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RESUMEN
Objetivo: Conocer la frecuencia de defectos hemostdticos en mujeres con sangrado uterino anormal.
Meétodos: Se estudiaron 55 mujeres de edades comprendidas entre 17y 55 aiios, que presentaban sangrado
uterino anormal. En cada paciente se realizo un estudio que comprendio: Historia clinica, examen fisico
(incluido examen ginecologico), biopsia endometrial, ultrasonograma transvaginal y pélvico y estudio
hemostdtico a través de la determinacion de los tiempos de protrombina y de tromboplastina parcial,
concentraciones de factor VIII (FVIII), factor von Willebrand (FvW) y IX y agregacion plaquetaria con
epinefrina, ADP, coldgeno y ristocetina.
Ambiente: Hospital Nuestra Sefiora de Chiquinquird, e Instituto de Investigaciones Clinicas “Dr. Américo
Negrette”, Facultad de Medicina. Universidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela.
Resultados: En todas las mujeres se hallo una alteracion orgdnica, funcional o mixta en el drea genital. Los
tiempos de coagulaciony las concentraciones de los factores estudiados fueron normales con excepcion de
una paciente cuya concentracionde FVIII fue de 0,47U/uL. La agregacion plaquetaria mostro alteraciones
enel 51,1 % de los casos.
Conclusion: La frecuencia de alteraciones de la coagulacion en mujeres con sangrado uterino anormal,
fue similar a la de la poblacion general, por esta razon no se justifica que todas las pacientes con sangrado
uterino anormal, se sometan a un estudio de coagulacion; sin embargo, la alta frecuencia de agregacion
plaquetaria anormal, se debe tomar en cuenta antes de decidir una conducta quirirgica.
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Agregacion plaquetaria.

SUMMARY
Objective: To know the frequency of hemostatic defects in women with abnormal uterine bleeding
Methods: 55 patients, 17 to 55 years of age, with abnormal uterine bleeding, were studied. A clinical
history, a physical examination that included a gynecological exam, endometrial biopsy, and pelvic and
transvaginal echograms, comprisedthe evaluation in each patient. A haemostatic profile was also performed
that included: prothrombin and partial thromboplastin times, factors VIII (FVIII), von Willebrand (vWF)
and IX (FIV) determinations, and platelet aggregation with epinephrine, ADP, collagen and ristocetin.
Setting: Nuestra Sefiora de Chiquinquira Hospital, Maracaibo. Venezuela and Instituto de Investigaciones
Clinicas “ Dr. Americo Negrette”, Facultad de Medicina. Universidad del Zulia.
Results: All women had either an organic, functional or mixed genital alteration. Coagulation times and
concentration of factors were normal, with the exception of one patient with 0.47U/uL of FVIII. In 51.1 %
of the cases, the platelet aggregation was defective.
Conclusion: The frequency of coagulation defects was similar in patients with abnormal uterine bleeding
and the general population. For this reason, a thorough coagulation profile is not justified in all patients
with abnormal uterine bleeding, however, the high proportion of abnormal platelet aggregations should
be taken into account before a surgical procedure.
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INTRODUCCION

Se ha estimado que el sangrado uterino anormal
(SUA) constituye entre el 5 % y el 20 % de las causas
de consulta ginecolégica (1-5). Aunque el término
abarca tanto el sangrado excesivo como el escaso, el
primero es mas frecuente y su estudio ha sido motivo
de multiples comunicaciones cientificas.

El aumento de sangrado menstrual puede
presentarse como hipermenorrea o menorragia,
metrorragia, menometrorragia y polimenorrea. En
su etiologia hay que diferenciar las hemorragias por
causas organicas de las disfuncionales. Entre las
primeras se encuentran los miomas, las adenomiosis,
los pdlipos endometriales, los procesos pélvicos
infecciosos (endometritis). En segundo lugar,hay que
considerar las causas disfuncionales, representadas
en su mayoria, por procesos anovulatorios y
secundariamente por defectos de la fase luteal
(1,6-8). Con frecuencia coexisten causas organicas
y disfuncionales en la misma paciente, estos casos
son considerados hemorragias uterinas de etiologia
mixta. Como enla gran mayoria,se encuentran causas
organicas pélvicas y/o disfuncionales, el médico
tratante pudiera considerar el diagndstico concluido
y pasar inadvertido un defecto hemostatico.

Los defectos hemostédticos mds frecuentes en
la poblacién general, son la enfermedad de von
Willebrand (EvW) y la disfuncién plaquetaria; se
considera que la primera afectaentre 1 % y 2 % de
la poblacién (9-11), mientras que no hay cifras para la
segunda; sin embargo, en la practica médica se sabe
que es un defecto hemostatico muy comun. En cuanto
a las mujeres con SUA, de causa no determinada,
Philipp y col. (12) hallaron que el 6 % presentaba
EvW y 47 % disfuncién plaquetaria. Shankar y col.
(13) en una revisién de 11 trabajos publicados sobre
el tema, y que comprendia el estudio de 988 mujeres,
encontraron 131 (13,25 %) con EvW,con prevalencias
que variaban entre 5 % y 24 % y con mayores
frecuencias en Europa que en Norte América.

Losdefectoshemostédticosenel SUA ,generalmente
seinvestigan una vez que se han descartado las causas
organicas o disfuncionales que pudieran explicar la
hemorragia; sin embargo, estas alteraciones pueden
coexistir con un defecto hemostatico. Al respecto,
Dilley y col. (3) encontraron que el comportamiento
clinico de las mujeres con menorragia ya fuera por
defectos hemostaticos o causas organicas,era similar.
Tomando en consideracién que una gran proporcion
de las causas orgdnicas se resuelven mediante
cirugia es importante descartar la asociacién con
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defectos hemostaticos que pudieran complicar el
procedimiento. Aun en aquellas pacientes en donde
no se recurre a la cirugia, la alteracién hemostatica
pudiera impedir una completa solucién médica del
problema. En Venezuela no se conoce la frecuencia
de hemorragia uterina de origen hemostatico o su
asociacién a causas orgdnicas y disfuncionales,
por esta razén el objetivo del presente trabajo fue
conocer la frecuencia de defectos de la hemostasis y
su asociacion con causas ginecolédgicas.

METODOS

Se estudiaron 55 mujeres, que acudieron a la
consulta externa del Departamento de Ginecologia
y Obstetricia del Hospital Nuestra Sefiora de
Chiquinquird, en Maracaibo, Venezuela, que
fueron seleccionadas por orden de llegada a la
consulta. Cada paciente fue atendida y una vez
confirmada la existencia de SUA, se obtuvo su
consentimiento informado para participar en la
presente investigacion. Se excluyeron las mujeres
que presentaban alguna enfermedad de tipo sistémico
(no hemostético), embarazadas, con dispositivo
intrauterino o que hubiesen ingerido medicamentos
en los 10 dias previos a la consulta. Se hizo especial
énfasis en que no hubieran recibido analgésicos ni
antiinflamatorios o agentes que pudieran alterar los
factores de la coagulacion o la funcién plaquetaria.
De igual forma, también se indagé en relacion con
medicamentos de sustitucion hormonal, como es el
caso de los anticonceptivos. Al efecto se elabor6
una historia clinica con especial énfasis en la
descripcién de las caracteristicas del sangrado y en la
existencia de antecedentes personales y familiares de
manifestaciones hemorrdgicas. Ademas del examen
ginecoldgico, se practicé una biopsia de endometrio
y un ecosonograma pélvico y transvaginal para
este ultimo se utilizé un ecégrafo General Electric
Logic 3 y transductores convexo de 3,5 Mega y
transvaginal de 6,5 Mega. Se consider6 menorragia
cuando el sangrado menstrual que provenia de un
ciclo menstrual abundante (> 80 mL) o cuando la
paciente manifestaba un aumento en la necesidad
de cambio de las toallas o tampones (mayor de 2)
en mds de 2 ciclos consecutivos. Se clasific6 como
metrorragia el sangrado fuera del ciclo menstrual.
La menometrorragia al sangrado que sin perder la
periodicidad se prolonga méas de 8 dias y polimenorrea
cuando los ciclos eran menores de 21 dias (7-14).

Al siguiente dia de la atencién clinica se tomé
una muestra de sangre venosa en ayunas, que se

Rev Obstet Ginecol Venez



SANGRADO UTERINO ANORMAL

distribuy6 de la siguiente manera: Se colocaron 3
mL en un tubo de vidrio con EDTA para estudio de
sangre periférica por medio de un contador de células
automatizado (Coulter Counter, Miami. EE.UU);
9 mL se repartieron en dos tubos de polipropileno
que contenian citrato de sodio al 3, 8 % para una
relacion de 1:9, el primero de estos tubos se mantuvo
a 5° C hasta su centrifugacién a 1 500 g, a la misma
temperatura durante 20 minutos para obtener plasma
pobre en plaquetas (PPP) y el segundo, se mantuvo a
temperatura ambiente y se centrifugé a 180 g durante
10 minutos para obtener plasma rico en plaquetas
(PRP). Cinco mL adicionales, se colocaron en un
tubo de vidrio sin anticoagulante para la obtencion
de suero.

Inmediatamente a la obtencién del PPP se
determinaron los tiempos de tromboplastina parcial
(TTP) y de protrombina (TP), mediante técnicas
estandar. Elresto del PPP se reparti6 en alicuotas en
tubos de polipropileno y se almacené a -70° C para
su posterior utilizacién para la determinacién de los
factores VIII (FVIID) y IX (FIX) de la coagulacion
y del factor von Willebrand (FvW). Los factores
VIII y IX se cuantificaron de acuerdo a la técnica
de Rapaport (15), para lo cual se utilizaron sustratos
deficientes en dichos factores (Stago, Ansieres,
Francia) y una mezcla de 16 plasmas normales. El
FvW se cuantific6 mediante técnicade ELISA (Stago).
Elrango normal de referencia parael TTPfuede 21,3
a26,6 segundosy parael TPde 11,5 a 13,5 segundos.
El rango considerado normal para los factores VIII,
IXyvW,0,5a 1,5 U/mL.

Una vez obtenido el PRP se procedié al estudio de
laagregacion plaquetariaen un agregémetro Chrono-
Log (Havertown, Pennsylvania, Estados Unidos), en
alicuotas de 0,45 mL que se habian ajustado con PPP,
auna concentracién de 250 000 plaquetas/uL.. Como
inductores de la agregacion se utilizaron: epinefrina
(Sigma,Saint Louis, EE.UU) aunaconcentracién final
de 3mM, ADP (Sigma) 3mM, colageno (Hormon-
Chemie, Munich, Alemania) 1 yg/mL y ristocetina
(Helena, Beaumont, EE.UU) a concentracion final
de 1,2 mg/mL. Se consideraron deficientes aquellas
agregaciones menores de 60 %. Se utiliz6 como
método estadistico tablas de contingenciay frecuencia
en otros casos promedio mds desviacion estandar.

RESULTADOS
El promedio de edad de las pacientes fue 39,16

+ 8,89 (rango de 17 a 55 afios), de ellas una era
adolescente, 32 estaban en edad fértil y 22 estaban
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en la perimenopausia.

Todas negaron antecedentes hemorragicos
personales y/o familiares y su examen fisico no
mostré ninguna manifestacion hemorragica fuera
de la enfermedad actual. En 47,3 % el tipo de
sangrado se clasificé como menorragia,en 31,0 como
menometrorragia, en 9,0 como metrorragiay en 12,7
como polimenorrea (Cuadro 1).

En el conjunto del estudio ginecoldgico (clinico
ginecolégico, ecogréfico y biopsia endometrial), se
detectaron alteraciones orgédnicas en el area genital
en 20 de las pacientes, representadas principalmente
por endometritis crénicas, polipos endometriales y
fibromatosis uterina. En 11 pacientes se detectaron
alteraciones funcionales representadas con casos por
maduracién irregular del endometrio y con hiperplasia
endometrial principalmente y en 24 pacientes habia
causas mixtas (Cuadro 2). No se hallé ningin caso
de hemorragia inexplicada.

En el Cuadro 3 se presentan los valores promedio
+ desviacion estandar de los pardmetros estudiados.
Los tiempos de coagulacion (TTP y TP) fueron
normales entodas las pacientes. Una paciente (1,8 %),
tenia una concentracion de FVIII de 0,47 U/mL, dos
pacientes (3,6 %),tenian el FvW en limites bajos de la
normalidad (0,54 U/mLy0,56 U/mLrespectivamente)
y otras dos pacientes tenian cifras de FIX de 0,53 U/
mL y 0,56 U /mL respectivamente.

El Cuadro 4 muestra el promedio + desviacién
estandar delaagregacion plaquetariacon los diferentes
inductores. Se encontré alterada en 27 pacientes
(51,1 %),deéstasel 12 % respondi6 defectuosamente
s6lo a epinefrina, 10 % a ADP, 7,3 % a ristocetina y
ninguna solo a coldgeno. El 21,8 % respondié mal
a mas inductores (Cuadro 5).

Cuadro 1
Tipos de hemorragia en 55 mujeres con sangrado uterino
anormal
Tipo de sangrado N de casos %
Hipermenorrea o menorragia 26 473
Menometrorragia 17 31,0
Polimenorrea 7 12,7
Metrorragia 5 9,0
Total 55 100,0
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Cuadro 2

Etiologia del sangrado uterino anormal en 55 pacientes

Etiologia N° de casos Yo Patologias mds frecuentes

Orgénicas 20 364 Endometritis cronica (13)*
Pélipos endometriales (13)
Fibrosis uterina (3)
Endometritis aguda (2)

Funcional 11 20,0 Hiperplasia endometrial (3)
Maduracién irregular endometrial (8)

Mixtas 24 43,6

Total 55 100.0

Cuadro 3

Pardmetros hemostdticos en 55 mujeres con sangrado uterino anormal

TP* TTP** Factor VIII Fvw Factor IX

seg seg U/mL U/mL U/mL
Promedio 12,3 28,5 091 0,85 0,84
DE 0,8 4,1 0,18 0,24 0,13
Rango 10,5-13,7 21,2-345 0,48 -0,143 0,51-0,160 0,530,118

* Tiempo de protrombina
** Tiempo de tromboplastina parcial

Cuadro 5

Cuadro 4 Alteraciones de la agregacién plaquetaria con uno o mas

) . ) inductores, en 55 mujeres con sangrado uterino anormal
Agregacién plaquetaria en 55 mujeres con sangrado

uterino anormal

Inductores N° de casos %
(Concentracién final)
Inductores N°casos Agregacion %
(Concentracion final) X+DE Epinefrina 6 120
(3x103 M)
Epinefrina 54 67,7£31,7
(3x10° M) ADP 5 100
(3x10° M)
ADP 52 70,5 £23,6
(3x10° M) Colédgeno 0 0
(1pug/mL)
Col4ageno 55 88,5 +14.8
(1pg/mL) Ristocetina 4 73
(1,2 mg/mL)
Ristocetina 55 76,5 28 4
(1,2 mg/mL) > De 1 inductor 12 21,8
Totales 27 51,1
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Es importante mencionar que el estudio de sangre
periférica mostré que en 71,2 % de los casos, las
cifras de hemoglobina eran menores de 12 g/dL y de
éstas, 45,2 % tenia valores inferiores a 10 g/dL; en el
extendido sanguineo de estas pacientes, predominaron
los glébulos rojos microciticos e hipocromicos y enun
caso se observo claramorfologia falciforme, patologia
que posteriormente fue diagnosticada como anemia
drepanocitica. Una paciente tenia trombocitopenia
(121 000 plaquetas/uL), otra leucopenia (3 444
glébulos blancos/uL) y otra leucocitosis (12 800
glébulos blancos/uL). (Cuadro 6).

Cuadro 6
Valores hematolégicos de 55 mujeres con sangrado uterino
anormal
Hb Hto Leucocitos Plaquetas
g/ Yo x 10*uL.  x 10*/uL
Media 11,1 36,8 7,38 292
DE 1,6 4,7 2,31 78
Rango 72-139 22 -45 33-144 121-536

DE : Desviacion estandar

DISCUSION

Los resultados de la presente investigacién
mostraron que todas las pacientes con sangrado uterino
excesivo, tenian causas organicas, disfuncionales o
mixtas que podian explicar el cuadro clinico.

En lo referente al estudio de hemostasis, déficit
moderado de FVIII, en una paciente y dos pacientes
que tenian el FvW en concentraciones cercadel limite
normal, con agregacién normal con ristocetina; sin
embargo,no se puede descartar en ellos una mutacion
genética que condicionara estos bajos valores o que
por el contrario, s6lo se tratara de pacientes de grupo
sanguineo O, que como se ha demostrado, poseen
niveles mas bajos que el resto de la poblacién (16).
A diferencia de otras publicaciones, en el presente
trabajo no se estudiaron mujeres en quienes se habian
descartado causas organicas u hormonales para el
SUA, sino que se investigd, la coexistencia de estas
causas con defectos hemostaticos, lo cual explicaria
la poca frecuencia de alteraciones de la coagulacion.
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También cabe mencionar que si bien algunos
investigadores no han hallado diferencias entre la
frecuenciade EvW ylaedad (17), con una excepcion,
todas las pacientes eran mayores de 20 afios y pudiera
esperarse que la mayoria de las mujeres con defectos
hemostaticos,especialmente EvW, consulten antes de
alcanzarlaedad adulta. Otro factor que se debe tomar
en cuenta es la raza. Hay estudios que muestran que
en la raza negra, se encuentran concentraciones de
FvW superiores a las de la raza blanca (18,19), pero
no se conocen estudios al respecto en los indios de
Venezuela,y los pobladores de este pais en su mayoria
tienen una mezcla de las tres razas. Lo que llamé la
atencién fueron los bajos valores de FIX encontrados
en dos personas que no tenfan consaguinidad, en una
poblacién de mujeres tan pequeiia, lo cual creemos
sea fruto del azar.

La agregacion plaquetaria anormal fue mas
evidente cuando se utilizaron inductores débiles que
actdan através delaliberacién del dcido araquidénico
el cual por accién de la ciclooxigenasa-1, va a dar
lugar a la formacion de endoperéxidos ciclicos y su
producto final que es el tromboxano A-2. Elhecho que
fuera la agregacién por esta via la que se encontrara
mads afectada, abriria la interrogante si alguna de
estas pacientes habria ingerido algin analgésico, con
efectoinhibidordelaciclooxigenasa,apesarde haber
negado su ingesta. Es dificil que practicamente la
mitad de las mujeres estudiadas no fueran veraz en su
informacién. Por otro lado, los resultados coinciden
con los de otros investigadores (12).

La poca frecuencia de alteraciones de los factores
de la coagulacién, no justifica la investigacion de
estos entre las pruebas para determinar las causas
del sangrado uterino anormal, pero debe pensarse
en la posibilidad de un defecto hemostatico cuando
las otras causas han sido descartadas. El alto
porcentaje de alteracion de la agregacién plaquetaria,
si debe tomarse en cuenta cuando se decide una
conducta quirdrgica, por lo que se debe insistir en
la importancia de no consumir medicamentos con
efecto antiagregante plaquetario 10 dias antes de la
cirugia; ademas de indicar un perfil de coagulacion
de rutina, no seria excesivo investigar el estado de
la agregacidn plaquetaria.

Aunque no estaba dentro de los objetivos de la
investigacion,se encontrd que lafrecuenciade anemia
fue alta entre las mujeres estudiadas y dado el aspecto
de sus globulos rojos,con toda probabilidad se trataba
de anemia ferropénica, presumiblemente debida al
sangrado crénico. Este resultado hace aconsejable, tal
como apuntaron Demersy col. (20),que el ginec6logo
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incluya en su evaluacién diagnéstica el estudio de
sangre periféricay en aquellas pacientes que resulten
anémicas, evaluar en primer lugar el estado de sus
reservas de hierro por medio de la cuantificacién de
ferritina sérica. Debe apuntarse sin embargo, que
por ser la ferritina una proteina de reaccién aguda,
puede elevarse en los procesos inflamatorios agudos
o crénicos, asi como en las malignidades y por lo
tanto no reflejar el estado del hierro de depésito, por
lo que deberian determinarse también el hierro y la
transferrina séricos a falta de otras determinaciones
mas precisas como los receptores de transferrina.

En conclusidn, la frecuencia de alteraciones de
la coagulacion en mujeres con sangrado uterino
anormal, fue similar a la de la poblacién general pero
si hubo un alto porcentaje de disfuncién plaquetaria
que debe tomarse en cuenta al momento de asumir
una conducta terapéutica.
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