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RESUMEN

INTRODUCCION: El sindrome de hiperestimulacion ovarica es una respuesta exagerada del
ovario a los tratamientos hormonales para estimular la formaciéon de 6vulos. OBJETIVO: Des-
cribir el caso clinico de una mujer con sindrome de hiperestimulacion ovarica; revisar el abor-
daje, manejo, tratamiento y cémo prevenirlo. CASO CLINICO: Paciente femenina de 37 afios,
multigesta, en tratamiento con metformina por Sindrome de ovario poliquistico , que presenta
infertilidad secundaria a factor tubarico, que desarroll6 un cuadro moderado de sindrome de
hiperestimulacién ovarica como consecuencia de la aplicacion de las técnicas de fertilizacion
in vitro (Folitropina alfa humana recombinante (GONAL-F®) y Cetrolerelix (CETROTIDE®); al
cuarto dia del procedimiento de aspiracion folicular presenta dolor pélvico intenso, disuria, de-
posiciones diarreicas, ecografia abdominal y vaginal evidencia liquido libre en cavidad alrede-
dor de 1000cc, ademas de ovarios tanto derecho e izquierdo con volumen de 102 mL y 189
mL respectivamente. Paciente es ingresada para realizar tratamiento hidratacion parenteral,
Enoxaparina 40mg subcutanea, Cabergolina 0.5mg via oral, alta a las 72 horas. DISCUSION:
Las claves para la prevencion del sindrome de hiperestimulacién ovarica son la experiencia con
la terapia de induccién de la ovulacion y el reconocimiento de los factores de riesgo para el sin-
drome de hiperestimulacién ovérica. Los regimenes de induccién de la ovulacion deberian ser
altamente individualizados, monitorizados cuidadosamente y usando dosis y duracién minimas
del tratamiento con gonadotropinas para conseguir la meta terapéutica. CONCLUSIONES: EI
sindrome de hiperestimulacion ovarica constituye la complicacién mas temida durante el uso de
inductores de la ovulacion; el conocimiento de factores de riesgo, puede prevenir o evitar que
llegue a ser de un caso severo, lo cual puede causar mayor morbilidad o hasta mortalidad. La
vitrificacion se convierte en la técnica que permite prevenir el sindrome de hiperestimulacion
ovérica, junto con esta técnica hay 2 alternativas: la induccion con anéalogo de la hormona libe-
radora de gonadotropina o el uso de agonistas dopaminérgicos.

Palabras clave: Fertilizacion in Vitro; Gonadotropinas; Foliculo Ovarico; Sindrome de Hiperes-
timulacion Ovarica; Dolor Pélvico; Hormona Foliculo Estimulante.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Ovarian hyperstimulation syndrome is an exaggerated response of the ovary
to hormonal treatments to stimulate egg formation. OBJECTIVE: To describe the clinical case
of a woman with ovarian hyperstimulation syndrome; to review the approach, management,
treatment and how to prevent it. CLINICAL CASE: 37-year-old female patient, multigestation,
under treatment with metformin for polycystic ovary syndrome, presenting infertility secondary
to tubal factor, who developed a moderate picture of ovarian hyperstimulation syndrome as a
consequence of the application of in vitro fertilization techniques (recombinant human follitropin
alfa (GONAL-F®) and Cetrolerelix (CETROTIDE®); On the fourth day of the follicular aspiration
procedure she presents intense pelvic pain, dysuria, diarrheic stools, abdominal and vaginal
ultrasound shows free fluid in the cavity of about 1000cc, in addition to right and left ovaries with
a volume of 102 mL and 189 mL respectively. Patient was admitted for parenteral hydration treat-
ment, Enoxaparin 40mg subcutaneous, Cabergoline 0.5mg orally, discharged after 72 hours.
DISCUSSION: The keys to prevention of ovarian hyperstimulation syndrome are experience with
ovulation induction therapy and recognition of risk factors for ovarian hyperstimulation syndrome.
Ovulation induction regimens should be highly individualized, carefully monitored, and using
minimal doses and duration of gonadotropin therapy to achieve the therapeutic goal. CONCLU-
SIONS: Ovarian hyperstimulation syndrome constitutes the most feared complication during the
use of ovulation inducers; knowledge of risk factors, may prevent or avoid it from becoming a
severe case, which may cause increased morbidity or even mortality. Vitrification becomes the
technique that allows preventing ovarian hyperstimulation syndrome, along with this technique
there are 2 alternatives: induction with gonadotropin-releasing hormone analog or the use of
dopaminergic agonists.

Keywords: Fertilization in Vitro; Gonadotropins; Ovarian Follicle; Ovarian Hyperstimulation Sy-
ndrome; Pelvic Pain; Follicle Stimulating Hormone.
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INTRODUCCION

El sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO), constituye
la complicacion mas frecuente del uso de gonadotropinas exo-
genas, derivada de la hiperestimulacion farmacoldgica del
ovario y desencadenada tras la administracion de la hormona
gonadotrofina corionica (hCG), para los tratamientos de repro-
duccion asistida (TRA), en ciclos de estimulacion ovarica con-
trolada, aunque, en raras ocasiones, se observa en pacientes que
usan citrato de clomifeno para la induccion de la ovulacion. Su
incidencia en los ciclos de fecundacion in vitro (FIV) varia entre
el 0,6% y el 10%"2

Se caracteriza por un amplio espectro de signos y sintomas que
incluyen distension abdominal y malestar, ovarios agrandados,
ascitis y otras complicaciones de la permeabilidad vascular au-
mentada. El sindrome puede definirse estrictamente como el des-
plazamiento del suero del espacio intravascular al tercer espacio,
principalmente a la cavidad abdominal, en el contexto de ovarios
agrandados debido a la estimulacion folicular. En su forma muy
severa, el SHO es una condicion que amenaza la vida.

Hay dos formas clinicas de SHO, ambas relacionadas con hCG:
la forma de inicio temprano (que ocurre en los primeros ocho
dias después de la administracion de hCGQG) y la forma de inicio
tardio (que ocurre nueve o mas dias después de la administracion
de hCQG, relacionada con la hCG inducida por el embarazo)®. La
incidencia de las formas graves oscila entre 0,25-1,8%*. La So-
ciedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) ha pro-
puesto como indice de calidad la incidencia del sindrome de hi-
perestimulacion grave en menos del 1% de los ciclos estimu-
lados!'?.

Todas las mujeres sometidas a un tratamiento de fertilidad tienen
riesgo de suftir una hiperestimulacion ovarica. Sin embargo hay
unas mas susceptibles que otras, por lo que el conocimiento de
los factores de riesgo es util para su prevencion. El hecho de
que pacientes jovenes y sanas puedan desarrollar complica-
ciones potencialmente letales (fallo renal, fallo hepatico, shock
hipovolémico, fendmenos trombo-embolicos, sindrome de dis-
trés respiratorio del adulto) supone un problema médico de gran
trascendencia’. También se han descrito algunos casos en ciclos
naturales no estimulados: en casos de embarazos molares, ade-
nomas productores de gonadotropinas, mutaciones en el re-
ceptor de FSH.

A pesar de que las manifestaciones clinicas generalmente ocu-
rren en la etapa postovulatoria o posteriormente a la recupera-
cion de ovocitos, los signos y sintomas predictivos se pueden
presentar en las etapas tempranas de la estimulacion. El aumento
de la permeabilidad capilar, con la consecuente liberacion de li-
quidos ricos en proteinas del espacio intravascular al extravas-
cular, produce hemoconcentracion, edema y, en casos severos,
acumulacion de liquido en las cavidades abdominal, pleural y
pericardica. Los sintomas generalmente comienzan con ndu-
seas, vomitos, diarrea y sensacion de abdomen «flotante». Estos
pueden progresar a letargia y pérdida del apetito. La disnea y
la oliguria son sintomas particularmente ominosos de aumento
de la morbilidad porque pueden representar acumulacion de li-
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quido en abdomen, pleura o pericardio. Entre los signos clinicos
se pueden presentar todos o ninguno de los siguientes: rapido
aumento de peso, oliguria o anuria, hemoconcentracion, leuco-
citosis, hipovolemia, hiponatremia con hipercalemia, ascitis, de-
rrame pleural y pericardico, sindrome de dificultad respiratoria
del adulto, hipercoagulabilidad con secuelas tromboembolicas y
fallo de multiples 6rganos?¢. De acuerdo a los sintomas y signos
que presenta la paciente y a los hallazgos paraclinicos (Tabla 1):

Tabla 1. Estadiaje del Sindrome de Hiperestimulacion ovarica
Grado
SHO leve
Grado I

Sintomas

Distensioén abdominal

Dolor abdominal leve

Tamafio ovarico habitualmente menor de 8 cm*
SHO moderado
Grado 11

Dolor abdominal moderado

Nausea, vomito y/o diarrea

Evidencia ecografica de ascitis

Tamafio ovarico habitualmente de 8 - 12 cm*
SHO grave
Grado III

Ascitis clinica, frecuentemente con hidrotorax
Oliguria con aumento de la creatinina

Hemoconcentracion (Hto >45% o incremento de
>30%, respecto al valor previo)

Hiponatremia
Trastornos de coagulacion

Trastornos de funcion hepética (apreciables entre el 25
a40%)

Tamafio ovarico habitualmente > 12 cm*
SHO critico Ascitis a tension o hidrotorax severo
Hematocrito 55%
Leucocitos >25.000 cel/ml
Fallo renal, creatinina >1,6 mg/dl

Accidente tromboembolico

Sindrome de distress respiratorio del adulto

*El tamaifio ovarico puede no estar relacionado con la severidad del SHO
en los casos de reproduccion asistida debido al efecto de la aspiracién
folicular.

Fuente. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Green-top
Guideline. The Feb 2016, 22,

CASO CLINICO

Paciente de 37 afios de edad, multigesta, gestas: 2 cesarea: 2 abortos:
0, merarquia 12 afios. Toma metformina 850mg BID por Sindrome
de Ovario Poliquistico (SOP) desde los 35 afios. Ligadura tubarica
hace 9 afios, por lo cual acude por deseo de embarazo. En los exa-
menes de la paciente destacan: Hormona Antimulleriana (AMH):
6.58ng/ml, Hormona Foliculo Estimulante (FSH): 6.29mIU/mL,
Hormona Luteinizante (LH): 9.42mIU/mL, Estradiol: 27.86pg/
mL, Insulina 13.5uU/mL Indice HOMA: 3.17. Pareja masculina
de 30 aflos con espermatograma con Movilidad Progresiva: 36%,
Recuento de Espermatozoides moviles: Smillones.

Se somete a FIV convencional con esquema de Antagonistas
de GnRH, recuento de foliculos antrales en primer dia del ciclo
(06/11/2018) Ovario Derecho: >12, Ovario Izquierdo: >12, con va-
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lores de Estradiol de 15.1pg/mL, FSH 5.3mIU/mL. Se inicia trata-
miento con Folitropina alfa humana recombinante (GONAL-F®)
150UI subcutanea (SC) diarias desde el dia 2 hasta el dia 10 del
ciclo (15/11/2018). Figura 1.

Después de la valoracion se inicia hidratacion con dextrosa 5%
en solucion salina 1000cc mas electrosol sodio 35meql a 125ml
hora, Enoxaparina 40mg SC, apoyo de Cabergolina 0.5mg via
oral, diario 72horas. En su estancia hospitalaria se evidencia gasto
urinario de 1 cc kg hora, signos vitales en parametros normales

Figura 1. Ovarios Poliquisticos (ovario derecho e izquierdo).
Fuente. Autores.

Al dia 6 del ciclo (11/11/2018) se evidencia Estradiol de 1208pg/
mL, con la presencia de tres foliculos de 14mm por lo cual se anexa
Cetrolerelix (CETROTIDE®) 0.25 UI SC diarios hasta el dia 11
del ciclo (16/11/2018). En el dia 10 del ciclo (15/11/2018) presenta
valores de Estradiol de 2636 pg/mL, endometrio de 9 mm y pre-
sencia de foliculos entre 14-19mm. El dia 11 del ciclo se evidencia
Estradiol de 3071pg/mL, Progesterona 1.92ng/mL y varios foli-
culos de 20 mm, por lo cual se decide colocacion de 5.000UT HCG.
Se realiza aspiracion folicular el dia 13 del ciclo (18/11/2018), sin
complicaciones obteniéndose 15 foliculos. Se administra 0.50mg
de Cabegorlina por 7 dias y 1gr Azitromicina al alta.

Alos 4 dias del procedimiento de aspiracion folicular (22/11/2018)
paciente ingresa con dolor pélvico intenso, disuria, deposiciones
diarreicas, por lo cual acuden a consulta externa donde es valorada
por médico tratante, tension arterial 120/76mm/Hg, frecuencia car-
diaca 76 por minuto, frecuencia respiratoria 17 por minuto, Satu-
racion de Oxigeno 96%. Médico tratante realiza ecografia abdo-
minal y vaginal donde evidencia liquido libre en cavidad alrededor
de 1000cc, ademas de ovarios tanto derecho e izquierdo con vo-
lumen de 102 mL y 189 mL respectivamente, por lo cual se da
ingreso a hospitalizacion (Figura 2 y 3). Se solicitaron: Estradiol:
2488pg/mL, Dimero D: 1.92pg/mL, Radiografia estandar de térax
sin patologia evidente, Contaje de Leucocitos: 6200 cel/uL, He-
moglobina: 13.9mg/dL, Hematocrito:39.3%, Contaje de plaquetas:
203000 cel/uL, Neutrofilos: 67%, tiempo de Protrombina: 12.8 s.,
tiempo de tromboplastina parcial: 32.5 s., INR: 1.8, Sodio: 123,1
mEq/L, potasio 3.07mEq/L, Cloro: 93.6 mEq/L, glucosa: 95mg/
dL, creatinina 0.7 mg/dL, TGO/ASAT: 25 TU/mL TGP/ALAT: 27
[U/mL, deshidrogenesa lactica (LDH): 141.6 IU/dL, proteinas to-
tales 5.8 g/dL y albumina 3.4g/dL.
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Figura 2. Liquido libre en cavidad con 1000cc aproximadamente.
Fuente. Autores.

sin dificultad respiratoria. Por lo cual es dada de alto con Parace-
tamol 1gr cada 8 horas, via oral y signos de alarma. Ecografia de
control 72 horas. Figura 4y 5.

Alta a las 72 horas, paciente en buenas condiciones generales, es-
table con resultados de examenes: Estradiol: 105pg/ml, se envia
instruido con posibles signos de alarma y control de menstruacion
para su control y preparar para transferencia embrionaria.

DISCUSION

La clave para esta patologia son los antecedentes y factores de
riesgo para, de acuerdo a ellos, realizar una buena prevencion y
manejo.
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Figura 4. Anexo derecho 40*20%23 mm volumen 9.5ml.
Fuente. Autores.

Figura S. Ovario izquierdo 50*28%19 mm volumen 13ml.
Fuente. Autores.

E1l SHO es autolimitado y los sintomas regresan espontaneamente
a los 10 a 14 dias, siempre que la paciente reciba un adecuado
soporte para prevenir el deterioro de su estado de salud. Lo mas
importante en estos casos es la monitorizacion de los parametros
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de signos y sintomas, exploracion fisica, rastreo ecografico, peso
diario, curva del hematdcrito, electrolitos sericos, funcion renal,
proteinas sericas y pruebas de funcion hepaticas®. La resolucion
clinica es paralela a la disminucién de los niveles séricos de hor-
mona Gonadotropina coridonica humana (hCG), producto de la ad-
ministracion exégena que se hizo durante la fase final de la madu-
racion oocitaria. Si ocurre el embarazo, se incrementa la produc-
cion enddgena de hCG y se puede prolongar o empeorar el SHO,
asi como también, iniciar una forma latente del mismo’°.

Hay que tener precaucion cuando estd presente cualquier de los
siguientes factores de riesgo al inicio del Estudio: SHO anterior;
SOP; AMH > 3.3 ng/ml; recuento de foliculos antrales > 8; tras
la Estimulacion; multiples foliculos >20 > 10mm; concentracion
de estradiol en suero alta o en rapido aumento (> 3500 pg / mL);
alto numero de ovocitos recuperados > 1510; hCG dado para la
suplementacion de la fase lutea; y, embarazo (aumento de hCG
endogeno).

Existen distintas medidas para tratar de disminuir la incidencia
de SHO!"-13:

1. Cancelacion del ciclo y supresion de la administracion de
hCG: es la forma mas eficaz de evitar el sindrome de hipe-
restimulacion ovarica (los limites para administrar la hCG
no estan claramente establecidos pero se pueden situar en ni-
veles de estradiol > 4.000 pg/ml 0 >2.000 pg/ml, con mas de
15 foliculos cada uno de ellos mayor de 12mm).

2. Disminuir la dosis de hCG a 5.000, en vez de las 10.000 UI
que se emplean de forma rutinaria.

3. Criopreservacion de embriones y su uso en otro ciclo: no se
evita la hiperestimulacion precoz, pero si la tardia.

4. Apoyo de fase lutea con progesterona, no hCG.

5. Maduracioén final con un bolo de agonistas: alternativa util
para las pacientes tratadas previamente con antagonistas.

6. Agonistas dopaminérgicos: Actian inactivando el receptor-2
del VEGF, con lo que inhibiria el proceso fisiopatologico'.

7. Disminuir la dosis de medicamento o inclusive suspenderlo
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en una maniobra que se ha denominado «coasting», en la que
no se administran las gonadotropinas y se realiza la determi-
nacion seriada del nivel sérico de estradiol hasta que se esta-
biliza; luego de 2 o 3 dias de mantenerse estable, se indica la
hCG, para realizar la aspiracion folicular 36 horas después.

8. Realizar la aspiracion folicular sin indicar la hCG.

9. Si se usan antagonistas de la GnRH para prevenir la lutei-
nizacion prematura, se pueden utilizar los agonistas de la
GnRH, en vez de la hCG para terminar la maduracion foli-
cular®.

10.Si se ha indicado la hCG, se pueden congelar todos los em-
briones y realizar la transferencia en otro ciclo con el fin de
prevenir un embarazo en ese ciclo, lo cual empeora el SHO.

Pacientes con un SHO leve pueden ser manejadas ambulato-
riamente manteniendo un reposo, controlando el peso diario y
ademas la ingesta de paracetamol para controlar el dolor; se debe
evitar los AINES ya que estos pueden comprometer la funcion
renal de estas pacientes'®.

Pacientes con un SHO moderado se recomienda: puede ser ambu-
latorio; ingesta de liquidos de por lo menos 1 a 2 litros por dia, no
se deben indicar diuréticos ya que pueden empeorar la disminu-
cion del liquido intravascular; reposo y evitar relaciones sexuales;
peso diario, asi como medida de circunferencia abdominal y la
excreta urinaria; se deberia realizar un examen fisico, eco trans-
vaginal y examenes de laboratorio cada 48 horas'”.

Las pacientes deben estar bien monitorizadas de manera estricta
manteniendo una comunicacion permanente; y se debe explicar
a la paciente que si el embarazo se da la sintomatologia puede
tardar mas en resolverse.

En algunos casos se puede realizar paracentesis o culdocentesis,
para asi disminuir la cantidad de liquido abdominal para dismi-
nuir la presion intrabdominal, disminuyendo resistencia de la ar-
teria renal que mejora la diuresis.

Varios estudios indican que aspirar entre 500 ml a 2000 ml son
suficientes para que se logre lo antes mencionado y asi que la pa-
ciente se sienta mejor's.

Ademas se puede prescribir a la paciente un agonista dopaminér-
gico como la Cabergolina a dosis de 0.5 mg por dia, por 8 dias y
esto puede ayudar a disminuir la severidad y la sintomatologia en
estas pacientes'’.

Pacientes con SHO Severa deben ser hospitalizadas si cumplen
los siguientes criterios: hematocrito mayor a 45%; leucocitos ma-
yores a 25000 /L; creatinina mayor a 1.6 mg/dl; ademas, toda pa-
ciente con dolor abdominal severo, vomito incoercible, oliguria o
anuria, disnea, hipotension, alteracion hidroelectrolitica, o altera-
cion de la funcion hepatica.

Se debe a toda paciente mantener una volemia adecuada con so-
luciones isotonicas como Lactato Ringer, ademas se debe de co-
rregir el desequilibrio hidroelectrolitico, administrar profilaxis
antiembolica con heparina de bajo peso molecular por ejemplo
Dalteparina a 5000 Ul por dia hasta el alta'. La evidencia indica
que los expansores del plasma (albimina humana, almidén de hi-
droxietil (HES) y manitol) reducen las tasas de SHEO moderado
y grave en mujeres con alto riesgo®.
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Se debe monitorizar peso diario, circunferencia abdominal, anal-
gesia, y realizar culdocentesis como se menciond anteriormente.

Si una paciente se complica atin mas debe ser ingresada a un ser-
vicio de cuidados intensivos para el adecuado manejo.

El cuadro de un SHO usualmente es autolimitado y se resuelve
en unos 10 a 14 dias, pero si la paciente se embaraza puede tardar
unos dias mas'®.

Las claves para la prevencion del SHO son la experiencia con la
terapia de induccion de la ovulacion y el reconocimiento de los
factores de riesgo para el SHO. Los regimenes de induccion de
la ovulacion deberian ser altamente individualizados, monitori-
zados cuidadosamente y usando dosis y duracion minimas del tra-
tamiento con gonadotropinas para conseguir la meta terapéutica.

CONCLUSIONES

El SHO constituye la complicacion mas temida durante el uso
de inductores de la ovulacion. Ocurre con mas frecuencia en pa-
cientes que reciben tratamiento con gonadotropinas y siempre que
se conozcan los factores de riesgo, se puede prevenir o evitar que
llegue a ser severo, lo cual puede causar mayor morbilidad o hasta
mortalidad.

La vitrificacion se convierte en la técnica que permite prevenir el
SHO, puesto que evitamos el embarazo y con ello el desarrollo
de un SHO tardio. Junto con esta técnica para evitar también el
SHO precoz tenemos 2 alternativas: la induccion con analogo de
la GnRH o el uso de agonistas dopaminérgicos, ambas resultan
eficaces siempre y cuando la paciente no consiga gestacion en ese
mismo ciclo.

ABREVIATURAS

SHO: Sindrome de hiperestimulacion ovarica, TRA: Tratamientos
de reproduccion asistida, hCG: Hormona gonadotrofina corio-
nica, FIV: Fecundacion in vitro, SEGO: Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obstetricia, FSH: Hormona foliculoestimulante,
SOP: Sindrome de ovario poliquistico, AMH: Hormona Antimu-
lleriana, LH: Hormona Luteinizante, GnRH: Hormona liberadora
de gonadotropina, LDH: Deshidrogenesa lactica, VEGF: Factor
de crecimiento del endotelio vascular, AINES: Antinflamatorios
no esteroidales, HES: Almidon de hidroxietil.
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tigacion en Seres Humanos (CEISH)”, aprobado el 02 de agosto
de 2022 mediante Acuerdo Ministerial 00005, que menciona:
“Articulo 59.- Los reportes o andlisis de casos clinicos se po-
drian considerar como exentos de evaluacion y aprobacion por un
CEISH. Sin embargo, para su desarrollo deben contar con el con-
sentimiento informado del titular o representante legal cuando
corresponda, previo a la revision de la historia clinica y recopila-
cion de datos de ésta.”
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