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TRABAjO ORIGINAL

SíNDROME DE HIPERESTIMULAClÓN OVÁRICA

A PROPÓSITO DE UN CASO

José Pacheco,Héctor Malaverry,RolandoVargas

RESUMEN

A propósito de un casode unapaciente previamentesometidaa tratamientos medicoquirúrgicos por infertili·
dad primariay quedesarrolló uncuadro severode sindrome de hiperestimulaciónovárica (SHO) como conse
cuencia de la aplicaciónde last écnicos de fertilización in vitro y transferencia embrionaria. se hace una revi
sión amplia sobre el 5HO. su manejo adecuado y cómo prevenirlo. Alcomentarel manejo recibido poresta
paciente, sehace hincapié sobrealternativas de manejo que posiblemente hubiesen evitado que fa paciente
Ifegara a estar alborde de lamuerte.

PAL4.8RAS CWE: Infertilidad, Fertilización in vitro, Transferencia embrionaria,Hiperestimulación ovárica contro
lada, Síndrome de hiperestimu/aciónovárica, Complicaciones.

RevPerGinecolObsteI200S;51(Z):84-93

ABSTRACT
A propos of a case of a patient previously subjected to
medica/andsurgicaltreatments for primary infertifityand
whodeveJoped a severe complicationconsistingin ovo
rian hyperstimulationsyndrome (OHS) asa conseouence
of in vitro fertilization and embryo transfer, we review
OHS ctinicol presentation, trealment and preoemion. A
commenton tne treatment received bythispatientaswell
as treatment auematioesthat coutd have prevented Ihe
syndrome tlJat almost took the patients Jife is o/so pre
sented.
KmI'ORDs: lntenitity: In vitro fertilization, Embryo trans
fer, Controfled ovarian hyperstimulalion, Ooosion hyper
stimu/ationsyndrome, Complications.
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INTRODUCCIÓN
Si bien el manejo de la pa reja co n problemas de
fertilidad ha mejorado considerablemente duran
te las últimas décadas,quedan aúnalgunos prob le
mas por resolver ante nuevas situaciones Que se
presentan por manejos más exigentes en medicí
na. Uno de ellos es el de la indu cción de la ovula
ción en los casos de técnicas de fertilización as is
tida de baja y alta complejidad. Continúa s iendo
ésta una razónde muchos foros a nivel internacio
nal al no teners e un protocolo único Que pueda
servir uniformemente en todas y cada una de las
pacientes o, peor aún, porque algunas pautas ya
establecidas en protocolos consensuados no son
seguidas sino de manera arbitra ria por médicos que
aún conciben que en sus manos "no pasa nada".

Desde mediad os del siglo pasado se ha tr atado de
provocar o regular la ovulación a través de medi
das farmacol ógicas Que lleven a ovular en días
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determinados a mujeres que sufren de anovula
ción. oligoovulación o irregularidad menstrual, o
que permita programarelmomentode laovulación
para el coito dirigido o la inseminación o fertiliza
ciónasistida.Seha utilizadovarias drogas,las más
usadas las progestinas reguladoras de los ciclos
menstruales, el citrato de clomifeno y las ganado
tropinas menopáusicas. Más adelante,conelnaci
miento de la primer bebe probeta, se halló que era
necesario para el éxito reproductivo el híperes
timular los ovarios para que crecieran varios folí
culos en unmismo ciclo,de manera de contar con
másovocitos para la eventual fecundación in uitro
y transferencia de embriones.

Pero, la hípe restimulac lón ovárica no está exenta
de complicaciones, siendo las más conocidas el
síndromede hiperestimulación ovárica (SHO) yel
embarazo múltiple. Pasamos a presentar un caso
de síndrome de hiperestimulación ovárica como
ejemplode los problemas asociados a la fertiliza
ción asistida y para orientar a cómo prevenir el
síndrome y cómo debe ser manejado adecuada
mente en caso de presentarse.

CASO CLíNICO

Se trató de una paciente de 31 años natural y
procedente de Li ma, ocupación odontóloga, con
fechade últimamenstruaciónnormalel3de febre
ro de 2005. Con menarquia a los 13 años, su régi
men catamenial era 3-4/28, inicio de relaciones
sexuales a los 17años, una pareja sexual, casada
hacía 4años,nuligrávida,que había usadoantícon
ceptivosorales los dos primeros años de casada y
con tratamiento por infe rtilidad 2años.

Entrelos antecedentesseñalóvaginitiseinfecciones
de la vía urinaria a repetición, hiperprolactinemia
con tratamiento a los 20años yen el2002 y a quien
se lehabía indicado 3 ciclos de estimulación ovári
ca concitrato de clomifeno en el 2003, por infertili
dad. Había reacción alérgica a los mariscos.

En enero 2004, había sido sometida a una plastía
tubáricamás miomectomía, conhallazgo de focos
endometriósicos.

La paciente ingresó por el servicio de emergencia
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
de EsSalud el día 16de marzo de 2005, con elante
cedentede haber tenidounprocedimientode fert i-

!ización in vitro (FIV) y transferencia embrionaria
(TE) de 2blastocistos, los días 18 y 23de febrero,
respectivamente. La hiperestimulación fue con
gonadotropinas menop áusicas que resultaron en
alrededor "de 20folículos" por ecografía y estra
dial "elevado",de acuerdo a lo relatado por la pa
ciente, y que además recibió gonadot ropinas
coriónícas para inducir la rotura folicular y, luego,
progesterona micronizada.

Ya desdeantesdeldía28de febrero, la paciente pre
sentó distensiónabdominal, sensación de opresión
precordial, agitación, híporexia, disminución del
volumen urinario,por loque acudióa sumédicotra
tante,quien luego de dos díasde reposo yobserva
ción yalempeorar lossíntomas,larefirió a una clíni
ca particular. Allí, el4 de marzo, presentó disnea e
intolerancia al decúbito, así como diuresis no ma
yor a 600 ml ., Fue manejada inicialmente comopro
blema suboclusivo intestinal. El día 9 de marzo fue
evaluada por ginecología que, por la distensión ab
dominal (ascitis, 94 cm de circunferencia abdomi
nal), hemoconcentración, hiponatremia dilucional,
fue considerada como un SHü, indicándose
paracentesis, heparina (5000 VISCc/12 h) e hidra
tación. En laparacentesisseevacuó3Lde exudado.
Fue dada de altamejoradael día 12de marzo.

El día 16de marzovolvió a presentar disnea ydis
tensión abdominal, por lo que acudió a nuestro
nosocomio.Alexamenfís ico,lapaciente teníapre
siónarteriall10/60mmHG,frecuenciacardiaca 104
por minuto, frecuencia respiratoria 20 por minu
tooElexamencardiológico mostró taquicardia,sin
soplos. En el examen pulmonar, el murmullovesi
cular estaba disminuido a predominio de la base
pulmonar izquierda. El abdomen estaba distendi
do,circunferenciaabdominal (CA) 93cm,signode
laoleada positivo,matidez,ruidos hidroa éreos dis
minuidos.Los genitalesexternosaparecíanedema
tizados.La ecogralíamostró la cavidad abdominal
ocupada por líquido libre abundante (pozoaltura
70 mm), el útero tenía 2 sacos gestacionales de 5
mmde diámetro, el ovario derecho medía 59x 50
mmycontenía folículos menores de 20mm, míen
tras el ovario izquierdo medía 61x44mm, con Io
lículos menores de 20mm. El tratamiento consis
tió en hidratación, albúmina humana 50 ml /día,
progesterona micronizada. En la paracentesis se
obtuvo3,1Lde exudado.
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Síndrome de hiperestlmulación ovaric.a.AproPÓS rtOde uncaso

Al día siguient e se sos pec hó ate lectasia laminar
basal bilate ral y apa rente derrame pleural bas al
derecho, po r rad iografía de tó rax.

El día 18de marzo, se vio por ecografía una tumo
ración sólido-quística paraute rina izquierda,de 51
x 90 x 85 mm y que mostraba tejido irreg ular,
sospechándo se en un cis toa denocarcinoma. Los
marcadores tumorales no fueron significativos para
cáncer. Por paracentesis se evacuó 3 lOO mLde li
quido ascítico. siendo el Papanicolaou negativo.

El 31 de marzo, otra ecografía mostró moderado
derrame pleuralderecho,ascitis severa.escaso con
tenido líquido en pericard io. Latemperatura estuvo
en 38,5I1C, encontrándose disnea moderada, dolor
abdominal.decaimiento general;había leve ictericia
en mucosas . Se realizó Junta Médica y se decidió su
traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCr).

Los diagnósticos en UCIell de abril fueron: SHO,
es tado de so por, síndrome de insuficiencia respi
rator ia ,shoc ksé ptico, icter icia por sepsis,descar
tar foco urinario, insuficiencia renal no oligúrica,
trastorno de la coagulación y abo rto en cu rso de
gestación gemelar de 6 semanas

EI2de ab rilse realizó as piración manual endo uteri
na (AMEU) -el contenido fue enviado a Patologta- ,
t rasfund iéndose dos paquetes globu lares. dos
unidades de plasma fresco congelado y 10 unida
des de críoprecípítado. El urocultivo fue negativo,
el hemocultivo creció Enterobactercloacae y Kieb
siella oxitia y se adm inistró tratamie nto con imi
pen em. La broncoscopia enco ntró tapón hemáti
ca en hemiló rax derecho, mientras la radiografía
de tórax mostró infil trado bilatera l.

EI 3 de ab ril, la radiografía de tórax aún mos traba
infiltrado en los dos tercios inferiores de ambos
hemitórax y seguía en estado de estupor. A parti r
de entonces . la pac iente rápida mente inició su re
cup eración . regresó a hospitalización el 13de abril
y fue dada de alta el 19 de abr il en condiciones
sa tisfactorias . El último control fue el 26 de ab ril,
cuando se la encon tró co n buena evolución.

SíNDROME DE HIPERESTlMULAClÓN OVÁRICA

El síndrome de hiperestimulación ovárica (SHO)
es una respuesta suprafisiológica del ovario, casi
siemp re ocasionada por la administración exóge
na de la hor mona gonadotro pina corióníca (hCG)
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des pués de haberse estimulado la ovulación. Cons
tituye un riesgo para toda mujer sometida a induc
ción de la ovulación y en sus formas graves es po
te ncia lmente letal. Aunque en general se le consi
der a un cuad ro iatrógeno generado po r el uso de
hormonas, de forma casi anecdó tica se ha desc ri
to algunos casos en ciclo s natura les no estimula
dos con gestación es pontánea. Raramente la hiper
estimulación ovárica puede resultar de un adeno
ma hipofisiario secreto r de FSHlll.

El SHOimplica el aumento de la mas a ová rica, así
como la formación de múltiples quistes ováricos .
Se presenta sa lida de líquido del es pacio intravas
cular, que se acumula en el espacio peritoneal y
pleura l, produce hipotensión. disminución del ñu
jo sanguíneo renal y, por lo tanto, disminución del
volumen urinario . En sus for mas más severas , e l
shoc k hipovolémico puede llevar a la muerte .

INCIDENCIA
La incide ncia del SHO se ha incrementado en las
últimas décadas co n el mayor uso de gonadot ro
pinas en la hiperestimulación ovárica co ntro lada
(HOC) para fecundación invi/ro (FIV). Es es pecia l
mente frec uente cua ndo las pacientes so n som eti
das a tratamiento con gonadotropinas. Laincide n
cia de lSHO varía en disti ntas publicacio nes entre
0,6 y 14% de los ciclos de FIV con tr ansferencia
em brionaria (TE) y la presentación de l es tadio
severo se estima entreO,2y 5%,según los crite rios
de ident ificac ión empleados . Esta var iación tam
bién depende de la disparidad de los prot ocolos
de estimulación utilizados en los distintos traba
jos , de la selección de pacientes y de la capacidad
de predicció n del riesgo de SHO. En un es tud io
rea lizado en 29 700 pacientes . se encontró que el
SHOsevero sólo ocur rió en 0,7%de las pac ientes'".
Es de advertir que los efec tos adver sos , como el
emba razo múltip le y el 5HO, no son informados en
la mayoría de es tu dios so bre fertilización as isti
daO), por lo que s us incidencias pueden ser mayo
res. La frecuencia del SHO aumenta en los ciclos
en que se logra el embarazo.

También. se de be se ñalar q ue la incidencia de SHO
no ha disminuido desp ués de la introducción de la
transferencia de un so lo embrión, por lo que se pue
de inferir que elSHO no es más frecuente en emba
razos gemelares que en embarazos simples'",
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f1SIOPATOlocfA

La base de la híperestímulacíón ovárica es eldesa
rrollo de múltiples folículos . En un ciclo ovulato
r io espontáneo,mecanismosderetroalimentación
eficientes aseguran un reclut amient o limitado de
folículos y el desa rrollo de un solo folícu lo do rní
nante capazde ovular en respu esta al pico de LH a
mitad de l ciclo. En un ciclo estimulado, este con
trol no existe. Para ase gurar una te rap ia exitosa,
se administra dosis farmacológicas de gonadotro
pinas menopáusicas (hI\1G). Se produce el recluta
miento y mantenimiento de un número de folícu
los entrales . varios de los cuales se desarrollan y
son capaces de ovular y luteinizarse .

No se ha encontrado que la fase lútea sea defectuo
sa en virtualmente todos los protocolos de estimu
ladón en FIV.Los mecanismoscomunes,como nive
lessuprañsiológicos de estradiol, disminución en la
liberaciónde LH,inhibición delcuerpo lúteo y asin
cronismode estradioly progesterona pueden estar
comprometidos en la función insuficiente del cuero
po lúteo en la tecnología de reproducción asistida.
El soporte de la fase lútea con hCG o progesterona
después de fertilización asistida resulta en mejores
tasas de embarazo. Pero, con la hCG existeel riesgo
delSHü ,porloquedeberíapreferirse la progesterona?',

La maduración fi naldemúltiples folículos resultaen
unaproducciónexageradadelfactorvasculardecre
cimiento endotellal (VEGF). Este péptido tiene dos
acciones:a) potente promotor de la neovasculogé
nesis y b) aumenta la permeabilidad de las paredes
de los vasos sanguíneos, que conduce a la pérdida
de la integridad funcionaldel lecho vascular.Se pro
duce extravasación de líquido altercer espacio,con
depleción de albúmina al espacio extravascular y
aumento de la presiónoncótica.

Como tal.el mecanismo responsabledelSHü es el
aumento en la permeabilidad capilarde la super fi
cie mesoteli alcon desplazamiento agudo de líqui
do fuera del espacio intravascular, generando un
tercer espacio masivo. La pérdida de fluido y pro
teínas hacia la cavi dad abdominal genera hípovo
lemiay hemoconcentración, responsables de pro
blemas de circulación y excreción. Esto lleva a hi
potensión arter ial y disminución de la presión ve
nosa central.Haytaquicardia,ascilis,oliguria,azo
temía - por la filtración disminuida y reabsorción

aumentada de urea-e híperkaliemia- por la dismi
nución en el intercambio de hidrógeno y potasio
por sodio en el túbulo distal-. En respuesta a es
tos cambios, la aldosterona, la actividad de la re
nina plasmática y los niveles de hormona antldiu
rética estarán elevados. Las complicaciones clíni
cas mayores son la coagulabilidad incrementada
y la perfusión renal disminuida.

Eneste proceso se ha implicado distintos media
dores que se describe a continuación. Pese a ello,
se puede afi rmar que la patogenia del SHü sigue
sin estar definitivamente descrita.

Así, se ha observado que la angiotensina II regula
la permeabilidad de la pared vascular y que afecta
la esteroidogénesis ovárica en asociación con la
actividadde la renina ovárica.Se ha sugerido que,
en presencia de altos niveles de est rógenos , el
ovario segregaría una sustancia similar a la anglo
tensina 11 que llevaría a la vasodilatación y al au
mento de la permeabilidad vascu lar.

Las citoquinas podrían actuar como mediadores de
la hCG, pues se sabe que si se evita la administra
ción de ésta en pacientes de riesgo, elsíndrome no
se desarrolla. Dentro delgrupo de las citoquinas. el
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es
elque porelmomento se hamostrado comomedia
dorintegralmásconvincentedelSHü .Otras citoqui
nas,comola interleuquina (lL) 1, IL-6, IL-8ye lfactor
de necrosis tumoral también han sido implicadas,
al presentar un aumento fisiopatológico en líquido
folicular, líquido ascítico e incluso suero en las pa
cientes conSHO. De este modo, las citoquínas pare
cen participar en el SHü y potencialmente pueden
servi r como armas predictivas del mismo. El VEGF
es una glicoproteína vasoactíva Que estimula la pro
liferación de células endoteliales y la angíogénesís .
Es tambiénun potente estimulador de la permeabi
lidad vascular (l 000 veces más que la histamina) y
de la inflamación. La evidencia de que el VEGFes de
hecho un mediador de origen ovárico ha venidodel
hallazgo de la expresión de su ARN mensajero
(ARNm) en las células luteinizadas de la granulosa
invitra.Lacapacidad delVEGFdegenerar incremen
to de la permeabilidad celular endotelial es media
dae nparte porelóxido nítricoy la inhibicióndeéste
ha mostrado revertirla. En términos de mecanismo
celular, la incubación de células endoteliales con
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VEGFinduce cambiosensus fib ras deactina. locual
podría comprometer el mantenimiento de las unio
nes celulares firmes.

El papel potencial de la IL-6 en la ovulación podría
serel aumento de lapermeabilidad vascular. La IL-6
es un excelente fac tor angiogénico y su ARNm se
expresa enelovario durante la neovascularización.
Se ha hallado concentraciones elevadas de IL-6 en
suero y ascitis en mujerescon SHO. sugi riendo su
papel como marcador del SHO. La interleuquina-8
es una citoquina con actividad quimiotáctica neu
trófila y un factor angiogénico importante. Recten
ternente. se ha observado que las concentraciones
de IL-8en líquido peritoneal en pacientes con SHO
sonsignificativamente superiores queenloscontro
les. Su valor potencial en la predicción del SHü no
ha sido estudiado del todo.

En general. se ha encontrado que la IL-1P, IL-6, Iac
tor de necrosistumorala(67J, factores de crecimíen
to como elVEFG aludído'" ymoléculas de adhesión,
como la moléculade adhesión intercelular 1(ICAM
1) Yselectína E(9)están muyelevados en el SHO. La
Ilol8 inicialmente descrita comoun factor inductor
de inlerlerón gama (I FNy), es una nueva citoquina
proinflamatoria recientemente descubierta y que
inicialacascada de citoquinasinflamatoriasadicto
nales'!".La IL-1 8estimula laactivacióndel factor de
transcripción NF-Kb e induce la cascada de citoqui
nas proinflamatorias, tales como TNF-a, IL·l p. IL-6
receptor IL·2; promueve la producción de óxido nl
trico (NO). La Ilo18 Ysu receptor tienen un rolen el
proceso de loliculogénesis yovulación,asícomoen
la fisiopatología de la hiperpermeabilidad vascular
en varias enfermedades inflamatorias.Se ha encono
tradonivelessignificativamenteelevadosde Ilol8en
sangre y líquidos peritonealy pleural en pacientes
conSHüsevero.La IL-18disminuyesignificativamen
te en la transición a la fase diurética y resolución,
encontrándoseunacorrelaciónsignificativaentre IL
18 en sangre y las características de hlpe rper
meabilidad (leucocitosis. hematocrilo). F2 sérico y
niveles de IL-6. Como tal, e1 1L-18 puede ser marca
dor del SHü, teniendo correlación con los paráme
tros de hlperpermeabílídad capil ar'!".

Porotro lado, elóxido nítrico contribuye a la vaso
dilatación.neurotransmisiónyactividad citot óxica:
se le ha encontrado disminuido en pacientes con
SHÜI6).
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ClASIFICACiÓN

Se clasifica el SHOen tres grados, de acuerdo a si
la hiperestimulación es leve, moderada o severa.

• Grado 1: Hiperestimulación leve. Existe aumento
del tamaño de los ovarios,con presencia de quis
tes foliculares que miden hasta 5 cm. Elestradiol
alcanza valores mayores a t 500 pgjmL y la pro
gesterona más de 30 ngjmL en el inicio de la fase
lútea.

• Grado 11: Hi perestimulación moderada.El tama
ño de los ovarios alcanza 6a 12cm.Lapaciente
presenta náuseas, vómitos , diarreas. Hay au
mento súbito de peso de más de 3 kg. Por eco
grafíase puede observar ascitis.

• Grado IIJ : Hiperestimulación severa. Hay evíden
cia clínica de ascitis y/o hidrotórax, aumento del
hematocrito entre 30%y 45%, leucocitosis mayor
de 15 OOO/mL, olíguria, aumento de la creatinina,
disminución del aclaramiento de la creatínina
hasta 50 mlzmin . disfunción hepática, anasarca.

Nos encontramos ante situaciones críticas, cuan
do existe ascitis a tensión, der rame pericárdico,
hematocrito mayor de 55%, leucocitosis mayor de
25 OOOjmL. oJiguria con falla renal. creatinina ma
yor de 1,6 mg/dL, aclaramiento de creatinina me
norde50mtrrmn.tromboembolismo,síndromede
dificultad respiratoria aguda.

La clasificacióndeGolan, 1989(12),incluyeelSHü leve
condos grados,elmoderadocon ungrado yelseve
ro con 2 grados, lo que se muestra en laTabla 1.

Enelestadio crítico,se encuentra tromboembolia,
síndrome de dificultad respiratoria , insuficiencia
renalconoliguria, leucocitosis mayor a25OOO/mL.
ascitis masiva y a tensión, derrame pericárdico,
creatinina s értca mayor de 1,6mg'dl., hematocri
to mayor a 55%.

Algunosestudios sobre SHü handividido elsíndro
meendos'entidadesclínicas separadas'P!". Enun
análisis de 10casos de SHüque ocurrióen pacien
tes sometidas a FIV, Lyons y col. sugirieron que el
5Hü "temprano" (n = 6) -presente entre 3 y 7 días
después de la administ raciónde hCG- yelSHü "tar
dío" (n = 4) -que ocurre 12a 17 días después de la
administ ración de hCG- , resultan dedos mecanis
mos dist intos. Ellos encontra ron que el SHü tem
prano se asociaba con mayor número de ovocítos
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Tabla."Cla5ificación{le Gclandel sínurome de hoeresñmulacén ovárica (1989)

• SHO leve
- Grado 1
- Grado 2

• SHO moderado
- Grado 3

• SHO glale
- Grado4
- Grado 5

Distensión abdominal v molestia
Similar algrado 1más 'náuseas y/o vómitos y/odiarrea. Ovarios engrosados de5a 12 cm.

Similar di SHO leve, pero evidencia ultrasónica deascitis.

Simi lar a 5HO moderado yevidencia clínica deascitisy/o hidrotórax o dificultad para respira r.
Todo loanterior más cambio enlavnlema, bemoconcentración yaumento deviscosidad sanguínea,
anomalías decoagulación ydisminución en la perfusión yfunción renal.

recuperados y mayoresconcentraciones de E2 en
sangre el día de la recuperación. Por otro lado, el
SHO tardío parecía asociarse con implantaciones
múltiples.PropusieronqueelSHOtempranoesuna
respuesta a la administraciónexógena de hCGan
tes de la recuperación de ovocitos, mientras que
el SHO tardío es inducido por hCG endógena pro
ducida luegode la implantación delembrión. Esta
distinción implicabaque el SHO tardío sólo podía
ocurrir si había implantación.

Mathurycolrecientementecompararon elSHOtem
prano.definidocomoqueocurredentrode los9días
de la recuperación de ovocitos. con el SHO tardío
(que se presentaba 10 ó másdíasdespués de la re
cuperación) enunestudioqueexaminó 78 casosde
SHO queocurrieron en2362 ciclos de reproducción
asistida. Los resultadosdeeste estudioconñrmaron
que lasformas tempranay tardíadeSHOdiferían en
las características de las pacientes, respuesta ová
rica y resultado del embarazo. Todos los 30 ciclos
enel que ocurrió SHO tardío resultaron en embara
zos clínicos , mientras que la tasa de embarazo en
pacientes que experimentaron SHO temprano fue
similar a aquellos ciclos sinSHO.

Ric hter y col'!" examinaron 5 306 ciclos FIV con
recuperación deovocitos yTE.Seidentificó lasocu
rrenciasde SHü severo que requirieron tratamien
to consistente en paracentesis terapéutica
ambulatoriaconaspiraciónde líquidodefcutdesac
vía ecografía transvaginal. Ciento ocho pacientes
(2%) presentaron signos y síntomas de SHü severo
que requirieron paracentesis terapéutica. El día de
la primera presentaciónvarió entre 2y 26 díasdes
pués de la recuperación ovocitaria;89 (82%) de es
tas pacientes presentaron embarazoclínico.Elaná
lisis de regresiónlogística indicóunarelación posili-

va significativaentreeldíade presentación delSHü
severoluego de la recolecciónde ovocítos y laposi
bilidad de identificar luego un embarazo clínico.
Comoen los reportes previos, todas las pacientes
que presentaron inicialmente elSHü eldía 10 ó lue
godelarecuperacióndeovocltos (n ; 60),posterior
mente demostraron embarazoclínico. Cincuenta y
ocho(87,9%) deestas66 pacientes presentaronSHO
antesdeldía18posrecuperaciónde ovocitos(eldía
cuando típicamente se obtiene la primera determi
nación de hCGsérica).Sin embargo, elSHüsin em
barazo se presentó tan tarde como9 días después
de la recuperación de ovocitos. De las 42 pacientes
que presentaron SHO severoantes de 10 díasde la
recuperación de ovocitos, a 23 (54,8%) luego se les
diagnosticó embarazoclínico. El análisis de regre
sión logístico no encontró relación entre el día de
presentación de SHü y la tasa de embarazoen las
pacientes que lo presentarondentrode los9díasde
larecuperaciónde ovocitos (p > 0,7). Estos resulta
dos fueron consistentes con reportes previos de
tasas de embarazoen pacientes quepresentan5Hü
tardía(13.l41.En todos loscasos reportados,laspacien
tes que presentaron SHü el día 10 ó después de la
recuperación de ovocitos, se encontró posterior
mentequetenlan embarazoclínico, loque respalda
la ideade que el SHü tardíoes resultado de la pro
ducciónde hCG endógena por losembriones quese
están implantando. La falta de relación entre el día
de la presentación y la tasa de embarazos en las
pacientesque lo presentandentrode los 9díasde la
recuperacióndeovocitos esconsistente conque en
estos casos laproducciónde hCGendógena nocon
tribuye alSHOo lohace limitadamente antes deldía
10de recuperaciónovocitariayenfatizala contribu
ción de la hCG exógena. Los casos de SHü tardío
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ocasionados por la hCGendógena puedenser res
ponsables de la mayor tasa de embarazos clínicos
en pacientes FIV que sufren SHü comparadas con
aquellas que no experimentanSHü. Es decir, en las
pacientes que presentan SHü severoel día 10de la
recuperaciónde ovccitos odespués,se puede diag
nosticarembarazoclíni coconmuchaconfiab ilidad.
Esta informacióntiene implicaciones clínicas,espe
cialmentecuandoestediagnósticopuedeahorapre
ceder la primera determinación de hCGséricoyasí
influir en las decisiones clínicas con relación al em
pleo de anestésicos, analgésicos y antibióticos; al
soporte con P del embarazo temprano: al inicio o
continuaciónde otras terapias o medicación:y a la
implementación y evaluación más tempranas de la
determinación de hCG(15).

Se ha comunicado altas tasas de abortos asocia
das alSHü severo'!". Sinembargo, la tasa de abor
tos en unacasuística de pacientes conSHü severo
fue mucho menor al 17%, lo que es típico de los
embarazos FIVengeneral.Los abortos fueronmás
en los SHü tempranos que en los tardíos (26'%Jvs
14%),peroesta diferencia no fue estadísticamente
significativa.

Los embarazos múltiples son más comunes en el
SHü tardío (61%vs39%).Aunqueesta diferencia no
fueestadísticamente significativa (p =0,07),es con
sistentecon reportes previos de altas tasas de em
barazosmúltiplesen pacientes conSHü tardío'v''',

FACTORES DE RIESGO

Son factores de riesgo para desarrollar el SHO el
ser mujer joven, fenotipo delgada. con índice de
masa corporalbajo,síndromedeovarios poliquís
tices. niveles de estradiolmayoresde 4000pg/ml.
yenquiense ha utilizado hCG.Seconsidera facto
res desencadenantes (los cuales deben ser evita
dos) a los protocolos de estlmulacíón ovárica, el
nivelde estradtol. elnúmerode folículosyel tama
ño de los mismos y la gestación.

SINTOMATOLOGíA

En cuanto a tos síntomas clínicos de un SHü en
evolución, los más tempranos ya pueden ser apa
rentesa las 48 horasde laadministraciónde lahCG.
Los síntomas de náuseas, mareo, vómito y dolor
abdominal usualmente se desarrollan de forma
rápida en unos pocos días tras la aspiración foli-
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cular, pudiendo ser más severos entre los 7 y 10
días tras lahCG. En cambio,el desarrollo de sínto
mas clínicos relacionados con la ascitis (incomo
didadabdominal debidoadistensión) sueleser raro
antes deldía 7tras laadministraciónde la hCG. Los
síntomas mejoran posteriormente de forma lenta
con una rápida diuresis dentro de las 48 horas des
de el inicio de la menstruación si no se produce
embarazo. La mejoría inicial lenta también suele
verse en las mujeres que gestan;sin embargo,coin
cidente conelaumento de hCGendógena, laascitis
continúadesarrollándose y elcuadro empeora

COMPLICACIONES

Las complicaciones obstétricas delSHü son el em
barazo ectópicoy el aborto. La complicaciones gi
necológicas sonla persistencia dequistes enelova
rio,con posibilidaddesurotura,torsióny hemorra
gia lntraperitoneal.Además, la ascitis a tensión, el
derrame pericárdico y/o pleural, fenómenos
tromboembólicos,insuficiencia renal aguda.altera
ciones pulmonares -derrame pleural. hidrotórax
agudo, síndrome de distrés respiratorio del adulto
(SDRA)-, alteración de la función hepática.

Seha descritoelcuadrode delirio,alteración de la
conciencia e hipoactividad psicomotoraasociadas
alSHü, que mejoró luego de tres paracentesis'!",

También se hadescrito la proliferación localizada
de células mesoteliales ectópicas en tos nódulos
li nfáticos cervicales y alrededor de ellos, a las 9
semanas de gestación en una paciente que había
sufrido SHü severo 10 días después de la TE(l8).

En otro caso, el SHü se presentó con ascitis y efu
siónpleuralderecha luegode FIV,habiéndoseextraí
do 4,2 Lde líquido pleuralen 3 toracocenrestsw'.

TRATAMIENTO

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

• Si el examen clínico riguroso determina que se
trata de un SHü leve, las medidas serán sinto
máticas, mediante hidratación con bebidas lso
tónicas yanalgesia.La paciente deberá ser tran
quilizada sobre sus síntomas y se le instru irá
para evitarelesfuerzo físicoy los ejercicios vio
lentos, así como reconocer los síntomas de en
fermedad progresiva.



• En el SHOmoderado, laobservación puede ser
ambulatoria,conmonitoreoecográñco,control
del hematocrito, proteinemia, función renal
(urea, creatinina). función hepática (transami
nasas), electrólitos y perfil de coagulación. Se
debe indicar a la paciente el evitar las relacio
nes sexuales yeltacto vaginal, porque se puede
producir la rotura de los quistes, con hemorra
gia intraabdominal consiguiente. Es necesario
vigilar la ganancia de peso y la diuresis.Se pue
de emplearanalgésicos yantieméticos.Seman
tendrá una buena hidratación y reposo. Obser
var si hay la presencia de un embarazo.

• En el SHO grave, el manejo es hospitalario. Se
solicitará radiografía de tórax buscando derra
me pleural, ecografía abdominal para ver el ta
maño de los ovarios y la presencia de ascitis,
albúmina sértca, proteínas totales, urea, creati
nina, hemograma completo, hematocrito, elec
trólitos, perfil de coagulación, enzimas hepáti
cas. Esnecesariovigilar elestado hemodinámi
ca,elpeso y la diuresis diariamente, la medición
de la circunferencia abdominal.

Además de una evaluación clínica y analítica dia
ria, se habrá de establecer un plan tripleen la pa
ciente hospitalizada, que consistirá en el manejo
de fluidos, la prevenciónde la trombosisyel trata
miento de la ascitis.

Manejo de flu idos

La reposición del volumen sanguíneo es con solu
ciones cristaloides. El tratamiento iniciales con 1
litrode suerosalino(NaCl) intravenoso a pasar en
una hora. La hemoconcentración sanguínea es la
medida aislada más importante, tanto de la seve
ridaddelsindromecomode la respuesta individual
al tratamiento. Si la paciente presenta excreción
urinariaen respuesta al bolode fl uido inicial(pre
feriblemente 50 mL en la hora tras dicho bolo), se
iniciaelprotocolode mantenimientode fl uidos (ej.
a un ritmo de infusión de cristaloides de lOOa ISO
mlzhora). conevaluación de laexcreción urinaria
cada 4 horas y del hematocrito a las 4 horas del
iniciode la hidratación, El volumen diario de solu
ciones cristaloides oscilará entre 1,5 y 3 litros.

Si la respuesta de excreción urinariaalbolo inicial
de 1 litro de flu ido es inadecuada o la hemocon-

centración no se corrige, se inicia un régimen hí
perosmolar EV de bajo volumen con expansores
del plasma.

Para la restauración de la presión oncótica, se
emplea los expansores del plasma. La albúmina
humanaes elexpansor de volumende elección;no
es tóxica y está libre de contaminación viral. La
dosis es de SOa lüügcada 2a 12 horas. El objetivo
es llevar el hematocnto a 36 ó 38%y una diuresis
normal.Una vezalcanzado elhematocrito de 38%,
si la diuresis no ha sido inducida todavía y la ten
siónarterialse mantiene, puede administrarse fu
rosemida en bolo (20 mg EV) o en perfusión conti
nua (40a 60 mgrh), para evaluar la respuesta re
nal; además, el hematocrito alcanza rápidamente
valores normales.Otrosexpansores delplasma son
el dextrano, plasma fresco congelado, soluciones
coloides y el manilol.

Tromhoprofilaxis

Las complicaciones de lacoagulaciónseránmane
jadas con anticoagulantes. como aspirina o hepa
rina, de acuerdo a la severidad del pro blema
tromboembólico o como terapia preventiva. Se
empleará la heparina subcutánea de peso molecu
lar alto o bajo inmediatamente tras el ingreso hos
pitalario. Se colocará vendas de compresión alta
en los muslos, por la inactividad durante el ingre
so. Incentivar la deambulación precoz y evitar
posiciones sedentarias prolongadas.Siaparece un
evento agudo, se habrá de proceder a un diagnós
tico rápido con instauración de terapia anticoa
gulante y cuidado apropiado.

Manejo de la ascitis

Laascitis asintomática no debe ser tratada. La as
piraciónde líquido ascítico por paracentesis avía
transvagi nal guiada por ecografia se indica en ca
sos de disnea, ascitis a tensión, ollguna. aumento
de lacreatinina o fallaenelaclaramientode lacrea
tinina,hemoconcentraciónqueno responde al tra
tamiento médico.

Se contraindica la paracentesis cuando no se tie
ne un control ecográfico, en pacientes hemodiná
mícamente inestablesycuandose sospecha hemo
peritoneo.

Serán motivos de ingresoa la Unidad de Cuidados
Intensivos:
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• El fallo renal que no responda a los esquemas
de tratamiento expuestos.

• El fenómeno t romboembólic o que precise tra
tamiento anticoagulante.

• Elcompromiso pulmonarque resulte enhipoxia
persistente o índices de gases arteriales anor
malesa pesarde laparacentesis.El síndromede
dificultad respiratoria aguda se asociaa un50%
de mortalidad.

Sontratamientos alternativos delSHO los inhibido
res de prostaglandinas -como la lndometacína- ,an
tihistamínicos, glícocortícoides. ínhibidores de la
ECA y los antagonistas de la angiotensina.

Enel futuro, se vislumbra emplear agentes antlan
gíogénes¡s. como los antagonistas del VEGF o los
ínhibidores de su sintesis.

Evolución

ElSHO sueleaut oli mit arse. La regresiónse produ
ce espontáneamente en 10 a 14 días, 6 semanas
como máximo. Esmás pronto cuanto más precoz
y apropiadamente se proveen los cuidados de so
porte para evitar eldeteriorode lacondiciónde la
paciente.Conla luteólislsyla menstruación,elsín
drome desaparece con rapidez. Su regresión de
pende de que se asocie o no con la gestación. En
loscasos donde lapaciente no se embaraza, gene
ralmente el problema se resuelve en ladías, pero
si ocurre embarazo entonces su duración puede
extenderse entre 4y 6 semanas.

Prevención

Si queremos evitar este síndrome-que puede ser
letal- antesde laaplicaciónde la hCGse debe tden
tífícar losfactoresde riesgo,adecuarladosisdehCG,
pensar en electromícrocautenzaciónovárica en el
síndrome de ovarios poliquistícos. uso de diferen
tes esquemas de estimulación, coosting, punción y
aspiración folicular y aún cancelación delciclo.

La mlcropuncíón ovárica antes de utilizar tecno
logía de reproducción asistida puede ser conside
rada una opción terapéutica en mujeres con sín
drome deova riopoliquístico (SOPQ),quienes pre
viamente han sufrido de SHO severo ?" . Esta
micropuncióntambién puedeser elegidaencasos
de pacientes con SOPQ resistentes a la inducción
de laovulaciónconclomifeno,evitandoo reducien-
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do asíel riesgodeSHOyelembarazomúltiple,con
el mismo éxito en la tasa de embarazosv''.

Después de la aplicación de la hCG, se puede ín
fundir albúmina, sin hacer soporte de la fase lútea
con hCG, y se sugiere la criopreservación de em
briones, antes que transfe rirlos en este ciclo. Sin
embargo, la revisión Cochrane ha mostrado que
existe evidencia insufic iente que apoye la criopre
servaciónsistemática y también evidencia Insuñ
ciente de los méritos relativos de la albúmina en
dovenosa versus crtopreservacíón?".

La tasa de aborto, edad gestacional y peso al na
cer, así como las complicaciones obstétricas en
embarazos concebidos por maduración de ovoci
tos in vitro (IVM) y ET en mujeres con SOPQ fue
roncomparablesconaquellasdeotrasmujerescon
SOPQ tratadas con Flv-Tf convencíonal. yseevita
el riesgo de SHO(23J.

La administración de N-acetil-eisteína (NAC), un
mucolítico con propiedades de sensibilización a la
insulina. comoterapia adyuvante en pacientes con
SOPQ resistentes al citrato de clomifeno, aumenta
las tasas de ovulación y embarazo, sin la aparición
de SH()l24).

Con relación alembarazo. se ha buscado determi
nar las complicaciones obstétricas en gestantes
luego de SHü que continúan más allá del primer
trimest re.Comparadas conpacientes quegestaron
con FIV. se encontró comocomplicaciones serias
la diabetes mellitus gestacional (OMG) y la pree
clampsia, pero sin diferencias significativas entre
los dos gruposw'.

COMENTARIO Al CASO ClíNICO

Elcasoclínico presentado nos recuerda que debe
mos tener presente alSHOcomocomplicación de
toda hiperestimulación ovárica.Enel caso. hemos
encontrado aspectos que pudieron ser prevenidos:
a) Se procedió a administrar gonadot ropinas
coriónicas,a pesar de encontrarse múlti plesfolícu
losmadurosenambosovariosyniveles elevadosde
estradiol; b) se procedió a realizar la transferencia
embrionaria. aunqueya se conocía de una híperes
timulación ovárica inaprcplada y no se sopesó los
riesgos de este caso;e) a los 5díasde la transferen
cia, el médico tratante no hizoel diagnóstico, a pe
sar de exist ir distensión abdominal, sensación de



opresiónprecordial,agitación,hiporexia ydisminu
ción del volumen urinario; se puedeseñalar que el
cuadrocorrespondióa un5Hü temprano;d) Alos 9
días de laTE, los síntomas se intensificarony la diu
resisno fue mayor a 600rnl , por lo que la paciente
acudió a unaclínica particular;allí tampoco sospe
charonelcuadrode 5Hü y la paciente fuemanejada
inicialmentecomoproblemasuboclusívointestinal;
e) Recién a los 14 días de la TE, se hizoeldiagnósti
co de 5Hü , indicándose paracentesis, heparina e
hidratación. con lo que hubo mejoría. Una semana
después, la paciente volvió a presentar sintomato
logía del 5Hü, por loque acudió al HNERM,en don
de la evaluación clínica y analítica permanente de
mostróelempeoramientode la paciente;a pesardel
manejooportunodefluidos,la prevencióndelatrom
bosis y el tratamiento de la ascitis con dos nuevas
paracentesis.La paciente requiriócuidados intensi
vosporsíndromedeinsuficienciarespiratoria,shock
séptico, trastorno de la coagulación. Yel cuadro
recién mejoró,y rápidamente,después de que ocu
rrieraelabortodelembarazogemelar incipiente.Ello
plantea la posibilidad de que la hCGplacentaria ha
bría permitido queel cuadro de 5Hü subsistiera.

Hemos queridoconesta revisión,a propósitode un
caso de 5HO. recordar a los ginecoobstetras que la
inducción de la ovulación y el manejo de los casos
defe rtilizaciónasistidadealtacomplejidaddebeser
realizada por especialistas con mucha experiencia
en el campo. Yque, aún la actuación de ciertos es
pecialistas enfe rtilización asistida de alta compleji
dad puede ser incompleta o excesiva y obviarse el
diagnóstico y, más aún, no saber quéhacer cuando
lascomplicaciones se presentan. Hubiéramos que
ridoexponer unacasuística amplia.pero felizmente
sólohemos tenidocasos ocasionales de5Hü porin
ducción de laovulación,que se resolvieron rápida
mente;y aúnnocontamosen la Redcontécnicas de
fertilización asístidaque requieren de la hiperesti
mulación ovárica.
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