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RESUMEN

Introduccion: La tasa de recién nacidos vivos concebidos mediante reproduccion asistida en Estados Unidos es superior a 1%.
Estas técnicas se asocian a complicaciones maternas, entre las cuales se encuentra el sindrome de hiperestimulacion ovarica
(OHSS) con una incidencia de 1-5% por ciclo de fertilizacién in vitro (FIV). El tromboembolismo pulmonar (TEP) continta
siendo una causa importante de mortalidad materna asociada al fracaso en la obtencién de diagnéstico. Nuestro objetivo
con esta presentacion de caso es identificar estos padecimientos y aplicar tratamiento precoz para OHSS y TEP, ya que los
cambios fisioldgicos propios de esta condicion, en los que se incluyen cambios cardiovasculares y de coagulacién, pueden
llevar a un subdiagnéstico. Caso clinico: Mujer de 37 aios, cuarta gesta, tres cesareas, con antecedente de fertilizacion in
vitro (FIV) acude con un padecimiento de 15 dias de evolucién caracterizado por dolor en miembro pélvico derecho EVA
7/10, el ultrasonido Doppler revel6 trombosis de vena poplitea y flujo parcial y se agregé disnea leve ocasional. Posterior a
cuatro horas de estancia muestra disnea stbita New York Heart Association (NYHA) 1V, clase D, oliguria y paro cardiorres-
piratorio. Conclusiones: Prevenir, reconocer a tiempo y adoptar las medidas terapéuticas o preventivas descritas marcan
la diferencia en la conservacién de la salud de la paciente, la forma mas grave del OHSS puede complicarse con trastornos
sistémicos mdiltiples, las pacientes con estas manifestaciones deben ser vigiladas en una Unidad de Cuidados Intensivos.

Palabras clave: Tromboembolismo pulmonar, sindrome de hiperestimulacién ovdrica, embarazo, complicaciones
obstétricas graves.

ABSTRACT

Introduction: The rate of live births that are conceived through assisted reproduction in the United States of America
(USA) is greater than 1%; these techniques are associated with maternal complications, including ovarian hyperstimulation
syndrome (OHSS); presenting an incidence of 1-5% per cycle of in vitro fertilization (IVF). Pulmonary thromboembolism
(PTE) continues to be an important cause of maternal mortality, associated with failure to obtain the diagnosis. Our objective
with this case report is to identify these conditions and to carry out early treatment of OHSS and PTE; since the physiological
changes of this condition, in which cardiovascular and coagulation changes are included therefore, physicians may lead to
an underdiagnosis. Case report: 37 year old female, G4, C3 with antecedent of in vitro fertilization (IVF); initiates current
15-day evolution of pain in right pelvic limb with visual analogue scale (EVA) 7/10; Doppler ultrasound: popliteal vein
thrombosis, and partial flow. Adding, occasional mild dyspnea. After four hours, the patient presents with New York Heart
Association (NYHA) IV dyspnea, class D, oliguria and cardiorespiratory arrest, which is reversed. Conclusions: Preventing,
recognizing in time and adopting the therapeutic or preventive measures described make the difference to preserve the
health of patients, the most serious form of OHSS can be complicated by multiple systemic disorders, these manifestations
should be monitored in an Intensive Care Unit.
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INTRODUCCION

La evaluacién de la incidencia del sindrome de hiper-
estimulacion ovérica (OHSS) ha sido subestimada por el
amplio universo de clasificaciones clinicas y los diferentes
operadores independientes. Se reporta de 3 a 6%y de 0.1
a 2% en los casos moderados y severos, respectivamente. 2

En este sindrome el fendmeno cardinal es el aumento
de la permeabilidad capilar, la cual induce el desplaza-
miento de liquido y proteinas del espacio intravascular
al tercer espacio. El principal agente es el factor de cre-
cimiento endotelial vascular (VEGF) de origen folicular,
aunque también otros factores estan implicados: IL-6,
cascada de renina-angiotensina, prostaglandinas, sistema
de quinina-calicreina y estradiol.’-?

Estos mediadores se liberan tras la luteinizacién masiva
de los foliculos provocada por la hormona gonadotropina
coriénica (hCG).*

El VEGF folicular tiene tres acciones principales que
favorecen el aumento de la permeabilidad capilar, sien-
do un potente promotor de neoangiogénesis al alterar la
funcionalidad e integridad de la pared vascular y propiciar
cambios en las fibras intercelulares de actina.”

Lo anterior puede ser resultado ya sea de la produccion de
hCG exdgena o de lahCG que produce un embrién implanta-
do, lo que marca la diferencia entre OHSS temprano y tardio.

Todas las mujeres sometidas a un tratamiento de fer-
tilidad tienen riesgo de sufrir OHSS.®

Dentro de estos factores los mds importantes son:

* Edad joven (menos de 30 anos), pues en esta edad
hay mejor respuesta a las gonadotropinas.’

* Bajo indice de masa corporal.

* Elsindrome de ovario poliquistico (SOP), hiperandroge-
nismo, hiperinsulinismo y el cociente LH/FSH > 2 son
condiciones que predisponen a la respuesta exagerada.?

* Niveles elevados de concentracién de estradiol inme-
diatamente antes de la administracién de la hCG."?

* Formacion de nimero elevado de foliculos de tamafio
intermedio (10-14 mm)."

* Instauracion del embarazo (mayor riesgo si éste es
mdltiple).

* Uso de hCG como soporte de fase lttea en lugar de
progesterona.’ 24

La enfermedad tromboembélica (ETE), que incluye la
trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo
pulmonar (TEP), es una de las principales causas de
morbimortalidad materna en los paises desarrollados.®
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La TVP ocurre con la misma frecuencia en los tres
trimestres del embarazo y postparto (principalmente lado
izquierdo en 85%). La TEP es mas frecuente en el postparto
(de tres a siete dias después del inicio de la trombosis
venosa y puede ser fatal una hora después del inicio de
los sintomas en 10% de los casos).”

La tromboembolia pulmonar masiva se asocia a alta
mortalidad materna y fetal posterior a la primera hora del
evento debido a la hipotension sostenida (PA sist6lica <
90 mmHg durante al menos 15 minutos).”

Su repercusiéon hemodindmica dependera del estado
cardiopulmonar previo de la paciente, de la migracion de
trombos y de la magnitud de la obstruccién. La mayoria
de casos de TEP asociados al embarazo se manejan con
heparina, en el caso de que la TEP sea masiva puede
presentarse con hipoxemia persistente a pesar de las medidas
de anticoagulacién y de resucitacién que constituyen una
parte significativa de las muertes maternas.?

CASO CLINICO

Mujer de 37 afios de edad, cuarta gesta, tres cesareas,
con antecedente de fertilizacién in vitro (FIV) presenta
hoja de referencia que menciona transferencia de dos
embriones y embarazo miltiple de ocho semanas, no
se especifica tratamiento de estimulacion ovarica. Inicia
padecimiento actual de 15 dias de evolucién con dolor
en miembro pélvico derecho con escala de EVA 7/10
que se exacerba a la deambulacién y cede al reposo, por
lo que acude a hospital de segundo nivel donde se le
realiza ultrasonido Doppler: miembro pélvico derecho
con trombosis, recanalizacion parcial del tercio proximal
de vena femoral superficial, amplia trombosis de vena
poplitea y flujo parcial. Se inicia tratamiento con heparina
de bajo peso molecular, posterior al mismo se agrega
disnea leve ocasional acompanada de vértigo, por lo
que es valorada por medicina interna, se detectan pulsos
débiles en miembros pélvicos y se le envia a nuestra
instituciéon donde es ingresada para valoracién y manejo.

Posterior a cuatro horas de estancia presenta disnea
stbita New York Heart Association (NYHA) IV, clase D,
oliguria y paro cardiorrespiratorio, el cual se revierte. Se
indica ventriculografia derecha, angiografia pulmonar
y tromboectomia, con diagnéstico de tromboembolia
pulmonar masiva complicada con choque cardiogénico,
la paciente sufre nuevamente paro cardiorrespiratorio
irreversible que finaliza en fallecimiento.

Laboratorios: leucocitos: 17.89/mm3, hemoglobina:
12 g/dL, hematocrito 34%, transaminasa glutamico oxa-
lacética (TGO) 273 U/L, alanina-aminotransferasa (TGP)
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307 U/L, Cr0.87 U/L, la hormona gonadotropina coriénica
(subunidad beta-HCG) 22 235 Ul/m.

A su ingreso se realiz6 ultrasonido transvaginal (Cuadro
1) en el que se observa gestacion de alto orden fetal: em-
barazo gemelar bicorial biamniético (Figura 1). También se
identifica segundo saco gestacional con embrién sin FCF
(Figura 2), quiste anexial derecho de 6.90 x 5.87 x 4.60 cm,
vol. 97.50 mL (Figura 3) asi como liquido libre (Figura 4).

DISCUSION

La incidencia de TEP en México es de 4.7 casos por
10,000 consultas obstétricas y la mortalidad reportada por
esta causa es de 6.6%.°

El puerperio es el momento de mayor riesgo, 80%
de los eventos se producen en las primeras tres semanas
después del parto.'

En la mayorfa de las veces el OHSS se resuelve en 8-10
semanas y en menos de 1% de los casos se produce un
tromboembolismo que determina la muerte."1°

Cuadro 1. Ultrasonido transvaginal Hospital Judrez de México.

* Saco 1: Diametro longitudinal: 39.4 mm 9.2 semanas
de gestacion

e Embrién A: Longitud cefalocaudal: 20.1T mm para
8.3 semanas de gestacién. Saco vitelino de 8.2 mm.
Frecuencia cardiaca fetal: 177 al modo M

* Embrién B: Longitud cefalocaudal: 18.9 mm para 8.2
semanas de gestacion. Saco vitelino 2 mm. Frecuencia
cardiaca fetal: 193 y 191 latidos por minuto al modo
My D Doppler

* Saco 2: Diametro longitudinal: 18.4 para 6.5 semanas
de gestacion

e Embrién C: Longitud cefalocaudal de 3.6 mm para
6.2 semanas de gestacion

% SOCIEDAD
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Respecto a los factores anticoagulantes durante el
embarazo hay una disminucién que va de 40 a 60% de la
proteina S libre, la cual confiere una resistencia a la protei-
na C activada que conlleva a un aumento en los factores
de riesgo en ciclos de FIV con transferencia en fresco.’’/12

La reduccién en la actividad fibrinolitica también
propicia el estado de hipercoagulabilidad como conse-
cuencia del incremento de los niveles de los inhibidores
del plasminégeno tipo 1y 2. El inhibidor del activador del

Figura 1. Ultrasonido transvaginal: embarazo gemelar bicorial
biamniético en uno de los sacos gestacionales.

Figura 3. Quiste anexial derecho de 6.90 x 5.87 x 4.60 cm (vol. 97.50 mL).
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plasminégeno tipo 1 (IAP-1) es producto de la decidua y
se expresa en gran medida en respuesta a la progesterona,
mientras que el inhibidor del activador del plasminégeno
tipo 2 (IAP-2) es producido por la placenta.’ '3

Mdiltiples estudios han reportado la asociacion entre
el nimero de foliculos y los ovocitos reclutados durante el
sindrome de hiperestimulacion ovérica (OHSS)."* Aun-
que ningln parametro es suficiente para estimar el riesgo,
el nimero de ovocitos reclutados es el mejor indicador,
ya que es la medicién mas directa de respuesta ovarica
10-20 foliculos recuperados es el rango que predice de
mejor manera el OHSS de moderado a severo." 315 En el
estudio SART (Society for Assisted Reproductive Technology)
se demuestra que con un niimero > 15 ovocitos en ciclos
de estimulacién con transferencia de embrién en fresco, la

Figura 4. Liquido libre.
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tasa de nacidos vivos llega a una meseta y se incrementa el
riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovérica.! 4

La literatura refiere que los niveles de E2 > 5,000 pg/
mL y un ndmero mayor o igual a 18 foliculos presentaran
un sindrome de hiperestimulacién ovarica severo con una
sensibilidad y especificidad de 83 y 84%."

El OHSS puede clasificarse en cuatro etapas segln la
gravedad de los sintomas, signos y hallazgos de laboratorio.

En el caso de esta paciente fue posible identificar un
OHSS critico en el que la funcién de los 6rganos y sistemas
vitales estan seriamente comprometidos, como se observa
en el cuadro 2.

La anuria con insuficiencia renal aguda, arritmia car-
diaca, insuficiencia respiratoria y coagulacion intravascular
diseminada (trombosis venosa y arterial) puede resultar en
muerte. El derrame pleural se convierte en un hidrotérax
masivo, acompanado de derrame pericardico. La sepsis 'y
el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) pue-
den complicar atin més el cuadro clinico. En un estudio de
209 pacientes con SHO grave/critico, ocho (4%) tuvieron
neumonia, cuatro (2%) sindrome de distrés respiratorio y
cuatro (2%) mostraron tromboembolismo pulmonar como
en el caso de nuestra paciente.’>16

Las pacientes presentan disnea, cianosis y tienen signos
de compromiso cardiaco derecho, existe ademas ritmo
de galope en la regién esternal baja y un desdoblamiento
del segundo ruido cardiaco por retraso de la eyeccion
ventricular derecha, dificil de apreciar también por la
taquicardia acompanante.’”/18

Cuadro 2. Clasificacién del sindrome de hiperestimulacién ovérica propuesta por Navot en el que se establece el grado de
severidad de la afectacién con base en datos clinicos y de laboratorio.

Leve Moderado Severo

Critico

Vémito
Dolor abdominal

Incomodidad abdominal
Nausea

distensién abdominal
Ovarios <5 cm Evidencia
ultrasonografica
de ascitis

Hematocrito > 41% Oliguria

Leucocitos >
10,000/mm?3

Ascitis severa

Hidrotorax

Hematocrito > 45%
Leucocitos > 15,000/mm?

Creatinina 1-1.5 mg/mL
Depuracién de creatinina

Abdomen tenso secundario a ascitis
Hipoxemia

Fusion pericardica

Hematocrito > 55%

Leucocitos > 25,000/mm?

Oliguria o anuria

Creatinina > 1.5 mg/mL

Depuracién de creatinina > 50 mL/min
Insuficiencia renal

Fenémenos tromboembdlicos
Sindrome de distrés respiratorio agudo

> 50 mL/min

Ovarios > 5 cm

Disfuncion hepatica
Anasarca

Ovarios evidentemente
aumentados de tamano

Ovarios evidentemente
aumentados de tamano
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La incidencia de trombosis se sitta entre 0.7 y 10%
en las formas severas, por lo que las medidas profilacticas
estan justificadas. Se recomienda el uso de medias largas
de compresion venosa y debe considerarse seriamente la
profilaxis con heparina (5.000 Ul SC cada 12 horas). Los
signos y sintomas sugestivos de tromboembolismo exigen
la realizacion precoz de medidas diagnésticas adicionales
(valoracién de gases en sangre arterial y escaner de venti-
lacién perfusion) y anticoagulacién terapéutica cuando el
diagnéstico se confirma o hay una alta sospecha.’

La terapia anticoagulante estd indicada si hay evidencia
clinica de complicaciones tromboembodlicas o evidencia
de laboratorio de hipercoagulabilidad.?? Se sugiere la
administracién de heparina profilactica durante todo el
periodo de manejo del OHSS severo.>19:20

CONCLUSION

La fisiopatologia del OHSS sigue siendo un proceso
complejo e interactivo entre la carga folicular y el
medicamento administrado. Es fundamental reconocer
el papel de la hCG.

Prevenir, reconocer a tiempo y adoptar las medidas
terapéuticas o preventivas descritas marcan la diferencia en
la conservacion de la salud de la paciente y en la obtencién
de tasas de embarazo aceptables, principalmente en
pacientes que son altas respondedoras.

La forma mas grave del OHSS puede complicarse
con trastornos sistémicos mdltiples como la falla renal, los
fendmenos tromboembdlicos y el sindrome de dificultad
respiratoria aguda, las pacientes con estas manifestaciones
deben ser vigiladas en una Unidad de Cuidados Intensivos.
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