas. Siete a diez dias después de la
ltima dosis de progestinas, se presenta una hemorragia por
deprivaciény a partir de entonces, se podra seguir manejan-
do ala paciente con AOC durante seis a 12 ciclos.

Cuando la hemorragia es profusa y no es posible realizar
un LUIo AMELU, se administran estrégenos conjugados por
viaintravenosa o intramuscular (p. Fj. “Premarin Inyectable”
de 25mg), cada 8 h hasta completar tres dosis, después delo
cual se contintia con AOC. (Cuadro 3)

En pacientes con discrasias sanguineas, insuficien-
cia renal o neoplasias malignas, es necesario inducir
una amenorrea iatrogénica para evitar las pérdidas
hematicas mensuales. En estos casos se indican pro-
gestinas diariamente, con lo cual se induce atrofia o
“decidualizaciéon” del endometrio y se evita su des-
camacion. El tratamiento puede ser iniciado con una
progestina de depdsito -Medroxiprogesterona, “Depo-
Provera” de 150 mg-; sino se logra la amenorrea osila
paciente presenta manchados intermitentes, se puede

agregar una dosis diaria de progestinas por via oral
o aumentar la dosis diaria oral a dos o tres tabletas
hasta cohibir el sangrado y posteriormente, disminuir
la dosis paulatinamente, cada cinco dias, hasta llegar
a una dosis de mantenimiento.

Aungque el tratamiento inicial puede ser indi-
cado por el pediatra general, excepto en los casos
que requieran la realizacién de LUI o AMEU, es
conveniente la interconsulta con el especialista o
subespecialista, para brindar los mayores beneficios
a la paciente.

EFECTOS SECUNDARIOS ADVERSOS Y RIESGOS
DEL USO DE ESTROGENO-PROGESTINAS

El uso de cualquier medicamento implica riesgos, pero
en el caso de los AOC la experiencia clinica mundial
de mas de 50 afios, ha sido el uso de medicamentos
mas estudiados y mas prescritos en todo el arsenal
farmacolégico de la humanidad: estrégenos y proges-
tinas. Constantemente surgen nuevas presentaciones
con menores dosis de estrégenos y formulaciones de
progestinas con menos efectos adversos. Las contro-
versias iniciales sobre el uso de estos medicamentos
en la adolescencia han sido superadas por evidencias
clinicas que se han convertido en normas nacionales
e internacionales.*

Sin embargo, existen efectos adversos que implican
graves riesgos aunque en minimo porcentaje, por lo
que en cada paciente se debe valorar cuidadosamente
el riesgo-beneficio de la terapia hormonal, teniendo
en cuenta las contraindicaciones absolutas y relativas
antes de iniciar el uso de estrégenos, de progestinas
o0 ambos (Cuadro 5).

Cuadro 5. Contraindicaciones absolutas y relativas para el uso de anticonceptivos hormonales orales combinados

Contraindicaciones absolutas

Contraindicaciones relativas

Antecedente de
Flebitis
Enfermedad tromboembdlica
Enfermedad coronaria
Enfermedad cerebrovascular
Cancer de mama
Cancer estrogeno-dependiente
HGA de etiologia no determinada
Embarazo

Migrafia

Hipertension arterial
Epilepsia

Cirugia electiva

Anemia de células falciformes
Diabetes mellitus

Miomatosis uterina

Litiasis vesicular

Ictericia gestacional

Diabetes gestacional

HGA: hemorragia genital hormonal.
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Los efectos més peligroso del uso de estrégenos son la
tromboembolia venosa profunda y los mas molestos, la
nausea y vomito. El riesgo de tromboembolia venosa es
directamente proporcional ala dosis de estrégenos, razén
por la que se debe emplear la dosis mds baja posible. En
caso de nduseas y vémitos tolerables, puede prescribirse
algtin antiemético y dieta fraccionada libre de irritantes;
hay pacientes en las que son tan intensos que obligan a
suspender el tratamiento.

Los efectos secundarios de las progestinas no
dependen de la dosis, sino de la formulacién farma-
colégica de cada compuesto, pero son los que mas
preocupan a la paciente por su efecto androgénico, que
se debe a que las progestinas sintéticas son derivados
dela 19-nortestosterona; causan aumento de peso —de
1.5 a 2 kg-; retencién de liquidos y mastodinia, prin-
cipalmente.” Las nuevas formulaciones desogestrel y
gestodeno minimizan estos problemas; sin embargo,
pueden tener efecto aditivo para el desarrollo de
tromboembolia venosa profunda.”

Otros factores que aumentan el riesgo de los AOC
son: el sobrepeso y la obesidad, la hipertension arterial,
la hipercolesterolemia, la diabetes y sobre todo, el taba-
quismo —mayor de 15 cigarros al dia-. Se debe insistir
en que la paciente mantenga un peso adecuado, haga
ejercicio aerébico regularmente, evite el tabaquismo
y lleve una alimentacién sana, adecuada en contenido
calérico y equilibrada en porcentaje de carbohidratos,
lipidos y proteinas.
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