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Introduccion

Segun la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) la
adolescencia corresponde al periodo de crecimiento y
desarrollo humano que se ubica entre los 10y los 19 afos,
() durante esta etapa de la vida, la hemorragia uterina
anormal (HUA), es la patologia ginecoldgica mas frecuente
y afecta entre un 12 % — 37 % de las adolescentes. @ Se
sabe que la causa mas frecuente es la disfuncion ovulatoria
por la inmadurez del eje hipotdlamo-hipofisiario-ovario
(HHO), sin embargo, es importante realizar una adecuada
evaluacion de la paciente para determinar cuando esta
situacion afecta su calidad de vida, descartar otras causas
y definir si requiere tratamiento.

Para comprender la HUA por inmadurez del eje
HHO es indispensable recordar la fisiologia del
ciclo menstrual

El ciclo menstrual se da por una accion coordinada del
eje HHO. El hipotdlamo secreta GnRh (hormona liberadora
de gonadotropinas) de manera pulsatil, y segun la
frecuencia y amplitud de estos pulsos se liberan FSH
(hormona foliculo estimulante) o LH (hormona luteinizante)
a nivel de la hipdfisis. El incremento en la FSH permite
el reclutamiento de multiples foliculos y la subsecuente
seleccion y crecimiento del foliculo dominante en los dias
5 a 7 del ciclo, impulsandolo al estadio preantral. A su vez,
la FSH estimula la aromatizacion de los andrégenos en la
granulosa para inducir la produccion de estrégenos, que
también estimulan el crecimiento y proliferacion de dichas
células; en conjunto, la FSH y los estrdgenos incrementan el
contenido de receptores de FSH del foliculo haciéndolo mas
sensible a su accion. (Figura 1)

El aumento de estrogenos induce, ademas, la proliferacion
endometrial; ocurre un incremento de la inhibina B que junto
con los estrdgenos producen retroalimentacion negativa
en el eje hipotdlamo-hipofisiario, con lo cual se inhibe el
desarrollo de los otros foliculos, excepto el dominante,
el cual sigue dependiendo de la FSH hasta completar su
desarrollo preovulatorio.

En la fase folicular media, la FSH induce la aparicion de
receptores de la LH en las células de la granulosa y en la fase
tardia se incrementan exponencialmente 10s estrogenos v la
inhibina A, lo que ocasiona el aumento de hasta 10 veces los
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niveles de LH, y se genera por lo tanto, mayor proliferacion
endometrial; por su lado los niveles de FSH se cuadruplican.

El incremento de LH es necesario para la maduracion
final del ovocito y el inicio de la ruptura folicular. Luego de
ocurrida la ovulacion se forma el cuerpo luteo el cual es el
encargado de la secrecion principalmente de progesterona,
pero también de estradiol e inhibina A, las cuales producen
un efecto inhibitorio en la secrecion de LH y FSH. El cuerpo
luteo tiene una vida limitada y, en ausencia de concepcion, la
caida principalmente de la progesterona da como resultado
reacciones vasomotoras, de apoptosis, pérdida tisular
(mecanismo en el que intervienen citoquinas y que genera
la degradacion de las sustancias de adhesion de la matriz
extracelular) y, por ultimo, la menstruacion. Previo a esto y
justo antes de la menstruacion, la pérdida del cuerpo liteo y
por tanto de la retroalimentacion negativa sobre la hipdfisis,
ocasiona el aumento de la FSH, que a su vez produce el
reclutamiento de una nueva cohorte de foliculos en el grupo
en desarrollo para iniciar un nuevo ciclo. (,a)

Fase
litea fnl leuilar ||,“.;

Inhibing A
Inhibina B
Pm& >\

ccs IR <L ALY

Proliterativo

Figura 1. Dindmica hormonal, folicular y endometrial del
ciclo menstrual normal desde la fase lutea tardia a través
de la menstruacion y el comienzo de un nuevo ciclo de
desarrollo folicular, ovulacion y funcion del cuerpo ltteo.

(FSH; verde), (LH; azul claro) estradiol (E 2; verde claro),
inhibina B (rosa) e inhibina A (azul); progesterona (Prog;
purpura), endometrio (Endo).
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Fuente: Yen & Jaffe's Reproductive Endocrinology. Hall, Janet
E. December 31, 2018. Paginas 149-166.e5. © 2018.

La menarquia generalmente ocurre 2 a 3 afos posteriores
al inicio de la telarca, entre los 12 - 13 afios en promedio.
(5) Los ciclos menstruales inicialmente son mas largos y se
acortan progresivamente, oscilando entre 21 y 45 dias con
2 a 7 dias de sangrado menstrual, para la mayoria de las
adolescentes, a los 3 afios después de la menarquia, los
ciclos menstruales son similares a las de las adultas: entre
21y 35 dias de duracion. La mediana de pérdida de sangre
durante cada periodo menstrual es de 30 mL y el limite
superior de la normalidad es de 80 mL. (26)

El eje HHO requiere para su maduracion, aproximadamente
entre 6 meses a 3 afos antes de que se establezcan 10s
ciclos ovulatorios regulares. @7 Dentro del primer afio
siguiente a la menarquia hasta el 85% de los ciclos puede
ser anovulatorios. )

Para que se den ciclos menstruales regulares, se requiere
que la liberacion pulsdtil de GnRH se mantenga dentro de un
intervalo critico de frecuencia y amplitud. Pero, durante la
pubertad, la actividad del ntcleo arqueado en el hipotdlamo
comienza con una baja frecuencia de liberacion de GnRH,
pasando por un proceso de una inactividad relativa, hasta
la activacion nocturna y el patron pulsatil completo de la
adulta. Este proceso de maduracion requiere del efecto
de diversas hormonas y neurotransmisores moduladores,
asociado a cambios progresivos de la FSH y la LH.

A su vez, la liberacion ovdrica de esteroides es también
pulsatil, coordinada con los pulsos de FSH, el principal
elemento estimulador de la esteroidogénesis ovarica. Debido
a la erratica pulsatilidad, no se alcanzan a producir niveles
adecuados de gonadotropinas, no ocurrira ovulacion y, por
tanto, no se presentard la caida de las hormonas ovdricas ni
el sangrado menstrual secundario; sin embargo, el estimulo
constante de los estrogenos sobre el endometrio ocasiona
el engrosamiento excesivo del mismo y en cualquier
momento, este se desprende dando lugar a un sangrado
abundante, prolongado, con intervalos de varios meses. (5,8,

Etiologia

Segun el sistema de clasificacion FIGO 2011 (Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia), la HUA se refiere
a toda desviacion en el sangrado uterino normal (volumen,
frecuencia, regularidad y duracion).

La frecuencia de HUA en adolescentes es de 12% — 37 %.
Casi el 95% de las adolescentes sanas que Se presentan
con HUA son diagnosticadas con disfuncion ovulatoria -
anovulacion, siendo la inmadurez del eje HHO, la causa mas
comun. Aungue no se requieren paraclinicos para confirmar
la anovulacion o la inmadurez del eje, s un diagnostico de
exclusion. @ En la figura 2 se mencionan los diagnosticos
diferenciales segun su origen.

Cerebrales

Ovaricas

Figura 2. HUA en adolescentes: sangrado abundante,
prolongado y/o irregular (los marcados con asterisco
también pueden manifestarse con amenorrea secundaria).

Fuente: Modificado de: Disorders of Menstruation in
Adolescent Girls.Pediatric  Clinics of North America.
Jamieson, Mary Anne, MD. July 31, 2015. Volume 62, Issue
4. Paginas 943-961. © 2015.
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Lascoagulopatias (enfermedaddeVonWillebrand, disfuncion
plaquetaria, hemofilia y trombocitopenia) representan otra
causa frecuente de HUA en la adolescencia, afectando a
10,7% de estas. g Debe sospecharse en pacientes con
menstruaciones prolongadas y / o abundantes, o aquellas
con episodios graves que hayan requerido hospitalizacion
0 transfusiones (20 % - 30 % de probabilidad de trastorno
de coagulacion). ;8,10

Otros diagnosticos diferenciales de HUA en la adolescencia
son: hipotiroidismo, sindrome de ovario poliquistico (SOP),
hiperprolactinemia, estrés, trastorno de la conducta
alimentaria, ejercicio extremo, entre otros. @,11)

Evaluacion de la adolescente con hua
Historia clinica

Es indispensable realizar una historia clinica completa,
determinar inicio del sangrado, la cantidad, duracién y
sintomas asociados (sugestivos de anemia, otros sitios de
sangrado, por ejemplo), tratamientos previos y grado de
afectacion de la vida cotidiana.
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En la revision por sistemas se debe indagar por: hemorragia
gingival o epistaxis, alteraciones visuales, cefalea, galactorrea,
pérdida de peso, fatiga facil, ortostatismo, sincope, hirsutismo,
acné severo, cambios en la dieta, el nivel de ejercicio, estrés.

Por supuesto, deben enfatizarse los antecedentes ginecoldgicos:
edad de la menarca, desarrollo puberal, calendario menstrual,
frecuencia, duracion, volumen del sangrado, dismenorrea. ()

Para determinar con mayor objetividad el volumen (a menos
que la adolescente utilice la copa menstrual), es Util referirse
a tablas como la que se ilustra a continuacion (tabla 1), en la
cual se obtiene un puntaje alto (que corresponde a sangrado
mayor a 80 mL / ciclo) si la compresa higiénica o el tampdn
estdn completamente empapados y se presentan codgulos.
No olvidar otros antecedentes ginecoldgicos importantes
tales como: inicio sexual, contagio con infeccion de trasmision
sexual, embarazo, abortos, victimizacion sexual. @)

Tabla 1. Grafico ilustrativo de evaluacion de pérdida de sangre (PBAC),
para pérdida de sangre menstrual

Toallas higiénicas usadas

Leve

- 1 punto por cada una

{

Moderada

@ 5 puntos por cada una

Completa

@ 20 puntos por cada una

Tabla 1. Continta en la siguiente pagina
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Tampones usados

Leve
1 punto por cada una

i

Moderada
5 puntos por cada una

v

Completa
10 puntos por cada una

Coagulos sanguineos vistos

Leve
1 punto por cada una

® 0

Moderada
5 puntos por cada una

Sagrado que

’ 5 puntos por cada una
atraviesa la ropa p P

Un puntaje > a 100 ha sido correlacionado con sangrado
menstrual abundante, en mujeres adultas, se recomienda
en adolescentes, sin embargo, no ha sido validado en
esta poblacion.

Fuente: Modificado de: Sanchez J, Andrabi S, Bercaw
JL, Dietrich JE. Quantifying the PBAC in a pediatric and
adolescent gynecology population. Pediatr Hematol Oncol
2012; 29:479. Modified from: Higham JM, O'Brien PM,
Shaw RW. Assessment of menstrual blood loss using a
pictorial chart. Br J Obstet Gynaecol. 1990; 97:734.

No olvidar los antecedentes personales patoldgicos (consultas
a urgencias, hospitalizaciones, toxicoldgicos, medicamentos,
alimentacion, ejercicio, entre otros) y los antecedentes
familiares (SOP, trastornos de la coagulacion). g2)

Examen fisico

En este caso se debe realizar el examen lo mds completo
posible. En la adolescente con sangrado uterino abundante,
es fundamental determinar inicialmente la estabilidad
hemodindmica mediante los signos vitales y signos de
anemia; no olvidar medir peso, talla y calcular el indice
de masa corporal. En el cuello evaluar la presencia de
bocio, en el térax el Tanner, galactorrea. A la palpacion del
abdomen buscar: masas, megalias signos de embarazo; en
la piel buscar acné, acantosis nigricans, calvicie temporal,
hirsutismo, estrias abdominales, palidez, piel seca o
sudoracion excesiva, lanugo.

Si la adolescente ya ha tenido actividad sexual coital, es
posible realizar el tacto vaginal y la vaginoscopia, para
entre otras cosas, aclarar si el sangrado proviene de la
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vagina, cuello uterino o Utero. En aquellas sin inicio coital,
la palpacion recto-abdominal se considerara segun la
sospecha clinica. 7,9

Ayudas diagndésticas

Los examenes de laboratorio y de imagenologia siempre
deben estar guiados por la impresion diagnostica en cada
caso, sinembargo, en casi todas las adolescentes con HUA es
necesario solicitar hemograma completo, ferritina, hormona
estimulante de la tiroides (TSH), y hemoclasificacion. En
caso de que la adolescente sea sexualmente activa, se
pedird prueba de embarazo. ()

Si la sospecha clinica sugiere trastorno de coagulacion, se
evaluara tiempo de protrombina, parcial de tromboplastina
y de sangria, fibrindgeno, agregacion plaquetaria y panel
de Von Willebrand (a veces se hace necesaria la ayuda
del especialista en hematologia para ayudar a interpretar
los resultados y a realizar el diagndstico), debido a que
multiples condiciones pueden afectar el resultado de las
pruebas de coagulacion. (,9,12)

Sise sospechauntrastornoendocrinocomo hiperprolactinemia
se solicita prolactina (niveles > 100 ng / mL sugieren un
posible adenoma hipofisario y requiere imagenes cerebrales),
SOP, niveles de testosterona total y libre, prueba de tolerancia
oral a la glucosa en 2 horas, insulina en ayunas, perfil
lipidico y ecografia pélvica. En las adolescentes con HUA y
androgenizacion, se debe descartar hiperplasia suprarrenal
congénita, solicitando sulfato de deshidroepiandrosterona
(DHEA-S), androstenediona y 17 hidroxiprogesterona. (2,6,12)

Aungue no se requiere de manera rutinaria en el estudio
de la HUA, si la adolescente no es candidata para un
examen pélvico, se puede solicitar una ecografia pélvica
transabdominal, cuando sea necesario. (9)

Tratamiento

Para definir la necesidad de tratamiento farmacoldgico se
debe tener en cuenta cudl es el grado de afectacion fisica,
mental y/o social de la adolescente con HUA cronica. @)

En lo referente a la afectacion de la salud fisica, la decision
de iniciar tratamiento farmacologico depende de la
gravedad del sangrado. El sangrado uterino se considera
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leve cuando la hemoglobina estd normal o levemente
disminuida (10 a 12 g / dL). Moderado, si la hemoglobina
>10 g/ dLy Severo: hemoglobina <10 g/ dL y puede 0 no
causar inestabilidad hemodinamica. (13)

Los objetivos del tratamiento de la HUA de origen
anovulatorio son: evitar o corregir la anemia y regularizar
los ciclos de sangrado uterino. En caso de sangrado grave,
estabilizar hemodindmicamente a la paciente y, a largo
plazo, evitar/manejar las consecuencias de la anovulacion
(cancer de endometrio e infertilidad).

Laadolescente conHUA leve sinnecesidad de anticoncepcion,
ni afectacion en su calidad de vida, se puede tranquilizar y
realizar seguimiento a los tres a seis meses. Para aquella
con HUA leve y hemoglobina entre 10y 12 g / dL, se puede
realizar manejo expectante, formular suplemento de hierro
elemental (60 mg / dia, por 6 meses) y si hay afectacion de
su calidad de vida, formular antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) o terapia hormonal, seguimiento con hemograma
completo y ferritina de control en tres a seis meses a menos
que el sangrado se vuelva mas severo 0 prolongado, en
cuyo caso debe verse antes.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES):
ibuprofeno, dcido mefenamico, naproxeno sodico, ketorolaco.
El papel de los AINE es bloquear la formacion de prostaciclina,
un antagonista del tromboxano (TXA2), que acelera la
agregacion plaquetaria e inicia la coagulacion. Se recomienda
especialmente en adolescentes con sangrado de leve a
moderado y con hemoglobina > 12 g/ dL. @

Anticonceptivos hormonales combinados (pildora diaria):
si la adolescente elige el anticonceptivo oral, minimo de 30
lg de etinilestradiol y 150 pg de levonorgestrel. Idealmente
en ciclo extendido con toma continua de 63 a 84 dias, con 7
dias de descanso entre las tomas continuas. (,8,13)

Progestagenos solos: los regimenes con solo progestagenos son
una alternativa para las adolescentes que no toleran, no les gusta
0 tienen una contraindicacion para la terapia con estrogenos (p.
gj., migrana con aura, lupus eritematoso sistémico, enfermedad
tromboembdlica arterial 0 venosa, tumores dependientes de
estrogenos, disfuncion o enfermedad hepética).

Progestinas orales ciclicas: 5 a 10 mg de acetato de
medroxiprogesterona o 200 mg de progesterona micronizada
durante 10 a 14 dias.
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Acetato de medroxiprogesterona (DMPA): 150 mg por
via intramuscular cada 10-13 semanas. Sus principales
efectos secundarios son el sangrado irregular, amenorrea y
la disminucion de la densidad dsea.

Sistema intrauterino de levonorgestrel (LIUS): disminuye
el sangrado uterino al producir atrofia endometrial. En
Colombia, su uso esta limitado, puesto que es costoso y
solo esta contemplado en el Plan Obligatorio de Saludo
(POS) en caso de contraindicacion o falta de respuesta a
otros métodos hormonales. (14

Antifibrinoliticos: el 4cido tranexdmico es un inhibidor
competitvo de la activacion del plasmindgeno, vy, a
concentraciones mucho mds altas, un inhibidor no competitivo
de la plasmina a dosis de 1 — 1,5 g VO 3 a 4 veces / dia. Se
puede usar el antifibrinolitico solo, ciclico, durante los primeros
cinco dias de cada ciclo menstrual; no estd claro durante
cuanto tiempo deba continuarse. Se les realiza HLG de control
en 2 - 3 meses, y si la hemoglobina contintia disminuyendo o
no se estabiliza, se cambiard a la terapia hormonal.

Las adolescentes que son tratadas por sangrado uterino,
anovulatorio deben mantener el calendario menstrual para
monitorear la respuesta al tratamiento.

Si hay sangrado activo se recomienda una pildora de
anticonceptivo oral combinado cada ocho horas hasta
que se detenga el sangrado. Continuar con una cada 12
horas durante 2 dias y posteriormente una vez al dia, por
un total de al menos 21 dias. Si se producen nauseas, se
recomienda administrar antiemético antes de cada toma
del anticonceptivo combinado. Si el sangrado continta
abundante con el régimen de una pildora diaria, se puede
volver al esquema de 2 pildoras al dia.

Indicaciones de hospitalizacion: estd indicada en
casos de adolescentes con inestabilidad hemodindmica
(taquicardia, hipotension). La necesidad de transfusion de
gldbulos rojos se define segun respuesta a administracion
rapida de liquido intravenoso (i. V.), expansores de plasma
y terapia hormonal. Concentracion de hemoglobina <7 g /
dL 0 <10 g / dL con sangrado abundante activo 0 anemia
sintomatica, requieren intervencion quirdrgica.

Una vez se estabilice, se inician los suplementos de hierro
a dosis de 60 mg de hierro elemental una o dos veces por
dia por 6 meses.

Terapia hormonal: se puede iniciar con anticonceptivos
orales combinados (con 30 pg de etinilestradiol y 150 de
levonorgestrel cada 4-6 horas hasta 24 horas), posteriormente
una cada 8 horas por tres dias, seguir con una cada 12 horas
hasta dos semanas, después una vez al dia.

Otra opcion de manejo de la hemorragia aguda son los
estrdgenos equinos conjugadosi. v., pero desafortunadamente
no se cuenta con ellos en el pais.

En caso de contraindicacion de estrogenos, se sugiere el manejo
con progestageno solo, como el acetato de medroxiprogesterona
oral (MPA), a dosis de 60 -120 mg durante el primer dia y 20
mg / dia durante los siguientes 10 dias.

Terapia hemostatica: se recomienda ante el sangrado
uterino severo que no mejora después de 24 horas de
terapia hormonal y 0 en caso de disfuncion plaquetaria, 0
trastorno de la coagulacion. La terapia hemostatica incluye
acido tranexamico y desmopresina. El dcido tranexamico se
administra por via oral o intravenosa (1000 mg tres veces al
dia durante un maximo de cinco dias).

La desmopresina es un andlogo sintético de hormona
antidiurética  (ADH), aumenta las concentraciones
plasmaticas del factor de Von Willebrand y Factor VIII, y
por tanto, la adhesividad plaquetaria. Se usa generalmente
para prevencion y tratamiento de episodios hemorragicos
en algunas pacientes con deficiencia del factor de Von
Willebrand tipo 1 y hemofilia A, y trastornos hemorragicos
leves. En forma de spray intranasal una sola dosis por dia,
en los dias 2 y 3 del sangrado menstrual y en combinacion
con el cido tranexamico (1 g via oral, 4 veces al dia) durante
los primeros 5 dias de sangrado, es mas efectivo que solo.
Los efectos secundarios son hiponatremia, taquicardia leve,
cefalea y sofocos. (8,9)

Ante la presencia de sangrado uterino refractario:
puede requerir legrado uterino, bien sea como intervencion
terapéutica, toma de biopsia endometrial y para evaluar
otras causas de HUA ademds del sangrado uterino
anovulatorio. Otras medidas mds invasivas como el
taponamiento endometrial con catéter de Foley puede
ser una medida temporal para controlar sangrado en una
adolescente hemodindmicamente inestable. Por su parte la
embolizacion de la arteria uterina, y la ablacion endometrial,
estdn relativamente contraindicadas en adolescentes por
afectacion de la fertilidad. (8,9
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Una vez estabilizada la hemorragia aguda, se considera para
la terapia de mantenimiento variables como la necesidad
de anticoncepcion de la adolescente y la presencia de
anemia. Los anticonceptivos orales combinados en ciclo
extendido por un periodo de hasta 6 meses con control de
hemograma para constatar resolucion de la anemia, para
luego suspenderlos en caso de no necesidad anticonceptiva
y para determinar si se ha establecido un patrén menstrual
normal, 0, continuarse en aquellas sexualmente activas que
desean continuarlos.

Para aquellas adolescentes en quienes esta contraindicado
el estrogeno o no requieren anticoncepcion se recomienda
continuar con un régimen de progestdgeno oral durante
al menos seis meses, para lo cual se utiliza acetato de
medroxiprogesterona 10 mg por via oral durante los
primeros 10 dias de cada mes calendario durante al menos
seis meses, luego de lo cual se suspende para determinar
si se ha establecido un patron menstrual normal.

En las pacientes que requieren anticoncepcion, se puede
recurrir a progestinas como acetato de medroxiprogesterona
de deposito, implantes subdérmicos, sistemas intrauterinos
liberadores de levonorgestrel.

El seguimiento de las adolescentes con hemorragia uterina
anovulatoria severa que no requirieron hospitalizacion, debe
hacerse mensualmente hasta que los patrones de sangrado
respondan a los tratamientos y la hemoglobina sea > 10 g /
dL. Las que requirieron hospitalizacion deben ser atendidas
dos semanas después del alta y luego mensualmente. Si
el sangrado irregular o abundante persiste a pesar de tres
meses de terapia 0 no se establece un patron menstrual
normal después de la interrupcion de la terapia hormonal,
se justifica una evaluacion mas exahustiva.
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Conclusion

La hemorragia uterina anormal es la patologia ginecoldgica
mas frecuente en la adolescencia (12 % — 37 %), la principal
causa es la inmadurez del eje hipotdlamo — hipdfisis —
ovario. Realizar una historia clinica minuciosa y examen
fisico adecuado es indispensable para poder descartar
otras causas, asi mismo, orientar la necesidad de examenes
de laboratorio e imagenoldgicos. El manejo depende de la
severidad de los sintomas, la presencia de anemia y la
afectacion en la calidad de vida; en términos generales, el
tratamiento mas adecuado es la terapia hormonal.
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