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SINDROME DE HIPERESTIMULACION OVARICA
A PROPOSITO DE UN CASO
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RESUMEN

A propdsito de un caso de una paciente previamente sometida a tratamientos medicoquirtrgicos por infertili-
dad primaria y que desarrolld un cuadro severo de sindrome de hiperestimulacion ovdrica (SHO) como conse-
cuencia de la aplicacion de las técnicas de fertilizacion in vitro y transferencia embrionaria, se hace una revi-
sion amplia sobre el SHO, su manejo adecuado y cémo prevenirlo. Al comentar el manejo recibido por esta
paciente, se hace hincapié sobre alternativas de manejo que posiblemente hubiesen evitado que la paciente

llegara a estar al borde de la muerte.

Paragras cLave: Infertilidad, Fertilizacion in vitro, Transferencia embrionaria, Hiperestimulacion ovdrica contro-
lada, Sindrome de hiperestimulacion ovdrica, Complicaciones.

ABSTRACT

A propos of a case of a patient previously subjected to
medical and surgical treatments for primary infertility and
who developed a severe complication consisting in ova-
rian hyperstimulation syndrome (OHS) as a consequence
of in vitro fertilization and embryo transfer, we review
OHS clinical presentation, treatment and prevention. A
comment on the treatment received by this patient as well
as treatment alternatives that could have prevented the
syndrome that almost took the patient’s life is also pre-
sented.

Kevworps: Infertility, In vitro fertilization, Embryo trans-
fer, Controlled ovarian hyperstimulation, Ovarian hyper-
stimulation syndrome, Complications.
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INTRODUCCION

Si bien el manejo de la pareja con problemas de
fertilidad ha mejorado considerablemente duran-
te las tltimas décadas, quedan ain algunos proble-
mas por resolver ante nuevas situaciones que se
presentan por manejos mas exigentes en medici-
na. Uno de ellos es el de la induccion de la ovula-
cion en los casos de técnicas de fertilizacion asis-
tida de baja y alta complejidad. Continta siendo
ésta unarazon de muchos foros a nivel internacio-
nal al no tenerse un protocolo tnico que pueda
servir uniformemente en todas y cada una de las
pacientes o, peor ain, porque algunas pautas ya
establecidas en protocolos consensuados no son
seguidas sino de maneraarbitraria por médicos que
aun conciben que en sus manos “no pasa nada”.

Desde mediados del siglo pasado se ha tratado de
provocar o regular la ovulacion a través de medi-
das farmacolégicas que lleven a ovular en dias
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determinados a mujeres que sufren de anovula-
cion, oligoovulacion o irregularidad menstrual, o
que permita programar elmomento de la ovulacion
para el coito dirigido o la inseminacion o fertiliza-
cion asistida. Se ha utilizado varias drogas, las mas
usadas las progestinas reguladoras de los ciclos
menstruales, el citrato de clomifeno y las gonado-
tropinas menopausicas. Mas adelante, con el naci-
miento de la primer bebe probeta, se hall6 que era
necesario para el éxito reproductivo el hiperes-
timular los ovarios para que crecieran varios foli-
culos en un mismo ciclo, de manera de contar con
mas ovocitos para la eventual fecundacion in vitro
y transferencia de embriones.

Pero, la hiperestimulacion ovarica no esta exenta
de complicaciones, siendo las mas conocidas el
sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO) y el
embarazo multiple. Pasamos a presentar un caso
de sindrome de hiperestimulacion ovarica como
ejemplo de los problemas asociados a la fertiliza-
cion asistida y para orientar a como prevenir el
sindrome y como debe ser manejado adecuada-
mente en caso de presentarse.

CASO CLIiNICO

Se trat6 de una paciente de 31 afios natural y
procedente de Lima, ocupacién odontéloga, con
fechade dltima menstruacion normal el 3 de febre-
ro de 2005. Con menarquia a los 13 anos, su régi-
men catamenial era 3-4/28, inicio de relaciones
sexuales a los 17 afos, una pareja sexual, casada
hacia4 anos, nuligravida, que habia usado anticon-
ceptivos orales los dos primeros afos de casaday
con tratamiento por infertilidad 2 anos.

Entrelos antecedentes sefialé vaginitis e infecciones
de la via urinaria a repeticion, hiperprolactinemia
con tratamiento a los 20 afios y en el 2002 y a quien
se le habia indicado 3 ciclos de estimulacion ovari-
ca con citrato de clomifeno en el 2003, por infertili-
dad. Habia reaccion alérgica a los mariscos.

En enero 2004, habia sido sometida a una plastia
tubarica mas miomectomia, con hallazgo de focos
endometridsicos.

La paciente ingreso por el servicio de emergencia
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
de EsSalud el dia 16 de marzo de 2005, con el ante-
cedente de haber tenido un procedimiento de ferti-

lizacion in vitro (FIV) y transferencia embrionaria
(TE) de 2 blastocistos, los dias 18 y 23 de febrero,
respectivamente. La hiperestimulacién fue con
gonadotropinas menopdusicas que resultaron en
alrededor “de 20 foliculos” por ecografia y estra-
diol “elevado”, de acuerdo a lo relatado por la pa-
ciente, y que ademas recibioé gonadotropinas
coriénicas para inducir la rotura folicular y, luego,
progesterona micronizada.

Ya desde antes del dia 28 de febrero, la paciente pre-
sento distension abdominal, sensacion de opresion
precordial, agitacion, hiporexia, disminucion del
volumen urinario, por lo que acudi6 a sumédico tra-
tante, quien luego de dos dias de reposo y observa-
ciony al empeorar los sintomas, la refirié a una clini-
ca particular. Alli, el 4 de marzo, presento disnea e
intolerancia al dectubito, asi como diuresis no ma-
yor a 600 mL. Fue manejada inicialmente como pro-
blema suboclusivo intestinal. El dia 9 de marzo fue
evaluada por ginecologia que, por la distension ab-
dominal (ascitis, 94 cm de circunferencia abdomi-
nal), hemoconcentracion, hiponatremia dilucional,
fue considerada como un SHO, indicandose
paracentesis, heparina (5 000 Ul SC ¢/12 h) e hidra-
tacion. En la paracentesis se evacu6 3 L de exudado.
Fue dada de alta mejorada el dia 12 de marzo.

El dia 16 de marzo volvio a presentar disnea y dis-
tension abdominal, por lo que acudio a nuestro
nosocomio. Al examen fisico, la paciente tenia pre-
sion arterial 110/60 mm HG, frecuencia cardiaca 104
por minuto, frecuencia respiratoria 20 por minu-
to. Elexamen cardiol6gico mostré taquicardia, sin
soplos. En el examen pulmonar, el murmullo vesi-
cular estaba disminuido a predominio de la base
pulmonar izquierda. El abdomen estaba distendi-
do, circunferencia abdominal (CA) 93 cm, signo de
laoleada positivo, matidez, ruidos hidroaéreos dis-
minuidos. Los genitales externos aparecian edema-
tizados. La ecografiamostroé la cavidad abdominal
ocupada por liquido libre abundante (pozo altura
70 mm), el Gtero tenia 2 sacos gestacionales de 5
mm de didmetro, el ovario derecho media 59 x 50
mm y contenia foliculos menores de 20 mm, mien-
tras el ovario izquierdo media 61 x 44 mm, con fo-
liculos menores de 20 mm. El tratamiento consis-
ti6 en hidratacion, albimina humana 50 mL/dia,
progesterona micronizada. En la paracentesis se
obtuvo 3,1 L de exudado.
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Al dia siguiente se sospecho atelectasia laminar
basal bilateral y aparente derrame pleural basal
derecho, por radiografia de torax.

El dia 18 de marzo, se vio por ecografia una tumo-
racion solido-quistica parauterina izquierda, de 51
x 90 x 85 mm y que mostraba tejido irregular,
sospechandose en un cistoadenocarcinoma. Los
marcadores tumorales no fueron significativos para
cancer. Por paracentesis se evacu6 3 100 mL de Ii-
quido ascitico, siendo el Papanicolaou negativo.

El 31 de marzo, otra ecografia mostré moderado
derrame pleural derecho, ascitis severa, escaso con-
tenido liquido en pericardio. La temperatura estuvo
en 38,5%C, encontrandose disnea moderada, dolor
abdominal, decaimiento general; habialeveictericia
en mucosas. Se realizo Junta Médica y se decidi6 su
traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Los diagnosticos en UCl el 1 de abril fueron: SHO,
estado de sopor, sindrome de insuficiencia respi-
ratoria, shock séptico, ictericia por sepsis, descar-
tar foco urinario, insuficiencia renal no oligtrica,
trastorno de la coagulacion y aborto en curso de
gestacion gemelar de 6 semanas

El2 de abril se realiz6 aspiracion manual endouteri-
na (AMEU) -el contenido fue enviado a Patologia-,
trasfundiéndose dos paquetes globulares, dos
unidades de plasma fresco congelado y 10 unida-
des de crioprecipitado. El urocultivo fue negativo,
el hemocultivo crecio Enterobacter cloacae 'y Kleb-
siella oxitia y se administro tratamiento con imi-
penem. La broncoscopia encontr6 tapon hemati-
co en hemitorax derecho, mientras la radiografia
de torax mostro infiltrado bilateral.

El 3 de abril, la radiografia de térax atin mostraba
infiltrado en los dos tercios inferiores de ambos
hemitorax y seguia en estado de estupor. A partir
de entonces, la paciente rapidamente inicio su re-
cuperacion, regres6 a hospitalizacion el 13 de abril
y fue dada de alta el 19 de abril en condiciones
satisfactorias. El altimo control fue el 26 de abril,
cuando se la encontr6 con buena evolucion.

SINDROME DEHIPERESTIMULACION OVARICA

El sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO)
es una respuesta suprafisiologica del ovario, casi
siempre ocasionada por la administracion exoge-
na de la hormona gonadotropina coriénica (hCG)
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después de haberse estimulado la ovulacion. Cons-
tituye un riesgo paratoda mujer sometida ainduc-
cion de la ovulacion y en sus formas graves es po-
tencialmente letal. Aunque en general se le consi-
dera un cuadro iatrogeno generado por el uso de
hormonas, de forma casi anecdética se ha descri-
to algunos casos en ciclos naturales no estimula-
dos con gestacién esponténea. Raramente la hiper-
estimulacion ovarica puede resultar de un adeno-
ma hipofisiario secretor de FSH®,

E1 SHO implica el aumento de la masa ovarica, asi
como la formacién de miltiples quistes ovaricos.
Se presenta salida de liquido del espacio intravas-
cular, que se acumula en el espacio peritoneal y
pleural, produce hipotension, disminucion del flu-
jo sanguineo renal y, por lo tanto, disminucion del
volumen urinario. En sus formas mas severas, el
shock hipovolémico puede llevar a la muerte.

INCIDENCIA

La incidencia del SHO se ha incrementado en las
ultimas décadas con el mayor uso de gonadotro-
pinas en la hiperestimulacién ovarica controlada
(HOC) para fecundacion in vitro (FIV). Es especial-
mente frecuente cuando las pacientes son someti-
das atratamiento con gonadotropinas. Lainciden-
cia del SHO varia en distintas publicaciones entre
0,6 y 14% de los ciclos de FIV con transferencia
embrionaria (TE) y la presentacion del estadio
severo se estimaentre 0,2y 5%, segin los criterios
de identificacion empleados. Esta variacion tam-
bién depende de la disparidad de los protocolos
de estimulacion utilizados en los distintos traba-
jos, de la seleccion de pacientes y de la capacidad
de prediccion del riesgo de SHO. En un estudio
realizado en 29 700 pacientes, se encontrd que el
SHO severo sélo ocurri6 en 0,7% de las pacientes®.
Es de advertir que los efectos adversos, como el
embarazo multipley el SHO, no son informados en
la mayoria de estudios sobre fertilizacion asisti-
da™, por lo que sus incidencias pueden ser mayo-
res. La frecuencia del SHO aumenta en los ciclos
en que se logra el embarazo.

También, se debe senalar que laincidencia de SHO
no hadisminuido después de laintroduccion dela
transferencia de un solo embrion, por lo que se pue-
de inferir que el SHO no es mas frecuente en emba-
razos gemelares que en embarazos simples‘.
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FISIOPATOLOGIA

Labase de la hiperestimulacion ovérica es el desa-
rrollo de maltiples foliculos. En un ciclo ovulato-
rio espontaneo, mecanismos de retroalimentacion
eficientes aseguran un reclutamiento limitado de
foliculos y el desarrollo de un solo foliculo domi-
nante capaz de ovular en respuestaal picode LHa
mitad del ciclo. En un ciclo estimulado, este con-
trol no existe. Para asegurar una terapia exitosa,
se administra dosis farmacologicas de gonadotro-
pinas menopausicas (hMG). Se produce el recluta-
miento y mantenimiento de un nimero de folicu-
los antrales, varios de los cuales se desarrollan y
son capaces de ovular y luteinizarse.

No se ha encontrado que la fase litea sea defectuo-
sa en virtualmente todos los protocolos de estimu-
lacion en FIV. Los mecanismos comunes, como nive-
les suprafisiologicos de estradiol, disminucion en la
liberacion de LH, inhibicion del cuerpo liteo y asin-
cronismo de estradiol y progesterona pueden estar
comprometidos en la funcion insuficiente del cuer-
po liteo en la tecnologia de reproduccion asistida.
El soporte de la fase litea con hCG o progesterona
después de fertilizacion asistida resulta en mejores
tasas de embarazo. Pero, con la hCG existe el riesgo
del SHO, por lo que deberia preferirse la progesterona®.

Lamaduracion final de multiples foliculos resultaen
unaproduccion exagerada del factor vascular de cre-
cimiento endotelial (VEGF). Este péptido tiene dos
acciones: a) potente promotor de la neovasculogé-
nesis y b) aumenta la permeabilidad de las paredes
de los vasos sanguineos, que conduce a la pérdida
de laintegridad funcional del lecho vascular. Se pro-
duce extravasacion de liquido al tercer espacio, con
deplecion de albimina al espacio extravascular y
aumento de la presion oncética.

Como tal, el mecanismo responsable del SHO es el
aumento en la permeabilidad capilar de la superfi-
cie mesotelial con desplazamiento agudo de liqui-
do fuera del espacio intravascular, generando un
tercer espacio masivo. La pérdida de fluido y pro-
teinas hacia la cavidad abdominal genera hipovo-
lemia y hemoconcentracion, responsables de pro-
blemas de circulacion y excrecion. Esto lleva a hi-
potension arterial y disminucion de la presion ve-
nosacentral. Hay taquicardia, ascitis, oliguria, azo-
temia —por la filtracion disminuida y reabsorcion

aumentada de urea-e hiperkaliemia-por la dismi-
nucion en el intercambio de hidrégeno y potasio
por sodio en el tabulo distal-. En respuesta a es-
tos cambios, la aldosterona, la actividad de la re-
nina plasmatica y los niveles de hormona antidiu-
rética estaran elevados. Las complicaciones clini-
cas mayores son la coagulabilidad incrementada
y la perfusion renal disminuida.

En este proceso se ha implicado distintos media-
dores que se describe a continuacion. Pese a ello,
se puede afirmar que la patogenia del SHO sigue
sin estar definitivamente descrita.

Asi, se ha observado que la angiotensina Il regula
la permeabilidad de la pared vascular y que afecta
la esteroidogénesis ovarica en asociacion con la
actividad de larenina ovéarica. Se ha sugerido que,
en presencia de altos niveles de estrogenos, el
ovario segregaria una sustancia similar a la angio-
tensina Il que llevaria a la vasodilatacion y al au-
mento de la permeabilidad vascular.

Las citoquinas podrian actuar como mediadores de
la hCG, pues se sabe que si se evita la administra-
cion de ésta en pacientes de riesgo, el sindrome no
se desarrolla. Dentro del grupo de las citoquinas, el
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es
el que por el momento se ha mostrado como media-
dor integral mas convincente del SHO. Otras citoqui-
nas, como lainterleuquina (IL) 1, IL-6, IL-8 y el factor
de necrosis tumoral también han sido implicadas,
al presentar un aumento fisiopatologico en liquido
folicular, liquido ascitico e incluso suero en las pa-
cientes con SHO. De este modo, las citoquinas pare-
cen participar en el SHO y potencialmente pueden
servir como armas predictivas del mismo. El VEGF
es una glicoproteina vasoactiva que estimula la pro-
liferacion de células endoteliales y la angiogénesis.
Es también un potente estimulador de la permeabi-
lidad vascular (1 000 veces mas que la histamina) y
de lainflamacion. La evidencia de que el VEGF es de
hecho un mediador de origen ovarico ha venido del
hallazgo de la expresion de su ARN mensajero
(ARNm) en las células luteinizadas de la granulosa
invitro.La capacidad del VEGF de generar incremen-
to de la permeabilidad celular endotelial es media-
daen parte por el 0xido nitrico y lainhibicion de éste
ha mostrado revertirla. En términos de mecanismo
celular, la incubacion de células endoteliales con
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VEGF induce cambios en sus fibras de actina, lo cual
podria comprometer el mantenimiento de las unio-
nes celulares firmes.

El papel potencial de la IL-6 en la ovulacion podria
ser el aumento de la permeabilidad vascular. La IL-6
es un excelente factor angiogénico y su ARNm se
expresa en el ovario durante la neovascularizacion.
Se ha hallado concentraciones elevadas de IL-6 en
suero y ascitis en mujeres con SHO, sugiriendo su
papel como marcador del SHO. La interleuquina-8
es una citoquina con actividad quimiotéctica neu-
trofila y un factor angiogénico importante. Recien-
temente, se ha observado que las concentraciones
de IL-8 en liquido peritoneal en pacientes con SHO
son significativamente superiores que en los contro-
les. Su valor potencial en la prediccion del SHO no
ha sido estudiado del todo.

En general, se ha encontrado que la IL-1j, IL-6, fac-
tor de necrosis tumoral «®7, factores de crecimien-
to como el VEFG aludido® y moléculas de adhesion,
como lamolécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-
1) y selectina E® estan muy elevados en el SHO. La
IL-18 inicialmente descrita como un factor inductor
de interferon gama (IFNy), es una nueva citoquina
proinflamatoria recientemente descubierta y que
inicia la cascada de citoquinas inflamatorias adicio-
nales"'”. La IL-18 estimula la activacion del factor de
transcripcion NF-Kb e induce la cascada de citoqui-
nas proinflamatorias, tales como TNF-, IL-1B, IL-6
receptor IL-2; promueve la produccioén de éxido ni-
trico (NO). La IL-18 y su receptor tienen un rol en el
proceso de foliculogénesis y ovulacion, asi como en
la fisiopatologia de la hiperpermeabilidad vascular
en varias enfermedades inflamatorias. Se ha encon-
trado niveles significativamente elevados deIL-18 en
sangre y liquidos peritoneal y pleural en pacientes
conSHO severo. LalL-18 disminuye significativamen-
te en la transicion a la fase diurética y resolucion,
encontrandose una correlacion significativa entre IL-
18 en sangre y las caracteristicas de hiperper-
meabilidad (leucocitosis, hematocrito), E2 sérico y
niveles de IL-6. Como tal, el IL-18 puede ser marca-
dor del SHO, teniendo correlacién con los parame-
tros de hiperpermeabilidad capilar”.

Por otro lado, el 6xido nitrico contribuye a la vaso-
dilatacion, neurotransmision y actividad citotoxica;
se le ha encontrado disminuido en pacientes con
SHO®,
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CLASIFICACION

Se clasifica el SHO en tres grados, de acuerdo a si
la hiperestimulacion es leve, moderada o severa.

® Grado I: Hiperestimulacion leve. Existe aumento
del tamano de los ovarios, con presencia de quis-
tes foliculares que miden hasta 5 cm. El estradiol
alcanza valores mayores a 1 500 pg/mL y la pro-
gesterona mas de 30 ng/mL en el inicio de la fase
litea.

® (rado ll: Hiperestimulacion moderada. El tama-
no de los ovarios alcanza 6 a 12 cm. La paciente
presenta nauseas, vomitos, diarreas. Hay au-
mento subito de peso de mas de 3 kg. Por eco-
grafia se puede observar ascitis.

® (Grado Ill: Hiperestimulacion severa. Hay eviden-
cia clinica de ascitis y/o hidrotorax, aumento del
hematocrito entre 30% y 45%, leucocitosis mayor
de 15 000/mL, oliguria, aumento de la creatinina,
disminucion del aclaramiento de la creatinina
hasta 50 mL/min, disfuncién hepética, anasarca.

Nos encontramos ante situaciones criticas, cuan-
do existe ascitis a tension, derrame pericardico,
hematocrito mayor de 55%, leucocitosis mayor de
25 000/mL, oliguria con falla renal, creatinina ma-
yor de 1,6 mg/dL, aclaramiento de creatinina me-
nor de 50 mL/min, tromboembolismo, sindrome de
dificultad respiratoria aguda.

Laclasificacion de Golan, 1989¢%  incluye el SHO leve
condos grados, elmoderado con un gradoy el seve-
ro con 2 grados, lo que se muestra en la Tabla 1.

En el estadio critico, se encuentra tromboembolia,
sindrome de dificultad respiratoria, insuficiencia
renal con oliguria, leucocitosis mayor a 25 000/mL.
ascitis masiva y a tension, derrame pericardico,
creatinina sérica mayor de 1,6 mg/dL, hematocri-
to mayor a 55%.

Algunos estudios sobre SHO han dividido el sindro-
me en dosentidades clinicas separadas*'¥, En un
andlisis de 10 casos de SHO que ocurri6 en pacien-
tes sometidas a FIV, Lyons y col. sugirieron que el
SHO “temprano” (n = 6) -presente entre 3y 7 dias
después de la administracién de hCG-y el SHO “tar-
dio” (n =4) -que ocurre 12 a 17 dias después de la
administracion de hCG-, resultan de dos mecanis-
mos distintos. Ellos encontraron que el SHO tem-
prano se asociaba con mayor nimero de ovocitos
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Tabla. Clasificacion de Golan del sindrome de hiperestimulacion ovdrica (1989)

® SHO leve
— Grado 1 Distensién abdominal y molestia
- Grado 2 Similar al grado 1 mds nduseas y/o vomitos y/o diarrea. Ovarios engrosados de 5 a 12 ¢m.
® SHO moderado
- Grado 3 Similar al SHO leve, pero evidencia ultrasonica de ascitis.
® SHO grave
= Gragn 4 Similar a SHO moderado y evidencia clinica de ascitis y/o hidrotérax o dificultad para respirar.
— Grado 5

Todo lo anterior mds cambio en la volemia, hemoconcentracién y aumento de viscosidad sanguinea,

anomalfas de coagulacion y disminucion en la perfusion y funcion renal.

recuperados y mayores concentraciones de E2 en
sangre el dia de la recuperacion. Por otro lado, el
SHO tardio parecia asociarse con implantaciones
multiples. Propusieron que el SHO temprano es una
respuesta a la administracion exégena de hCG an-
tes de la recuperacion de ovocitos, mientras que
el SHO tardio es inducido por hCG enddgena pro-
ducidaluego de laimplantacion del embrion. Esta
distincion implicaba que el SHO tardio sélo podia
ocurrir si habia implantacion.

Mathury col recientemente compararon el SHO tem-
prano, definido como que ocurre dentrode los 9 dias
de la recuperacion de ovocitos, con el SHO tardio
(que se presentaba 10 6 més dias después de la re-
cuperacion) en un estudio que examiné 78 casos de
SHO que ocurrieron en 2 362 ciclos de reproduccion
asistida. Los resultados de este estudio confirmaron
que las formas tempranayy tardia de SHO diferian en
las caracteristicas de las pacientes, respuesta ova-
rica y resultado del embarazo. Todos los 30 ciclos
en el que ocurri6 SHO tardio resultaron en embara-
zos clinicos, mientras que la tasa de embarazo en
pacientes que experimentaron SHO temprano fue
similar a aquellos ciclos sin SHO.

Richter y col™ examinaron 5 306 ciclos FIV con
recuperacion de ovocitos y TE. Se identific6 las ocu-
rrencias de SHO severo que requirieron tratamien-
to consistente en paracentesis terapéutica
ambulatoria con aspiracion de liquido del cul de sac
via ecografia transvaginal. Ciento ocho pacientes
(2%) presentaron signos y sintomas de SHO severo
que requirieron paracentesis terapéutica. El dia de
la primera presentacion vari6 entre 2 'y 26 dias des-
pués de la recuperacion ovocitaria; 89 (82%) de es-
tas pacientes presentaron embarazo clinico. El ana-
lisis de regresion logistica indic6 unarelacion positi-

va significativa entre el dia de presentacion del SHO
severo luego de la recoleccion de ovocitos y la posi-
bilidad de identificar luego un embarazo clinico.
Como en los reportes previos, todas las pacientes
que presentaron inicialmente el SHO el dia 10 6 lue-
godelarecuperacion de ovocitos (n = 60), posterior-
mente demostraron embarazo clinico. Cincuenta y
ocho (87,9%) de estas 66 pacientes presentaron SHO
antes del dia 18 posrecuperacion de ovocitos (el dia
cuando tipicamente se obtiene la primera determi-
nacion de hCG sérica). Sin embargo, el SHO sin em-
barazo se presentd tan tarde como 9 dias después
de la recuperacion de ovocitos. De las 42 pacientes
que presentaron SHO severo antes de 10 dias de la
recuperacion de ovocitos, a 23 (54,8%) luego se les
diagnostic6 embarazo clinico. El andlisis de regre-
sion logistico no encontro relacion entre el dia de
presentacion de SHO y la tasa de embarazo en las
pacientes que lo presentaron dentro de los 9 dias de
la recuperacion de ovocitos (p > 0,7). Estos resulta-
dos fueron consistentes con reportes previos de
tasas de embarazo en pacientes que presentan SHO
tardia™'¥. Entodos los casos reportados, las pacien-
tes que presentaron SHO el dia 10 6 después de la
recuperacion de ovocitos, se encontr6 posterior-
mente que tenian embarazo clinico, lo que respalda
laidea de que el SHO tardio es resultado de la pro-
duccion de hCG enddgena por los embriones que se
estan implantando. La falta de relacion entre el dia
de la presentacion y la tasa de embarazos en las
pacientes que lo presentan dentro de los 9 dias de la
recuperacion de ovocitos es consistente con que en
estos casos la produccion de hCG enddgena no con-
tribuye al SHO o lo hace limitadamente antes del dia
10 de recuperacion ovocitariay enfatiza la contribu-
cion de la hCG exogena. Los casos de SHO tardio
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ocasionados por la hCG enddgena pueden ser res-
ponsables de la mayor tasa de embarazos clinicos
en pacientes FIV que sufren SHO comparadas con
aquellas que no experimentan SHO. Es decir, en las
pacientes que presentan SHO severo el dia 10 de la
recuperacion de ovocitos o después, se puede diag-
nosticar embarazo clinico con mucha confiabilidad.
Estainformacion tiene implicaciones clinicas, espe-
cialmente cuando este diagndstico puede ahora pre-
ceder la primera determinacion de hCG sérico y asi
influir en las decisiones clinicas con relacion al em-
pleo de anestésicos, analgésicos y antibioticos; al
soporte con P del embarazo temprano; al inicio o
continuacion de otras terapias o medicacion; y ala
implementacion y evaluacion més tempranas de la
determinacion de hCGY?,

Se ha comunicado altas tasas de abortos asocia-
das al SHO severo"”, Sin embargo, la tasa de abor-
tos en una casuistica de pacientes con SHO severo
fue mucho menor al 17%, lo que es tipico de los
embarazos FIV en general. Los abortos fueron mas
en los SHO tempranos que en los tardios (26% vs
14%), pero esta diferenciano fue estadisticamente
significativa.

Los embarazos miltiples son mds comunes en el
SHO tardio (61% vs 39%). Aunque esta diferencia no
fue estadisticamente significativa (p = 0,07), es con-
sistente con reportes previos de altas tasas de em-
barazos multiples en pacientes con SHO tardio™*',

FACTORES DE RIESGO

Son factores de riesgo para desarrollar el SHO el
ser mujer joven, fenotipo delgada, con indice de
masa corporal bajo, sindrome de ovarios poliquis-
ticos, niveles de estradiol mayores de 4 000 pg/mL
y en quien se ha utilizado hCG. Se considera facto-
res desencadenantes (los cuales deben ser evita-
dos) a los protocolos de estimulacion ovérica, el
nivel de estradiol, el nimero de foliculos y el tama-
no de los mismos y la gestacion.

SINTOMATOLOGIA

En cuanto a los sintomas clinicos de un SHO en
evolucion, los mas tempranos ya pueden ser apa-
rentes alas 48 horas de laadministracion de lahCG.
Los sintomas de nauseas, mareo, vomito y dolor
abdominal usualmente se desarrollan de forma
rapida en unos pocos dias tras la aspiracion foli-
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cular, pudiendo ser mas severos entre los 7y 10
dias tras la hCG. En cambio, el desarrollo de sinto-
mas clinicos relacionados con la ascitis (incomo-
didad abdominal debido a distension) suele ser raro
antes del dia 7 tras la administracion de la hCG. Los
sintomas mejoran posteriormente de forma lenta
con una rapida diuresis dentro de las 48 horas des-
de el inicio de la menstruacion si no se produce
embarazo. La mejoria inicial lenta también suele
verse en las mujeres que gestan; sin embargo, coin-
cidente con el aumento de hCG enddgena, la ascitis
continda desarrollandose y el cuadro empeora

COMPLICACIONES

Las complicaciones obstétricas del SHO son el em-
barazo ectopico y el aborto. La complicaciones gi-
necologicas son la persistencia de quistes en el ova-
rio, con posibilidad de su rotura, torsion y hemorra-
gia intraperitoneal. Ademas, la ascitis a tension, el
derrame pericardico y/o pleural, fenémenos
tromboembdlicos, insuficiencia renal aguda, altera-
ciones pulmonares -derrame pleural, hidrotérax
agudo, sindrome de distrés respiratorio del adulto
(SDRA)-, alteracion de la funcion hepatica.

Se hadescrito el cuadro de delirio, alteracién de la
concienciae hipoactividad psicomotora asociadas
al SHO, que mejoro luego de tres paracentesis®?.

También se ha descrito la proliferacion localizada
de células mesoteliales ectopicas en los nodulos
linfaticos cervicales y alrededor de ellos, a las 9
semanas de gestacion en una paciente que habia
sufrido SHO severo 10 dias después de la TE!Y.

En otro caso, el SHO se present6 con ascitis y efu-
sion pleural derecha luego de FIV, habiéndose extrai-
do 4,2 L de liquido pleural en 3 toracocentesis®?.

TRATAMIENTO

El tratamiento va a variar de acuerdo al grado de
hiperestimulacién presente.

® Si el examen clinico riguroso determina que se
trata de un SHO leve, las medidas seréan sinto-
maticas, mediante hidratacion con bebidas iso-
tonicas y analgesia. La paciente debera ser tran-
quilizada sobre sus sintomas y se le instruird
paraevitar el esfuerzo fisico y los ejercicios vio-
lentos, asi como reconocer los sintomas de en-
fermedad progresiva.
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e Enel SHO moderado, la observacion puede ser
ambulatoria, con monitoreo ecogréfico, control
del hematocrito, proteinemia, funcién renal
(urea, creatinina), funcién hepética (transami-
nasas), electrolitos y perfil de coagulacion. Se
debe indicar a la paciente el evitar las relacio-
nes sexuales y el tacto vaginal, porque se puede
producir la rotura de los quistes, con hemorra-
gia intraabdominal consiguiente. Es necesario
vigilar la ganancia de pesoy la diuresis. Se pue-
de emplear analgésicos y antieméticos. Se man-
tendra una buena hidratacion y reposo. Obser-
var si hay la presencia de un embarazo.

e En el SHO grave, el manejo es hospitalario. Se
solicitara radiografia de térax buscando derra-
me pleural, ecografia abdominal para ver el ta-
mano de los ovarios y la presencia de ascitis,
albuimina sérica, proteinas totales, urea, creati-
nina, hemograma completo, hematocrito, elec-
trolitos, perfil de coagulacion, enzimas hepéti-
cas. Es necesario vigilar el estado hemodinami-
co, el pesoy ladiuresis diariamente, lamedicion
de la circunferencia abdominal.

Ademas de una evaluacion clinica y analitica dia-
ria, se habra de establecer un plan triple en la pa-
ciente hospitalizada, que consistira en el manejo
de fluidos, la prevencion de latrombosis y el trata-
miento de la ascitis.

Manejo de fluidos

La reposicion del volumen sanguineo es con solu-
ciones cristaloides. El tratamiento inicial es con 1
litro de suero salino (NaCl) intravenoso a pasar en
una hora. La hemoconcentracion sanguinea es la
medida aislada mas importante, tanto de la seve-
ridad del sindrome como de larespuestaindividual
al tratamiento. Si la paciente presenta excrecion
urinaria en respuesta al bolo de fluido inicial (pre-
feriblemente 50 mL en la hora tras dicho bolo), se
inicia el protocolo de mantenimiento de fluidos (ej.
aun ritmo de infusion de cristaloides de 100 a 150
mL/hora), con evaluacién de la excrecion urinaria
cada 4 horas y del hematocrito a las 4 horas del
inicio de la hidratacion. El volumen diario de solu-
ciones cristaloides oscilara entre 1,5 y 3 litros.

Silarespuesta de excrecion urinaria al bolo inicial
de 1 litro de fluido es inadecuada o la hemocon-

centracion no se corrige, se inicia un régimen hi-
perosmolar EV de bajo volumen con expansores
del plasma.

Para la restauracion de la presion oncotica, se
emplea los expansores del plasma. La albiimina
humana es el expansor de volumen de eleccion; no
es toxica y estd libre de contaminacion viral. La
dosis esde 50a 100 g cada 2 a 12 horas. El objetivo
es llevar el hematocrito a 36 6 38% y una diuresis
normal. Una vez alcanzado el hematocrito de 38%,
si la diuresis no ha sido inducida todavia y la ten-
sion arterial se mantiene, puede administrarse fu-
rosemida en bolo (20 mg EV) o en perfusion conti-
nua (40 a 60 mg/h), para evaluar la respuesta re-
nal; ademas, el hematocrito alcanza rapidamente
valores normales. Otros expansores del plasma son
el dextrano, plasma fresco congelado, soluciones
coloides y el manitol.

Tromboprofilaxis

Las complicaciones de la coagulacion seran mane-
jadas con anticoagulantes, como aspirina o hepa-
rina, de acuerdo a la severidad del problema
tromboembdlico o como terapia preventiva. Se
empleardla heparina subcutanea de peso molecu-
lar alto o bajo inmediatamente tras el ingreso hos-
pitalario. Se colocara vendas de compresion alta
en los muslos, por la inactividad durante el ingre-
so. Incentivar la deambulacién precoz y evitar
posiciones sedentarias prolongadas. Si aparece un
evento agudo, se habra de proceder a un diagnos-
tico rapido con instauracion de terapia anticoa-
gulante y cuidado apropiado.

Manejo de la ascitis

La ascitis asintomatica no debe ser tratada. La as-
piracion de liquido ascitico por paracentesis o via
transvaginal guiada por ecografia se indica en ca-
sos de disnea, ascitis a tension, oliguria, aumento
delacreatinina o fallaen el aclaramiento de la crea-
tinina, hemoconcentracion que noresponde al tra-
tamiento médico.

Se contraindica la paracentesis cuando no se tie-
ne un control ecogréfico, en pacientes hemodiné-
micamente inestables y cuando se sospecha hemo-
peritoneo.

Seran motivos de ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos:
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e El fallo renal que no responda a los esquemas
de tratamiento expuestos.

¢ El fendmeno tromboembolico que precise tra-
tamiento anticoagulante.

® E]compromiso pulmonar que resulte en hipoxia
persistente o indices de gases arteriales anor-
males a pesar de la paracentesis. El sindrome de
dificultad respiratoria aguda se asociaa un 50%
de mortalidad.

Son tratamientos alternativos del SHO los inhibido-
res de prostaglandinas —como laindometacina-, an-
tihistaminicos, glicocorticoides, inhibidores de la
ECAy los antagonistas de la angiotensina.

En el futuro, se vislumbra emplear agentes antian-
giogénesis, como los antagonistas del VEGF o los
inhibidores de su sintesis.

Evolucion

EISHO suele autolimitarse. La regresion se produ-
ce espontdneamente en 10 a 14 dias, 6 semanas
como maximo. Es mas pronto cuanto mas precoz
y apropiadamente se proveen los cuidados de so-
porte para evitar el deterioro de la condicion de la
paciente. Con la lutedlisis y lamenstruacion, el sin-
drome desaparece con rapidez. Su regresion de-
pende de que se asocie 0 no con la gestacion. En
los casos donde la paciente no se embaraza, gene-
ralmente el problema se resuelve en 10 dias, pero
si ocurre embarazo entonces su duracion puede
extenderse entre 4 y 6 semanas.

Prevencion

Si queremos evitar este sindrome —que puede ser
letal- antes de la aplicacion de la hCG se debe iden-
tificar los factores de riesgo, adecuar ladosis de hCG,
pensar en electromicrocauterizacién ovarica en el
sindrome de ovarios poliquisticos, uso de diferen-
tes esquemas de estimulacion, coasting, puncion y
aspiracion folicular y atin cancelacion del ciclo.

La micropuncion ovérica antes de utilizar tecno-
logia de reproduccion asistida puede ser conside-
rada una opcion terapéutica en mujeres con sin-
drome de ovario poliquistico (SOPQ), quienes pre-
viamente han sufrido de SHO severo®, Esta
micropuncion también puede ser elegida en casos
de pacientes con SOPQ resistentes a la induccion
delaovulacion con clomifeno, evitando o reducien-
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do asf el riesgo de SHO y el embarazo multiple, con
el mismo éxito en la tasa de embarazos®V.

Después de la aplicacion de la hCG, se puede in-
fundir albimina, sin hacer soporte de la fase lttea
con hCG, y se sugiere la criopreservacion de em-
briones, antes que transferirlos en este ciclo. Sin
embargo, la revision Cochrane ha mostrado que
existe evidencia insuficiente que apoye la criopre-
servacion sistematica y también evidencia insufi-
ciente de los méritos relativos de la albamina en-
dovenosa versus criopreservacion®,

La tasa de aborto, edad gestacional y peso al na-
cer, asi como las complicaciones obstétricas en
embarazos concebidos por maduracion de ovoci-
tos in vitro (IVM) y ET en mujeres con SOPQ fue-
ron comparables con aquellas de otras mujeres con
SOPQ tratadas con FIV-TE convencional, y se evita
el riesgo de SHO®,

La administracion de N-acetil-cisteina (NAC), un
mucolitico con propiedades de sensibilizacion a la
insulina, como terapia adyuvante en pacientes con
SOPQ resistentes al citrato de clomifeno, aumenta
las tasas de ovulacién y embarazo, sin la aparicion
de SHO®,

Con relacion al embarazo, se ha buscado determi-
nar las complicaciones obstétricas en gestantes
luego de SHO que contintian mas alla del primer
trimestre. Comparadas con pacientes que gestaron
con FIV, se encontré como complicaciones serias
la diabetes mellitus gestacional (DMG) y la pree-
clampsia, pero sin diferencias significativas entre
los dos grupos®.

COMENTARIO AL CASO CLINICO

Elcaso clinico presentado nos recuerda que debe-
mos tener presente al SHO como complicacion de
toda hiperestimulacion ovérica. En el caso, hemos
encontrado aspectos que pudieron ser prevenidos:
a) Se procedié a administrar gonadotropinas
corionicas, a pesar de encontrarse multiples folicu-
los maduros en ambos ovarios y niveles elevados de
estradiol; b) se procedio a realizar la transferencia
embrionaria, aunque ya se conocia de una hiperes-
timulacion ovarica inapropiada y no se sopeso los
riesgos de este caso; ¢) a los 5 dias de la transferen-
cia, el médico tratante no hizo el diagnéstico, a pe-
sar de existir distension abdominal, sensacion de
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opresion precordial, agitacion, hiporexia y disminu-
cion del volumen urinario; se puede sefalar que el
cuadro correspondi6 a un SHO temprano; d) Alos 9
dias dela TE, los sintomas se intensificaron y la diu-
resis no fue mayor a 600 mL, por lo que la paciente
acudio a una clinica particular; alli tampoco sospe-
charon el cuadro de SHO y la paciente fue manejada
inicialmente como problema suboclusivo intestinal;
e) Recién a los 14 dias de la TE, se hizo el diagnosti-
co de SHO, indicandose paracentesis, heparina e
hidratacion, con lo que hubo mejoria. Una semana
después, la paciente volvio a presentar sintomato-
logia del SHO, por lo que acudi6 al HNERM, en don-
de la evaluacion clinica y analitica permanente de-
mostro el empeoramiento de la paciente; a pesar del
manejo oportuno de fluidos, la prevencion de latrom-
bosis y el tratamiento de la ascitis con dos nuevas
paracentesis. La paciente requiri6 cuidados intensi-
vos por sindrome deinsuficienciarespiratoria, shock
séptico, trastorno de la coagulacion. Y el cuadro
recién mejoro, y rapidamente, después de que ocu-
rrierael aborto del embarazo gemelar incipiente. Ello
plantea la posibilidad de que la hCG placentaria ha-
bria permitido que el cuadro de SHO subsistiera.

Hemos querido con esta revision, a proposito de un
caso de SHO, recordar a los ginecoobstetras que la
induccion de la ovulacion y el manejo de los casos
defertilizacion asistida de altacomplejidad debe ser
realizada por especialistas con mucha experiencia
en el campo. Y que, ain la actuacion de ciertos es-
pecialistas en fertilizacion asistida de alta compleji-
dad puede ser incompleta o excesiva y obviarse el
diagnéstico y, mas ain, no saber qué hacer cuando
las complicaciones se presentan. Hubiéramos que-
rido exponer una casuistica amplia, pero felizmente
s6lo hemos tenido casos ocasionales de SHO por in-
duccion de la ovulacion, que se resolvieron rapida-
mente; y ain no contamos en la Red con técnicas de
fertilizacion asistida que requieren de la hiperesti-
mulacion ovarica.
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