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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: revisar la metodologia diagndstica de la hemorragia uterina disfuncional y emitir recomendaciones en relacién con su
tratamiento.

Material y métodos: se integr6 un grupo de expertos para seleccionar los temas de interés, bajo el formato de pregunta clinica estruc-
turada. Se identificaron las palabras clave o MeSH, se consultaron bases de datos electrénicas (PubMed, Ovid, Cochrane, TripDatabase
y SUMSearch) para ubicar las fuentes de informacion primaria y secundaria. En estas Gltimas la blisqueda se restringié a documentos
emitidos del 2003 a la fecha, no se limitd la busqueda a fuentes de informacién primaria. Se seleccionaron las que sefialaran explici-
tamente a la poblacién en edad reproductiva o adulta (de 19 a 44 afios de edad, segiin MeSH) y que cursaran con hemorragia uterina
de origen disfuncional o anovulatorio, se excluyeron los documentos sin mencién del origen o que éste fuera orgéanico.

Resultados: la hemorragia uterina disfuncional o anovulatoria es la principal causa de hemorragia en la mujer adulta; su diagnéstico
es de exclusién, por lo cual debera descartarse inicialmente alguna afeccién organica. En las mujeres con mas de 40 afios de edad
debera buscarse intencionadamente alguna lesién premaligna o maligna. Por debajo de esta edad es mas comun la causa benigna.
La biopsia endometrial tiene su mejor indicacion en las pacientes sin respuesta al tratamiento farmacolégico inicial. El ultrasonido
transvaginal es (til en la evaluacion inicial. La histeroscopia de consultorio se limita a los casos positivos o dudosos. Es limitada la
evidencia que sefala la ventaja de sonohisterografia para la deteccién de enfermedad uterina cuando se compara con el ultrasonido
transvaginal. El tratamiento es médico e incluye anticonceptivos orales combinados, progestinas y antiinflamatorios no esteroides. Se
carece de pruebas suficientes para afirmar que los anticonceptivos orales combinados, solos o comparados con otros tratamientos
(antiinflamatorios no esteroides, danazol, dispositivo impregnado con levonorgestrel o DIU-IL), sean benéficos para la mujer con he-
morragia uterina disfuncional. Para las mujeres que tienen satisfecho su deseo reproductivo y en las que se han utilizado las diferentes
opciones terapéuticas (médicas o quirdrgicas) sin respuesta satisfactoria a su problema, la histerectomia representa la mejor opcién
porque es curativa y mejora la calidad de vida, aunque su riesgo de complicaciones sea mayor.

Conclusiones: a pesar de ser una condicion frecuente en la consulta ginecolégica, la evidencia obtenida en relacion con el diagnéstico
y tratamiento del sangrado uterino disfuncional se basa en consensos y escasos estudios controlados.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

1. La hemorragia uterina disfuncional es un diagnéstico de exclusion, por lo que el clinico debe descartar, inicialmente, cualquier
afeccion orgénica o endocrinologica.
(Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacion C)

2. En las mujeres con obesidad, irregularidades menstruales y datos de hiperandrogenismo debera descartarse sindrome de ovarios
poliquisticos, como causa de hemorragia uterina disfuncional.
(Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacién C)

3. En mujeres con rapida progresion de hirsutismo acompafiado de virilizacién debe descartarse tumor suprarrenal.
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion C)

4. La evaluacion debe considerar, también, la existencia de embarazo, hiperprolactinemia y trastornos tiroideos.
(Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacion C)

5. Las mujeres con hemorragia uterina, con una prueba negativa de embarazo, concentraciones normales de FSH, TSH y prolactina,
se encuentran en anovulaciéon y pueden considerarse aptas para intervenciones terapéuticas apropiadas.
(Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacion C)

6. La incidencia de hemorragia uterina disfuncional se incrementa de manera paralela con la edad; en estas mujeres las causas mas
frecuentes de hemorragia uterina anormal son las enfermedades intracavitarias (polipos endometriales y miomas submucosos), menor
frecuencia de hiperplasia endometrial y cancer endometrial.

(Nivel de evidencia. IV, Grado de recomendacion C)

7. Las pacientes menores de 35 afios de edad con hemorragia uterina disfuncional que no respondan al tratamiento médico son
aptas para biopsia de endometrio.
(Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacion C)

8. En las mujeres mayores de 40 afios de edad y hemorragia uterina disfuncional debe hacerse una biopsia de endometrio.
(Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacion C)
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9. La biopsia de endometrio con canulas de aspiracién endometrial es una técnica sensible y segura, pero debera considerarse con
cautela en caso de resultados falsos negativos.
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion C)

10. La histeroscopia de consultorio parece ser la mejor prueba en términos de sensibilidad y especificidad en la deteccién de patologia
intrauterina. Sin embargo, no hay evaluacion en términos de costo-beneficio, ademas de requerir adiestramiento y equipamiento
especial.

(Nivel de evidencia Ilb, Grado de recomendacion B)

11. El legrado uterino instrumental, debido al riesgo de eventos adversos y costos, debe dejarse como Gltima instancia cuando la toma
de biopsia en el consultorio o la histeroscopia no sean posibles.
(Nivel de evidencia IV, grado de recomendacién C)

12. El ultrasonido transvaginal en mujeres con hemorragia uterina cronica anovulatoria es Util en la evaluacion inicial; la histerocopia
de consultorio se limita a los casos positivos o dudosos.
(Nivel de evidencia llb, Grado de recomendacion B)

13. En ausencia de estudios clinicos diagnésticos que estratifiquen a las pacientes con hemorragia uterina disfuncional debe
procurarse la secuencia en los estudio de imagen (ultrasonido transvaginal o sonohisterografia). Los autores recomiendan que si
la evaluacién clinica sugiere alteraciones confinadas a la pared uterina (miomas), la prueba se iniciara mediante la realizaciéon de
ultrasonido transvaginal. Si la sospecha clinica se encamina a una lesién intracavitaria (p6lipos o miomas submucosos) inicialmente
se recomienda realizar sonohisterografia.

(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion C)

14. Se carece de pruebas suficientes para afirmar que los anticonceptivos orales combinados, solos o comparados con otros tratamientos
(antiinflamatorios no esteroides, danazol, dispositivo intrauterino medicado), sean benéficos para la mujer con hemorragia uterina
disfuncional en cuanto a dismunucién de los sintomas.

(Nivel de evidencia la, Grado de recomendacién C)

15. Las progestinas no aportan ventajas en el control de la hemorragia uterina disfuncional en comparacion con danazol, antiinflamatorios
no esteroides o con el dispositivo impregnado con levonorgestrel; sin embargo, la progesterona durante 21 dias parece reducir
significativamente la pérdida sanguinea en pacientes con hemorragia uterina disfuncional; este régimen puede administrarse de
manera inmediata para el control de la hemorragia pero sélo como tratamiento temporal.

(Nivel de evidencia la, Grado de recomendacion B)

16. Se carece de pruebas suficientes para sefialar que el DIU-IL es la mejor opcidn en comparacion con la noretindrona continua en
mujeres con hemorragia uterina disfuncional, el primero reporta mas efectos adversos.
(Nivel de evidencia la, Grado de recomendacién C)

17. El danazol es mejor opcion para el tratamiento de hemorragia uterina disfuncional en comparacién con placebo, progestinas,
antiinflamatorios no esteroides y anticonceptivos orales, pero con mayores efectos adversos. Debido al pequefio numero de trabajos,
no es posible emitir una recomendacién adecuada para su uso en la practica clinica en las pacientes con hemorragia uterina
disfuncional.

(Nivel de evidencia IB, Grado de recomendacion B)

18. El legrado uterino instrumentado es la intervencién diagndstica, terapéutica, 0 ambas, mas utilizada en nuestro medio, no cuenta
con la suficiente evidencia cientifica de su utilidad, sola o comparada contra intervenciones.
(Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacién C)

19. La ablacién endometrial s6lo esta indicada en mujeres con paridad satisfecha y que no desean histerectomia total abdominal. Si se

compara con el tratamiento médico es significativamente mas efectiva para controlar la hemorragia a cuatro meses de seguimiento, sin

evidencia de efectividad a mas largo plazo. No hay diferencia en un afio respecto a la calidad de vida, al compararse con el DIU-IL.
(Nivel de evidencia Ib, Grado de recomendacién B)

20. Para las mujeres que no desean mas embarazos y en las que se han utilizado las diferentes opciones terapéuticas (médicas y
quirdrgicas) y no han encontrado una respuesta satisfactoria a su problema, la histerectomia representa la mejor opcién porque es
curativa y mejora la calidad de vida, aunque tiene mayor riesgo de complicaciones.

(Nivel de evidencia Ib, Grado de recomendacion B)
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El objetivo especifico de
esta Guia de Prictica Clinica
es sistematizar cémo llegar
al diagnéstico de la paciente
con hemorragia uterina
disfuncional y actualizar el
conocimiento en relacién a
las diferentes modalidades
de tratamiento.

INTRODUCCION

a hemorragia uterina anormal es la causa mds comuin de pérdida hema-

tica en la mujer en edad reproductiva. Se estima que alrededor de 10

millones de mujeres sufren hemorragia uterina y, de ellas, seis millones
buscan atencién médica cada afio. Las mujeres con hemorragia pueden padecer:
anemia crénica, dolor pélvico e incapacidad. Este problema médico debilitante
afecta sus responsabilidades laborales y familiares."?

La hemorragia uterina disfuncional produce cambios en la frecuencia
del ciclo menstrual, en su duracién, o en la cantidad de la pérdida san-
guinea; su diagnéstico es de exclusion, lo que obliga al clinico a descartar,
inicialmente, alguna afeccién orgdnica (cuadro 1).” Esta hemorragia puede
catalogarse en dos grandes rubros: debida a causas orgdnicas (hemorragia
uterina anormal) y producida por anovulacién (hemorragia uterina dis-
funcional).? Las principales causas de hemorragia uterina disfuncional o
anovulatoria se enlistan en el cuadro 2.4

En relacién con su fisiopatologia, en un ciclo anovulatorio el cuerpo
lateo no se desarrolla, el ovario pierde su capacidad para producir proges-
terona pero la produccién estrogénica contintia; esta situacién trae como
consecuencia una proliferacién endometrial sin descamacién inducida por
progesterona que culmine en menstruacién. El resultado clinico de esta
eventualidad es una hemorragia no ciclica, impredecible e inconsistente
en cuanto a volumen. La estimulacién estrogénica continua y sin oposi-
cién (de la progesterona) produce un crecimiento endometrial inestable
excesivamente vascular, sin la suficiente capa estromal que lo soporte, tor-
ndndolo frigil y vulnerable; en este contexto la descamacién endometrial
es irregular, prolongada e impredecible.? En el endometrio de mujeres con
hemorragia uterina hay mds prostaglandinas (PGE, y PGF,) que en las
mujeres con ciclos menstruales regulares.' Incluso existe evidencia de que
en los trastornos de la homeostasis (coagulacién anormal) la proporcién
de PGE /PGF, y la de prostaciclina (PGI,)/tromboxano (TXA)) estin
elevadas.! Estas prostaglandinas se encuentran en el endometrio y mio-
metrio, y el mecanismo exacto por el que la pérdida sanguinea es elevada
aun es especulativo.

OBJETIVOS DE LA GUIA

El objetivo especifico de esta Guia de Prdctica Clinica es sistematizar cémo
llegar al diagndstico de la paciente con hemorragia uterina disfuncional

Guias pe PrAcTicA CLiNICA

S236



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA UTERINA DISFUNCIONAL

y actualizar el conocimiento en relacién a las diferentes modalidades de
tratamiento.

ALCANCE DE LA GUIA

Mujeres adultas (19 a 44 anos de edad). Esta Guia de Prdctica Clinica
estd dirigida a médicos generales, médicos de urgencias y especialistas en
Ginecologia y Obstetricia que se encuentran en contacto con pacientes
atendidas en unidades médicas urbanas.

MATERIAL Y METODOS

Se conformé un grupo de expertos en el tema, quienes seleccionaron
los temas de interés bajo el formato de pregunta clinica estructurada. El
grupo fue capacitado para uniformar la metodologia de bisqueda de la
informacién y la estratificacién y evaluacién de la informacién recolectada.
Se identificaron las palabras clave o MeSH en PubMed. Se consultaron las
fuentes de informacién primaria y secundaria de las bases de datos electré-
nicas (PubMed, Ovid, Cochrane, TripDatabase y SUMSearch) para ubicar
y evaluar inicialmente a las gufas de prictica clinica existentes, y en orden
seguido a las fuentes secundarias (meta-andlisis y revisiones sistemdticas) asi
como las fuentes de informacién primaria (estudios clinicos controlados,
cohortes, casos y controles y descriptivos). La bausqueda se limit6 a los
documentos publicados del 2003 a la fecha, sefialando especificamente
a la poblacién de mujeres de 19 a 44 anos edad, con exclusién de las
publicaciones donde se evaluaron pacientes obstétricas (MeSH: obstetric
surgical procedures, obstetric labor complications, dellivery, obstetric).

Criterios de inclusién

Para la seleccién de una guia de prictica clinica o revisiones sistemdticas se
utilizaron tres requisitos: a) que fueran recientes (menos de 5 anos de pu-
blicacién), b) que sefialaran los grados de recomendacién y concentraciones
de evidencia, y ¢) fuentes de informacién identificadas y relacionadas. En
forma complementaria también se buscaron articulos originales obtenidos
de sus fuentes primarias.

Criterios de exclusién
Algunos estudios fueron rechazados por no tratar el tema en forma espe-
cifica, o bien, trataban sélo alguno especifico relacionado con el tema. Se
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Aproximadamente, entre
6y 10% de las mujeres
con hemorragia uterina
disfuncional tienen hi-
perandrogenismo con
anovulacién crénica

rechazaron también estudios que no estaban en el idioma inglés y espanol
o articulos que no eran accesibles por distintas razones.

Criterios de eliminacién

Los articulos seleccionados que, al hacer un andlisis de su contenido, no
tenian soporte estadistico, no concluian nada respecto al tema, ni servian
para orientar el diagnéstico y tratamiento de la hemorragia uterina.

Modalidad de interpretacién y sintesis de la evidencia

Una vez que la informacién cumplia con los requisitos para ser valorada
por los autores, se hizo un andlisis de la informacién y, por consenso entre
los mismos, se decidié cudl era la informacién que se tomaria en cuenta
para la elaboracién de esta Guia de prictica clinica.

Se estableci6 la aceptacién de recomendaciones por el principia de
consenso entre los autores directos de la Guia de prictica clinica . Cuando
ocurrié alguna discrepancia, se recurrié al anilisis de los datos originales
para la toma de decisiones. En caso de no haber coincidencia, se agregé
el comentario de los autores expertos.

RESULTADOS

Preguntas estructuradas, sintesis de la evidencia y recomendaciones
;Cudl es la estrategia de evaluacion en la paciente con hemorragia uterina
disfuncional?
La hemorragia uterina disfuncional es un diagnéstico de exclusién, por
lo que el clinico debe descartar inicialmente cualquier patologia orginica
a endocrinolégica.”

Para una adecuada evaluacién clinica conviene estratificar por edad a
las pacientes, debido a que las de mayor edad incrementan el riesgo de
patologias malignas a premalignas.

Edad reproductiva (19 a 39 anos de edad)

Aproximadamente, entre 6y 10% de las mujeres con hemorragia ute-
rina disfuncional tienen hiperandrogenismo con anovulacién crénica
(sindrome de ovarios poliquisticos), lo cual incluye trastornos en el ciclo
menstrual, hirsutismo y obesidad (indice de masa corporal >25 kg/m?). El
65% de las mujeres con hirsutismo y anovulacién crénica son obesas.!' En
nuestro pais, 37.4% de las mujeres tienen sobrepeso y 34.5% obesidad,
por lo que al sumar ambas prevalencias, tenemos 71.9% de mujeres de
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20 anos y mayores (esto es en mujeres en edad reproductiva) con tras-
tornos en la alimentacién.’ En las mujeres con obesidad, irregularidades
menstruales (oligo u anovulacién) y datos de hiperandrogenismo debe
descartarse sindrome de ovarios poliquisticos.®

En mujeres con rdpida progresién de hirsutismo acompanada de vi-
rilizacién debe descartarse un tumor suprarrenal. En la mayoria de los
casos, la cuantificacién de los concentraciones de testosterona, de sulfato
de dehidroepiandrosterona y de 17-hidroxiprogesterona, puede guiar al
diagndstico.®

La evaluacién debe considerar también la valoracién de la biometria
hemitica, prueba de embarazo, concentraciones de prolactina y de hor-
mona estimulante de la tiroides (TSH). Cuando se sospecha insuficiencia
ovdrica prematura la estimacién de las concentraciones de FSH serd de
utilidad.”

La anovulacién es la causa mds frecuente de amenorrea en las mujeres
con amenorrea secundaria.® La anovulacién crénica que resulta de una
disfuncién hipotaldmica se diagnostica por concentraciones bajas a nor-
males de FSH, y puede ser el resultado de estrés fisioldgico, ejercicio en
exceso o pérdida de peso.’

Las mujeres con amenorrea y prueba negativa de embarazo, con-
centraciones normales de FSH, TSH y prolactina se catalogan con

lacién.?
anovulacion.

Mugeres en edad reproductiva tardia (de los 40 anos hasta la menopausia)
La incidencia de hemorragia uterina disfuncional se incrementa de
manera paralela con la edad, y los ciclos anovulatorios continuos
representan la declinacién de la funcién ovdrica. En estas mujeres,
la causa mds frecuente de hemorragia uterina no es precisamente la
hiperplasia endometrial ni el cincer endometrial, sino las patologias
intracavitarias, como pdlipos endometriales y miomas submuco-
sos. Las mujeres de esta edad con hemorragia uterina disfuncional
en quienes se descartd inicialmente alguna causa orgdnica, y que
persisten con episodios de hemorragia a pesar de haberse indicado
un tratamiento adecuado, deben revalorarse en busqueda de causas
malignas o premalignas.*

El clinico no debe olvidar la estrecha relacién de algunos de los
pardmetros clinicos de la mujer con hemorragia uterina disfun-
cional, como la obesidad y la anovulacién en la génesis del cdncer
endometrial .®®
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Recomendaciones
1. La hemorragia uterina disfuncional es un diagnéstico de exclusion, por lo que el clinico debe
descartar inicialmente cualquier patologia organica o endocrinoldgica.

(Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacion C)

2. En mujeres obesas, con irregularidades menstruales y datos de hiperandrogenismo debe des-
cartarse sindrome de ovarios poliquisticos como causa de hemorragia uterina disfuncional .
(Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacion C)

3. En mujeres con rapida evolucion del hirsutismo acompafiada de virilizacion debe descartarse
un tumor suprarrenal.
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion C)

4. La evaluacion también debe considerar embarazo, hiperprolactinemia y trastornos tiroideos.
(Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacién C)

5. Las mujeres con hemorragia uterina, con una prueba negativa de embarazo, concentraciones
normales de FSH, TSH y prolactina se encuentran en anovulacion y son susceptibles de inter-
venciones terapéuticas apropiadas.

(Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacion C)

6. La incidencia de hemorragia uterina disfuncional se incrementa de manera paralela con la
edad; en estas mujeres las causas mas frecuentes de hemorragia uterina anormal son las pato-
logias intracavitarias (p6lipos endometriales y miomas submucosos) y las menores la hiperplasia
endometrial y cancer endometrial.

(Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacion C)

;Cudl es la utilidad de la biopsia endometrial en el diagndstico de hemorragia
uterina disfuncional ?

Mugeres en edad reproductiva (19 a 39 anos)

La incidencia de cdncer endometrial aumenta con la edad; en mujeres
de 30 a 34 afos se reportan 2.3 casos por cada 100,000, y entre las de
35 a 39 afios 6.1 casos por cada 100,000.* De cualquier manera, en las
mujeres mayores de 35 anos se sugiere la evaluacién endometrial cuando
se requiere descartar la posibilidad de cidncer endometrial. A pesar de que
la incidencia de cdncer de endometrio es rara en las mujeres menores
de 35 afos, las pacientes que no respondan al tratamiento médico son
susceptibles de evaluacién endometrial.*

Mujeres en edad reproductiva tardia (de los 40 anos a la menopausia)

La incidencia de cdncer endometrial en mujeres de 40 a 49 afos es de 36.2
por cada 100,000 por lo que en las mujeres de esta edad con hemorragia
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uterina disfuncional debe evaluarse adecuadamente el endometrio.* Algunos
de los factores de riesgo para hiperplasia endometrial y cincer de endome-
trio son: antecedentes familiares de cancer de colon, obesidad, infertilidad
y nuliparidad, entre otros; por tanto, el clinico debe descartar cualquier
afeccién endometrial en mujeres con estos antecedentes (cuadro 3).®

Recomendaciones
7. Alas pacientes menores a 35 afios de edad con hemorragia uterina disfuncional, sin respuesta
al tratamiento médico, debe tomarseles biopsia de endometrio.

(Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacion C)

8. A las mujeres mayores de 40 afios de edad y hemorragia uterina disfuncional también debe
tomarseles biopsia de endometrio.
(Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacion C)

En mujeres con hemorragia uterina disfuncional ;Qué pruebas diagndsticas
son titiles para evaluacion del endometrio?

La biopsia de endometrio es una técnica sencilla, relativamente simple y
que puede realizarse en el consultorio; para tal efecto existen varios tipos
de cdnulas de aspiracién endometrial, como: Novak, Randall y Pipelle.

La toma de biopsia con una técnica adecuada resulta en una muestra
suficiente para diagndstico hasta en 97% de los casos y detecta patologia
endometrial hasta en 67 a 96% de los casos.”"”

En un metandlisis donde se revisé la sensibilidad de la cdnula de Pipelle
en el diagnéstico de patologia endometrial, en comparacién con el legrado
uterino o la histeroscopia en mujeres con hemorragia uterina disfuncional,
se report6 que dicha cdnula, en mujeres premenopdusicas, tiene un indice
de deteccién de 91% y en mujeres posmenopdusicas de 99.6%.'°

La histeroscopia de consultorio es una técnica de visualizacién directa
que detecta un alto porcentaje de anormalidades intracavitarias.''? En
un trabajo prospectivo y doble ciego en el que se evalué el ultrasonido
transvaginal, la sonohisterografia y la histeroscopia de consultorio en
la deteccién de lesiones intracavitarias, se reporté una sensibilidad y
especificidad del ultrasonido transvaginal de 56.3 y 100%; para la sono-
histerografia 72% y 87.5%; finalmente, para la histeroscopia 100 y 100%.
Los autores concluyen que la certeza diagnéstica de la sonohisterografia
es equiparable a la histeroscopia.” Sin embargo, se reporta menos dolor
con la sonohisterografia que con la histeroscopia. Desafortunadamente,
es una técnica que requiere adiestramiento, y el instrumental necesario
para su realizacién es costoso.
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Ellegrado uterino instrumentado fue, durante muchos anos, el patrén
de referencia en la evaluacién del endometrio. Desafortunadamente, en
10 a 25% de los casos no diagnostica efecciones en el endometrio porque
es un procedimiento que se realiza a ciegas; el riesgo de perforacién ute-
rina se reporta en 0.6 a 1.3%. Puesto que para su realizacién se requiere
anestesia, el riesgo de complicaciones aumenta; por tanto, en la mujer con
hemorragia uterina disfuncional este procedimiento debe dejarse como
tltima instancia diagndstica en los casos en que la toma de biopsia en el
consultorio o la histeroscopia no sean posibles.’

El objetivo de la evaluacién de la cavidad uterina en las mujeres con
hemorragia uterina disfuncional es: detectar lesiones focales (miomas o
adenomiosis) y alteraciones en el endometrio (engrosamiento o pdlipos).
El ultrasonido transvaginal es una herramienta ttil para el diagnéstico de
lesiones focales, como los miomas, porque logra detectar afecciéon hasta
en 97% de los casos en mujeres premenopdusicas; sin embargo, pierde
certeza diagndstica en lesiones intracavitarias.' La evaluacién por ultra-
sonido transvaginal del endometrio que resulte en un grosor mayor de
18 mm es muy sugerente de afeccidn. Si bien este valor es ampliamente
aceptado, no existe consenso acerca de este punto de corte.” La realiza-
cién rutinaria del ultrasonido transvaginal es innecesaria en la mujer con
hemorragia uterina disfuncional en la visita inicial; sin embargo, debe
considerarse mientras los sintomas persistan y, mds ain, cuando haya
fallado el tratamiento inicial.'®

La evaluacién de la cavidad endometrial también puede hacerse con
sonohisterografia (ultrasonografia transvaginal) mediante la introduccién
de 15 mL de solucién fisioldgica a la cavidad uterina por medio de un
catéter de alimentacién pedidtrica. Esta técnica logra la distensién de
dicha cavidad y permite la visualizacién de pdlipos y miomas submu-

cosos.®

Recomendaciones
9. La biopsia de endometrio con canulas de aspiracion endometrial es una técnica sensible y
segura, pero debe considerarse con cautela debido a resultados falsos negativos.

(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion C)

10. La histeroscopia de consultorio parece ser la mejor prueba en términos de sensibilidad y es-
pecificidad en la deteccidn de patologia intrauterina. Sin embargo, no hay evaluacién en términos
de costo-beneficio, ademas de requerir adiestramiento y equipamiento especial.

(Nivel de evidencia llb, Grado de recomendacién B)
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11. El legrado uterino instrumental, debido al riesgo de eventos adversos y costos, debe dejarse
como ultima instancia cuando la toma de biopsia en el consultorio o la histeroscopia no sean
posibles.

(Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacion C)

12. El ultrasonido transvaginal en mujeres con hemorragia uterina cronica anovulatoria es util en
la evaluacion inicial, limita a la histeroscopia de consultorio a los casos positivos o dudosos.
(Nivel de evidencia llb, Grado de recomendacion B)

13. En ausencia de estudios clinicos diagndsticos que estratifiquen a las pacientes con hemorragia
uterina disfuncional debe indicarse la secuencia de estudios de imagen (ultrasonido transvaginal
o sonohisterografia). Los autores recomiendan que si la evaluacion clinica sugiere alteraciones
confinadas a la pared uterina (miomas), la prueba se iniciara con ultrasonido transvaginal. Si la
sospecha clinica se encamina hacia una lesion intracavitaria (pélipos o0 miomas submucosos) se
recomienda realizar inicialmente sonohisterografia.

(Nivel de evidencia lll, Grado de recomendacion C)

;Qué utilidad tienen las intervenciones farmacoldgicas en la paciente con
hemorragia uterina disfuncional?

Por definicién, la hemorragia uterina disfuncional es una alteracién
anovulatoria; en consecuencia, la atencién médica es la alternativa por
excelencia. La finalidad del tratamiento es evitar los episodios agudos de
hemorragia, prevenir los posibles riesgos (anemia) y mejorar la calidad
de vida de las pacientes.

A las mujeres con hemorragia uterina disfuncional se les puede tratar
exitosamente con diversas modalidades terapéuticas.

Los anticonceptivos orales combinados producen atrofia endometrial, lo
que hace que disminuya de manera importante la cantidad de hemorragia
catamenial y la dismenorrea, ademds de que pueden utilizarse de manera
simultidnea como anticonceptivos. Los hormonales orales disminuyen la
cantidad de pérdida hemdtica hasta en 43%.' En una revision sistemdti-
ca de la bibliografia cuyo objetivo fue evaluar los anticonceptivos orales
combinados en mujeres con hemorragia uterina disfuncional, se concluyé
que no existe evidencia suficiente para deducir que éstos son benéficos en
mujeres con hemorragia uterina disfuncional porque los trabajos existentes
al respecto no son elegibles para una adecuada conclusién."”

Existen contraindicaciones para la prescripcién de anticonceptivos
orales combinados: hipertensién, diabetes, mujeres mayores de 35 afios
de edad con tabaquismo positivo o con antecedentes de enfermedad
tromboembdlica.
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Las progestinas ciclicas
pueden prescribirse como
alternativa para el control
de la hemorragia uterina
disfuncional si se adminis-
tran durante 12 a 14 dias
del ciclo menstrual

La prescripcién de antiinflamatorios no esteroides también estd indicada
porque en las mujeres con hemorragia uterina disfuncional las prosta-
glandinas se elevan a concentracién endometrial. En un metandlisis que
incluyd la evaluacién de trabajos con asignacién al azar y controlados, cuyo
objetivo fue evaluar el efecto de los antiinflamatorios no esteroides en las
mujeres con hemorragia uterina, se reportd que éstos son mds efectivos
que el placebo en la reduccién de la hemorragia, pero menos efectivos que
el 4cido tranexdmico, danazol o el dispositivo intrauterino medicado con
levonorgestrel, aunque se reporta mayor frecuencia de efectos adversos
con danazol.'®

Las progestinas ciclicas pueden prescribirse como alternativa para el
control de la hemorragia uterina disfuncional si se administran durante
12 a 14 dfas del ciclo menstrual.* Sin embargo, en un metanilisis don-
de se evalud la progesterona ciclica en mujeres con hemorragia uterina
disfuncional se concluyé que no existen ventajas con las progestinas para
el control de la hemorragia uterina disfuncional si se comparan con da-
nazol, antiinflamatorios no esteroides, o con el dispositivo impregnado
con levonorgestrel; sin embargo, el tratamiento con progesterona durante
21 dias parece reducir de manera significativa la pérdida sanguinea en
pacientes con hemorragia uterina disfuncional; por tanto, este régimen
puede administrarse de manera inmediata para el control de la hemorragia
y s6lo como un tratamiento temporal."’

El dispositivo intrauterino impregnado con levonorgestrel (DIU-IL) li-
bera diariamente 20 microgramos del medicamento y, aunque inicialmente
s6lo estaba indicado para anticoncepcidn, se sabe que por su mecanismo
de accién tiene resultados favorables en las pacientes con hemorragia
uterina disfuncional. En un metanilisis cuyo objetivo fue la evaluacién
del DIU-IL en mujeres con hemorragia uterina disfuncional, se report6
que no existen trabajos que comparen al DIU-IL con los tratamientos
convencionales para hemorragia uterina disfuncional o con placebo. Sin
embargo, se reporta al DIU-IL como mejor opcién, en comparacién con
noretindrona continua. El resultado en cuanto a disminucién de pérdida
hemidtica en comparacién con la ablacién endometrial fue menor con
el DIU-IL, pero se reportaron mayores efectos adversos en el grupo de
DIU-IL (sangrado intermenstrual y mastalgia).*

Se han utilizado esteroides sintéticos, como el danazol, que tiene una
actividad antiestrogénica y antiprogestacional con una débil propiedad
andrégena. El danazol suprime los receptores endometriales de estrége-
nos y progesterona y atrofia el endometrio, lo cual reduce la cantidad de
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pérdida sanguinea en mujeres con hemorragia uterina disfuncional vy
produce amenorrea. La terapia con danazol (100 a 200 mg diarios) puede
disminuir la hemorragia hasta en 70% y la amenorrea en 20%.?' En un
metandlisis cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y tolerabilidad del dana-
zol en mujeres con hemorragia uterina disfuncional se incluyeron nueve
trabajos controlados con asignacién al azar; los autores reportaron al da-
nazol como mejor alternativa para el tratamiento de hemorragia uterina
disfuncional en comparacién con placebo, progestinas, antiinflamatorios
no esteroides y anticonceptivos hormonales orales, pero se menciona que
los intervalos de confianza son muy amplios. Los efectos adversos se infor-
man con mayor frecuencia en el grupo de danazol. Los autores concluyen
que debido a la escasa cantidad de trabajos (que incluyeron un reducido
ndmero de pacientes), no es posible emitir una recomendacién adecuada
para indicarlos en pacientes con hemorragia uterina disfuncional.”?

Recomendaciones
14. No existe evidencia suficiente para afirmar que los anticonceptivos orales combinados, solos
o comparados con otros tratamientos (antiinflamatorios no esteroides, danazol, dispositivo intrau-
terino medicado) sean benéficos para la mujer con hemorragia uterina disfuncional en relacion
con la disminucion de los sintomas.

(Nivel de evidencia la, Grado de recomendacion C)

15. No existen ventajas con las progestinas para control de la hemorragia uterina disfuncional si
se comparan con: danazol, antiinflamatorios no esteroides o con el dispositivo impregnado con
levonorgestrel; sin embargo, la toma de progesterona durante 21 dias parece reducir de manera
significativa la pérdida sanguinea en pacientes con hemorragia uterina disfuncional, por lo que
este régimen puede administrarse de manera inmediata para el control de la hemorragia, pero
s6lo como tratamiento temporal.

(Nivel de evidencia la, Grado de recomendacién B)

16. Es insuficiente la evidencia para sefialar que el DIU-IL sea la mejor opcion, en comparacion
con noretindrona continua en mujeres con hemorragia uterina disfuncional; pero se reportan ma-
yores efectos adversos con el DIU-IL.

(Nivel de evidencia la, Grado de recomendacion C)

17. El danazol es una mejor alternativa para el tratamiento de la hemorragia uterina disfuncional,
en comparacion con: placebo, progestinas, antiinflamatorios no esteroides y anticonceptivos hor-
monales orales, pero con mayores efectos adversos. Debido al pequefio niUmero de trabajos, no
es posible emitir una recomendacién adecuada para su uso en la practica clinica en pacientes
con hemorragia uterina disfuncional .

(Nivel de evidencia Ib, Grado de recomendacion B)
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La histerectomia representa
la solucién y el tratamiento
permanente para la mujer
con hemorragia uterina
disfuncional que se asocia
con altos niveles de satis-
faccién en pacientes con
una seleccidn estricta.

;Cudl es la utilidad de las intervenciones instrumentadas en el tratamiento
de la paciente con hemorragia uterina disfuncional?

Existen diferentes opciones que el clinico debe evaluar de manera especifica
segun la edad de la paciente y su deseo reproductivo.

Legrado uterino instrumentado

El legrado uterino instrumentado fue, durante varios anos, el método
diagndstico y terapéutico mds utilizado en pacientes con hemorragia
uterina disfuncional. Sin embargo, en la actualidad no existen estudios
clinicos controlados que comparen el legrado uterino instrumentado con
otras modalidades de tratamiento en la paciente con hemorragia uterina
disfuncional.?

Ablacién endometrial

Puede realizarse mediante diferentes técnicas: fotocoagulacién, electro-
coagulacién o reseccidn por histeroscopia. En una revisién al respecto, de
ablacién endometrial y hemorragia uterina disfuncional, se informé que
en un periodo de estudio de 6.5 afios, se encontré una tasa de satisfaccién
de 85% con incidencia de 10% de pacientes que tuvieron que recurrir
a la histerectomia como tratamiento definitivo para hemorragia uterina
disfuncional, y otro 10% que tuvo que recurrir, nuevamente, a la ablacién
por falla inicial del mismo.’

Histerectomia

La histerectomia representa la solucién y el tratamiento permanente para la
mujer con hemorragia uterina disfuncional que se asocia con altos niveles
de satisfaccién en pacientes con una seleccién estricta. En mujeres que no
desean mds embarazos y en las que se han utilizado diferentes opciones
terapéuticas (médicas o quirdrgicas) sin respuesta satisfactoria, quizd la
histerectomia represente la mejor opcidén, aunque ésta sea la de mayor
riesgo de complicaciones.’

En un metandlisis de evaluacidn de efectividad, seguridad y aceptabi-
lidad del tratamiento médico (oral o intrauterino) en comparacién con
el quirdrgico (ablacién endometrial e histerectomia total abdominal) en
pacientes con hemorragia uterina disfuncional que incluyé ocho ensayos
clinicos controlados con asignacién al azar, se reporté que en comparacién
con el tratamiento oral, la reseccién o ablacién endometrial fue signifi-
cativamente mds efectiva para controlar la hemorragia a cuatro meses de
seguimiento (OR 10.62, CI 95% 5.30-21.27). Cuando se comparé al

Guias pe PrAcTicA CLiNICA

S246



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA UTERINA DISFUNCIONAL

dispositivo intrauterino impregnado con levonorgestrel con la ablacién
endometrial o la histerectomia a un afio de seguimiento, no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a satisfaccién o calidad de vida. Los
autores concluyen que la cirugfa (especialmente la histerectomia) reduce
de manera significativa la hemorragia (en seguimiento de un afno); sin
embargo, el DIU-IL parece mejorar de igual manera la calidad de vida

en las mujeres con hemorragia uterina disfuncional.”

Recomendaciones
18. El legrado uterino instrumentado es la intervencion diagnostica y terapéutica mas utilizada
en nuestro medio, no cuenta con la suficiente evidencia cientifica acerca de su utilidad, sola o
comparada con otras intervenciones.

(Nivel de evidencia IV, Grado de recomendacion C)

19. La ablacion endometrial s6lo esta indicada en mujeres con paridad satisfecha y que no desean
la histerectomia total abdominal. Si se compara con el tratamiento médico, resulta ser significati-
vamente mas efectiva para controlar la hemorragia a cuatro meses de seguimiento, sin evidencia
de efectividad a mas largo plazo. No hay diferencia en un afio respecto a la calidad de vida, al
compararse con el DIU-IL.

(Nivel de evidencia Ib, Grado de recomendacién B)

20. Para las mujeres que tienen satisfecho su deseo reproductivo, y en las que se han utilizado las
diferentes opciones terapéuticas (médicas y quirdrgicas) sin respuesta satisfactoria a su problema,
la histerectomia representa la mejor opcioén al ser curativa y mejorar la calidad de vida, aunque
con mayor riesgo de complicaciones.

(Nivel de evidencia Ib, Grado de recomendacién B)

Anexo 1
GLOSARIO DE DEFINICIONES OPERACIONALES

Hemorragia uterina (uterine hemorrhage). Hemorragia de los vasos
uterinos que suele manifestarse como hemorragia vaginal.

Metrorragia (metrorrhagia). Hemorragia uterina anormal no relacio-
nada con la menstruacidn, casi siempre en mujeres sin ciclos menstruales
regulares. Esta hemorragia irregular e impredecible se debe a endometrio
disfuncional. Se utiliza como término de entrada para los siguientes izems:
hemorragia intermenstrual (intermestrual bleeding), hemorragia uterina
disfuncional (dysfunctional uterine bleeding), hemorragia entre periodos
(bleeding between periods), manchado (sporting).
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Menorragia (menorrbhagia). Hemorragia uterina excesiva durante la
menstruacion. Se utiliza como término de entrada para hipermenorrea
(hypermenorrhea).

Ciclo menstrual (menstrual cycle). Periodo que va desde el comienzo
de la menstruacién hasta la préxima, en una mujer con ovulacién. El ciclo
menstrual es regulado por la interaccién del hipotdlamo, hipéfisis, ovarios
y aparato genital. El ciclo menstrual se divide, por la ovulacién, en dos
fases: folicular y litea. Con base en la respuesta del endometrio, el ciclo
menstrual se divide en fase proliferativa y fase secretora.

Menstruacién (menstruation). Descarga periédica del endometrio
asociada con hemorragia menstrual en ciclo ovulatorio. La menstruacién
es debe a la declinacién de la progesterona circulante y ocurre en la fase
lttea tardia debido a la lutelisis del cuerpo lateo.

Alteraciones menstruales (menstruation disturbances). Variaciones
en la menstruacién que pueden ser indicativas de enfermedad. Se utiliza
como término de entrada para los siguientes izems: alteraciones menstruales
(menstruation disturbances), desérdenes de la menstruacién (menstruation
disorders), menstruacion retrégrada (retrograde menstruation), polimenorrea
(polymenorrhea), hipomenorrea (hypomenorrhea).

Anexo 2
ESTRATEGIA DE SUSQUEDA

Metanalisis (dos publicaciones)

“Uterine Hemorrhage”[Mesh] NOT (“Obstetric Surgical
Procedures”[Mesh] OR “Obstetric Labor Complications”[Mesh] OR
“Delivery, Obstetric’[Mesh]) AND ((“2003” [PDAT]: “2008”[PDAT])
AND “humans”’[MeSH Terms] AND “female”’[MeSH Terms] AND Meta-
Analysis[ptyp] AND “adult”’[MeSH Terms:noexp]).

Estudios clinicos controlados (105 publicaciones)

“Uterine Hemorrhage” [Mesh] NOT (“Obstetric Surgical Procedures”
[Mesh] OR “Obstetric Labor Complications”[Mesh] OR “Delivery,
Obstetric’[Mesh]) AND ((“2003” [PDAT] : “2008”[PDAT]) AND
“humans”[MeSH Terms] AND “female”[MeSH Terms] AND Random-
ized Controlled Trial[ptyp] AND “adult’[MeSH Terms:noexp]).

Metabuscador de evidencia clinica (6 publicaciones)

((“uterine haemorrhage”[AII Fields] OR “uterine hemorrhage”[MeSH
Terms] OR (“uterine” [All Fields] AND “hemorrhage”[All Fields]) OR
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“uterine hemorrhage”[All Fields]) AND systematic[sb]) NOT (“Obstet-
ric Surgical Procedures” [Mesh] OR “Obstetric Labor Complications”
[Mesh] OR “Delivery, Obstetric” [Mesh]) AND ((“2003”[PDAT]:
“2008”[PDAT]) AND “humans’[MeSH Terms] AND “female”[MeSH
Terms] AND Randomized Controlled Trial [ptyp] AND “adult”[MeSH

Terms:noexp]).

Anexo 3

CUADROS

O Cuadro 1. Principales causas de hemorragia uterina normal.?

Causas

Miomatosis uterina

Pélipos endometriales

Hiperplasia endometrial o carcinoma
Neoplasia cervical o vaginal
Endometritis

Adenomiosis

Coagulopatias:

* Enfermedad de von Willebrand.
* Anomalias plaquetarias.
* Parpura trombocitopénica

Enfermedades sistémicas
Causas iatrogénicas y medicamentosas

Cuadro 2. Principales causas de anovulacién.’

O Causas

Fisioldgicas:
¢ Adolescencia
* Perimenopausia
¢ Embarazo
* Lactancia
Patolégicas:
* Anovulacién hiperandrogénica (hiperandrogenismo ovdrico funcional, hiperplasia
suprarrenal congénita, tumores productores de andrégenos)

* Disfuncién hipotaldmica

* Hiperprolactinemia

* Hipotiroidismo

* Enfermedad pituitaria primaria

* Insuficiencia ovdrica prematura

* latrogénica (secundaria a radiacién o quimioterapia)
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Cuadro 3. Factores de riesgo independientes para hiperplasia endometrial y cdncer de
endometrio en mujeres con hemorragia uterina disfuncional.'

Factor Prevalencia RR (95%-CI)
Todas las pacientes 4.9%

Peso> 90 kg 12.7% 5.5 (29-10.6)
Edad > 45 anas 7.9% 3.1 (1.5-6.1)
Peso> 90 kg y edad > 45 anos 22.2%

Peso> 90 kg y edad < 45 anos 2.3%

Historia familiar de cdncer de colon 5.0 (1.3-19.1)
Infertilidad 3.6 (1.3-9.9)
Nuliparidad 2.8(1.1-7.2)
Historia familiar de cdncer de endometrio 5.8 (1.1-28.6)
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