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Sangrado y terapia hormonal en la menopausia (THM)

Paulina Villaseca D'.

Resumen: La definicion de sangrado ginecologico anormal durante terapia hormonal de la
menopausia es aquel sangrado no programado durante el uso de la terapia. Este articulo
es un pauteo que describe: 1) cuando diagnosticar unsangrado anormal, ya que difiere
segun el tipo de esquema hormonal utilizado; 2) eldiagndstico diferencial del origen del
sangrado anormal; 3) los métodos de evaluacion para diagnosticar el origen del sangrado.
Se destacan los aspectos principales para el diagnostico diferencial entre patologia organica
versus disrupcion endometrial debida al tratamiento hormonal. Ademas, se describen los
ajustes posibles para resolver el sangrado cuando éste se debe a disrupcién del endometrio.
Palabras clave: Cancer de endometrio; Estrogenos; Hiperplasia endometrial; Menopausia;
Polipo endometrial; Terapia hormonal de la menopausia; Tibolona, Sangrado ginecolégico.

Abstract: Abnormal bleeding related to menopausal hormone therapy is defined as uns-
cheduled bleeding during the use of the therapy. This article outlines when to diagnose an
abnormal bleeding -as this differs according to the type of hormonal scheme used-, the
differential diagnosis of the origin of abnormal bleeding, and the methods of evaluation to
assess the origin of the bleeding. The main aspects are highlighted on the differentiation of
organic pathology versus disruption of the endometrium due to treatment. Also, treatment
adjustments to resolve bleeding when it is due to disruption of the endometrium are outlined.
Key words: Endometrial cancer; Endometrial hyperplasia; Endometrial polyp, Estrogens;
Gynecological bleeding; Menopause; Menopause hormone therapy;, Tibolone.

Introduccién
Un sangrado anormal relacionado con la terapia hormonal
de la menopausia se define como un sangrado no programado
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combinado continuo (THMcc):
¢ sangrado que se inicia 0 que persiste después de 6
meses de iniciado el esquema

durante el uso de ésta; esto difiere segun el tipo de esquema
hormonal utilizado:

Terapia E+P en esquema secuencial ciclico (THMsec):

¢ sangrado extemporaneo al esperado tras el término
del progestageno

¢ sangrado abundante y/o prolongado

Terapia estrogeno —progestativa (E+P) en esquema

¢ sangrado al inicio del esquema, estando la paciente ya
con amenorrea establecida.

Terapia con estrogenos sistémicos solos, sin oposicion

progestativa (TE): algunas pacientes, teniendo utero

presente, rechazan la adicion de un progestageno y lo

suspenden.

¢ cualquier sangrado es anormal.



Todo sangrado anormal debe investigarse.

Origen del sangrado anormal: Puede deberse a disrupcion
del endometrio, a patologia benigna, o a morbilidad oncolédgica
ginecolbgica. La mayoria de las veces el origen es benigno.

El endometrio es el foco principal de evaluacion, si bien
el sangrado puede también tener su origen en otros tejidos
ginecolégicos: utero (adenomiosis, miomas), cuello uterino,
vagina, y vulva; también en tejidos extraginecoldgicos: sistema
urinario y gastrointestinal.

Patologia endometrial

A. Hiperplasia endometrial (HE) y cancer de endometrio.

La HE es precursora de cancer de endometrio tipo 1, que es
el que se desarrolla debido a estimulo estrogénico proliferativo,
con histologia de tipo endometrioide.

La asociacion de morbilidad endometrial con terapia
hormonal en la menopausia es variable segun el tipo de
esquema hormonal en uso:

TE: existiendo Utero, la terapia con estrogenos sistémicos
solos, sin oposicion progestativa se asocia a:

¢ aumento significativo del riesgo de cancer: 5x mas
gue en no usuarias

¢ aumento significativo de HE a los 2 y 3 afios, con
evidencia de asociacién con la dosis y con la duracién
de tratamiento'.

Por ende, siempre debe investigarse el endometrio en
caso de sangrado en usuarias de E solos.
»  THM E+P:la adicion de un progestageno en mujeres
con Utero presente, disminuye significativamente el
riesgo de HE, con ambos esquemas: combinado
continuo y secuencial, al compararlos contra placebo'.
Asimismo, no se ha evidenciado diferencias en las tasas
de cancer de endometrio, comparando los esquemas
secuenciales con los combinados continuos'.
»  Ecombinado con bazedoxifeno (estrdgenos conjugados
de equino (ECE) 0,45 mg + BZA 20 mg/d): esta dosis
de BZD, actuando como antiestrégeno, inhibe la
proliferacion endometrial inducida por el estrogeno.
En un afio de seguimiento no hubo aumento de HE ni
de cancer de endometrio, comparado con placebo?;
se esperan estudios a mas largo plazo.
- Tibolona (2,5 mg/d): unarevision sistematica Cochrane
describe®:
¢ riesgo de sangrado inesperado: comparado con
TH: OR 0,32 (IC 95% 0,24 - 0,41); y comparado con
placebo: OR 2,79 (IC 95% 2,1 - 3,7).

¢ riesgo de cancer de endometrio comparado con
TH: OR 1,47, (IC 95% 0,23 to 9,33; y comparado
con placebo: OR 2,04 (IC 95% 0,79 - 5,24).
Es necesario recordar que la tibolona aumenta en
3 x el riesgo de desarrollar pélipos endometriales*.

B. Pdlipos endometriales. Se pueden expresar por sangrado,
por tanto, son parte del diagnéstico diferencial de un sangrado
anormal durante el tratamiento de la menopausia. No hay
claridad sobre su origeny, si bien la gran mayoria son benignos,
algunos pueden ser malignos.
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Pueden encontrarse como hallazgo ecografico en
aproximadamente un 13% de mujeres post-menopausicas.
No es clara su asociacion con la TH de la menopausia, pero
si con el uso de tamoxifeno y de tibolona.

Patologia cervical y del canal ginecolégico

En caso de sangrado anormal durante TH, siempre se
debe evaluar el cérvix uterino con citologia de Papanicolau.
Habiéndose descartado el origen endometrial del sangrado,
se pude proseguir con colposcopia o curetaje endocervical
si se considera necesario, segun el caso. Asimismo, debe
realizarse inspeccion de vagina y vulva en atencion a lesiones.

Métodos de evaluacion del endometrio

1. Ultrasonido transvaginal (USTV) convencional (2-D):
Este es el primer examen a realizar, permitiendo el diagnostico
tanto de lesiones endometriales como también miometriales
(miomas, adenomiosis).

La THMcc causa un endometrio hipotréfico, delgado en la
ultrasonografia (Figura 1A).

La THMsec determina un endometrio que difiere en la fase
de E solos que en la fase estrogeno-progestativa (similar a
lo que ocurre en los ciclos menstruales espontaneos) (Figura
1). Por ello, cuando el esquema de TH es secuencial, debe
realizarse el ultrasonido en la fase de estrégenos solos, en
que el endometrio debe presentarse como lineal (Figura 1A)
o trilaminar (endometrio tipo 1) (Figura 1B). Si en esta fase de
estrégenos solos, el endometrio se presenta heterogéneo,
con focos de engrosamiento, u homogéneo de tipo 3 (como
se observa en la fase progestativa de un ciclo espontaneo
o farmacolégico) (Figura 1C), debe entonces estudiarse el
endometrio.

También es importante la evaluacion del grosor del
endometrio.

Grosor endometrial por ultrasonido convencional 2-D: El
aumento del grosor endometrial se asocia a morbilidad: pélipos
endometriales, hiperplasia endometrial, cancer de endometrio.

El valor umbral de sospecha de hiperplasia/cancer seria
similar al de mujeres sin terapias hormonales.

Existen varios estudios investigando el limite del grosor
indicativo de morbilidad, ante un primer sangrado anormal. En
dos publicaciones de meta-analisis en mujeres postmenopausicas
con sangrado anormal, se concluyd que un grosor <5 mm se
asocia a una baja posibilidad de cancer de endometrio (2,3 y
4%), independiente de ser usuaria de TH o no.

Si el sangrado es persistente, se debe proceder a la
evaluacién del endometrio, independiente de su grosor.

Atencién al cancer de endometrio tipo 2, que puede expresarse
por sangrado y grosor endometrial <4 mm. Este cancer no es
relacionado a estrégenos y la histologia es de células claras o
serosas; es menos prevalente y tiene mal pronostico.

La ocurrencia de irregularidades en la imagen morfolégica
endometrial (USTV) debe ser evaluada dirigidamente, pudiendo
realizarse las siguientes técnicas:

2. Ultrasonido transvaginal 3-D y Doppler-color: Tiene la
utilidad de detectar el vaso central que nutre un pdlipo, apoyando
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Figura 1. Ultrasonido en las diferentes fases del ciclo menstrual. A: endometrio lineal o hipotréfico. B: endometrio trilaminar — fase folicular del ciclo. C: endometrio
homogéneo — fase lutea del ciclo.

el diagnoéstico diferencial en estos casos. No es invasivo.

3. Histerosonografia (HSG): Se indica para precision
diagnéstica ante una lesién focal, pero es un método invasivo
(instilacion de suero salino en la cavidad endometrial), y puede
ser doloroso. El fluido permite un mejor contraste, delineando
la lesién focal, logrando mayor precision para el diagnostico
de miomas submucosos y p6lipos endometriales.

La eleccion es el método previo: USTV 3-D que no es
invasivo, y proseguir a realizar la HSG ante la persistencia
de la duda de la imagen.

4. Histeroscopia: La visualizacién directa de la cavidad
uterina tiene la ventaja del diagnéstico ante dudas de
interpretacion de imagenes visualizadas con ultrasonido,
por ejemplo: distincién entre polipo endometrial y mioma
submucoso. Esta puede realizarse con histeroscopios de
pequefo calibre, sin necesidad de anestesia, pudiendo
incluso tomarse una biopsia dirigida.

5. Por Gltimo, ante la decisién de la necesidad de evaluar
histologicamente el endometrio, se procede a la Biopsia de
endometrio: ésta se puede realizar por medio de:

a) canula de aspiracion: ésta es satisfactoria cuando se
percibe el paso de la canula desde el canal cervical a
la cavidad endometrial y el contenido aspirado permite
una muestra adecuada para analisis histoldgico.

b) curetaje

c) bajo visién histeroscopica

Las biopsias ciegas por canula o por curetaje son un
método adecuado de pesquisa de cancer de endometrio y de
hiperplasia endometrial, pero no son utiles para el diagnostico
de patologia focal ie. pélipos endometriales.

Cuando la muestra no es suficiente para diagndstico y,
el endometrio es >5 mm o el sangrado es persistente, debe
procederse a la busqueda dirigida de una lesion:

6. Resonancia magnética: su utilidad es exclusivamente
ante morbilidad especifica, en casos en que se requiere
definir la extension de un cancer de endometrio.

¢Qué hacer ante un sangrado por disrupcion del
endometrio?

Habiendo ocurrido un sangrado no programado durante el
uso de TH en la menopausia, y habiendo descartado un origen
especifico de éste, se puede asumir que se trata de un sangrado
por disrupcién del endometrio. El objetivo para su resolucion es
lograr un balance entre el estrogeno y el progestageno utilizados:

En caso de THMecc, permitiendo una mayor estabilidad
endometrial, sea aumentando la dosis diaria del estrogeno
y/o disminuyendo la dosis diaria del progestageno; también se
puede hacer el cambio a un esquema secuencial para lograr
un mejor control de sangrado.

En caso de THMsec, ajustando el progestageno, sea
prolongando sus dias de accion a 12-14 dias o cambiando a
una progestina mas potente en su accioén progestagénica o
maduradora del endometrio, como es el acetato de nomegestrol.
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