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AT Articulo de revision

Sindrome de hiperestimulacion ovarica

Ranferi Gaona Arreola,” Eliana Cejudo Carranza,* Laura Hernandez Gurrola*

RESUMEN

Los farmacos prescritos para inducir la ovulacién en mujeres con dificultades para embarazarse provocan complicaciones potencial-
mente graves e incluso el sindrome de hiperestimulacion ovarica, el cual se distingue por: aumento en el volumen ovarico, acumu-
lacion del volumen extravascular y disminucién del volumen intravascular, alteraciones electroliticas, insuficiencia renal y trastornos
tromboembodlicos, que pueden poner en riesgo la vida. En este articulo se abordan la epidemiologia, la clasificacion, los factores de
riesgo, el tratamiento, la prevencion y el prondstico del sindrome de hiperestimulacion ovarica.
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ABSTRACT

Drugs prescribed to induce ovulation in women with difficulties to achieve a pregnancy provoke potentially severe complications
and may cause ovarian hyperstimulation syndrome, which is characterized by an increased ovarian volume, extravascular volume
accumulation and reduced intravascular volume, electrolytic disorders, renal failure and tromboembolic disorders, which may put
patient’s life at risk. This paper includes epidemiology, classification, risk factors, treatment, prevention and prognosis of ovarian

hyperestimulation syndrome.

Key words: ovarian hyperstimulation syndrome, epidemiology, classification, risk factors, treatment, prevention, prognosis.

amedicina moderna ha avanzado considera-
blemente en el manejo de la pareja infértil.
El desarrollo de técnicas avanzadas de re-
produccion asistida y de farmacos inductores
de la ovulacidon ha incrementado las posibilidades de
lograr el embarazo; sin embargo, ha ocasionado algunas
complicaciones que hay que tomar en cuenta. Los es-
quemas de hiperestimulacion ovarica controlada inducen
efectos secundarios potencialmente graves y pueden
provocar sindrome de hiperestimulacion ovarica.! Este
sindrome es una condicion yatrégena que se distingue
por el aumento en el volumen ovarico, acumulacion del
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volumen extravascular y, en consecuencia, disminucion
del volumen intravascular, alteraciones electroliticas,
insuficiencia renal y fendmenos tromboembdlicos que
pueden poner en riesgo la vida. Los casos graves re-
quieren atencion especializada en la unidad de cuidados
intensivos para evitar complicaciones.

Este sindrome es de alivio espontaneo, sobre todo si
no hay gestacion; por el contrario, los casos mas frecuen-
tes y graves se observan en las mujeres embarazadas.
Se sabe que puede manifestarse de manera espontanea
en el embarazo molar* o ser provocado por el citrato
de clomifeno, en especial si lo ingieren pacientes con
sindrome de ovario poliquistico.

Es fundamental conocer este sindrome debido a que
cada vez hay mas mujeres que requieren técnicas de
reproduccidn asistida y esquemas farmacoldgicos de
hiperestimulacion ovérica.

EPIDEMIOLOGIA

Es dificil calcular la incidencia real del padecimiento;
las formas leves no siempre se diagnostican, ya sea
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porque practicamente son asintomaticas o porque se
trata de hallazgos de laboratorio y gabinete. Antes de
la aplicacion de las técnicas de reproduccion asistida,
Schenker y Weinstein® estimaron una incidencia de 8 a
23% de la forma leve del sindrome; 0.005 a 7% de la
moderada, y 0.008 a 10% de la forma severa. Se esperaba
que la frecuencia del padecimiento aumentara a partir
de la aplicacion de las nuevas técnicas de reproduccion
asistida; no obstante, la incidencia actual es de 2.6%
en general.®

De acuerdo con la experiencia de los autores, se ob-
servan, en promedio, dos casos de sindrome severo por
cada 200 ciclos de induccion de la ovulacion con hormo-
na foliculo estimulante pura y hormona gonadotropina
corionica.” En el Centro Especializado en Esterilidad
y Reproduccion Humana (CEERH), la incidencia del
sindrome de hiperestimulacion ovarica es similar a las
cifras reportadas en la bibliografia. Cada afio se hospi-
talizan en la unidad de cuidados intensivos de adultos
uno o dos casos graves. Esta baja incidencia pareciera
derivarse de una mejor vigilancia de la induccion de la
ovulacion, de la identificacion de los factores de riesgo
y probablemente del mayor entendimiento y prevencion
del sindrome.

Existe una amplia relacion entre este padecimiento
y el embarazo. La manifestacion tardia del sindrome es
concomitante con el embarazo en 96.7% de los casos;
de igual manera, la incidencia de gestacion multiple se
duplica cuando existe el sindrome. Su aparicion tempra-
na duplica la tasa de abortos bioquimicos.®

Los diferentes esquemas de hiperestimulacion ovarica
(cuadro 1) determinan variaciones en la frecuencia del
sindrome de hiperestimulacion ovarica: es menor cuando
se administra citrato de clomifeno®’ que gonadotropinas
exdgenas en cualquiera de sus presentaciones.

CLASIFICACION

En 1967, Rabau'® sugiri6 una clasificacion detallada
del sindrome. Afios mas tarde, Schenker y Weinstein®
hicieron un reconocimiento basado en la presentacion
clinica y los hallazgos de laboratorio, y dividieron el pa-
decimiento en tres categorias (leve, moderada y severa)
con seis grados de severidad. Por tltimo, Golan,'" en
1989, propuso una clasificacion que a la fecha es la mas

Cuadro 1. Esquemas de induccion de la ovulacion

Citrato de clomifeno

Gonadotropina menopausica humana

Gonadotropina menopausica humana + gonadotropina corio-
nica humana

Hormona foliculo estimulante pura + gonadotropina coridnica
humana

Hormona foliculo estimulante recombinante + gonadotropina
corionica

Agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina + hor-
mona foliculo estimulante recombinante o pura

Antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropina +
hormona foliculo estimulante recombinante o pura

Cuadro 2. Clasificacion del sindrome de hiperestimulacion
ovarica (SHO)

SHO minimo Grado 1 Dolor abdominal

Grado 2 Grado 1 mas nausea, vémitos
y diarrea. Crecimiento ovarico

de5a12cm

Lo referido en SHO minimo
mas la evidencia ultrasonogra-
fica de ascitis

Lo encontrado en SHO mode-
rado mas la evidencia clinica
de ascitis, hidrotérax o dificul-
tad respiratoria

Todo lo anterior mas cambios
en el volumen sanguineo, he-
moconcentracion, alteraciones
en la coagulacion, alteraciones
electroliticas y disminucién de
la perfusion y funcién renal

SHO moderado  Grado 3

SHO severo Grado 4

Grado 5

popular; en ella dividio al sindrome en tres categorias
con cinco grado de severidad (cuadro 2).

En 1992, Navot y col.'> destacaron que las clasifica-
ciones anteriores no distinguian entre los casos severos
y los que ponian en peligro la vida de la paciente, por lo
que plantearon una division de parametros clinicos y de
laboratorio para diferenciar ambos casos (cuadro 3).

Lyons y col. fueron los primeros en describir el sin-
drome temprano que aparece tres a siete dias después
de inducir la ovulacion con hGC, y el tipo tardio, que
se manifiesta 12 a 17 dias después de la administracion
de la hormona."
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Cuadro 3

Severo

Critico

Ovario de tamafio variable

Ascitis masiva * hidrotérax

Hematocrito > 45%

Leucocitos >15 x 10%/L

Oliguria

Creatinina 1.5 mg/100 mL

Depuracion de creatinina =
50 mL/min

Alteracion hepatica

Anasarca

Ovario de tamafio variable
Ascitis a tension £
hidrotérax
Hematocrito > 55%
Leucocitos >25 x 10%/L
Oliguria
Creatinina = 1.6 mg/100 mL
Depuracion de creatinina
< 50 mL/min
Insuficiencia renal aguda

Tromboembolia
Sindrome de insuficiencia
respiratoria progresiva

del adulto

FACTORES DE RIESGO

Las pacientes con antecedentes de sindrome de hiper-
estimulacion ovarica estan en alto riesgo de recurrir en
ciclos subsiguientes de estimulacion ovarica controlada.
Navot y col. describieron algunas variables relaciona-
das con este riesgo, que se han analizado por separado
(cuadro 4)."

Con respecto a la edad, las mujeres jovenes tienen un
mayor numero de foliculos reclutados y una alta cantidad
de receptores a gonadotropinas.

Cuando hay mas de 35 foliculos, el riesgo se eleva,"
incluso mas que si el nimero de foliculos pequefios e

Cuadro 4. Caracteristicas de las pacientes en alto y bajo riesgo
de sindrome de hiperestimulacion ovarica

Alto riesgo Bajo riesgo

> 35 afios
Hipogonadotropismo
indice de masa corporal alto

< 35 afios
Ovarios poliquisticos
Indice de masa corporal

bajo Estradiol sérico > 4,000 pg/mL
Estradiol sérico > < 20 foliculos

4,000 pg/mL Ovarios quiescentes
Signos morfoldgicos de Ciclo fallido

ovario poliquistico Administracion de citrato de
Embarazo clomifeno
Administracion de hGC con  Administracion de

mas de 35 foliculos progesterona

Administracion de FSH o
menotropinas

pequefios e intermedios
Mas de 30 ovocitos
recuperados
Aplicacion de hGC a mas de
25 foliculos

intermedios fuera mayor, debido a la capacidad de és-
tos de producir estradiol y a la existencia de sustancias
vasoactivas. De igual manera, las concentraciones de
estradiol superiores a 4,000 pg/mL el dia de la aplicacion
de hGC se relacionan con el sindrome, aunque esto no
se ha comprobado.

Asch y col. demostraron que habia 80% de pro-
babilidades de sufrir sindrome severo si se unian
concentraciones de estradiol mayores de 6,000 pg/mL
y hGC con mas de 30 ovocitos reclutados.'

Los esquemas de estimulacion ovarica ocasionan una
mayor incidencia del sindrome si se induce la madurez
de los ovulos antes de la captura con hGC exdgena, la
cual sirve también como soporte de la fase lutea's en
lugar de la progesterona. De hecho, la forma temprana
del sindrome se atribuye a la administracion exdgena de
hGC, y la forma tardia a la produccion endégena, por lo
que s6lo se aprecia en pacientes embarazadas, especial-
mente si tienen mas de un saco gestacional.'?

Papanikolaou y col. reportaron que de 113 pacientes
con sindrome de hiperesimulacion ovarica que analiza-
ron, 14.7% tenia sindrome de ovario poliquistico, lo que
constituye un factor de riesgo.°

En otros estudios se ha observado que 50% de las
mujeres con antecedentes de hipersensibilidad y aler-
gias'® padecian sindrome de hiperesimulacion ovarica
severo.

Knox y col.!” demostraron en modelos animales que
los antihistaminicos pueden bloquear la aparicion del
sindrome de hiperestimulacion ovarica; sin embargo, se
sabe que éste depende de una condicién intrinseca del
ovario. Las pacientes a las que se les realizé ooforec-
tomia unilateral o alguna otra intervencidon quirurgica
tienen mas riesgo de sufrirlo.

FISIOPATOLOGIA

El sindrome severo de hiperestimulacion ovarica se
distingue por un trasudado masivo de liquido del espa-
cio intravascular hacia las cavidades peritoneal, pleural
y pericardica, que puede ser muy rico en proteinas y
convertirse con el tiempo en un franco exudado. La
intensidad de este proceso tiene que ver con el grado
de respuesta folicular de los ovarios a los agentes in-
ductores de la ovulacion.'® Existe una correlacion entre
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la actividad de las citocinas plasmaticas y la gravedad
del sindrome, lo que sugiere su participacion en la pa-
togénesis del mismo.

En multiples estudios se ha detectado la interaccion
de mediadores inflamatorios del tipo de las citocinas, '
como las interleucinas 1, 2, 6 y 8, ademas del factor
de necrosis tumoral, la endotelina 1 y el factor de von
Willebrand. El factor de crecimiento vascular endote-
lial tiene relacion con la angiogénesis.?’ Todas estas
sustancias son secretadas por los propios ovarios y
también provienen de la interaccion de otros sistemas,
como el renina-angiotensina-aldosterona. La histamina,
las prostaglandinas y los estrégenos juegan un papel
preponderante en la fisiopatologia del sindrome, ya que
contribuyen al aumento de la permeabilidad capilar
(figura 1). Esto condiciona un estado hiperdinamico
que se distingue por hipotension arterial, taquicardia
y elevacion del gasto cardiaco, con menoscabo en las
resistencias vasculares y activacion de los sistemas
simpatico y renina-angiotensina-aldosterona como me-
canismo fisioldgico compensatorio, lo cual se traduce
clinicamente en edema, acumulacidn de liquido en el
tercer espacio, hipoalbuminemia, hipovolemia, hemo-
concentracion e insuficiencia renal, que se acompaifian
de los sintomas clasicos: dolor abdominal, ndusea y
vomito.

Ademas, y como se observa en la figura 1, este
sindrome puede complicarse con alteraciones trom-
boembdlicas venosas y arteriales debido al estado de
hipercoagulabilidad originado por el ambiente hormonal
en el que se conjugan trastornos en diferentes niveles
del sistema de la coagulacion, como son: hemoconcen-
tracion, alteracion del sistema fibrinolitico, aumento
de la viscosidad, de la proteina C, de los fibrinogenos
II, VII, VII y IX, del factor histico y de receptores de
estrogenos en los pericitos. En la literatura solo se han
publicado aproximadamente 30 casos complicados con
trombosis cerebral y pulmonar.?!?

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

De manera ocasional, puede romperse o torcerse algin
quiste, por lo que para diagnosticar este padecimiento
debe excluirse el abdomen agudo secundario a torsion
de los anexos o el embarazo ectopico.'

TRATAMIENTO

El conocimiento de los posibles mecanismos y factores
etiopatogénicos del sindrome de hiperestimulacion
ovarica permite disefar esquemas especificos para la
prevencion y el tratamiento de este padecimiento yatro-
geno y en ocasiones mortal. Hasta ahora, la conducta
terapéutica se ha enfocado en los siguientes aspectos:
1) identificar factores de riesgo; 2) clasificar adecua-
damente el grado de severidad del sindrome; 3) idear
estrategias para limitarlo; 4) iniciar medidas generales;
5) determinar si es necesaria la hospitalizacion en cui-
dados intensivos.

La medida inicial es el reposo absoluto, independien-
temente de la gravedad. Se vigila en forma rutinaria el
peso y el perimetro abdominal de la paciente; se realiza
seguimiento ultrasonografico de los ovarios dos veces
por semana y se cuantifica la fraccion beta de hGC para
diagnosticar el embarazo.

En los casos leves es necesario incrementar la in-
gestion de liquidos e indicar analgésicos. Los casos
moderados se manejan en forma ambulatoria, en tanto
que los graves ameritan vigilancia hemodindmica en la
unidad de cuidados intensivos, con colocacién de via
central para medir la presion venosa central y valorar
la volemia y el gasto urinario (figura 2).

En los casos moderados a severos se aplican subcuta-
neamente 20 a 40 mg cada 24 horas de heparina de bajo
peso molecular. Se restablece la osmolaridad fisiologica
del sistema vascular mediante soluciones coloides como
albiimina, polimerizado de gelatina o plasma fresco
para mejorar la presion oncoética intravascular y, en
caso necesario, se sustituyen factores de coagulacion.
El gasto urinario debe mantenerse por arriba de 0.5 mL/
kg/h; para mejorar la perfusion renal, se administran 2
a 4 mg/kg/dia de dopamina. En algunos casos puede
prescribirse diurético a dosis bajas,!” aunque una vez
que se corrige la hipovolemia con soluciones coloides
el gasto urinario mejora. Los autores de este articulo
nunca han tenido necesidad de prescribir diurético, ni
siquiera a dosis bajas.

No se ha determinado la efectividad de la albumina
administrada por via intravenosa al momento de la captu-
ra ovular, ya que los casos informados en la bibliografia
médica son pocos y con resultados contradictorios.?

70 Revista Mexicana de Medicina de la Reproduccion Volumen 2, nim. 3, enero-marzo, 2010



Sindrome de hiperestimulacion ovarica

Dolor abdominal
Nauseas, vomito

A

Derrame pleural
Ascitis, derrame

&? pericardico
\ Hipovolemia
Torsion, rotura "
} Permeabilidad }
vascular vasodilatacion
arteriolar
v Presion arterial |
Abdomen agudo Gasto cardiaco 1
Resistencias |
Disfuncién circulatoria hiperdinamica ———8 —— 3 vasculares
periféricas
Frecuencia 1
cardiaca
Simpatico 1
Y
Hemoconcentracion < Hipovolemia
Sistema renina
angiotensina-aldosterona 1
Y
Disminucién de la perfusion renal
Tromboembolia Oliguria, alteraciones electroliticas

}

Sistema vasopresina

Insuficiencia renal aguda l

Figura 1. Fisiopatologia del sindrome de hiperestimulacion ovarica.

Cochrane, en su revision de cinco estudios controlados
con asignacion al azar en los que se incluyeron 378
mujeres, 193 de ellas en el grupo tratado con albimina
humana y 185 en el grupo de control, informo6 que la
administracion intravenosa de albumina disminuy6 la
incidencia del sindrome severo de hiperestimulacion
ovarica en los casos de alto riesgo.*

La aspiracion o drenaje de ascitis y la puncion fo-
licular guiada por ultrasonografia a través del fondo
de saco posterior® son procedimientos efectivos y
necesarios, siempre y cuando se realicen bajo medidas

Retencion de sodio y agua

\

Edema

adecuadas de asepsia y antisepsia para evitar infecciones.
Se recomienda la toracocentesis en derrames pleurales
de mas de 40%, o bilaterales que afecten la mecanica
ventilatoria. Existen casos aislados de autotransfusion
de ascitis.?6%’

PREVENCION

Diferir el momento de la aplicacion de las menotropinas
de acuerdo con las concentraciones séricas de estradiol
y el tamafio de los foliculos estimulados, o incluso sus-
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Autotransfusion ascitis

Sindrome de —» Unidad de cuidados intensivos
hiperestimulacién
ovarica

Reposo absoluto

Control de liquidos

Colocacion de caracter

para presion venosa central

Medicion de gasto urinario

Vigilancia de coagulacion,

funcion renal y funcién hepatica
Electrdlitos séricos y urinarios

Medicion del perimetro abdominal y peso
Ultrasonido pélvico cada 48 h

!

Torsién o rotura ———— 3 Cirugia

/AN

Insuficiencia renal

Reposicién de liquidos —————— Coloides, sodio
y albumina

Profilaxis trombosis ——————3 Heparina de bajo

peso molecular
20a40mg SC
Heparina normal
5,000 Ul SC c/24 h

Puncién evacuadora ——————————— Paracentesis

Toracocentesis
Aspiracion transvaginal

Dopamina, diurético

Figura 2. Algoritmo de manejo del sindrome de hiperestimulacién ovarica.

pender la induccion, parece ser una de las medidas que
ha incrementado la incidencia de esta complicacion.?®

Se han planeado multiples acciones para prevenir este
sindrome, como el coasting (supresion de la estimulacion
ovarica de manera temporal y su reinicio al disminuir el
riesgo); la administracion intravenosa de albumina en
el momento de la captura ovular; la aspiracion ovular
temprana; la congelacion de embriones y su transferencia
en un ciclo posterior; el ciclo natural; la transferencia de
un solo embrion en etapa de blastocito, ete.?°

Algunos investigadores sugieren que la cabergolina
previene el sindrome de hiperestimulacion ovarica,
ya que inactiva el receptor 2 del factor de crecimiento
endotelial vascular, lo que evita el incremento de la per-
meabilidad vascular. Se recomienda administrarla desde
la aplicacion de hGC (dia 0) hasta el dia 8 en pacientes
con factores de riesgo de esta enfermedad. La incidencia
del sindrome moderado fue de 20%, en comparacion con
43.8% en el grupo que ingiri6 placebo. En este estudio se
concluyo que la cabergolina es un farmaco inocuo, bien
tolerado y efectivo para prevenir el sindrome de hiper-
estimulacion ovarica en mujeres a quienes se les realiza
algtin procedimiento de reproduccion asistida.?!

PRONOSTICO

La enfermedad es de alivio espontaneo; desaparece
cuando no hay concepcidn e inicia el periodo menstrual.
La regresion de los quistes puede durar dos a cuatro

semanas, € incluso mas. En caso de embarazo, los sinto-
mas se prolongan y agravan. Lo importante es reconocer
en forma temprana los factores de riesgo, prescribir
esquemas preventivos adecuados y establecer medidas
terapéuticas para evitar o disminuir las complicaciones
y secuelas a largo plazo que ocasiona este sindrome.
Los principales factores que incrementan la inciden-
cia de los casos severos son: vigilancia inadecuada de la
induccidn de la ovulacion, falta de identificacion de los
pacientes en riesgo elevado y experiencia limitada de los
médicos en el area de medicina de la reproduccion.
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