Ginecol Obstet Mex 2011;79(11):732-738

VIIl. Prevencion, diagnéstico temprano y tratamiento del sindrome de

hiperestimulacion ovarica

El sindrome de hiperestimulacion ovarica es una situacion
clinica resultado casi en su totalidad de las técnicas y pro-
cesos aplicados en reproduccion asistida, y es una de las
complicaciones mas temidas en este ambito, siendo por
tanto de vital importancia la comprension de su fisiopa-
tologia, asi como el diagndstico y tratamiento adecuado
del mismo.

2.1 Objetivos

Revisar la evidencia disponible y proveer recomendacio-
nes que permitan establecer medidas de prevencion del
sindrome de hiperestimulacion ovarica controlada, asi
como el tratamiento adecuado del mismo.

2.2 Resultados
Evaluar el mejor abordaje diagnostico y terapéutico del
sindrome de hiperestimulacion ovarica.

2.3 Evidencia

Se investigd en las bases de datos de Medline, MDconsult,
Cochrane y Ovid en busca de los articulos publicados
hasta agosto del 2010, sobre los temas relacionados con
el diagnoéstico y tratamiento del sindrome de hiperesti-
mulacion ovarica.

2.4 Criterios de evidencia

La evidencia obtenida se revisoé y evalud y se emitieron
recomendaciones generales y especificas al respecto.
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2.5 Beneficios, dafios y costos

La aplicacion de las recomendaciones en esta guia debe
generar como resultados estrategias adecuadas de diag-
noéstico, prevencion y tratamiento para el sindrome de
hiperestimulacion ovarica.

La calidad de las pruebas que figuran en este documento

han sido evaluados mediante los criterios de evidencia

contemplados en el informe de la “Canadian Task Force
on Preventive Health Care”.

3.1 Lamedicion de hormona antimiilleriana basal y en el
dia de disparo de HCG puede ser utilizada de manera
efectiva para predecir el sindrome de hiperestimula-
cion ovarica. (I-A)

3.2 El sindrome de hiperestimulacion ovarica es depen-
diente del uso de hCG durante la estimulacion ovari-
ca controlada ya que no aparece sin éste y es media-
do por factores con actividad vasoactiva, incluido el
VEGEF. (I-B)

3.3 Los agonistas de dopamina (cabergolida) reducen la
incidencia de sindrome de hiperestimulacidon ovarica
moderado-severo y son farmacos seguros, con bene-
ficios comprobados en esta patologia. (I-A)

3.4 Los agonistas de dopamina no han demostrado alte-
rar las tasas de embarazo en los ciclos de reproduc-
cion asistida. (I-A)

3.5 La criopreservacion de embriones y transferencia en
ciclo subsecuente, es un método adecuado de pre-
vencion de sindrome de hiperestimulacion ovérica y
no afecta la tasa de embarazo resultante. (II-1B)

3.6 Los agonistas de GnRH para los pasos finales de
maduracidén ovocitaria pueden prevenir casi com-
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pletamente el sindrome de hiperestimulacion ovari-
ca, llegandose a presentar algunos casos esporadi-
cos del mismo. (IT-2A)

3.7 La administracion intravenosa de albtimina al mo-
mento de la captura ovular en pacientes con alto
riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica no
genera diferencia en hospitalizacion, necesidad de
paracentesis u otras complicaciones. (I-C)

3.8 En la prevencion del sindrome de hiperestimula-
cion ovarica se recomienda el uso de progesterona
para soporte de fase lutea y no utilizar hCG para
dicho fin. (I-A)

3.9 La técnica de coasting no elimina el riesgo de sin-
drome de hiperestimulacién ovarica pero pudiera
reducir la incidencia y severidad del mismo; sin
embargo, no existe suficiente evidencia para la eva-
luacion de esta estrategia. (I1I-A)

3.10 La reduccién en la dosis de hCG utilizada en los
protocolos de hiperestimulacioén ovarica controlada
no genera beneficio en la prevencion del sindrome
de hiperestimulacion ovarica. (II-3D)

3.11 En pacientes con sindrome de hiperestimulacion
ovarica severo debe utilizarse anticoagulacion pro-
filactica, en la que se ha recomendado heparina de
bajo peso molecular 40 mg dos veces al dia durante
periodos variables hasta de 21 dias. (III-L)

3.12 La LH aparentemente disminuye de manera eficaz
el riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica;
sin embargo, el prondstico reproductivo se empo-
brece. (I-C)

3.13 Los corticoides tienen resultados confusos en la
prevencion del sindrome de hiperestimulacion ova-
rica, pueden ser eficaces si se indican en etapas
tempranas del sindrome (II-2A)

El sindrome de hiperestimulacion ovarica, representa una
de las complicaciones mas serias de las técnicas de repro-
duccidn asistida, y resulta de una respuesta exagerada a las
gonadotropinas utilizadas en la induccion de la ovulacion,
con los agravantes de ser casi en su totalidad de origen
iatrogénico, resultado de un procedimiento electivo, que
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genera hastaun 1.9% de tasa de hospitalizacion, e inclusive
con probabilidad de derivar en complicaciones mortales.

Este sindrome fue descrito de manera inicial en 1943,
con las primeras pruebas clinicas de gonadotropinas para
induccién de ovulacion, y se reportd el primer caso fatal
en 1951. Desde entonces se ha hecho un gran avance en
investigacion en esta patologia, en su diagnostico, trata-
miento, prevencion y fisiopatologia, y se ha observado
un aumento de los casos del mismo dado el incremento
en la cantidad de pacientes que solicitan procedimientos
de reproduccion asistida de alta y baja complejidad de
manera anual.

La prevalencia de sindrome de hiperestimulacion ovari-
ca es baja, siendo reportada en ciclos de hiperestimulacion
ovarica de 8.4 a 23% en variedad leve, y solamente de 0.2
a 5% en su variedad severa con una mortalidad calculada
entre 1/450,000 y hasta 1 /50,000 pacientes.

Existen dos formas de clasificar al sindrome, de acuerdo
conl tiempo de aparicion o con la severidad del mismo.
En cuanto a la temporalidad la forma mas comun es la
aguda, que sucede pocos dias después del estimulo con
hCG (3-9 dias) y tiende a ser mas leve, pudiendo ocurrir
también una forma tardia posterior a los primeros 10 dias,
resultado del pico de hCG producido por la implantacion
del embrion en desarrollo, o de la administracion de hCG
exdgena como soporte de fase lutea.

La clasificacion basada en la severidad del sindrome ha
sufrido varias modificaciones, desde la realizada por Rabau
(1967) hasta la actualidad, siendo relevantes clinicamente
las variedades leve, moderada, severa y potencialmente
mortal.

En la variedad leve podemos encontrar dolor abdo-
minal leve, discreto aumento de peso, nausea, vomito
o diarrea. En el moderado se observa ascitis, hemocon-
centracion leve y leucocitosis leve. En grados severos
se pueden sumar a esta ecuacion pericarditis, derrame
pleural, hipovolemia, alteraciones hidroelectroliticas y
hemoconcentracion severa. Ya en el grado de hiperes-
timulacidén ovarica potencialmente mortal, observamos
falla hepatorrenal, sindrome de insuficiencia respiratoria
progresiva aguda, hemorragia derivada de ruptura ovarica
y tromboembolismo.

La piedra angular en el tratamiento de esta patologia
debe ser la prevencion de la misma, tomandose en cuenta
los factores de riesgo conocidos para su desarrollo, como
edad (menos de 35 afios), bajo indice de masa corporal,
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sindrome de ovarios poliquisticos, estradiol sérico elevado
(>3500), sindrome de hiperestimulacién ovarica previo,
gran nimero de foliculos en desarrollo (captura de mas
de 14 ovocitos), protocolo con agonistas de GnRH y em-
barazo en el ciclo de riesgo.

Es de vital importancia el tratamiento interdisciplinario
¢ intensivo de estas pacientes, ya que pueden tener com-
plicaciones potencialmente mortales, como insuficiencia
renal, multiorganica, tromboembolismo, sindrome de
insuficiencia respiratoria progresiva aguda, y otras, de las
cuales se hablara mas adelante en este texto.

El sindrome de hiperestimulacién ovarica es la compli-
cacion mas grave encontrada en los procedimientos de
reproduccion asistida, y la mejor herramienta con que
contamos es la prevencion.

Es decisivo conocer la fisiopatologia del padecimiento,
asi como las maniobras preventivas que se pueden tomar
en caso de riesgo de presentarla, ya que plantea un desafio
clinico al especialista en reproduccién y al equipo inter-
disciplinario que requiere su tratamiento.

6.1 Fisiopatologia

A pesar de la gran cantidad de estudios en este tema, al mo-
mento contamos alin con un conocimiento incompleto de la
fisiopatologia del sindrome dada la complejidad del mismo.

Sabemos que los datos cardinales implican el creci-
miento ovarico desmedido, resultado de la estimulacion,
y la sobreproduccion hormonal resultante, que incluye
factores vasoactivos como el factor de crecimiento endo-
telial vascular (VEGF), citocinas, angiotensinas y otros
que condicionan un aumento de la permeabilidad vascular
y por lo tanto secuestro de liquido hacia el tercer espacio,
con las alteraciones hemodinamicas e hidroelectroliticas
resultantes que pueden conllevar a falla multiorganica y
extravasacion masiva en los casos severos.

La gonadotropina corioénica humana juega un factor
central en el desarrollo del sindrome, dado que en su
variedad severa puede ser casi totalmente prevenido de-
teniendo el estimulo de hCG para ovulacion.
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Dado que la hCG no tiene activad vascular, su papel
en la patologia parece ser regulado por un mediador con
efectos vasculares, entre los que se ha postulado como
principal el VEGF, que juega un papel integral en la fun-
cion fisiologica ovarica, desde el desarrollo de foliculos
antrales hasta la funcion del cuerpo luteo e inclusive
correlaciona con la severidad del mismo. Esta molécula
se expresa en los ovarios humanos, y se ha observado
aumento de las concentraciones de mRNA para el mismo
una vez que se administra hCG, estimulandose la forma-
cion de neovascularizacion y aumento de la permeabilidad
vascular, que implican una reduccion del gradiente co-
loidosmotico, que favorece extravasacion hacia el tercer
espacio.

6.2 Prevencion

6.2.1 Factores predictivos

Se han estudiado multiples abordajes para la prediccion
del desarrollo de sindrome de hiperestimulacion ovarica y
por tanto para la prevencion del mismo; sin embargo, los
resultados han sido limitados en este &mbito y no contamos
aun con alguna medida confiable para prediccion del total
de los casos. Los factores de riesgo como se menciond
incluyen edad, bajo indice de masa corporal, sindrome de
ovarios poliquisticos, estradiol sérico elevado, sindrome de
hiperestimulacion ovarica previo, desarrollo multifolicular
y uso de agonistas de GnRH.

La cuenta basal de foliculos antrales se ha propuesto
como un marcador probable para el desarrollo de sin-
drome de hiperestimulacion ovarica, tomandose como
punto de corte una cuenta total de mas de 14, pudiendo
predecir hiperestimulacion con una sensibilidad de 0.82
y especificidad de 0.89.

Un marcador postulado recientemente y con buenas
posibilidades en esta patologia lo constituyen las concen-
traciones de hormona antimiilleriana (AMH), tanto para
prediccion de sindrome de hiperestimulacion ovarica como
para reserva ovarica. Se ha observado que constituye un
mejor marcador que otros como FHS, inhibina B y cuenta
de foliculos antrales, proponiéndose un nivel de corte de
3.36 ng/mL como predictivo de sindrome de hiperestimu-
lacion ovarica (sensibilidad 90.5%, especificidad 81.3%).

6.2.2 Coasting

La técnica de coasting consiste en suspender la estimu-
lacion de gonadotropinas y retrasar la administracion de
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hCG hasta que las concentraciones de estrogeno lleguen
a meseta o disminuyan. Esta técnica no elimina el riesgo
de sindrome de hiperestimulacion ovarica en pacientes de
alto riesgo pero puede reducir la incidencia y severidad
de la condicion. La evidencia cientifica en esta técnica es
limitada, por lo que no se puede recomendar para este fin.

6.2.3 Agonistas de la dopamina

La razoén de utilizar este grupo de farmacos es que se ob-
serva reversion del aumento de la permeabilidad vascular
inducida por las gonadotropinas, accion mediada por el
Dp-r2.

Recientemente se evalud la cabergolida de manera
intensiva en la prevencion del sindrome de hiperestimu-
lacion ovarica, que resulto ser efectiva para disminuir la
incidencia del mismo sin afectar las tasas de embarazo
o los desenlaces reproductivos, por lo que se considera
recomendable prescripcidon en pacientes con riesgo de
llegar a padecer esta afeccion.

La administracion de cabergolida debe iniciarse des-
pués de la inyeccion de hCG, en dosis sugeridas de 0.5 mg
al dia durante ocho dias.

6.2.4 Albumina y expansores de plasma

La albumina puede generar el bloqueo de agentes va-
soactivos responsables del desarrollo de sindrome de
hiperestimulacion ovarica, facilitando su remocion de
la circulacion. Asi mismo, aumenta la presion osmotica
plasmatica, y de esta manera facilita mantener el volumen
intraplasmatico. La evidencia a este respecto es deficien-
te, y no es posible recomendarla al momento. Se han
utilizado con esta misma finalidad expansores de plasma
como hidroxietil almidén; sin embargo, con estudios
concluyentes al respecto.

6.2.5 Agentes sensibilizantes a la insulina

Se ha propuesto la resistencia a la insulina y la hipe-
rinsulinemia compensatoria como un factor implicado
en la fisiopatologia de la disfuncion ovdrica y el hiper-
androgenismo relacionado con el sindrome de ovarios
poliquisticos. Se han propuesto diversos agentes de este
tipo para la prevencion de sindrome de hiperestimulacion
ovarica, entre ellos las tiazolidenedionas, como la cigli-
tazona, que disminuye significativamente la produccion
de VEGF en células de granulosa in vitro; sin embargo,
se requiere de mas estudios controlados y en situaciones
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clinicas para emitir recomendaciones a este respecto.
Otro farmaco estudiado en este ambito es la metformina;
sin embargo, no ha demostrado un efecto positivo en la
incidencia de sindrome de hiperestimulacion ovarica.

6.2.6 Uso de ciclos con antagonistas de GnRH y susti-
tucion de hCG con agonistas para maduracion ovular
En ciclos de FIV-TE con antagonistas de GnRH, la ad-
ministracion de un bolo de agonista de GnRH genera un
incremento subito y brusco de gonadotropinas (LH y FSH),
que es equiparable al pico gonadotropico de medio ciclo,
estimulando la maduracion ovocitaria, y disminuyendo
el desarrollo de sindrome de hiperestimulacion ovarica
moderada-severa, siendo una de las estrategias mas efec-
tivas en la prevencion de la enfermedad.

6.2.7 Criopreservacion

Otra posibilidad de tratamiento es la progresion normal del
ciclo de FIV-TE hasta la captura ovocitaria, seguida de la
fertilizacion ovocitaria y la criopreservacion de embriones
para poder transferirlos en un ciclo subsiguiente cuando
no se tenga riesgo de hiperestimulacion.

La mayor desventaja y preocupacion con este abordaje,
es la menor tasa de embarazo reportada habitualmente
al utilizar embriones congelados al compararla con la
de embriones “en fresco”. Otro aspecto importante lo
constituye la necesidad de generar un nuevo ciclo para la
transferencia, que inclusive pudiera requerir de estimula-
cion endometrial.

6.3 Tratamiento

La parte fundamental del tratamiento consiste en lograr un
adecuado balance hidroelectrolitico, previniendo la pro-
gresion de la enfermedad, y evitando las complicaciones
potenciales del sindrome. Debe mantenerse una perfusion
adecuada de manera que se evite la aparicion de falla renal
0 a otros niveles.

Los pacientes con sindrome de hiperestimulacion ova-
rica leve pueden manejarse de manera ambulatoria con
analgésicos orales, hidratacion u monitoreo de la progre-
sion del sindrome. Las formas moderadas habitualmente
remiten en 2 a 3 semanas; sin embargo, pueden evolucionar
a formas severas.

En el tratamiento del sindrome en grado severo deben
evitarse las revisiones pélvicas por el riesgo de ruptura
de quistes ovaricos y hemorragia. Dentro del tratamiento
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de este grupo de pacientes es decisivo asegurar la esta-
bilidad hemodinamica y respiratoria como primer paso,
debe monitorearse la presion venosa central y tener un
control estricto de liquidos, asi como monitoreo continuo
hidroelectrolitico. Debe mantenerse un volumen circulante
adecuado, y procurar la movilizacion de liquidos desde el
tercer espacio hacia el espacio vascular.

Una de las complicaciones mas temidas de la patologia
y que puede ocurrir a pesar de la terapia apropiada y deri-
var en complicaciones mortales lo constituyen los eventos
tromboembodlicos que se pueden presentar hasta en 10% de
las pacientes con sindrome de hiperestimulacion ovarica
severo. La anticoagulacion debe ser llevada a cabo de
manera rutinaria en esas pacientes, se ha sugerido el uso
de heparina de bajo peso molecular en dosis de 40 mg cada
12 horas, manteniendo este tratamiento por 2 a 3 semanas.

Puede requerirse paracentesis descompresiva para el
tratamiento de estas pacientes. Hasta el momento es con-
trovertido el uso de esta técnica, en su mayoria se utiliza
solamente para alivio sintomatico de la ascitis a tension;
sin embargo, se ha propuesto su uso para disminuir la
cantidad de moléculas proinflamatorias y vasoactivas y
de esta manera incidir en el desarrollo del sindrome. Otro
abordaje que se ha realizado en este aspecto es el de reali-
zar reposicion de este liquido de ascitis previo filtrado del
mismo; sin embargo, no se cuenta con estudios de disefio
adecuado para la evaluacion de esta intervencion.

Pueden presentarse durante la historia natural de la
enfermedad picos febriles, llegando a representar hasta el
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83% de los pacientes con sindrome de hiperestimulacion
ovarica severo; sin embargo, en 70% de los casos no es
posible identificar un agente infeccioso, y son secundarios
a la liberacion de citocinas plasmaticas, incluidas IL-1,
IL-6,IL-8 y TNFa.

El sindrome de hiperestimulaciéon ovarica es una com-
plicacion severa y potencialmente mortal de las técnicas
actuales de reproduccion asistida. Se requiere de mayor
investigacion en la fisiopatologia de la enfermedad, ya que
al momento aun no tenemos un conocimiento completo
de la misma.

El mejor abordaje en la patologia es evitar su aparicion,
con un buen control de los ciclos de hiperestimulacion
ovarica controlada, basado en el conocimiento de los facto-
res de riesgo de nuestras pacientes y en la individualizacion
y seguimiento estrecho del caso especifico.

Al contar con evidencia de la posibilidad de desarrollo
del mismo, se deben tomar medidas precautorias para
intentar evitar su aparicion o cuando menos disminuir su
severidad, entre las mas aceptadas al momento se incluyen
los agonistas de la dopamina y la criopreservacion con
transferencia en ciclo ulterior.

Por ultimo el tratamiento de esta patologia debe ser
interdisciplinario, con seguimiento y monitoreo estrecho
de las pacientes, siempre con la intencion de evitar la pro-
gresion del mismo hacia los grados mayores de severidad.
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8.0 RESUMEN ESQUEMATICO

Resultado del uso de las

Seria complicacion resultado de una

técnicas y procesos aplicados
en reproduccion asistida

|

respuesta exagerada al uso de
ganadotropinas para induccion de ovulacion
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l
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1.9% tasa de hospitalizacion

Fisiopatologia compleja

Crecimiento ovarico desmedido
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Prevencion
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Equilibrio hidroelectrolitico
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