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Justificacion

El sangrado menstrual abundante (SMA) genera un impor-
tante nimero de consultas tanto en atencion primaria como
en especializada.

Tiene influencia en la actividad y calidad de vida de la
mujer que lo padece, tanto por la anemia asociada como por
la ansiedad derivada del problema higiénico-sanitario que
comporta.

En la actualidad se dispone de diversas alternativas tera-
péuticas para su tratamiento, ampliandose este arsenal
recientemente. La falta de consenso sobre el abordaje y
manejo de esta patologia justifica la realizacion de este
protocolo.

Terminologia

La imprecision para unificar los términos que hacen referencia
al sangrado uterino, llevo a la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) a proponer una terminologia
para definir el sangrado uterino anormal y normal'. Propone el
abandono de algunos términos como menorragia o sangrado
uterino disfuncional ya que estos se han utilizado para definir
tanto sintomas, como signos y diagnésticos, lo que lleva a una
gran confusion en la interpretacion de la literatura.

La clasificacion terminoldgica de la FIGO diferencia entre:

o ALTERACIONES DE LA REGULARIDAD
o Sangrado uterino irregular
o Ausencia de sangrado menstrual
e ALTERACIONES DE LA CANTIDAD
o Sangrado menstrual abundante
o Sangrado menstrual escaso

Correo electronico: sego@sego.es.

o ALTERACIONES DE LA DURACION
o Sangrado menstrual prolongado
o Sangrado menstrual acortado
e SANGRADO IRREGULAR NO MENSTRUAL
e SANGRADO FUERA DE LA EDAD REPRODUCTIVA

El sangrado menstrual abundante seria el equivalente del
término menorragia, en el cual por definicion, no se objetiva
patologia organica que lo justifique, tratandose por tanto de
un diagnostico de exclusion.

Patron de sangrado normal

El patrén de normalidad se formulé tras los clasicos estu-
dios de Halberg 1966 en los que se analizaron los ciclos
menstruales de 476 mujeres de todas las edades, reco-
giendo los protectores sanitarios utilizados durante sus
menstruaciones. Se utilizé el método de la hematina alca-
lina, que establece de manera objetiva, la pérdida de
sangre que ocurre en cada ciclo. La media se establecio
unos 30 ml por ciclo. El 10% tenian pérdidas superiores a
90 ml, especialmente en edades préximas a la menopausia.
Estudios posteriores utilizando métodos semicuantitativos
han corroborado estos resultados y establecen las perdidas
como normal, moderada y excesiva (<60; 60-100; o >100
ml respectivamente)®*. En la tabla 1 se expone lo que se
considera un ciclo normal segin la FIGO'.

Se ha establecido que el 25% las mujeres con pérdidas
superiores a 80 ml/ciclo tienen anemia’. Por otra parte, el
67% de las mujeres con anemia, tienen pérdidas superiores a
80 ml/ciclo.

A pesar de la asociacion objetiva entre anemia y pérdidas
menstruales, la percepcion de la mujer en cuanto al san-
grado, se correlaciona de manera muy pobre con su nivel de
anemia.
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Tabla 1 Limites de normalidad para el ciclo. FIGO

Percentil 5-95

24-38 dias
4.5-8 dias
5-80 ml/ciclo

Ciclo normal

Intervalo
Duracion del sangrado
Cantidad del sangrado

En el marco de la investigacion, la determinacion objetiva
se lleva a cabo mediante la determinacién de hematina
alcalina en los protectores sanitarios recolectados durante
el ciclo menstrual. Se han ideado diversos pictogramas en los
cuales mediante el dibujo de la mancha producida en cada
protector sanitario, puede obtenerse de manera semicuan-
titativa, una aproximacion a la cantidad de sangrado mens-
trual.

La informacién proporcionada por la mujer en cuanto al
cambio en la cantidad de sangrado, en comparacion con sus
ciclos anteriores, es suficiente para iniciar el estudio del
problema aunque el patron que presente dicha mujer quede
incluido en lo establecido como normal.

En la practica clinica, es imposible determinar de
manera objetiva la cantidad de pérdida menstrual,
por lo que el diagnostico se basa en la informacion
proporcionada por la paciente (NE: IlI-C).

Definicion

El sangrado menstrual abundante (SMA) se define como una
perdida excesiva de sangre menstrual que interfiere con
una normal actividad fisica, emocional o social o bien,
empeora la calidad de vida de la mujer. Puede ocurrir solo
0 asociado a otros sintomas.

Epidemiologia

No disponemos de datos objetivos de la prevalencia en
Espana. Es de suponer que esta situacion resulta infradiag-
nosticada ya que la correlacion entre la cantidad objetiva de
pérdida y la percepcion personal es pobre. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima una prevalencia global
entre 8-27% basado en estudios con comunicaciones perso-
nales®. La percepcion sobre la normalidad de la menstruacion
difiere segun aspectos socioculturales y étnicos. Se ha comu-
nicado en mujeres entre 18-54 afos un aumento de episodios
de sangrado menstrual en los seis meses previos en el 73% de
las entrevistadas’.

ELl SMA es un motivo de consulta frecuente en Atencion
Primaria y que genera un elevado nimero de deriva-
ciones a Ginecologia.

Repercusiones en la salud y calidad de vida

Aunque el SMA no se asocia con un aumento de la mortalidad,
es considerado un problema sociosanitario que genera

importantes costes sociales y personales. Ademas de la edad,
con mayor presencia en los extremos de la época reproduc-
tiva como adolescencia y perimenopausia, se han asociado
algunos factores como bajo nivel socioeconémico, obesidad y
alta paridad. El principal factor protector es el uso de anti-
conceptivos hormonales®.

Las mujeres con SMA tienen mayor ansiedad ante la
posibilidad de accidentes por manchado de la ropa, eleccion
de vestimenta, protectores en la cama y mobiliario y nece-
sidad de prevision de material higiénico. Todo ello puede
implicar una limitacion social y personal durante la mens-
truacion. Se ha comprobado que las mujeres con SMA tienen
mayor tasa de absentismo y pérdida de sus trabajos que
aquellas con patrén menstrual normal® y peores resultados
académicos'®.

Las escalas de valoracion que relacionan la calidad de vida
con la pérdida menstrual, no han sido validadas en la pobla-
cion espanola.

El SMA puede afectar la calidad de vida de la mujer
(NE: 1lb-B).

Causas del sangrado menstrual abundante

Segun las recomendaciones de la FIGO, el SMA, junto con el
sangrado intermenstrual, integran el sangrado uterino
anémalo (SUA).

Debido a la inconsistencia que ha existido en la definicion
de las numerosas causas del SUA, algunas de las cuales
pueden coexistir en la misma mujer, la FIGO ha aprobado
un nuevo sistema de clasificacion (PALM-COEIN)"" para definir
la causa del SUA no relacionado con el embarazo. (fig. 1). La
adaptacion al castellano (PALMA - INDICE), ha sido aceptada
por los autores de la misma, a sugerencia de los autores de
este protocolo.

No estructurales

In especifica
D isovulacion

P é6lipo

A denomiosis

o | atrogénica
L eiomiona
. C oagulopatia
Ma lignidad
E ndometrial
Figura 1 Clasificacion de la causa del sangrado uterino

andmalo no relacionado con la gestacion propuesta por la FIGO.
Causas del sangrado menstrual prolongado y/o abundante.
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La categoria leiomioma (L) se subdivide en dos subtipos:

e Ly para pacientes con al menos un mioma submucoso.
e Lo para pacientes cuyos miomas no afectan a la cavidad
endometrial.

“In” corresponde a una categoria (“Inespecifica’) que
permite nuevas causas que se anadiran a medida que se
descubran.

Descartadas las causas organicas, la mayoria de los SMA
proceden de una alteracién en la integridad fisiolégica del eje
gonadal, la disovulacion. En las alteraciones croénicas de la
ovulacion, el endometrio esta sometido a un estimulo estro-
génico continuo sin la oposicion adecuada de la progeste-
rona, lo que desemboca en una proliferacién descontrolada
(aumento glandular y devascularizacion) y mal estructurada
(escaso soporte estromal), haciendo que se convierta en un
tejido fragil y facilmente sujeto a desgarros y hemorragias.
Visto desde esta perspectiva, los SMA por disovulacion tam-
bién se acompafan de anomalias estructurales en el endo-
metrio.

El SMA forma parte del sangrado menstrual anémalo.
Este puede tener su origen en causas estructurales
(PALMA) y no estructurales (INDICE).

Diagnostico

El diagndstico se fundamenta en una correcta historia clinica,
exploracion basica, estudio de laboratorio, técnicas de ima-
gen e histologia.

Historia clinica

Debe orientarse a:

e Establecer la naturaleza del sangrado.

o |dentificar posibles causas patologicas.

e Conocer las expectativas y necesidades, especialmente los
planes reproductivos.

Debe comenzar con la informacién proporcionada por la
paciente sobre las caracteristicas del sangrado (duracion
cantidad y regularidad) asi como la presencia de sintomas
asociados que puedan sugerir anomalias, y la valoracién del
impacto en la calidad de vida, investigando factores que
pueden determinar limitaciones en el tratamiento (comor-
bilidades).

El paso inicial en el diagnéstico del SMA es la realizacion
de una adecuada y completa anamnesis (NE: IIb-B).

Estimacion de la cantidad del sangrado menstrual

En la practica clinica, lo que resulta de utilidad es la infor-
macion por parte de la mujer de la cantidad de sangrado

menstrual y su percepcion de aumento del sangrado en
comparacion con ciclos anteriores. Puede aumentarse la
objetividad con el uso de pictogramas.

Medidas objetivas como la recoleccion del material sani-
tario utilizado y analisis de la sangre contenida (método de la
hematina alcalina) solo tienen utilidad en el entorno de la
investigacion clinica.

La informacion por parte de la mujer sobre el aumento
de la cantidad del sangrado menstrual es suficiente para
iniciar el estudio del problema (NE: IlI-B).

Exploracion clinica

Su objetivo es identificar el origen del sangrado, detectar
posibles patologias e informar sobre la necesidad de pruebas
diagnosticas y posibles tratamientos.

Debe realizarse la inspeccion del habito corporal, palpa-
cion abdominal y exploracion ginecoldgica con visualizacion
cervical y vaginal con espéculo ademas de exploracion pél-
vica con tacto bimanual.

Debe descartarse que el sangrado provenga de lugares
distintos al Utero, como vagina, uretra, vejiga o recto.

La exploracion fisica y ginecologica tiene como objetivo
la identificacion de causas organicas y orientar el diag-
nostico.

Laboratorio

Hematologia

Debe descartarse una posible anemia asociada a déficit de
hierro. Se ha comprobado que las pérdidas de entre 61-80 ml
de sangre se asocian con un 10.3% de anemia, que se incre-
menta al 50% si la pérdida llega a 161-240 ml'>. Se debe
evaluar la concentracién de hemoglobina, lo que puede
completarse con la de hierro sérico y la de ferritina. Sin
embargo, no hay evidencia de que la medida de los ultimos
aporte ventaja alguna sobre el clasico hemograma en la
conduccion del SMA.

Hormonas
No se recomienda el uso rutinario de cuantificaciones hor-
monales en el SMA.

En mujeres en edad fértil, es preciso descartar la presen-
cia de gestacion mediante la investigacion de subunidad B de
la hormona gonadotropina coriénica en orina o suero.

No esta justificada la determinaciéon de otras hormonas
salvo que exista una orientacion clinica para ello como puede
ser el sindrome de ovario poliquistico (SOP), estados hipe-
randrogénicos o hiperprolactinemia.

En cuanto a la evaluacion de la funcion tiroidea, se
calcula que el riesgo vital de tiroidopatia en una mujer es
del 15%, correspondiendo al hipotiroidismo dos de cada tres
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casos. Por tanto, es procedente cuantificar la hormona
tiroidoestimulante (TSH), ante la presencia de signos clini-
cos de enfermedad tiroidea.

Hemostasia

Los sangrados abundantes ligados a disfunciones de la hemos-
tasia suelen presentarse desde la menarquia, y por tanto, sus
efectos sobre la anemia tienden a acumularse inmediata-
mente tras la pubertad.

La forma mas frecuente, que afecta al 5-20% de las
mujeres con SMA, es la enfermedad de von Willebrand.
Otras situaciones clinicas como las anomalias en la funcion
de la médula désea asociadas a recambio acelerado de
plaquetas (leucemia, anemia aplasica, purpura tromboci-
topénica idiopatica, entre otras) tienen todas ellas una
baja prevalencia.

Hay otras formas ligadas a disfunciones de la hemostasia,
que incluyen desde defectos congénitos de distintos factores
de la coagulacion, hasta los casos de mujeres que, por
distintas patologias, precisan anticoagulacion.

El estudio de la hemostasia estaria indicado en caso de que
el sangrado abundante este presente desde la menarquia o si
la historia personal o familiar sugieren una alteracion de la
coagulacioén. Puede ser precisa la valoracion interdisciplinar.

Esta indicada la realizacion de hemograma (NE: lla-B).
No se recomienda realizar analisis hormonales salvo para
descartar un embarazo o si la clinica sugiere una endo-
crinopatia (NE: IlI-B).

Investigacion de anomalias estructurales e
histologicas

Técnicas de imagen
Las técnicas de imagen ayudan en la investigacion del SMA de
causa organica.

e La ecografia transvaginal debe ser considerada de primera
linea en el diagnostico de las anomalias estructurales
causantes de SMA. Para este fin, se ha comunicado series
con un rango de sensibilidad entre 48-100% y especificidad
del 12-100%.

o La exploracion ecografica puede combinarse con la sonohis-

terografia (SHG), la cual, pretende obtener una mejora en

la imagen del contorno de la cavidad endometrial lo que
supone a priori una mejora en el rendimiento de la eco-
grafia, en la visualizacién de anomalias estructurales de la
cavidad. Esto repercute favorablemente en el diagndstico
de miomas submucosos y polipos'® ', teniendo para este
diagndstico una sensibilidad cercana al 100% y una especi-

ficidad del 80%.

El papel de la resonancia nuclear magnética (RNM) no esta

establecido. Tiene ventajas sobre la tomografia computa-

rizada en que no esta limitada por las estructuras oseas
cercanas. Permite identificar tres regiones en el Utero,
endometrio, miometrio, y una capa entre ellos, lo que
ha servido para apoyarla como técnica opcional para
el mejor diagnoéstico de la adenomiosis'®. Los datos

disponibles, sin embargo, no confirman que supere clara-
mente a la ecografia'®.

La visualizacion directa de la cavidad mediante la histe-
roscopia deberia indicarse cuando el examen ecografico
no es concluyente para determinar la naturaleza exacta
de una anomalia estructural intracavitaria. Presenta una
tolerancia aceptable y bajo riesgo de complicaciones.
Una revision sistematica que incluyé 65 estudios y un
total de 26.346 mujeres confirmé una eficacia aceptable
para el diagndstico de cancer endometrial, con sensibi-
lidad de 86.4% y especificidad de 99.2%, siendo su efi-
cacia mejor en mujeres posmenopausicas que en
premenopausicas. En patologia endometrial en general,
la eficacia era inferior'”. En general, se considera una
técnica de segunda linea tras la ecografia y la biopsia por
aspiracion.

En la practica, las diferencias entre ecografia transvagi-
nal, sonohisterografia e histeroscopia, son escasas. La elec-
cion del método dependera de la disponibilidad y experiencia
con el mismo' -

La ecografia transvaginal se considera de primera linea
en la investigacion del SMA (NE: 1b-B).

La sonohisterografia puede en casos seleccionados
mejorar el rendimiento de la ecografia.

La histeroscopia esta indicada si la ecografia no es
concluyente para determinar la naturaleza exacta de
una anomalia estructural.

El papel de RNM y TAC no esta claramente establecido.

Histologia

Persigue descartar la presencia de un tumor maligno como
causa del sangrado. Debe explorarse el cérvix, y realizar una
biopsia endometrial en mujeres con factores de riesgo, como
edad superior a 45 afios, sangrado intermenstrual persis-
tente, o falta de respuesta al tratamiento.

La biopsia ciega por aspiracion, es de eleccion. Su eficacia
es comparable al legrado en quiréfano'®. La eficacia del
sistema de aspirado tiene alrededor de un 80% de tasa de
éxito de entrada en cavidad. En el diagnostico del cancer
endometrial, su sensibilidad es del 70-80% y su especificidad
esta cercana al 100%'°. (NE: lla-B).

La citologia endometrial ha sido desplazada por otras
técnicas.

Combinacion de técnicas

Aunque no hay informaciones concluyentes que avalen la
superioridad de alguna de las pautas de asociacion de téc-
nicas, ultrasonidos y biopsia por aspiracion es la mas amplia-
mente utilizada. Ambas técnicas se complementan por el
perfil de informacion propio de cada una. Un analisis alea-
torizado de histeroscopia y posterior biopsia por aspiracion
con canula, confirmé que la asociacion no anadia informacion
que modificase la actitud terapéutica?® ni tampoco la aspi-
racion a través de la vaina del histeroscopio?'. La histeros-
copia con biopsia dirigida podria en teoria plantearse como
un acercamiento diagnéstico mas exacto, pero no se ha
podido confirmar como tal??.
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Tabla 2 Indicaciones de la histeroscopia en el SMA

e Exploracion ecografica no concluyente

e Patron endometrial alterado por tamoxifeno

e Incapacidad para entrar en la cavidad endometrial con la
canula de aspiracion

e Ausencia de material valorable y sospecha clinica de cancer
de endometrio (por ejemplo, sangrado posmenopausico
persistente)

o Falta de respuesta al tratamiento instaurado después de un
estudio adecuado

Cronologia del diagnostico

Desde una perspectiva combinada que tenga en cuenta tanto
la eficacia de cada método como parametros de coste efec-
tividad ligados a economia de la salud, en una mujer con
sangrado menstrual abundante, es necesario e insustituible
que se haga una adecuada historia clinica y que ésta se
acompane de un estudio de la concentracion de hemoglo-
bina.

La practica de estudios de coagulacion, o de hormonas
como TSH, sélo debe realizarse si hay rasgos clinicos compa-
tibles que sugieran estas causas. No hay datos que permitan
confirmar el coste-eficacia de la practica de estudios hormo-
nales adicionales, siendo procedentes si hay suficiente sos-
pecha clinica, como por ejemplo, un ciclo de duracion
irregular que sugiera anovulacion.

El estudio de imagen debe realizarse con ultrasonidos, que
son menos costosos y mejor aceptados por las pacientes.
Tanto la SHG, la histeroscopia o la RM deben quedar como
opciones de segunda linea.

La practica de biopsia debe reducirse a casos en que se
identifiquen factores de riesgo de cancer endometrial, y
debe realizarse con el método de aspiracion tipo pipelle
de Cornier. La ausencia de material endometrial en la toma
hace que sea escasa la probabilidad de malignidad?>.

La asociacion ecografia-biopsia es preferible a la histe-
roscopia, considerada de segunda linea e indicada en
(tabla 2):

En la eleccion de la pauta diagnostica tiene notable
influencia la edad, la cual se relaciona con la prevalencia
de patologia pre y neoplasica. Por ello en mujeres jovenes el
estudio basico, una vez descartado el embarazo, es anam-
nesis, exploracion, analitica y ecografia.

En mujeres de mayor edad, es precisa la inclusion ademas
de la biopsia por aspiracion y eventual histeroscopia.

Diagnostico diferencial

El diagnéstico de SMA requiere por definicion la exclusion de
patologia estructural o que derive de problemas relacionados
con la gestacion.

El diagnéstico y tratamiento de diferentes causas de
sangrado anomalo de origen organico, es tratado de manera
especifica en otros protocolos SEGO.

Tratamiento

Debe basarse en la decision de la paciente una vez que
esta ha sido adecuadamente informada de las diferentes

opciones, sus ventajas y posibles efectos adversos. Todo ello
se vera influido por su estado de salud y reproductivo y las
preferencias personales.

No se han identificado modificaciones especificas del
estilo de vida que tengan una influencia beneficiosa en
reducir los sintomas del SMA o el impacto de los mismos.

Los objetivos que persigue el tratamiento son:

e Corregir la anemia.

e Disminucion de la cantidad de sangrado menstrual.

e Prevencion de recurrencias.

e Prevencion de las consecuencias a largo plazo de la anovu-
lacion.

e Mejora de la calidad de vida.

Tratamiento médico

El tratamiento médico debe considerarse cuando no se han
identificado anomalias estructurales, o bien, ante la pre-
sencia de patologia como miomas, para el control del san-
grado uterino anormal. Previo a su indicacion, es preciso
considerar los deseos reproductivos y la existencia de
comorbilidades que pudieran desaconsejar alguno de los
tratamientos.

Tratamiento médico no hormonal

Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas

Las prostaglandinas estan implicadas en el control del san-
grado menstrual incluida la limitacion del proceso. Pueden
provocar vasoconstriccion o vasodilatacion, y aumentar o
disminuir la agregacion plaquetaria. Modificaciones en la sin-
tesis de las prostaglandinas pueden provocar aumento de
sangrado uterino tanto en ciclos ovulatorios como anovulato-
rios. En los cuadros de SMA hay aumento de prostaglandinas
vasodilatadoras: PGE; y prostaciclinas (PGl,) y disminucién de
las prostaglandinas vasoconstrictoras: PGF,, y tromboxanos A,
(TXAZ)™.

La mayoria de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
se caracterizan por inhibir la enzima ciclooxigenasa y reducir
la biosintesis de prostaglandinas y tromboxanos a partir del
acido araquidonico. Los mas utilizados son el acido mefena-
mico, naproxeno, ibuprofeno y diclofenaco. Una de sus
ventajas es la absorcion oral rapida y un efecto clinico
también muy rapido.

Una revision Cochrane del 20072 evalGa 16 ECA, con un
total de 476 pacientes incluidos concluyendo que:

o Para el tratamiento del SMA ovulatorio, los AINE son mas
efectivos que el placebo pero menos que el acido trane-
xamico.

o Los AINE presentan una tendencia no significativa a ser mas
eficaces que la progesterona en fase litea o que el acido
aminocaproico en los SMA ovulatorios.

o No se ha demostrado beneficio con el uso de acido acetil-
salicilico.

Otro efecto beneficioso es la reduccion de la dismeno-

rrea y de la cantidad menstrual en usuarias de DIU de
cobre’®, lo que los convierte en medicacion de eleccién en

este supuesto.
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No hay datos que demuestren la superioridad de uno u
otro AINE en la reduccion del sangrado (NE: Ib-A).

En las mujeres con SMA y dismenorrea asociada al DIU,
esta indicado como primera opcion el uso de AINE (NE:
lIb-B).

La reduccion del sangrado menstrual es, considerado de
manera global, de un 30%.

Los efectos secundarios mas importantes son los gastroin-
testinales, siendo su incidencia baja y no grave. Se deben
usar con precaucion en mujeres con antecedentes de ulcus,
hemorragia digestiva o en pacientes con insuficiencia renal.

Antifibronoliticos

La actividad fibrinolitica es el resultado del balance entre
factores activadores e inactivadores del plasmingeno. Los
niveles de activadores del plasminogeno varian a lo largo del
ciclo, con una elevacion a mitad del ciclo, disminucion en
fase litea, aumento en fase premenstrual y un pico maximo
durante la menstruacion.

En las mujeres con SMA se ha detectado mayor concen-
tracion de activadores del plasmindgeno (enzimas que favo-
recen la fibrindlisis y la disolucion de los coagulos) en el
endometrio, por lo que si se bloquean estos activadores se
reducen las pérdidas menstruales.

Acido tranexamico
Es activo por via oraly provoca un bloqueo enzimatico sobre los
activadores del plasmindgeno. Varios estudios demuestran que
su uso por via oral reduce la pérdida sanguinea en mujeres con
SMA en el 50% asociado a mejoria en la calidad de vida, una
percepcion subjetiva satisfactoria de mejoria de un 80% en las
usuarias, sobre todo en ciclos ovulatorios?”*?%. En el SMA agudo
el uso oral de acido tranexamico a dosis de 1-1,5 gr/6-8 horas
disminuye el sangrado a las 2-3 horas de su administracion.

Dos revisiones, una de la Cochrane en el 2000%° y otra del
2003%° que se analizan 16 trabajos y 4 ECAs concluyen que
la terapia con antifibrinoliticos y en concreto con el acido
tranexamico reduce en un 50% la pérdida sanguinea. El
acido tranexamico es mas eficaz que placebo, AINE, el acido
épsilon aminocaproico, el etamsilato y gestagenos orales en
fase litea. Los autores reconocen que el nimero de ECAs es
pequeiio, igual que el numero de pacientes.

En una Ultima revisién aparecida en el afio 2012%" sobre la
eficacia el acido tranexamico en el tratamiento del SMA

Tabla 3

idiopatico y no funcional que revisa lo publicado hasta
febrero de 2011, concluye que:

o Reduccion de la cantidad menstrual entre un 34-54%.

o Mejoria de la calidad de vida comparada con las usuarias de
noretisterona.

o Comparado con placebo reduce significativamente el san-
grado provocado por DIU de cobre.

o Limitada evidencia de un potencial beneficio en pacientes
con SMA con mioma uterino.

o No se observaron efectos tromboembodlicos en los estudios
analizados.

Una revision del 2011°% sobre los riesgos y efectos secun-
darios del uso de acido tranexamico refiere la posibilidad de
nauseas, vomitos y diarreas, las cuales disminuyen con la
reduccion y el alargamiento de los periodos entre dosis, sin
aumento significativo de los efectos adversos comparandolo
con el placebo u otros tratamientos. Se describen alteracio-
nes visuales para los colores. En la valoracion sobre el riesgo
de tromboembolismo venoso, concluyen que hay un discreto
aumento de riesgo sin significado estadistico. Esta revision
informa de un riesgo del 15% de necrosis y trombosis en
miomas uterinos en relacion con un 4% en mujeres no expues-
tas al acido tranexamico.

Acido épsilon aminocaproico

Es un antifibrinolitico del cual hay menos experiencia y
peores resultados. Es activo por via oral. Algunos preparados
los asocian a vitamina K y otras sustancias buscando una
accion sinérgica para reducir la hemorragia. Tiene un uso
limitado por sus efectos gastrointestinales y en la actualidad
no se recomienda.

Otros farmacos

El etamsilato (ciclohexadienolona sufonato de dietilamina)
fue considerado durante mucho tiempo como un antifibri-
nolitico pero tiene una accién farmacoldgica hemostatica,
reduciendo el tiempo de sangria (corrige una funcion
adhesiva plaquetaria anormal) y tiende a mejorar la fra-
gilidad y permeabilidad capilar alteradas. La reduccion
objetiva del sangrado menstrual es del 20%. Una revision
del 2006°® confirma una efectividad ligeramente inferior a
los AINE en el manejo de la SMA, con una buena tolerancia.
No se han descrito contraindicaciones con este producto
tabla 3.

V.0. = Via Oral

Preparados, dosis y eficacia en la reduccion del sangrado. Grado de recomendacion

Tratamiento Dosis

Grado de NE
recomendacion

Eficacia (Disminucion
del sangrado)

AC. TRANEXAMICO

AINE

AC. MEFENAMICO
la menstruacion

1 gr. (2 comp.) V.0. cada 6 horas/3-5 dias 50% A Ib

500 mg V.0. cada 8 horas/3-5 dias durante

30% A Ib
AC. NAPROXENO 500 mg V.0. cada 12 horas/3-5 dias durante
la menstruacion
ETAMSILATO 500 mg V.0. cada 4-6 horas/3-6 dias durante 20% B I}

la menstruacion
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El tratamiento no hormonal se considera como primera
linea en pacientes con SMA, que presenten ciclos ovu-
latorios, tengan deseos genésicos o limitacion al trata-
miento hormonal (NE: la-A).

Se ha comparado de manera aleatorizada el tratamiento
médico habitual (acido tranexamico, acido mefenamico,
anticonceptivos hormonales combinados o progesterona
sola) con el DIU-LNG en un analisis de 571 mujeres durante
dos afnos encontrando que este Ultimo resulta significativa-
mente mas efectivo en la disminucion del sangrado y en la
calidad de vida**.

Tratamiento médico hormonal

Tal como se ha sefialado en el analisis de las causas del
sangrado menstrual abundante (fig. 1) las alteraciones de
la ovulacion juegan un papel importante. La fisiopatologia
varia desde una situacion de anovulacién mantenida a la
insuficiencia del cuerpo amarillo. Por esta razoén los trata-
mientos hormonales aparecen como la opcion mas racional
cuando se objetiva que esta es la causa o no se detecta
ninguna alternativa que justifique el cuadro.

El mecanismo por el que actuarian estos tratamientos
puede limitarse a una accion endometrial, como es el caso
de la liberacion intrauterina de LNG o la administracion
secuencial de gestagenos, o mediante la combinacion del
bloqueo del eje hipotalamo-hipofiso-ovarico y la accion a
nivel endometrial. Asi actuarian tanto los gestagenos admi-
nistrados de forma continua como los anticonceptivos hor-
monales combinados.

En Espafa se encuentran registrados con indicacién
especifica para el SMA el dispositivo intrauterino liberador
de levonorgestrel (DIU-LNG) y un preparado anticonceptivo
oral combinado cuatrifasico con valerianato de estradiol y
dienogest (VE2-DNG). Sin embargo no es raro el uso de
otras alternativas fuera de indicaciéon para las que la
informacion disponible es escasa o de baja calidad. Recien-
temente se han revisado de forma muy completa las evi-
dencias de la eficacia de este tipo de preparados y las
nuevas alternativas®.

Por otra parte, para asegurar la actualidad de esta revision
hemos realizado una busqueda de los articulos disponibles
caracterizados por haber descartado la patologia organica y
por comparar uno de los abordajes terapéuticos con un grupo
control en el que las pacientes recibieron placebo o una de las
alternativas preconizadas para estas situaciones. La atribu-
cion a los brazos terapéuticos no debia ser al azar y el
impacto del tratamiento debia cuantificarse o bien por
métodos objetivos como la hematina alcalina o mediante
una estimacion semicuantitativa por pictogramas (PBAC:
Pictorial Bleeding Assessement Chart).

Se localizaron 6 articulos que exploraban la capacidad
terapéutica del DIU-LNG, 7 evaluaban la de los anticonceptivos
hormonales combinados (alguno de los cuales eran brazo
comparador en el grupo anterior), 13 que valoraban la admi-
nistracion secuencial o en depésito (un estudio) de gestagenos
(acetato de noretisterona NETA o acetato de medroxiproges-
terona MPA). Todos ellos estaban incluidos en la revision
sistematica antes mencionada excepto un estudio que

comparaba un anticonceptivo hormonal combinado con la
adicién o no de un tratamiento con analogos de la GnRH*¢ y
uno sobre la eficacia del anillo contraceptivo vaginal con la
administracion secuencial 20 dias por ciclo de NETAY.

La mayoria de estudios se limitan a periodos hasta 6
meses excepto algunos de los realizados con DIU-LNG. La
calidad es mas limitada para los estudios realizados con
gestagenos administrados por via oral durante periodos
variables del ciclo, entre 14 y 21 dias. Estos tratamientos
se comparan con diversas alternativas como AINEs, danazol,
un SERM, acido tranexamico o el DIU-LNG. Solo en un caso el
comparador fue la administracion en inyeccién de deposito
de MPA. Las valoraciones con PBAC tienden a sobre-estimar
el efecto de disminucién de la pérdida comparado con la
informacion obtenida por hematina alcalina. Presentaremos
los resultados obtenidos para el brazo correspondiente a
cada una de las alternativas terapéuticas independiente-
mente de su comparador que podra ser analizado con su
grupo terapéutico.

En todos los estudios en los que se evaluaba el DIU LNG
frente a cualquier comparador®~* la insercion del disposi-
tivo ofrecia una disminucién media del volumen menstrual
del 62 al 73% y una mediana entre 80 y el 94%. Las diferencias
entre las dos formas de expresar los resultados reflejan la
existencia de algunas pacientes que no responden al trata-
miento y que disminuyen los valores al calcular la media pero
que no aparecen cuando se presentan los valores mas fre-
cuentes como es el caso de la mediana.

Este nivel de eficacia hace que el DIU-LNG aparezca como
primera opcion de tratamiento entre las pacientes con SMA
que no deseen gestacion en la mayoria de articulos sobre el
tema y en la Gltima revisién de la guia NICE**,

Se han identificado 7 estudios en los que uno de los brazos
estaba constituido por un anticonceptivo combinado. En
cuatro de ellos se administré un preparado oral combinado
de baja dosis con 20°3** 0 30 mcg*>*® de etinil estradiol
acompanados de diversos gestagenos. Aunque en algunos de
ellos el tamafo de la muestra era bajo, en al menos tres se
realizo la valoracion con el método de alcalina hematina y/o
PBAC. Las disminuciones en volumen menstrual oscilaron
entre el 35y el 68%.

Un estudi6 valord el efecto del uso del anillo vaginal®”
observando una reduccién media del volumen menstrual del
68%, muy similar al de su comparador, la administracion
durante 21 dias de dos dosis de 5 mg al dia de acetato de
noretisterona.

Dos estudios*®*’ de disefio idéntico pero realizado en
entornos geograficos distintos (Australia y Europa en un caso
y EEUU y Canada en el otro) valoraron un preparado
cuatrifasico con diversas combinaciones de valerato de estra-
diol y dienogest a lo largo del ciclo. El disefio fue de ensayo
clinico prospectivo, aleatorizado, contra placebo, durante 7
meses en mujeres en las que se comprobd la existencia de un
sangrado superior a 80 cc por el método de hematina alca-
lina. Los brazos terapéuticos tuvieron 149 participantes en un
caso y 120 en el otro siendo por tanto las muestras mayores
incluidas en un ensayo sobre tratamiento del sangrado mens-
trual abundante. Al final del estudio las medianas de las
disminuciones de la pérdida menstrual fueron del 89% en el
grupo de tratamiento del estudio europeo y del 87% en
el americano mientras, en el grupo placebo disminuyd
el 13 y el 31% respectivamente. Esta eficacia marca una
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Tabla 4 Preparados, dosis y eficacia en la reduccion del sangrado. Grado de recomendacion

Medicacion Dosificacion Disminucion SM Grado de recomendacion NE
DIU-LNG 0,02 mg/24h 80-94% A Ib
VE2/DNG Variable por fases 87-89% A Ib
AHC 20-30 mcg EE; 35-68% B IIb
Gestageno > 21d 5-10 mg/d MPA o NETA 50% B 1)
Gestageno < 11 d 5-10 mg/d MPA o NETA 30% C 1]

diferencia con los estudios previamente comentados con
anticonceptivos combinados, ya que les sita como segunda
opcion en términos de eficacia (por detras del DIU-LNG),
ademas de ofrecer informacion derivada de ensayos clinicos
aletorizados, controlados con placebo, lo que ha sido la base
para justificar su indicacion.

También se identificaron 7 estudios con administracién de
gestagenos de forma secuencial. Excepto en un caso que
actuaba de comparador con el DIU-LNG*® en el que la muestra
era de 83 casos los cinco restantes tuvieron una media de 16
participantes y el gestageno se administré, como maximo,
durante 10 dias cada ciclo*®>2. La publicacién mas reciente
es de 1998. La eficacia del tratamiento fue muy variable,
observandose en algunos estudios disminuciones del volumen
menstrual en unos ciclos e incrementos en otro. Las medias
oscilaron entre disminuciones del 41% o incrementos de 20%.
Este seria el tratamiento hormonal con menor eficacia en el
tratamiento del sangrado menstrual abundante.

En cuatro estudios se administro el gestageno durante al
menos 21 dias. En dos 5 mg de noretisterona®’*® y dos con
acetato de medroxiprogesterona (MPA)**:>3, La eficacia de los
gestagenos aumenta con la administracion prolongada con
una reduccion media del sangrado menstrual del 52%, muy
similar al 49% observado en el Unico estudio que incluyé un
brazo con MPA en inyeccién de depésito.

Del analisis de la evidencia disponible se desprende una
jerarquizacion en la que los dos productos registrados con
indicacién para esta patologia presentarian el mayor nivel de
eficacia. No existe ningun estudio prospectivo que los com-
pare entre si aunque las cohortes estudiadas para cada
producto son muy similares tabla 4.

A continuacion figurarian los anticonceptivos combinados de
baja dosis con una calidad de los estudios menor y reducciones
cercanas al 50% y similares a las obtenidas a la administracién
durante al menos 21 dias de un gestageno solo. La adminis-
tracion secuencial de gestagenos por periodos entre 7 y 10 dias
fue la alternativa con menor eficacia (reducciones medias del
30%) con baja predictibilidad y poca calidad de los estudios.

ELDIU-LNG aparece como primera opcion de tratamiento
entre las pacientes con SMA que no deseen gestacion
(NE: Ib-A).

Un preparado anticonceptivo oral combinado cuatri-
fasico con valerianato de extradiol y dienogest (VE2-
DNG) tiene estudios especificos que sefialan su eficacia
en SMA y la indicacion para tal fin (NE: I-A).

Tratamiento quirargico del SMA

Las causas mas frecuentes de SMA con patologia organica
son los polipos endometriales, los miomas uterinos, especial-
mente los submucosos y la adenomiosis. El tratamiento debe
ser, en general, el especifico del proceso patoldgico principal.

Tratamiento quirdrgico del SMA sin patologia
organica

Entra en consideracion cuando el tratamiento médico no ha
conseguido resolver el problema o si la paciente presenta
contraindicacion para su uso. Las opciones terapéuticas que
han demostrado eficacia grado A son: la ablacion endometrial
y la histerectomia.

El legrado endometrial ha quedado obsoleto. En el
momento actual, slo se emplea como medida de emergencia
en el tratamiento agudo de pacientes hemodinamicamente
inestables, con fines terapéuticos y diagnosticos, siendo
necesario un tratamiento médico posterior por el riesgo de
recidiva del SMA.

Técnicas de ablacion-reseccion endometrial
(AR-E)

La ablacién endometrial consiste en la destruccién quirtrgica
del endometrio por diferentes métodos mientras que la
reseccion endometrial consiste en la extirpacion del mismo.
La diferencia principal es la obtencion de material para su
estudio histolégico.

Todos los métodos ablacion-reseccion endometrial (AR-E)
deben incluir de 1 a 3 mm de miometrio subyacente para
destruir la capa basal del endometrio y obtener el efecto
clinico deseado como es reducir la cantidad de sangrado o
producir amenorrea.

Técnicas de ablacién-reseccion endometrial:

o Las técnicas de primera generacion o de ablacion endome-
trial resectoscopica se realizan bajo vision directa de la
cavidad endometrial. Se puede realizar mediante vaporiza-
cion endometrial con bola rodante, reseccion endometrial
con asa monopolar o bipolar o mediante la combinacion de
ambas técnicas. El resultado obtenido con estas técnicasvaa
depender de las capacidades y experiencia del cirujano que
los realiza. Todas ellas tienen una curva de aprendizaje larga
y un tiempo operatorio mayor.

Las técnicas de segunda generacion o de ablacion endome-
trial no resectoscopica son métodos de destruccién endo-
metrial mediante un dispositivo intracavitario que libera
una energia que destruye uniformemente el endometrio.
Son mas ampliamente utilizadas ya que no precisan de un
entrenamiento especializado, son seguras y habitualmente
se realizan en un menor tiempo quirdrgico. Precisan estudio

o
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previo endometrial para descartar la existencia de pato-
logia endometrial maligna o premaligna®*. (NE: II-B).

Las diferentes técnicas de segunda generacion son:

— Energia bipolar: (Novasure®). Es una malla bipolar tridi-
mensional que produce una corriente eléctrica de radio-
frecuencia hasta alcanzar la impedancia del tejido
especifico. El procedimiento destruye el endometrio
por medio de una corriente eléctrica.

— Balones térmicos: (Cavaterm®, ThermaChoice® y Therma-
blate EAS®). La técnica consiste en introducir un balén de
silicona en la cavidad uterina; posteriormente, el balon se
expande con un liquido que ird adquiriendo temperatura
(87 °C) hasta que se produzca la destruccion del endometrio.

— Microondas: (M.E.A.®). Esta técnica consiste en el empleo
de la energia microonda (9,2 GHz). Se alcanza una tem-
peratura de 75 a 85 °C, que permite la destruccion del
endometrio.

— Hidrotermoablacion: (Hydro ThermAblator®). Es la Unica
técnica de segunda generacion que se realiza mediante
visualizacion histeroscdpica. La solucion salina se encuen-
tra a una temperatura de 90 °C y se instila a través de un
histeroscopio diagnostico.

— Crioablacion: (Her Option®) Es una técnica en la cual una
criosonda se inserta en la cavidad uterina y se va enfriando
con nitroégeno liquido (—100 °C) hasta alcanzar tempera-
turas que destruyen el endometrio.

Para la indicacion de una técnica de segunda generacion,
es preciso:

- Utero de tamafo normal (< de 10 semanas).

- Haber cumplido su deseo genésico.

- Deseo de conservar el Utero.

- Estudio previo de la cavidad, miometrio y endometrio.

En lineas generales, tanto las técnicas ablacion-reseccion
endometrial de primera generacion como las de segunda
tienen una tasa de éxito comparable en cuanto a consecu-

. . . s . 55 E
cion de amenorrea y satisfaccion de las pacientes - EN
Espafa, la tasa de ablaciones endometriales que se realiza

en mujeres con SMA, es inferior a la recomendada por
organismos como el NHS (National Institute for Health and
Clinical Excellence) el cual recomienda 58 ablaciones por
100.000 mujeres mayores de 20 afios’®. Quizas esto sea
debido a la baja penetrancia que tienen aun las técnicas
de segunda generacién en nuestro pais.

Las mas utilizadas son: la energia eléctrica bipolar y el
baldn térmico. En cuanto a las ventajas entre unas y otras, la
ablacién con radiofrecuencia bipolar parece que ofrece
beneficios frente al balén térmico ya que consigue tasas
de amenorrea similares pero es un procedimiento mas
rapido®’.

Las técnicas de segunda generacion son de primera
eleccion en el tratamiento quirGrgico del SMA. Las
técnicas de ablacion resectoscopica estan recomenda-
das cuando se debe realizar ademas otro procedimiento
como miomectomia, polipectomia o reseccion de tabi-
que.

Las técnicas de ablacion no-resectoscopica deben utili-
zarse en Utero de tamafo normal sin alteraciones estruc-
turales ni histologicas presentes.

Las complicaciones mas frecuentes asociadas a todas estas
técnicas son: perforacion uterina, hemorragia, hematome-
tra, quemaduras e infeccion pélvica.

Las técnicas histeroscopicas endometriales no siempre
son completamente exitosas pudiendo requerir trata-
miento adicional. El 4% de las mujeres a quien se realizo
AR-E requirieron otra cirugia en el primer afo, y esta cifra
aumenté a un 20% a los tres afos y a un 27% a los cinco
anos.

Histerectomia

Aunque es la Unica alternativa que permite ofrecer una
solucion definitiva al problema, debe considerarse como
una opcion terapéutica en el SMA sélo cuando otras opciones
de tratamiento hayan fallado, estén contraindicadas o sean
rechazadas por la paciente. Se asocia con un tiempo quirur-
gico mas largo, periodo de recuperacién mas prolongado y
tasas mas altas de complicaciones posoperatorias, que la AR-
E, pero por el contrario, ofrece un cese permanente del
sangrado’®. El coste de la AR-E es significativamente menor
que la histerectomia pero debido a que el re-tratamiento es a
menudo necesario la diferencia de coste se reduce con el
transcurso del tiempo®®.

El asesoramiento individualizado ayudara a decidir la
via de abordaje, el tipo de histerectomia y la conservacion
o no de los ovarios.

El tratamiento quirlrgico y la ablacion endometrial
entran en consideracion cuando el tratamiento
médico no ha conseguido resolver el problema
fig. 2.

Comparacion tratamientos médicos/
quirargicos

En una revision sistematica de 8 ensayos clinicos con
821 pacientes, que compara el tratamiento quirurgico
versus el tratamiento médico para el SMA se observd
que en las pacientes con medicacion oral versus cirugia,
esta es mas efectiva que el tratamiento médico para la
mayoria de las mujeres para la reduccién de la hemorragia
menstrual y la mejoria de la calidad de vida®. Este mismo
estudio sugiere que el sistema LNG-IUS proporciona una
mejor alternativa a la cirugia que la medicacion oral. Las
mujeres que recibieron tratamiento con un sistema LNG-
IUS y las mujeres a las que se practicé una AR-E informan
tasas similares de satisfaccion y calidad de vida. Una
proporcion significativa de mujeres inicialmente tratadas
con tratamiento quirtrgico conservador o con LNG-IUS
tiene probabilidades de requerir intervencion adicional.
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Figura 2 Diagrama de flujo del tratamiento del SMA.

Aunque la histerectomia es un tratamiento definitivo
para el SMA, no parece mejorar la calidad general de vida
significativamente mas que el DIU-LNG y tiene mas
complicaciones. Por otro lado, es menos efectiva en
funcion de los costes.

Las mujeres tratadas con AR-E o histerectomia califica-
ron su satisfaccién con el tratamiento y su calidad general
de vida significativamente mejor que las mujeres que
recibieron medicacion oral. Sin embargo, cuando la cirugia
conservadora (reseccion del endometrio o ablacion con
balon) se comparé con LNG-IUS, las tasas de satisfaccion
fueron altas en ambos grupos y no significativamente
diferentes.

Los Protocolos Asistenciales de la Sociedad Espafola
de Ginecologia y Obstetricia pretenden contribuir al
buen quehacer profesional de todos los ginecélogos,
especialmente los mas alejados de los grandes
hospitales y clinicas universitarias. Presentan métodos
y técnicas de atencion clinica aceptadas y utilizadas
por especialistas en cada tema. Estos protocolos no
deben interpretarse de forma rigida ni excluyente,
sino que deben servir de guia para la atencion indi-
vidualizada a las pacientes. No agotan todas las
posibilidades ni pretenden sustituir a los protocolos
ya existentes en departamentos y servicios hospita-
larios.

Clasificacion de las recomendaciones en funcion del nivel de
evidencia disponible

la

Ib

lla

IIb

La evidencia cientifica procede a partir de meta-
analisis de ensayos clinicos controlados y aleatorizados
La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo
clinico controlado y aleatorizado

La evidencia cientifica procede de al menos un estudio
prospectivo controlado, bien disefado y sin aleatorizar
La evidencia cientifica procede de al menos un estudio
casi experimental, bien disefiado

La evidencia cientifica procede de estudios
descriptivos no experimentales, bien disefados

como estudios comparativos, de correlacion o de
casos y controles

La evidencia cientifica procede de documentos u
opiniones de expertos y/o experiencias clinicas de
autoridades de prestigio

Gr.

ados de recomendacion

A

Existe buena evidencia en base a la investigacion para
apoyar la recomendacion. (Recoge los niveles de
evidencia cientifica la y Ib)

Existe moderada evidencia en base a la investigacion
para apoyar la recomendacion (Recoge los niveles de
evidencia cientifica lla, llb y Ill)

La recomendacion se basa en la opinion de expertos o
en un panel de consenso. (Recoge el nivel de
evidencia V)
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