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RESUMEN

El sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO)
es una complicacion iatrogénica de la induccién de
la ovulacién con gonadotropinas y puede resultar
en una grave amenaza para la vida por sus complica-
ciones, como son: accidente cerebro-vascular debi-
do a trombosis venosa, disfuncién hepitica, falla
renal aguda, complicaciones respiratorias y torsién
anexial. El mayor factor predisponente de la forma

severa del SHO es el ovario poliquistico.

El sindrome se caracteriza por una salida del flui-
do del espacio intravascular, con acumulacién de li-
quido en espacio peritoneal y pleural, que produce
hipotensién y una disminucién del flujo sanguineo
renal y; por consiguiente, una disminucién del volu-
men urinario. El aumento de la permeabilidad ca-
pilar es la hipétesis mds aceptada para el inicio de la
fisiopatologfa del evento. El factor de crecimiento
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endotelial y la presencia de otras citoquinas es crucial
en la patogénesis del SHO.

La clasificacién del sindrome nos permite reali-
zar esquemas de tratamiento légicos; asi, tenemos
que el SHO leve sélo amerita reposo e hidratacién
oral. El SHO moderado se trata conservadoramente
con observacién ambulatoria, analgésicos,
antieméticos, monitorizacién ecografica, evaluacién
de la funcién renal, hepética, hematocrito y coagu-
lacién. El SHO severo, sin cambios anormales del
perfil bioquimico, es tratado con aspiracién del li-
quido ascitico y suministro de liquidos endovenosos
sobre la base de los cuidados diarios del tratamien-
to. En caso de SHO con disbalance hidroelectrolitico
u otras complicaciones, la paciente debe ser hospi-
talizada para un manejo apropiado. El manejo qui-
rirgico se reserva para casos de torsién o ruptura

de quiste, o tratamiento de embarazo ectdpico.

Palabras clave: gonadotropinas, hiperesti-
mulacién ovérica, clasificacién, tratamiento.

SUMMARY
Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is

an iatrogenic complication of ovulation induction
by gonadotropins. The syndrome can result in

serious life threatening complications, which include
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cerebrovascular accidents due to venous thrombosis,
liver dysfunction, acute renal failure, respiratory
complications and adnexal torsion. It is known that
the most important predisposing factor for the
development of severe forms of OHSS is polycystic
ovarian disease.

The syndrome is characterized by leakage of fluid
from the intravascular compartment, with
accumulation of fluid in the peritoneal and pleural
cavities, resulting in hypotension and a decrease in
renal blood flow and volume of urine. Increase
capillary permeability is the most accepted
hypothesis for the initial pathophysiological event.

Vascular endothelial growth factor and other
cytokines are pivotal in the pathogenesis of OHSS.

The classification of the syndrome, let us make
logic treatment schemes, therefore, the mild OHSS
requires only restand oral hydratation. The moderate
OHSS is treated with ambulatory observation, bed
rest, analgesics, sonographic surveillance, evaluation
of the renal and hepatic function, and vigilance of the
hematocrit and coagulation factors. Severe OHSS,
without an abnormal biochemical profile, is treated
by ascitic fluid aspiration and intravenous fluid therapy
on the basis of day care treatment. Cases of severe
OHSS with electrolyte imbalance or other
complications must be admitted to the hospital for
appropriate treatment. Surgical treatment is reserved
for torsion or rupture of adnexal cystic or treatment

of ectopic pregnancy.

Key words: gonadotropins, ovarian hypersti-

mulation, classification, treatment.

INTRODUCCION

Casi todas las complicaciones del tratamiento con
gonadotropinas se deben a estimulacién ovarica,
desarrollo folicular mdltiple y luteinizacién (ovula-
ci6n de numerosos foliculos).

Las principales complicaciones son: a) alta inciden-
cia de embarazo miiltiple, el cual puede terminar en

serias complicaciones gestacionales y perinatales como

prematurez y una alta incidencia de operacién cesérea;

b) sindrome de hiperestimulacién ovérica (SHO).

El sindrome de hiperestimulacién ovérica es una
respuesta suprafisiolégica del ovario, desencadena-
da casi siempre por la administracién exégena de
hormona gonadotropina coriénica (hCG) después
de la estimulacién de la ovulacién.

La hCG provoca una luteinizacién folicular ma-
siva, con liberacién de mediadores intraovaricos que
inducen a un aumento de la permeabilidad capilar

asociada a un aumento en la angiogénesis.

El aumento de la permeabilidad capilar produce
una extravasacién de liquido al tercer espacio, con
la consiguiente hemoconcentracién y ascitis; ade-
mds, hay una deplecién de albimina al espacio
extravascular, con aumento de la presién oncética y

salida de liquido al tercer espacio.

Con la expansién de los centros de reproduccion
asistida en Colombia y el uso inadecuado de las
gonadotropinas por ginec6logos no expertos en este
campo, se ha incrementado el SHO, el cual es un des-
orden iatrogénico; la incidencia de dicho desorden
se puede disminuir en forma significativa planifican-
do una estimulacién ovérica flexible, controlada en
forma meticulosa, y el resultado final se puede mejo-

rar dramiticamente con una terapia apropiada.

CLASIFICACION DEL SINDROME
DE HIPERESTIMULACION
OVARICA

En 1967 se estableci6 por primera vez una clasi-
ficacion del SHO(1) en seis grados, con base en la
severidad de los sintomas y los hallazgos del labora-
torio. Posteriormente fue modificada y se clasificé
en tres grados (Tabla 1).

Grado I (hiperestimulacién leve): se caracteri-
za por aumento de tamaifio de los ovarios con pre-
sencia de mdltiples quistes foliculares y cuerpos
ldteos que miden hasta 5x5 centimetros. Los ha-
llazgos séricos de laboratorio incluyen un estradiol
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TABLA 1. GRADOS DE HIPERESTIMULACION OVARICA
Signos y sintomas Grado I Grado 11 Grado 111
Esteroides excesivos + + +
Tamafio del ovario Aumentado 6-12 cm > 12 cm
Malestar abdominal ? + +
Distensién abdominal + +
Nausea + +
Vémito ? +
Diarrea ? +
Ascitis ? +
Hidrotérax +
Hidropericardio ?
Oliguria +
Hemoconcentracion severa +
Fenémeno tromboembélico ?

mayor de 1.500 pg/ml, y niveles de progesterona
mayores de 30 ng/ml en la fase inicial de la fase liitea.

Grado II (hiperestimulacién moderada): se ca-
racteriza por aumento de tamafio de los ovarios hasta
12x12 centimetros, acompafiado de malestar ab-
dominal y sintomas gastrointestinales tales como
nduseas, vomito, diarrea. Un aumento subito de
peso por encima de 3 kg y presencia de ascitis por
ecografia.

Grado III (hiperestimulacién severa). Se carac-
teriza por evidencia clinica de ascitis y/o hidrotérax,
hematocrito mayor de 30% 6 45%, leucocitosis ma-
yor de 15.000, oliguria, aumento de la creatinina
(1,0-1,5 mg/ml), disminucién de la aclaracién de
creatinina hasta 50 ml/min, disfuncién hepatica y

anasarca.

Dentro del SHO se pueden presentar situaciones
criticas, con amenaza vital, que ameritan una actua-
cién inmediata: ascitis a tensién y/o derrame
pericardico, hematocrito mayor de 55%, leucocitosis
mayor de 25.000, oliguria con falla renal, creatinina
por encima de 1,6 mg/dl, aclaramiento de creatinina

menor de 50 ml/min, tromboembolismo y sindrome
de dificultad respiratoria aguda.

La incidencia del SHO moderado y severo (re-
copilado en mds de 11.300 ciclos de tratamiento
reportados en la literatura) varfa desde 3,1%a 6%y
de 0,25% hasta 1,8% respectivamente (3). La tasa
del SHO severo ha disminuido probablemente de-
bido a la introduccién del ultrasonido en la monitoria
de la induccién de la ovulacién.

En el SHO es frecuente encontrar ciclos positi-
vos de embarazo. Hanning y cols. (4) encontraron
que el SHO es cuatro veces maés frecuente en ciclos
de embarazo que en los ciclos de no embarazo.
Tulandi y cols. (5) encontraron que la tasa de em-
barazo en ciclos hiperestimulados es tres veces ma-
yor que en los ciclos no hiperestimulados.

La tasa de embarazo reportada en series de
hiperestimulacién varfa de 34,6% a 91% y también
se observa una alta incidencia de embarazo multi-
ple: entre 10% y 42%. Sin embargo, no es frecuen-
te la asociacién reportada entre SHO y embarazo
heterotdpico (6,7).
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Hay un acuerdo general de que la hiperestimu-
lacién ovérica ligera (desarrollo multifolicular) estd
asociada con un incremento en la tasa de embarazo.
Esto indica que el producir un SHO ligero puede ser
benéfico para incrementar las tasas de embarazo.

La induccién de la ovulacién con una ligera
hiperestimulacién - llamada en forma correcta como
“stper ovulacién” o estimulacién ovérica controla-
da -, es hoy dia utilizada en protocolos para fertili-
zacién in vitro y combinada con inseminacién
intrauterina en el tratamiento de infertilidad inex-

plicada y ciertas formas de infertilidad masculina.

FISIOPATOLOGIA DEL SHO

La base de la hiperestimulacién ovarica es el de-
sarrollo de multiples foliculos. En un ciclo ovulatorio
espontdneo, mecanismos de retroalimentacién efi-
cientes aseguran el reclutamiento de un ndmero li-
mitado de foliculos antrales tempranos dentro de una
cohorte, y el completo desarrollo de un solo foliculo
dominante capaz de ovular en respuesta al pico de la

hormona luteinizante (LH) a mitad del ciclo.

En ciclos estimulados con gonadotropinas, este
control endégeno no existe y no puede ser comple-
tamente reemplazado aun por la mds meticulosa
monitoria.

Para asegurar una terapia exitosa se administran
dosis farmacoldgicas de gonadotropinas. Esto re-
sulta en un reclutamiento y mantenimiento de un
ntimero de foliculos antrales, varios de los cuales se
desarrollan como foliculos dominantes capaces de

luteinizacién y ovulacion.

La maduracién final y luteinizacién de maltiples
foliculos resultan en una produccién exagerada del
factor vascular de crecimiento endotelial (FVCE).

Se ha demostrado que este péptido ejerce dos

clases de acciones (8-10):

1. Sirve como un potente promotor de la neovas-

culogénesis.

2. Aumenta la permeabilidad de las paredes de los
vasos sanguineos, que conduce a la pérdida de la

integridad funcional del lecho vascular.

Asi, tenemos que la aparicién del SHO se puede
percibir como una respuesta exagerada de un pro-

ceso ﬁsiolégico. Sus estados sucesivos son:

1. Reclutamiento de un gran niimero de pequefios

foliculos antrales dentro de una cohorte funcional.

2. Desarrollo sostenido de grandes foliculos antrales

hasta la ovulacién o luteinizacién.

3. Produccién excesiva de factor vascular de creci-
miento endotelial (FVCE) por los grandes

foliculos en desarrollo.

4. Exagerada neovascularizacién perifolicular; algu-
nos de los nuevos vasos sanguineos presentan una

permeabilidad aumentada.

5. Salida, a la cavidad peritoneal, a través de los va-
sos sanguineos, de liquido folicular y perifolicular;
este liquido tiene un alto contenido de FVCE,

que es absorbido por el lecho vascular general.
6. Dano funcional del lecho vascular general.

7. Desplazamiento masivo del fluido intravascular

al tercer espacio.

8. Hipovolemia intravascular, concomitante con
desarrollo de edema, ascitis, hidrotérax y/o

hidropericardio.
9. Dano cardiaco, renal, pulmonar y hepitico.

La hiperestimulacién ovérica ocurre después de
una luteinizacién folicular masiva. Por consiguien-
te, se manifiesta inicamente después de la adminis-
tracion de hCG o del pico espontineo de LH indu-
cido por la produccién elevada de estrégenos
secundaria al desarrollo folicular miltiple. La pro-
duccién de hCG endégena durante el embarazo tam-
bién puede producir la aparicién del sindrome o

agravar sus signos clinicos y de laboratorio.
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Se pueden distinguir dos tipos de SHO, en funcién

del momento de aparicién de los signos clinicos (11).

1. SHO temprano: Se inicia de tres a diez dfas des-
pués de la administracién de hCG.

2. SHO tardio: Se inicia de 12 a 17 dias después de
la administracién de hCG, més relacionado con

la aparicién del embarazo.

El cuadro clinico se limita una a dos semanas,
siempre y cuando la paciente no quede embaraza-
da; con la aparicién de la menstruacién el sindrome
pasa rapidamente.

La duracién del sindrome es mas larga y sus ha-
llazgos clinicos son mds intensos cuando la paciente
queda embarazada y sus manifestaciones persisten
hasta cuando descienden los titulos de hCG endégena,
aproximadamente entre los 60-70 dias de gestacion.

El hecho de que la ovulacién (luteinizacién) sea
necesaria para que ocurra el SHO sugiere el com-
promiso de reguladores intraovéricos en la patogé-
nesis de este sindrome.

Polishuk y Schenker (12) encontraron que altas
dosis de HMG producian aumento de los ovarios y
ascitis en conejas. Ellos concluyeron que la secre-
cién de los ovarios es responsable del aumento de la
permeabilidad capilar, que causa un desplazamien-
to de fluidos al espacio extraperitoneal. En efecto,
en los casos clinico sde hiperestimuloacién se han
encontrado niveles altos de hormonas ovdricas , ta-
les como: estradiol, estriol, progesterona, 17-
hidroxiprogesterona, pregnanediol, pregnanetriol,
testosterona, 17-hidroxicorticosteroides y 17-
cetosteroides (13).

Hasta el momento, el factor o los factores res-
ponsables del aumento de la permeabilidad capilar

han sido objeto de debates vehementes.

Schenker y Polishuk (14) han propuesto a las
prostaglandinas en este papel. Esta hipotesis estd
sustentada en el hecho de que antiprostaglandinas tales

como la indometacina alivian la formacién de ascitis.

En sus experimentos en conejos, Pride (15) demos-
tré que la ascitis no mejoraba con la supresién de las
prostaglandinas ovdricas, y esto sugiere que las
prostaglandinas no son mediadores obligatorios del

desplazamiento de liquido al tercer espacio.

Algunos hallazgos sustentan el papel de los
estrégenos en el aumento de la permeabilidad capi-
lar (16,17), pero otros autores cuestionan esta hi-
potesis. Por ejemplo, la administracién de grandes

dosis de estrégenos no causa el sindrome (18).

A pesar de todo, la etiologfa del sindrome implica
un aumento de la permeabilidad capilar que resulta
en ascitis masiva e hipovolemia, esta tltima estd aso-
ciada a hemoconcentracién, disminucién de la pre-
sién venosa central, disminucién de la presién san-
guinea y taquicardia. La hipovolemia severa también
causa una disminucién de la perfusién renal, lo que
conduce a un incremento de la reabsorcién de sodio
y agua en el tiibulo proximal (12), oliguria y baja ex-
crecién de sodio en la orina. El recambio de hidrége-
no y potasio por sodio en el tibulo distal disminuye,
lo cual resulta en la acumulacién de H" y K* que
causa hipercalemia y tendencia a la acidosis (19).

Los factores adicionales que conducen a un in-
cremento en la retencién de sodio en pacientes con
SHO son:

a) Aumento de la produccién de renina.
b) Aumento de la secrecién de aldosterona.
¢) Aumento de los andrégenos.

Sims (20) propuso que el incremento de proges-
terona en estas pacientes produce un efecto
natriurético, el cual podria eaumentar la secrecion de
aldosterona. Este efecto puede combinarse con los
andrégenos elevados, lo cual puede aumentar la reten-
cién de agua y Na™ en humanos (21).

Se ha sugerido que citoquinas tales como la
interleuquina-1B o la interleuquina-6 (IL-6) parti-
cipan en el SHO, ya que ellas tienen efecto sobre la
permeabilidad vascular. Se han encontrado canti-
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dades significativamente altas de IL-6, tanto en suero
como en liquido ascitico en mujeres con SHO, com-
parados con sueros y fluidos peritoneales de con-
trol(21). Hasta el momento no se ha establecido
una relacién significativa de causa-efecto entre las

citoquinas y la incidencia o severidad de SHO.

Varios autores han propuesto que la secuencia
de eventos que conducen a la hiperestimulacion
ovérica clinica es iniciada por la excesiva activacién
del sistema renina-angiotensina. Navot y colabora-
dores (22) reportaron que la actividad de la renina
plasmatica estd significativamente elevada en ciclos
hiperestimulados.

Por otro lado, algunos signos o componentes del
sindrome de hiperestimulacién tales como ascitis,
hipovolemia y el agrandamiento de los ovarios pue-

den estimular la produccién de renina (20,23).

Como se sefial6 al principio, la teorfa preemi-
nente ahora es que el factor vascular de crecimien-
to endotelial (FVCE) de origen folicular es el prin-
cipal responsable del desarrollo del SHO.

El FVCE hace parte de la familia de las proteinas
ligadas a la heparina y acttia directamente sobre las
células endoteliales para producir proliferacion y
angiogénesis (24). En vivo, es un poderoso mediador
de la permeabilidad vascular (25).

Estd fuertemente implicado en la iniciacién y el
desarrollo de la angiogénesis del embrién en desa-
rrollo(26) y en tejidos adultos que experimentan
profunda angiogénesis, como el tejido endometrial
ciclico(27) y el foliculo luteinizado (28).

Ademds de su papel fisiolégico, el FVCE es un
factor angiogénico critico en el desarrollo de la
vascularizacién tumoral(29) y neovascularizaciéon
excesiva en condiciones tales como la artritis
reumatoide(30). Sus niveles también se encuentran
elevados en el fluido peritoneal de pacientes con
endometriosis comparada con grupos controles
normales (31,32).

El FVCE también puede jugar un papel impor-
tante en la regulacién ciclica de la angiogénesis
ovdrica, y su capacidad para aumentar la permeabi-
lidad vascular puede ser un factor importante en la
produccién del fluido de la trompa de Falopio y de

los quistes ovaricos.

En el tejido ovarico normal el FVCE se encuen-
tra localizado dentro de las células tecales de los
foliculos sanos y, en una minima cantidad, en las
células de la granulosa. El FVCE no se expresa en
los foliculos atrésicos ni en el cuerpo liteo en re-
gresion. No obstante se ha observado una intensa
immunofluorescencia dentro de los cuerpos liteos

altamente vascularizados (33).

Gordon y cols. (33) han concluido que durante
la vida reproductiva el FVCE juega un papel impor-
tante en el crecimiento y mantenimiento de los
foliculos ovaricos y el cuerpo liiteo, a través de la

angiogénesis.

Adicionalmente, el FVCE incrementa la per-
meabilidad vascular del epitelio intraluminal de la
trompa de Falopio y modula las secreciones

intratubdricas.

Yan y colaboradores (34) fueron los primeros en
demostrar la presencia del ARNm del FCVE en las
células humanas luteinizadas de la granulosa. Neulen
y colaboradores (35) demostraron que la expresion
de ARNm de FVCE se aumenta con relacién a la
dosis de hCG, alcanzando su méxima expresién a
las tres horas.

McClure y colaboradores (36) encontraron fuer-

tes evidencias del papel del FVCE en el SHO:

1. Estudios de hibridizaciéon han demostrado la ex-
presién de ARNm de FVCE en el ovario, pero pre-
dominantemente después del pico de la LH (37).
Este pico es esencial para el desarrollo del SHO.

2. El tratamiento de la fase litea con agonistas de
la GnRH para suprimir la LH diminuye la ex-
presién del ARNm del FVCE y ello implica que
tal expresién es dependiente de LH (36). De ma-
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nera similar, la suplementacién de la fase litea
con progesterona, preferiblemente a la hCG,
diminuye la probabilidad del SHO.

3. En condiciones normales la angiogénesis ovarica
estd restringida a un solo foliculo. Por tanto, el
agente responsable de la permeabilidad capilar
folicular puede no estar dentro de cada foliculo
individual pero puede diseminarse sobre la cavi-

dad peritoneal.

4. Se ha demostrado que el FVCE es el mayor fac-
tor de aumento de la permeabilidad capilar en la
ascitis del SHO. Dichos resultados condujeron a
que estos autores concluyeran que el mayor agen-
te de la permeabilidad capilar en el liquido
ascitico del SHO es el FVCE.

La ascitis extensiva se refleja en la ganancia de
peso por la paciente. El aumento de peso después
de la administracién de hCG puede ser mayor de 3
kg y se debe considerar como un serio aviso de pre-
sencia del SHO, que justifica una vigilancia conti-
nua de la paciente. La paciente con un SHO severo

puede ganar entre 15y 20 kg.

Uno de los efectos colaterales del SHO, bastan-
te peligroso pero de rara ocurrencia, es el fenéme-
no tromboembdlico. La causa del mismo no estd
completamente establecida, pero es probable que
la hemoconcentracién guarde relacién con los ni-

veles altos de estrégenos (38).

Philips (39) reporté niveles altos de factor V,
plaquetas, fibrinégeno, inhibidores fibrinoliticos y
un incremento de la generacién de tromboplastina

en pacientes con SHO.

MANE]JO
Prediccion del SHO

El conocimiento de los factores de riesgo y una
estrecha observacién de las condiciones clinicas son
ttiles para predecir qué pacientes son susceptibles
de presentar una hiperestimulacién ovarica severa.
Los factores que se deben considerar son:

»

u

1. Edad: las mujeres jévenes tienen un mayor ries-
go de SHO, mientras que la edad avanzada se aso-
cia a un menor riesgo, aunque probablemente
con mayor riesgo de complicaciones tromboem-
bélicas (40,41). La menor reserva de hormona
de crecimiento (GH) en este grupo de edad po-
drfa ser uno los factores relacionados con bajo ries-
go de SHO.

2. Fenotipo: las mujeres delgadas o con bajo indi-

ce de masa corporal tienen una mayor predispo-
sicién al desarrollo del sindrome (41).

3. Caracteristicas ecograficas: el signo del co-

llar, caracterizado por la presencia de maltiples
foliculos pequenos preantrales (2 a 8 mm de
didmetro) dispuestos como un collar alrededor
de la periferia del ovario junto con un estroma
central abundante. Aunque este signo se en-
cuentra con frecuencia en pacientes con ova-
rios poliquisticos, también puede aparecer en
mujeres que ovulan normalmente, sin ninguno
de los estigmas fenotipicos del ovario
poliquistico (42).

Monitoria endocrina: existe una correlacién
positiva entre los niveles altos de estradiol séri-
co, la presencia de multiples foliculos inmaduros
e intermedios y el desarrollo del SHO (41,43-
46). Es dificil establecer un punto de corte para
los niveles de estradiol y los hallazgos ecograficos
a partir del cual aumenta el riesgo de SHO.
Hanning y colaboradores (47) encontraron que
cuando los niveles de estradiol eran <1.000 pg/ml
no se producia SHO; estos autores consideraron
que el nivel por encima del cual se debfa suspen-
der la administracién de hCG, era 4.000 pg/ml,
ya que cuando los niveles de estradiol eran
>4.000 pg/ml se producia SHO en todos los
embarazos. Varios autores han reportado casos
severos de SHO con niveles séricos de estradiol
por debajo de 1.500 pg/ml (48,49).

Sindrome de ovario poliquistico: el SHO es
mds frecuente en las pacientes anovulatorias del
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grupo II (clasificacién de la OMS) (40,50-52).
En estas pacientes se han detectado niveles ba-
jos de proteinas de unién IGF-1BP y se especula
que los niveles excesivamente altos de IGF-1 li-
bre podrian incrementar la sensibilidad ovérica
a la estimulaciéon con gonadotropinas, lo cual
incrementa el riesgo de hiperestimulacién.

. Influencia de las drogas usadas en la
estimulaciéon ovarica: la hCG es el firmaco
asociado con mayor frecuencia al SHO, espe-
cialmente en sus formas més graves (50). La uti-
lizacién de los andlogos de la GnRH combina-
dos con los agentes inductores de ovulacién
aumenta la incidencia del SHO, ya que aumentan
el reclutamiento folicular y permiten prolongar
la estimulacién, produciendo asi un gran ntimero
de foliculos (49,53-54). Se cree que la hormona
foliculo estimulante pura confiere una proteccién
relativa frente al SHO (56-56).

Prevenciéon

Rizk (57) sugiere el uso de diez mandamientos

para la prevencién del SHO:

1. Suspender la aplicacion de la hCG. Rizk y cols.

(58) encontraron que suspender la aplicacién
de hCG es el método utilizado con mayor fre-
cuencia para prevenir el SHO en pacientes sus-
ceptibles de desarrollar sindrome de
hiperestimulacién. El nivel de estrégenos por
encima del cual se debe suspender la aplicacién
de hCG es muy variable. Hanning y cols.(47)
aceptan 4.000 pg/ml como limite superior; For-
man y cols. (53) sugieren suspender la aplica-
cién de hCG cuando los niveles de estradiol ex-
ceden de 2.000 pg/ml en asociacién con un total
de més de 15 foliculos, cada uno con un didme-
tro mayor de 12 mm. El agonista de GnRH se
continda, y la hCG se inicia a dosis bajas des-

pués de un periodo de desensibilizacién amplio.

2. Retardar la aplicacion de la hCG. Algunos au-

tores han reportado éxito en reducir la severi-

dad del SHO al retardar la aplicacién de la hCG
(59-61). Rabinovici y cols. (59) fueron los pri-
meros en reportar su experiencia en 12 pacien-
tes susceptibles de desarrollar hiperestimulacién.
La aplicacién de la hCG fue suspendida y la du-
racion de la pausa en el tratamiento vari6 entre
dos y diez dfas. En nueve de las pacientes (inclu-
yendo seis que se hiperestimularon) los niveles
de estradiol declinaron, a pesar de continuar el
crecimiento de la mayorfa de los foliculos. Ningu-
na de las nueve pacientes concibié después de
aplicar la hCG. En los embarazos que ocurrie-
ron en tres de las pacientes se observé una ele-
vacién continua de los niveles de estradiol hasta
el dia de la aplicacién de la hCG. Los autores
concluyeron que aunque es posible, algunas ve-
ces, rescatar el ciclo sobre estimulado, lograr el
embarazo parece asociarse a la elevacién soste-
nida de estradiol durante la pausa en el trata-
miento (59).

Benadiva y cols. (62) reportaron que la suspen-
sién de la administracién de gonadotropina es una
alternativa efectiva para prevenir el desarrollo del
SHO severo en la poblacién de alto riesgo. Aunque
no se elimina el riesgo de cancelacién en forma com-
pleta, esta estrategia puede suministrar una tasa alta
de embarazo, sin necesidad de repetir mltiples ci-

clos de congelacién y descongelacion.

3. Uso de a-GNRH para producir la ovulacion.
Goneny cols. (63) e Itskovitz y cols. (64) usaron
el efecto inicial de “flare- up” del agonista para
producir la ovulacién y subsiguiente embarazo.
En pacientes con riesgo de SHO se ha utilizado
buserelina intranasal a dosis de 200 mg en in-
tervalos de ocho horas para producir la ovula-
cién y el resultado es una tasa de embarazo de
22%, sin ningtin caso de SHO (65). Imoedemhe
y cols. (66) utilizaron a-GnRH en 38 pacientes
en riesgo de SHO, con niveles de estradiol
>4.000 pg/ml y obtuvieronl1 embarazos, sin
un solo caso de SHO. La mayor limitacién de a-

GnRH es que no puede ser usada en ciclos don-
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de la estimulacién ovarica con HMG ocurrié des-
pués que la de sensibilizacién hipofisiaria se ha
realizado con a-GnRH (32).

4. Aspiracion folicular. En un estudio retrospecti-

vo, Aboulghar y cols. (67) encontraron que la
aspiracion folicular no evita el desarrollo del
SHO. Ellos estudiaron la incidencia de SHO mo-
derado y severo después de un protocolo de
superovulacién en 182 pacientes a quienes se
aspir6, comparado con 137 pacientes que no
fueron aspiradas. La infertilidad anovulatoria
(particularmente el sindrome de ovario
poliquistico) fue el principal factor predisponente
en el SHO y la aspiracién folicular no tuvo nin-
gun efecto protector.

5. Soporte de la fase Ititea con progesterona. Rizky

Smitz(71) demostraron que el uso de HCG para
soporte de la fase litea incrementa la incidencia
de SHO. Por tanto se debe usar progesterona, ya
sea intravaginal o intramuscular, para soporte de

la fase lttea en pacientes con riesgo de SHO.

. Criopreservacion y posterior transferencia. lLa
posibilidad de congelar embriones ha hecho po-
sible que un ciclo no se pierda y ha permitido la
obtencién de embarazo por la trasferencia de em-
P

briones congelados-descongelados en un ciclo
posterior; este procedimiento es adecuado en la
prevencién del SHO (68-70).

7. Aspiracion selectiva de oocitos en ciclos de con-

cepcion espontdnea. La aspiraciéon selectiva de
oocitos se ha utilizado para prevencién de SHO y
embarazos muiltiples en concepcién espontanea,
mediante la puncién de la mayoria de los foliculos,
35 horas después de la administracion de hCG
como en los programas de FIV. Los foliculos res-
tantes que queden intactos pueden dar como re-

sultado un embarazo tinico o gemelar (72).

. Administracion de glucocorticoides. No se ha en-
contrado un efecto preventivo de los glucocorticoides
en pacientes con riesgo de SHO (73).

9. Utilizacion de bajas dosis de gonadotropinas en

pacientes con ovarios poliquisticos. Rizk y Smitz
(71) resaltan que la estimulacién ovérica en pa-
cientes con ovarios poliquisticos conlleva un ries-
go muy alto de desarrollar una forma severa de
SHO. La prevencién de este sindrome en estas pa-
cientes es bastante dificil porque hay un margen
muy estrecho entre la dosis requerida para pro-
ducir una estimulacién razonable y la dosis que
que induce SHO. Establecer un protocolo de baja
dosis de HMG o FSH es seguro, tanto para
estimulacién no FIV como si la hiperestimulacién
va a ser realizada para FIV (74-75).

10.Administracién de albimina humana. Ash y

cols. (76) administraron alblimina humana a pa-
cientes propensas a desarrollar SHO al momen-
to de la aspiracién de los oocitos e inmediata-
mente después. De las 36 mujeres tratadas
ninguna desarroll6 SHO. La albimina es efecti-
va para corregir la inestabilidad hemodindmica
y balancea la hipovolemia. Ademads, tiene una gran
capacidad de absorcién y por este mecanismo
reduce la cantidad circulante de FVCE; de esta
forma, remueve el principal factor daiino para
la integridad de los vasos sanguineos. De otra
parte, Fisher y cols (77) propusieron reempla-
zar la albiimina por una infusién a 10% de almi-
dén hidroxietilico, el cual se puede conseguir con
facilidad en el comercio, es barato y libre de los

factores de riesgo de los productos sanguineos.

TRATAMIENTO DEL SHO CLINICO

El tratamiento del SHO depende de su grave-

dad, por tanto es muy importante identificarlo y cla-
sificarlo correctamente.

SHO leve

Su manejo es reposo en cama e hidratacién oral.

SHO moderado

Requiere observacién ambulatoria, monitoreo

ecogréﬁco y monitoreo de los siguientes parémetros
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de laboratorio: hematocrito, proteinemia, funcién
renal (urea y creatinina), funcién hepatica (transa-
minasas), iones (sodio, potasio) y pruebas de coagu-
lacién. Hay que evitar las relaciones sexuales y el tac-
to vaginal, porque se puede producir la ruptura de
quistes y hemorragia intraabdominal. Vigilar la ganan-
cia de peso excesiva y la diuresis. Un aumento excesivo
del peso y una disminucién de la diuresis, brusca o pro-
gresiva, es indicacién de agravamiento del sindrome.
En caso de embarazo se agravan los sintomas y el sin-
drome. Tratamiento asintomdtico: analgésicos,
antieméticos, buena hidratacién y reposo.

SHO grave

Puede tener un manejo ambulatorio si se tiene
experiencia en esta patologia, de lo contrario la pa-
ciente debe ser hospitalizada. Para una valoracién
adecuada del SHO grave, debemos realizar los si-

guientes exdmenes:

* Radiograffa de térax, para evaluar la presencia

de derrame pleural.

* Ecograffa abdominal, para valorar el tamano de

los ovarios y la presencia de ascitis.

* Exdmenes sanguineos: albtimina sérica, protei-
nas totales, urea, creatinina, hemograma com-
pleto, electrélitos, pruebas de coagulacién y

enzimas hepaticas.
* Vigilar estado hemodindmico.
* Control diario de peso y diuresis.

® Hemoconcentracion (Hematocrito >45% o au-
mento de 30%).

Hemoconcentracion

El hematocrito elevado parece tener la mayor
correlacion de la severidad del SHO (78). El nivel
de hematocrito refleja directamente un agotamien-
to del volumen intravascular y un incremento de la

viscosidad sanguinea. Ambos pueden influenciar la

prefuncion renal y la tendencia hacia fenémenos
tromboembdlicos. Una medida adicional de la
hemoconcentracién es la magnitud de la leuco-
citosis: se pueden encontrar recuentos hasta de
35.000/mm; esta masiva neutrofilia también puede

ser secundaria al estrés generalizado.

Debido a la marcada hiperpermeabilidad y al alto
contenido proteico acumulado en el tercer espacio,
las soluciones cristaloides solas son raramente sufi-
cientes para restaurar el volumen sanguineo. Debi-
do a la tendencia a la hiponatremia, el NaCl con o
sin glucosa es el principal cristaloide de reemplazo.
El volumen diario de reemplazo puede variar de 1,5

amas de 3 por dia.

Los cinco pardmetros cruciales para mantener
el equilibrio de liquidos son: la pérdida urinaria, el
peso corporal, el hematocrito, la circunferencia ab-
dominal, la ingesta oral o liquidos IV. La reposicién
de liquidos intravenosos debe mejorar la perfusién
renal, antes de que esta pase a la cavidad peritoneal
y pleural. De esta forma, la hemodilucién puede ter-

minar en un aumento de la ascitis.

Cuando el equilibrio de liquidos no se puede
mantener sélo con soluciones cristaloides, tenemos
que utilizar expansores del plasma. La albiimina hu-
mana, soluciones cristaloides (Hemacel) y el manitol
han sido utilizados con éxito para restaurar la pre-

sién oncética (79-81).

La terapia con plasma fresco, en esta época de

alta prevalencia del SIDA, debe evitarse.

El Dextran, un coloide sintético de la gran mo-
lécula de almidén, ha sido usado en algunos casos
de SHO severo; (82) sin embargo, las reacciones de
hipersensibilidad que pueden acabar en choque
anafilctico y el posible efecto adverso sobre la fun-
cién renal con detencién de tapones en los tiibulos

renales limitan su uso rutinario.

Hasta el momento, la experiencia con el manitol

es extremadamente limitada (81).
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La albimina humana es probablemente el ex-
pansor de volumen de eleccién. La albimina es la
proteina que se traslada del espacio intravascular al
tercer espacio; no es téxica y es libre de contami-
nantes virales. La albiimina a dosis de 50 a 100 gra-
mos (50 a 100 ml IV), repetida cada dos a doce
horas, es un expansor de plasma muy efectivo en el
SHO. Con la albtimina IV el hematocrito alcanza
rapidamente valores normales y la diuresis se res-

taura(79,82).

Ascitis

Hay una relacién reciproca entre la hemo-
concentracién y la acumulacién de volumen extra-
vascular. La ascitis asintomatica no debe tratarse
especificamente, ya que su presencia es comin y se
cataloga como un SHO moderado. Estos casos se
deben vigilar en forma ambulatoria. La acumulacién
de liquido ascitico puede producir aumento de la
presién intraabdominal que compromete el retor-
no venoso y el gasto cardiaco, con la siguiente dis-
minucién de la perfusién periférica.

Cuando se ha logrado la hemodilucién y la pa-
ciente persiste con oliguria, la administracién de
furosemida IV puede ser beneficiosa. En la practi-
ca, la asociacién de albiimina-furosemida al parecer
produce mejores resultados. La administracién de
100 mg de albimina seguida de 20 mg de
furosemida IV es lo ideal (83-84). La furosemida
debe evitarse en caso de hemoconcentracién o

hipotensién.

La aspiracién del liquido ascitico mediante aspi-
racién transvaginal, guiada por ecografia, es la via
de eleccién y estd indicada en casos de:

® Necesidad de aliviar dolor, insomnio, disnea (aun
sin derrame pleural).

® Ascitis a tension.
* Oliguria.

® Aumento de la creatinina.

® Hemoconcentracién que no responde al trata-

miento médico.

La aspiracién del liquido ascitico esta contrai-
ndicada en casos de.

* Ausencia de control ecografico.

Pacientes hemodindmicamente inestables.

* Sospecha de hemoperitoneo.

Manejo de las complicaciones
especiﬁcas del SHO

La forma mas grave del SHO puede complicarse
con trastornos sistémicos mﬁltiples. Los mayores
peligros del SHO son la falla renal, los fenémenos
tromboembdlicos y el sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda. Como es obvio, las pacientes con es-
tas manifestaciones deben ser vigiladas en una uni-

dad de cuidado intensivo.

Falla renal: los primeros signos de falla renal
inminente son oliguria, descenso gradual de aclara-
cién de creatinina y aumento de la creatinina sérica,
generalmente asociados con acumulacién de ascitis
a tensién. Cuando todas las medidas usadas para tra-
tar la forma del sindrome hayan fracasado en el res-
tablecimiento de la funcién renal adecuada, la per-
fusién de dopamina mejora significativamente la
funcién renal (85). Cuando se presenta la falla renal
franca, puede ser necesaria la hemodidlisis y, en este
estado, se deberfa considerar la penosa alternativa
de interrumpir el embarazo.

Complicaciones tromboembdlicas: la terapia
anticoagulante estd indicada si hay evidencia clinica
de complicaciones tromboembélicas o evidencia de
laboratorio de hipercoagulabilidad(86,87,88). Se
sugiere la administracién de heparina profilactica
durante todo el periodo de manejo del SHO severo.

Ruptura de quistes ovdricos: la baja de la hemoglo-
bina o del hematocrito, sin regresién de otros signos de
SHO, es un indicador importante de hemorragia
intraperitoneal. La cirugfa debe ser conservadora al maxi-

mo y efectuada por un ginecélogo experimentado.
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Torsion anexial: la torsién de un ovario poli-
quistico se produce cuando los quistes son peque-
fios como los casos leves del sindrome. Debido al
malestar que presenta la paciente, a veces es dificil
distinguir entre una torsién ovarica y la sensibilidad
abdominal asociada a los ovarios hiperestimulados.

La aparicién o el aumento repentino de la sen-
sibilidad y el dolor junto con la existencia de un
didmetro ovdrico relativamente pequeno ayudan al
diagnéstico de torsién. La interrupcién del flujo
sanguineo ovarico diagnosticado por doppler pue-
de ser de gran ayuda para establecer el diagnésti-
co. Si se hace un diagnéstico cuidadoso, es posible
restablecer el riego sanguineo del ovario mediante
cirugia endoscépica, puesto que no existe contra-
indicacién para la laparoscopia (89).
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