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Sindrome de hiperestimulacion ovarica
Sergio Téllez Velasco,! Miriam Guadalupe Serrano Garcia?

RESUMEN

El sindrome de hiperestimulacién ovarica se define como una res-
puesta anormalmente elevada de los ovarios ante la estimulacién
hormonal. Se trata de una complicacioén iatrogénica causada por
el uso y abuso en el tratamiento de infertilidad, principalmente
de la hiperestimulacion ovarica controlada utilizada en técnicas
de reproduccion asistida, aunque también puede ocurrir en el
tratamiento de induccién de ovulacién, y aun en el curso de un
embarazo espontaneo. Existen diferentes situaciones que pueden
predisponer a este sindrome; entre los factores de riesgo estan:
edad, sobrepeso, sindrome de ovarios poliquisticos, nimero de
foliculos y aumento en las concentraciones séricas de estradiol.
Una vez establecido el padecimiento, es necesario clasificarlo para
decidir el tipo de tratamiento. EI manejo inicial consiste en prevenir
la aparicion del sindrome detectando oportunamente los factores
de riesgo que pueden inducir su aparicion, en caso de que a pesar
de las medidas de prevencion sobrevenga el sindrome, ser& nece-
sario tratarlo de acuerdo con el grado de hiperestimulacion ovérica
que se haya establecido. En este articulo se revisa el sindrome
de hiperestimulacion ovarica; se analiza su fisiopatologia, cuadro
clinico, clasificacion, diagnéstico y tratamiento.

Palabras clave: sindrome de hiperestimulacién ovarica, repro-
duccion asistida.

| sindrome de hiperestimulacion ovérica es
la respuesta anormalmente elevada de los
ovarios ante la estimulacién hormonal.
El estimulo gonadotropico de la gona-
dotropina coriénica humana (hCG) es el denominador
comun en todos los casos de sindrome de hiperestimula-
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ABSTRACT

Ovarian hyperstimulation syndrome is defined as an abnormally
high ovarian response to hormonal stimulation. It is an iatrogenic
complication caused by use and abuse in the treatment of infer-
tility, mainly of the controlled ovarian hyperstimulation used in
assisted reproduction techniques, although it may also occur in
the treatment of ovulation induction, and even in the course of a
spontaneous pregnancy. There are different situations that may
predispose to this syndrome; risk factors include: age, overweight,
polycystic ovary syndrome, number of follicles and increased
serum estradiol concentrations. Once established the condition,
it is necessary to classify it to decide the type of treatment. The
initial management consists on preventing the emergence of the
syndrome by timely detecting risk factors that can induce it, in
case that despite prevention measures to develop the syndrome,
it will be necessary to treat it in accordance to the degree of
ovarian hyperstimulation that has been established. This article
examines the ovarian hyperstimulation syndrome, analyzing its
pathophysiology, clinical picture, classification, diagnosis and
treatment.

Key words: ovarian hyperstimulation syndrome, assisted re-
production.

cion ovérica, ya que a través de su accién en el receptor
de hormona luteinizante pone en marcha el mecanismo
fisiopatogénico.

El sindrome de hiperestimulacién ovarica consti-
tuye una complicacion iatrogénica causada por el uso
de hormonas para estimular la ovulacién en ciclos de
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reproduccidn asistida, asi como en el tratamiento de
anovulacidn con inductores de la ovulacion, aunque en
ocasiones puede ocurrir durante un embarazo esponta-
neo. También puede observarse en mujeres con sindrome
de ovario poliquistico embarazadas, en mujeres con
produccion elevada de gonadotropina corionica huma-
na, como en la enfermedad trofoblastica, y en las que
padecen hipotiroidismo primario (estimulacion directa
de la tirotropina sobre el receptor de hormona folicu-
loestimulante).?

Un ejemplo inusual de sindrome de hiperestimulacion
ovarica es el que se manifiesta en pacientes con adeno-
mas hipofisarios con produccion elevada de hormona
foliculoestimulante y hormona luteinizante. Asimismo,
se ha reportado este sindrome en pacientes con tumores
de las células de la granulosa.?®

EPIDEMIOLOGIA

El creciente nimero de ciclos de fertilizacion asistida
de alta complejidad que se registra en todo el mundo se
acompafia de un incremento de los casos de sindrome
de hiperestimulacion ovarica.

En unarevision de la epidemiologia de este sindrome
realizada en 2002, se encontrd que antes de la aparicion
de las técnicas de fertilizacion in vitro, su incidencia
con el uso de gonadotrofinas era de 8.4 a 23% para las
formas leves, de 0.005 a 7% para las formas moderadas
y de 0.008 a 10% para las formas severas. Con el citrato
de clomifeno, el mismo grupo de autores reporté una
incidencia de 13.5% para las formas leves en 8,029

Cuadro 1. Riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovarica

ciclos, mientras que los casos moderados y severos
fueron esporadicos. Cuando se consideran los ciclos de
fertilizacion in vitro, la incidencia es de 20 a 33% para
las formas leves, de 3 a 6% para las formas moderadas
y de 0.1 a 2% para las severas.*

FACTORES DE RIESGO

Edad

Existen varios estudios que muestran diferencias
estadisticamente significativas en las medias de edad
de las pacientes con sindrome de hiperestimulacion
ovarica. Una posible explicacion de la mayor vulne-
rabilidad de las mujeres mas jovenes a este sindrome
es que tienen mejor reserva ovarica y mayor densidad
de receptores a gonadotropinas, lo que se traduce
en mayor respuesta frente a la estimulacion ovarica
exogena (Cuadro 1).

En un estudio realizado por Navot y colaboradores se
concluy6 que la edad media de 54 pacientes con sindro-
me de hiperestimulacion ovarica fue de 27.8 + 3.6 afios,
mientras que la edad media de las 54 pacientes control
sanas fue de 31.5 + 5.7 afios.5

En otro estudio efectuado por Lyons y su grupo se
encontraron resultados parecidos, ya que la edad media
de las mujeres con el sindrome fue de 29.7 + 1.8 afios
vS 33.9 = 0.15 afios de las controles.®

Delvigne y colaboradores, en un estudio realizado en
Bélgica, que incluy6 un gran nimero de mujeres, reportd
una edad media de 30.2 + 3.5 afios en las 128 enfermas
vs 32.0 £+ 4.5 afios de las 256 controles.”

Alto riesgo

Bajo riesgo

Edad menor de 35 afios

Sindrome de ovario poliquistico

Concentracion de estradiol sérico alta o en ascenso rapido
Ndmero elevado de foliculos

Ndmero elevado de foliculos antrales basales

Embarazo

Suplementacién lutea con hCG

Protocolos de agonistas de GnRH

Delgadez ¢,?

Hormona antimulleriana mayor a 3.36 ng/mL

Edad mayor de 35 afios

Hipogonadotropismo

Estradiol sérico bajo

Pocos foliculos

Ovario quiescente

Ciclos que no lograron embarazo

Suplementacion con progesterona

Protocolos con citrato de clomifeno o menotropinas
Obesidad o sobrepeso

Hormona antimiilleriana menor de 3.36 ng/mL
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Peso

En la actualidad, el indice de masa corporal no se con-
sidera un marcador fiable del riesgo de sindrome de
hiperestimulacidn ovarica, debido a que sélo un estudio
destaca esta relacion en pacientes con bajo peso.®

Sindrome de ovario poliquistico
Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico son
las méas propensas a padecer sindrome de hiperestimu-
lacion ovérica, esto se debe probablemente a la mayor
cohorte folicular posible de ser reclutada durante la
estimulacion ovérica.®

En un estudio realizado en 2005, se encontrd que
14.5% de las pacientes con sindrome de hiperestimu-
lacién ovarica tenia sindrome de ovario poliquistico,
mientras que 63% de las pacientes analizadas en otro
estudio con sindrome de hiperestimulacion ovarica se-
vero mostraban datos ultrasonograficos de sindrome de
ovario poliquistico.”!°

Ndmero de foliculos y concentracion de estradiol

La concentracion arbitraria de estradiol sérico por
encima de la cual debe considerarse riesgo alto de sin-
drome de hiperestimulacion ovarica es discutible; se
sabe que la cifra de estradiol es reflejo de la actividad
esteroidogénica de los foliculos ovéricos desarrollados y
puede condicionar hipercoagulabilidad y consecuencias
trombdticas por si misma.

El riesgo aumenta con el mayor nimero de foliculos
desarrollados durante la estimulacion ovérica y el mayor
numero de ovocitos capturados en los procedimientos
de fertilizacion asistida de alta complejidad. La concen-
tracién de estradiol sérico elevada (por ejemplo, mas de
6,000 pg/mL) y un alto nimero de ovocitos recuperados
durante la captura (por ejemplo, mas de 30 ovocitos) dan
80% de posibilidades de padecer sindrome de hiperes-
timulacion ovarica.1t12

En dos tercios de las pacientes con sindrome de
hiperestimulacién ovarica severo se encuentra una
concentracion de estradiol de 3,000 pg/mL. El conteo de
foliculos mayores de 12 mm tiene mejor valor predictivo
del sindrome que la concentracion sérica de estradiol.
En un estudio realizado en Boston de 1999 a 2007, que
evaluo a 183 pacientes con este sindrome que requirieron
paracentesis, se observé que 71% tenia un pico menor de

3,000 pg/mL, 12% tenia una concentracion de estradiol
entre 3,000 y 4,000 pg/mL, y solamente 17% tenia un
pico mayor a 4,000 pg/mL.%

La combinacion de una concentracion de estradiol
mayor de 5,000 pg/mL, junto con 18 foliculos de 12
mm, tiene el mejor valor predictivo de sindrome de
hiperestimulacion ovarica, con sensibilidad de 83% y
especificidad de 84%.'

Protocolos de estimulacion

Se ha observado que el citrato de clomifeno se asocia
raramente con el sindrome de hiperestimulacion ovarica
(expone al ovario a la accion de las gonadotropinas en
baja concentracion y corta duracién, causando menor
reclutamiento folicular), mientras que las gonadotropi-
nas, en todas sus formas, son las que frecuentemente se
vinculan con la aparicién de este sindrome.

Se ha encontrado mayor asociacién con los protocolos
con agonistas de la hormona liberadora de gonadotro-
pina que con los que se utiliza citrato de clomifeno o
menotropinas. Esto puede deberse a la abolicion de la
luteinizacion espontanea que se relaciona con el pico de
hormona luteinizante, lo cual prevendria un crecimiento
folicular excesivo. Al utilizar agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina, el namero de ovocitos re-
clutados, la concentracién de estradiol y la cantidad de
cuerpos lateos se incrementan, lo que a la larga aumenta
laincidencia de sindrome de hiperestimulacion ovarica.
Ademas, la supresion con agonistas de GnRH confiere
un riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica, ya
sea en protocolo corto o largo.*

Los antagonistas de hormona liberadora de gona-
dotropina indujeron menor incidencia de sindrome de
hiperestimulacion ovérica en algunos ensayos clinicos.
En el afio 2006, Cochrane public6 una revisién sistema-
tica que incluy6 27 ensayos clinicos con asignacion al
azar en los que se compararon protocolos de antagonis-
tas de GnRH versus protocolos de agonistas de GhRH.
La revision concluy6 que la incidencia de sindrome de
hiperestimulacion ovarica severo fue significativamente
menor en los protocolos de antagonistas (p = 0.01; OR
0.60; 95% IC 0.40-0.88), y que en el grupo de agonistas
fue necesario aplicar medidas preventivas del sindrome
con mayor frecuencia (p =0.03; OR 0.43; 95% IC 0.20-
0.92).18
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La maduracion folicular con dosis altas o repetidas
de gonadotropina corionica humana o, incluso, su utili-
zacién en el soporte de la fase lutea, aumenta el riesgo
de padecer sindrome de hiperestimulacion ovarica.

Embarazo
Al lograrse el embarazo, se incrementa la liberacion de
sustancias vasoactivas (por el aumento persistente de la
gonadotropina corionica humana del trofoblasto) que
condicionan mayor severidad del sindrome de hiperes-
timulacion ovérica.'®

En 2010, Humaidan y su grupo®” definieron los si-
guientes factores de riesgo: concentracién de hormona
antimulleriana basal, punto de corte 3.36 ng/mL, con sen-
sibilidad de 90.5% y especificidad de 80% para predecir
sindrome de hiperestimulacion ovérica, el conteo de
foliculos antrales mayor a 14 pronostica hiperrespuesta,
tener menos de 33 afios de edad, sindrome de hiperesti-
mulacion ovarica previo, sindrome de ovario poliquistico
o imagen ultrasonografica de ovario poliquistico, mas
de 14 foliculos el dia de la gonadotropina coridénica
humana, con didmetro de 11 mm, mas de 18 foliculos
con concentraciones de estradiol sérico mayores a 5,000
ng/mL, lo que tiene una razén de verosimilitud positiva
de 5.19 y puede predecir 83% de los casos de sindrome
de hiperestimulacion ovarica severo, con especificidad
de 84%.

FISIOPATOLOGIA

La base fisiopatologica de este sindrome atin es motivo
de controversia; un fendmeno determinante es el aumen-
to de la permeabilidad vascular que establece la fuga de
liquido intravascular a un tercer espacio.

Existen varios factores relacionados con este proceso:

Estradiol sérico

Inicialmente, era de gran interés la relacion entre las
altas concentraciones de estradiol y la fisiopatologia del
sindrome de hiperestimulacion ovérica; sin embargo,
se ha demostrado que el estradiol no es necesario para
la aparicion de este sindrome, pues se ha observado
en una mujer con deficiencia de la 17,20-desmolasa
(con bajas concentraciones de estradiol). Ademas, las
concentraciones de estradiol por si solas no dan lugar

al sindrome, que solo se produce si la gonadotropina
coriénica humana también esta elevada.

Hoy en dia, la asociacion entre el aumento de las
concentraciones de estradiol sérico y el sindrome de
hiperestimulacién ovarica sélo se considera un marcador
simple de la actividad de las células de la granulosa.'®

El sistema renina-angiotensina

Las células de la teca del ovario humano producen pro-
reninay renina activa; de tal forma que al estimularse las
células de la teca con menotropinas, gonadotropina co-
riénica humana, o ambas, se aumenta su produccion, es
decir, se potencia la actividad del sistema renina-angio-
tensina hasta aumentar la concentracion de angiotensina
I1, que se ha encontrado alta en el liquido folicular junto
con la enzima convertidora de angiotensina. No se ha
confirmado que el sistema renina-angiotensina sea el
unico responsable en la fisiopatologia del sindrome de
hiperestimulacién ovarica, ya que es posible que la ac-
tivacion de este sistema sea secundaria a una respuesta
homeostatica del organismo para controlar el pasaje de
liquido al tercer espacio (la hipotension activa el sistema
renina-angiotensina).

Las pacientes con sindrome de hiperestimulacion
ovarica grave tienen oliguria, retencion de sodio e
hipernatremia. La patogénesis de la retencion de sodio
en este sindrome se apoya en la activacion intensa del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, que provoca
reabsorcion de este elemento en los tubulos renales;
esta retencién contribuye a la ascitis. Para mantener
la circulacion adecuada son insuficientes la actividad
vasoconstrictora compensatoria, el incremento en el
gasto cardiaco y el volumen sanguineo. Esto provoca
un circulo vicioso en el que la hipotension arterial
activa persistentemente el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y produce la retencién continua de agua
y sodio, que escapa a la cavidad peritoneal en forma
de ascitis.

El factor de crecimiento del endotelio vascular

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
es una glicoproteina vasoactiva que estimula la proli-
feracion de células endoteliales y la angiogénesis. Es
producido por diferentes células del organismo y en el
ovario es sintetizado por las células tecales; se relaciona
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con la aparicién y la severidad del sindrome de hiperes-
timulacion ovarica.

Parece actuar, al menos en parte, a través del 6xido
nitrico, ya que la inhibicion de éste revierte el aumento
de la permeabilidad causado por el factor de crecimiento
del endotelio vascular. Ademas, la incubacidn de células
endoteliales con factor de crecimiento del endotelio vas-
cular induce cambios en la actina celular, lo que provoca
debilitamiento de las uniones intercelulares, alterando
la permeabilidad del tejido.

Albert y su grupo!® resumen cuatro razones por las
que el factor de crecimiento del endotelio vascular es
un mediador implicado en el sindrome de hiperesti-
mulacion ovérica: 1) el VEGF y sus isoformas tienen
propiedades vasoactivas; 2) puede identificarse en el
liquido folicular; 3) el ARNm se detecta en células de
la granulosa luteinizadas; 4) esta elevado en el plasma
y en el liquido peritoneal de mujeres con sindrome de
hiperestimulacidn ovarica.

En esta publicacion, los autores también concluyen
que el efecto de la gonadotropina coridnica humana en
el endotelio vascular esta mediado por el VEGF, y que
si se bloguea este factor de crecimiento, pueden evitarse
los cambios endoteliales que produce la gonadotropina
coriénica humana.®

Las citocinas

Las citocinas son proteinas de bajo peso molecular
que actlan sobre la proliferacion, la diferenciacién, la
activacion y la movilidad celular. Se postul6 que estas
sustancias se liberan en respuesta a la agregacion pla-
quetaria en el endotelio, lo que provocaria aumento de
la vasodilatacién. Algunas de las més estudiadas son
las interleucinas (IL) 1, 2, 6 y 8, el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), la histamina y las prostaglandinas.

Se han observado concentraciones elevadas de IL-1
e IL-8 en pacientes con sindrome de hiperestimulacion
ovarica. Existe una correlacion estadisticamente signifi-
cativa entre la concentracion de citocinas plasmaticas y
el perfil bioquimico del sindrome, como la leucocitosis
y la hemoconcentracidn.

Hace poco se publicé un estudio con asignacion al
azar en el que se evalud la participacion de la IL-8 en este
sindrome. Se observo que las pacientes que lo padecieron
de forma severa tuvieron mayor concentracion serica,

peritoneal y en el liquido pleural de esta interleucina.
La concentracion disminuy6 significativamente en la
fase de curacion del sindrome. Se aprecio también una
correlacion estadisticamente significativa entre IL-8 y
los parametros clinicos de aumento de la permeabilidad
(hemoconcentracidn y mayor recuento de glébulos
blancos), el estradiol sérico y la IL-6.2°

CUADRO CLINICO Y EVOLUCION

La aparicion de los primeros sintomas ocurre desde el
final de la estimulacion ovarica e, incluso, se aprecia una
ligera acumulacion de liquido en la cavidad peritoneal.
El sindrome de hiperestimulacién ovérica es de alivio
espontaneo, la regresion depende de si existe o no emba-
razo. La regresion se produce espontdneamente cuando
no hay embarazo en 10 a 14 dias; con la luteolisis y la
menstruacién, el sindrome desaparece.

Pueden existir otros sintomas, como nausea, vO-
mito, dolor abdominal, ascitis, distension abdominal,
aumento de peso o dificultad respiratoria. En caso de
embarazo, el sindrome se agrava. Con la fuga al tercer
espacio del liquido, como se describio previamente,
hay hipovolemia relativa, por lo que este déficit vas-
cular puede afectar érganos vitales. El sistema renal
alterado condiciona desequilibrio hidroelectrolitico,
deshidratacién, hemoconcentracion, hiperazoemia e
hiperpotasemia.

El sindrome de hiperestimulacidn ovarica severo? se
distingue por: hemoconcentracion (hematocrito mayor
de 45%), leucocitosis (recuento de globulos blancos
mayor de 15,000), alteraciones hidroelectroliticas (hi-
ponatremia: sodio menor de 135 mEq/L; hipercalemia:
potasio mayor de 5.0 mEg/L), aumento de las enzimas
hepaticas y disminucion de la depuracién de creatinina
(creatinina sérica mayor de 1.2; depuracion de creatinina
menor de 50 mL/min).

Las complicaciones principales® son: obstétricas
(embarazo ectdpico, aborto, embarazo multiple), gi-
necologicas (rotura de quistes o torsion anexial por
aumento de tamafio ovarico), ascitis a tensién, derrame
pericardico, fendmenos tromboembolicos (principal
causa de mortalidad en pacientes con este sindrome),
insuficiencia renal aguda y alteracion de la funcion
hepatica.
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CLASIFICACION

Alo largo de la historia, el sindrome de hiperestimulacion
ovarica se ha clasificado de diferentes formas, las mas utili-
zadas son la de Golan y su grupo, la del Centro Nacional de
Colaboracién para la Salud de Mujeres y Nifios de Estados
Unidos, dependiente del Instituto Nacional para la Excelen-
cia Clinica de Inglaterra (NICE), asi como la de la Sociedad
Americana de Medicina de la Reproduccién (ASMR).

La clasificacion de Golan y su grupo (1989) consiste
en tres niveles (leve, moderado y severo) y cinco grados
(Cuadro 2).

La clasificacion del Centro Nacional de Colaboracion
para la Salud de Mujeres y Nifios de Estados Unidos se
publico en 2004 (Cuadro 3).

Cuadro 2. Clasificacion de Golan (1989)

El Comité de Practica Médica de la Sociedad Ameri-
cana de Medicina de la Reproduccién publicé una guia
en la que clasifica el sindrome de hiperestimulacion
ovarica en dos grupos, con el fin de que el tratamiento
de la paciente sea hospitalario o ambulatorio.

El sindrome de hiperestimulacién ovarica leve
incluye las siguientes manifestaciones: molestia en la
parte inferior del abdomen, ndusea y vomito, diarrea y
distension abdominal (observada en al menos 30% de
los ciclos de estimulacion ovarica).

Los sintomas comienzan, tipicamente, después de
la ovulacidn o la recuperacion ovocitaria, pero pueden
aparecer dias despues.

El avance de la enfermedad se evidencia con la persis-
tencia de los sintomas, que muchas veces empeoran, asi

Estadio Leve Moderado Severo
1 Distension o malestar abdo-
minal
2 Hallazgos del grado 1 mas
nauseas, vomitos o diarrea.
Ovarios aumentados de tama-
fio hasta5a 12 cm
3 Hallazgos de grado leve mas
evidencia ecografica de ascitis
4 Hallazgos de grado moderado mas evidencia clinica de ascitis,
o hidrotérax o disnea
5 Todos los hallazgos mencionados en grado severo mas altera-

cién en la viscosidad debido a hemoconcentracion, alteraciones
en la coagulacion y en la funcién renal

Cuadro 3. Clasificacion del Instituto Nacional para la Excelencia Clinica (NICE) de Inglaterra (2004)

Grado de severidad clinica Clinica Ecografia Laboratorio
Leve Distensién abdominal. Dolor leve Ovarios < 8 cm Hematdcrito < 45%
GB < 15,000
Moderado Distensién abdominal. Nausea, vomito, diarrea Ovarios 8-12 cm Hematdcrito < 45%
Ascitis GB < 15,000
Severo Ascitis clinica, derrame pleural, edema Ovarios > 12 cm Hematdcrito > 45%
Ascitis GB > 15,000
Anormalidades
en la funcion hepéatica
Critico Ascitis a tension Ovarios > 12 cm Hematdcrito > 55%
Hidrotérax marcado Ascitis marcada GB > 25,000
Disnea-sindrome de dificultad respiratoria del adulto Anormalidades en la fun-
Oliguria-anuria cién hepatica.
Tromboembolia Elevacion de creatinina
Insuficiencia renal
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como por la ascitis, que se manifiesta con la hinchazon
abdominal.

El sindrome de hiperestimulacién ovérica severo o
grave se manifiesta con dolor, ademas de: aumento
rapido de peso, ascitis a tension, inestabilidad hemodi-
namica (hipotension ortostatica, taquicardia), dificultad
respiratoria (taquipnea), oliguria progresiva, anomalias
analiticas (hemoconcentracion, hematdcrito mayor de
45%, leucocitosis mayor de 15,000, hiponatremia me-
nor de 135 mEg/L e hipercalemia mayor de 5 mEg/L),
alteracion de las enzimas hepaéticas, creatinina sérica
mayor de 1.2 y aclaramiento de creatinina menor de
50 mL/h.

Existe también una clasificacién evolutiva:'® a)
temprano, tres a siete dias despues de la gonadotropina
coridnica humana (administracion exdgena de hCG).
En algunas revisiones se considera hasta el dia 9; y b)
tardio, de 12 a 17 dias después de la administracion de
gonadotropina coridnica humana (produccion endogena
de hCG). Con frecuencia, el estado temprano se une
con el tardio.

TRATAMIENTO

El tratamiento puede ser ambulatorio o requerir hos-
pitalizacion, de acuerdo con la gravedad del cuadro
clinico.?!

Las pacientes con manifestaciones leves de sindrome
de hiperestimulacidn ovarica pueden ser tratadas de
manera ambulatoria.

El tratamiento suele requerir sélo analgésicos por
via oral y asesoramiento segin la progresion de los
signos y sintomas de la enfermedad. Se recomienda no
administrar analgésicos no esteroides (por el riesgo de
dafio renal), sino paracetamol.

Debe evitarse el coito debido a que puede ser doloroso
y aumenta el riesgo de rotura de ovario.

El empeoramiento general del sindrome de hiperes-
timulacién ovérica requiere antieméticos y analgésicos
mas potentes.

La mayoria de las pacientes pueden ser tratadas sa-
tisfactoriamente de manera ambulatoria, pero necesitan
una evaluacion mas cuidadosa que incluya examen fisico
y ultrasonido frecuentes (para detectar el aumento de la
ascitis), mediciones diarias de peso y toma de laboratorio

con determinaciones seriadas de hematdcrito, electréli-

tos y creatinina sérica.

La vigilancia cuidadosa es fundamental y debe im-
plicar lacomunicacién diaria para asegurar la deteccion
oportuna del avance de la enfermedad.

Las recomendaciones para el tratamiento ambulatorio
del sindrome de hiperestimulacion ovarica persistente
son:

* La ingestién de al menos un litro de liquidos al
dia; todas las bebidas disponibles en el mercado
con complementacidn electrolitica son preferibles
a otras bebidas.

« Debe evitarse el ejercicio fisico intenso por el
riesgo de torsion ovarica cuando los ovarios son
significativamente mas grandes; sin embargo, debe
mantenerse la actividad fisica. EIl reposo en cama
no se justifica, ya que puede aumentar el riesgo de
tromboembolia.

«  El peso debe registrarse diariamente, asi como la
frecuencia y el volumen de la produccion de orina.

* El aumento de peso de mas de dos libras (0.9 kg)
por dia o la disminucién de la frecuencia urinaria
obligara a repetir el examen fisico, el ultrasonido y
el analisis de laboratorio que incluya hematocrito,
electrolitos y creatinina sérica.

« Las pacientes embarazadas con sindrome de hiper-
estimulacion ovérica deben ser vigiladas de cerca
debido a que el riesgo de padecer enfermedad severa
es particularmente alto por el aumento rapido de las
concentraciones séricas de gonadotropina corionica
humana.

« Enlosciclos de reproduccion asistida de alta com-
plejidad, puede ser necesario considerar la criopre-
servacion; todos los embriones y la transferencia
pueden aplazarse y realizarse en otro ciclo, después
de que los sintomas hayan desaparecido por com-
pleto. Aunque las tasas de embarazo en los ciclos
de transferencia de embriones criopreservados son
generalmente menores que en los ciclos en fresco,
este enfoque puede reducir el riesgo de sindrome de
hiperestimulacion ovarica severa, sin una marcada
disminucion de las tasas de embarazo por ciclo.

La enfermedad grave que requiere hospitalizacion es
relativamente poco comdn, pero de ninguna manera rara.
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La hospitalizacion puede ser ineludible, segun la
severidad de los sintomas, la necesidad de analgésicos
y otras consideraciones de tipo social (disponibilidad de
supervision responsable de un adulto, apoyo y asistencia
con el cuidado infantil).

Dado el alcance y la gravedad de los sintomas, asi
como las complicaciones potenciales, la mayoria de las
mujeres con sindrome de hiperestimulacion ovarica que
se hospitalizan ameritan una supervision mas cuidadosa
y un tratamiento agresivo.

No hay un solo sintoma o signo como indicacion
absoluta, pero debe considerarse la hospitalizacion
cuando se observen uno o mas de los siguientes datos
clinicos:

» Dolor abdominal intenso o signos peritoneales.

» Nausea y vémito intratables que impiden la inges-
tién adecuada de liquidos.

« Oliguria severa o anuria.

+ Ascitis a tension.

» Disnea o taquipnea.

+ Hipotension (respecto al valor basal), mareo o
sincope.

« Desequilibrio electrolitico grave (hiponatremia,
hiperpotasemia).

+  Hemoconcentracion.

« Alteraciones de las pruebas de funcion hepatica.

Los hallazgos de laboratorio® en mujeres con sin-
drome de hiperestimulacion ovérica severo incluyen:

*  Hemoconcentracion (hematdcrito mayor de 45%).

» Leucocitosis (recuento de leucocitos mayor de
15,000).

+ Desequilibrio en los electrolitos (hiponatremia:
sodio menor de 135 mEq/L; hipercalemia: potasio
mayor de 5 mEg/L).

«  Elevacién de enzimas hepaticas.

+  Disminucidn del aclaramiento de creatinina (creati-
nina sérica mayor de 1.2; aclaramiento de creatinina
menor de 50 mL/min).

Las recomendaciones para la evaluacion y el segui-
miento de las pacientes hospitalizadas con sindrome de
hiperestimulacién ovarica son las siguientes:

+ Toma de signos vitales (cada dos a ocho horas,
segun el estado clinico).

» Registro diario del peso.

+  Examen fisico completo (todos los dias, evitando
la exploracion bimanual de los ovarios debido al
riesgo de rotura de ovario).

e Medicion de la circunferencia abdominal (en el
ombligo, registrada al dia).

« Control de la ingestion y salida de liquidos (todos
los dias, 0 mas a menudo) segun sea necesario.

« Ultrasonido (ascitis, tamafio de los ovarios), que
se repite cuando en caso necesario para orientar la
gestién o la paracentesis.

* Radiografia de toérax y ecocardiograma (cuando se
sospecha derrame pleural o pericardico), repetir en
caso necesario.

*  Oximetria de pulso (para pacientes con sintomas o
sospecha de edema pulmonar).

«  Recuento sanguineo completo (todos los dias 0 mas
frecuente en caso necesario).

«  Electrolitos (diario).

« Creatinina sérica o aclaramiento de creatinina,
repetir en caso necesario.

»  Enzimas hepéticas, repetir en caso necesario.

»  Reevaluacion cuidadosay frecuente de las pacientes
hospitalizadas con sindrome de hiperestimulacion
ovarica grave.

Las quejas de aumento de dolor abdominal y disten-
si6n demandan inmediata atencién; el dolor y la ascitis
pueden ocultar la rotura del ovario o una hemorragia
aguda intraabdominal.

Las evaluaciones clinicas y de laboratorio seriadas
permiten estimar el avance de la enfermedad, para juz-
gar la respuesta al tratamiento y reconocer la evidencia
del alivio.?

Las pacientes hospitalizadas requieren de manera
urgente la administracion de fluidos por via intravenosa
para lograr la expansion de volumen; sin embargo, debe
tomarse en cuenta la permeabilidad vascular que acom-
pafa al sindrome de hiperestimulacion ovarica grave.

La funcion renal y la pulmonar deben ser monitorea-
das cuidadosamente.

Los preceptos para el manejo de fluidos en pacientes
hospitalizadas con enfermedades graves concomitantes
con el sindrome de hiperestimulacion ovérica son los
siguientes:
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1. EIl control estricto de la ingestion de liquidos y
la diuresis son esenciales hasta que los sintomas
desaparezcan.

2. Laingestion de liquidos debe ser cuidadosamente
registrada y limitada a las cantidades necesarias
para mantener a la paciente comoda.

3. Lahidratacidn inicial rapida puede lograrse con un
bolo de liquido intravenoso (500 a 1,000 mL). A
partir de entonces, los liquidos deben administrarse
con prudencia, en los volimenes necesarios para
mantener la produccién adecuada de orina (mas
de 20 a 30 mL/h) y revertir la hemoconcentracién.
La solucion salina normal con 5% de dextrosa es
preferible a la solucion de Ringer lactato, dada
la tendencia a la hiponatremia. La prioridad es la
correccidon de la hipovolemia, la hipotension y la
oliguria, tomando en cuenta que la reposicion de
los liquidos puede contribuir a la acumulacion de
la ascitis.

4. La albiimina (25%) a dosis de 50 a 100 g se admi-
nistra en infusién durante cuatro horas y se repite
cuatro a doce horas después, segln sea necesario;
es un expansor de plasma eficaz cuando la infusion
de solucion salina normal no puede alcanzar o man-
tener la estabilidad hemodinamica y la produccion
adecuada de orina. La albiimina es el expansor
preferido de plasma, aunque también existen otros
(por ejemplo, manitol, plasma fresco congelado).
El dextrano se ha asociado con el sindrome de
dificultad respiratoria aguda del adulto, por lo que
es mejor evitarlo.

5. El tratamiento con diuréticos (por ejemplo, furose-
mida a dosis de 20 mg por via intravenosa) puede
considerarse después de que se ha restaurado un
adecuado volumen intravascular (hematécrito
menor de 38%). La administracion prematura o
excesiva de diuréticos puede agravar la hipovolemia
y la hemoconcentracion, aumentando asi el riesgo
de tromboembolia.

6. Cuando hay evidencia de que el sindrome se est4
aliviando (disminucién de los sintomas), debe re-
ducirse la administracion intravenosa de liquidos y
aumentar la administracion oral.

7. La hipercalemia estd vinculada con riesgo de
arritmias cardiacas. ElI manejo agudo consiste en

tratamientos que transporten potasio hacia el espa-
cio intracelular (insulina, glucosa, bicarbonato de
sodio, albuterol) o que protejan al corazén de los
efectos de la elevacion de las concentraciones de
potasio (gluconato de calcio). Las manifestaciones
electrocardiograficas de hipercalemia (intervalo
PRy QRS prolongado, depresion del segmento ST,
ondas T altas) indican la necesidad de un tratamiento
inmediato con gluconato de calcio. El Kayexalate®
es una resina de intercambio catiénico que elimina
el potasio del cuerpo, pero funciona mas lenta-
mente (inicio de accidn de una a dos horas); puede
administrarse por via oral o rectal como un enema
de retencion.

La paracentesis guiada por ultrasonido puede estar
indicada para las pacientes con ascitis que causa dolor,
afectacion de la funcién pulmonar (por ejemplo, ta-
quipnea, hipoxia, hidrotoérax) u oliguria-anuria que no
disminuye con el tratamiento con liquidos apropiados.

Puede utilizarse un abordaje transvaginal o transabdo-
minal, bajo la guia del ultrasonido. No se ha establecido
el volumen de liquido dptimo que debe eliminarse en
una sola ocasion y en qué intervalo de tiempo.

La rapida eliminacién de grandes volimenes de liqui-
do de ascitis puede desencadenar una descompensacion
peligrosa en pacientes de edad avanzada con ascitis ma-
ligna. El riesgo de complicaciones en las mujeres jovenes
y sanas con sindrome de hiperestimulacion ovérica es
generalmente pequefio; sin embargo, es prudente elimi-
nar el liquido a un ritmo pausado hasta que se alcance el
efecto deseado, mientras que se vigila cuidadosamente la
respuesta de la paciente. La paracentesis seriada puede
ser necesaria para mantener una adecuada funcién renal
y pulmonar.

La ascitis severa puede ser concomitante con hidroto-
rax secundario a la transferencia de liquido del abdomen
al torax a través del conducto toracico. La paracentesis
generalmente es efectiva para el alivio del hidrotorax; la
toracocentesis se reserva para las pacientes con derrames
pleurales bilaterales o severos persistentes.

La tromboembolia es una complicacién potencial-
mente mortal del sindrome de hiperestimulacién ovarica
grave, y deben garantizarse medidas profilacticas. Se
recomiendan las medias de soporte venoso de larga du-
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racion y el tratamiento profilactico con heparina (5,000
U SC, cada 12 horas).

El uso de un dispositivo neumatico de compresion
intermitente es aconsejable cuando los sintomas limitan
la deambulacion u obligan a la paciente a permanecer
en la cama. Si los signos y sintomas que sugieren
tromboembolia aumentan, se requeriran medidas adi-
cionales de diagndstico (gasometria arterial, escaneo de
ventilacion-perfusion); la anticoagulacion terapéeutica se
instaura cuando el diagnoéstico se confirma o se sospecha
fuertemente.

La admisién a una unidad de cuidados intensivos
puede ser necesaria para manejar complicaciones trom-
boembodlicas, insuficiencia renal o dafio pulmonar que
no responde a los cuidados paliativos y paracentesis.

La insuficiencia renal a menudo responde a dosis
bajas de dopamina (0.18 mg/kg/h) para dilatar los vasos
renales y aumentar el flujo sanguineo a esa zona. Puede
requerirse la vigilancia invasora de la presion venosa
central o didlisis.

El tratamiento pulmonar incluye suplementos de
oxigeno, toracentesis y ventilacion asistida cuando las
medidas conservadoras fallan.

Las pacientes con sindrome de hiperestimulacion
ovarica grave pueden necesitar tratamiento quirdrgico
por un quiste ovéarico roto con hemorragia o torsion, o
por un embarazo ectdpico.

PREVENCION

Deben identificarse los grupos de riesgo, los cuales

muestran algunas de estas caracteristicas:

»  Edad menor de 35 afios.

+ Delgadez.

«  Sindrome de ovario poliquistico.

+  Concentracion de estradiol sérico alta 0 en ascenso
rapido.

¢ Gran nimero de foliculos.

»  Numerosos foliculos antrales basales.

»  Protocolos de agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropina.

Cuando se identifica riesgo de sindrome de hiperes-
timulacion ovarica, es preferible aplicar bajas dosis de
gonadotropinas durante el protocolo de estimulacion.

Los protocolos de estimulacion en los que se ad-
ministran antagonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina disminuyen la incidencia del sindrome
de hiperestimulacion ovarica, aunque los metandlisis
no lo confirman.

Los agonistas de hormona liberadora de gonado-
tropina producen una liberacidn repentina de hormona
foliculoestimulante y hormona luteinizante que son
capaces de remedar el pico fisioloégico de la hormona
luteinizante y producir maduracion ovocitaria, por lo
que pueden administrarse en lugar de la gonadotropina
corionica humana y disminuir la incidencia del sindro-
me de hiperestimulacidn ovarica; sin embargo, no se
recomienda la administracion de estos agonistas en la
maduracion ovocitaria, a diferencia de cuando se utilizan
antagonistas de GnRH durante la estimulacién.®

La cancelacion del ciclo consiste en la omision de
la administracién de gonadotropina coridnica humana,
que es el evento principal en la génesis del sindrome de
hiperestimulacién ovarica; por tanto, si no se aplica, se
evita el sindrome. Es necesario reconocer objetivamente
el riesgo potencial real del sindrome de hiperestimula-
cion ovérica antes de decidir cancelar el ciclo, tomando
en cuenta las consecuencias econémicas y emocionales
que implica. Deben evitarse las relaciones sexuales,
ademas de mantener el bloqueo del eje hipotalamo-
hipofisario mediante analogos de la hormona liberadora
de gonadotropina hasta la siguiente menstruacion, para
evitar una descarga natural de hormona luteinizante.

Una alternativa viable a la cancelacidn del ciclo en
situaciones de riesgo evidente (estradiol mayor a 3,000
pg o0 mas de 20 foliculos) es el coasting, que consiste en
suspender la administracion de gonadotropinas y con-
tinuar con el analogo de GnRH hasta que las cifras de
estradiol bajen a 2,500 o 3,000 pg (apoptosis de foliculos
inmaduros y disminucion del factor de crecimiento del
endotelio vascular).?.

El coasting utiliza las diferentes sensibilidades que
tienen los foliculos a las gonadotropinas, de manera que
se impide el crecimiento de los pequefios y medianos
foliculos que terminan en apoptosis o atresia al suspen-
der la administracién de gonadotropinas. Al disminuir,
sin eliminar completamente, la reserva de células de la
granulosa, se reduce la cantidad de receptores de hor-
mona luteinizante o gonadotropina coriénica humana
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en las células de granulosa remanentes. La hormona
foliculoestimulante activa el crecimiento y la aparicion
de receptores de hormona luteinizante o gonadotropina
corionica humana en las células de la granulosa; por
tanto, si se detiene el aporte de hormona foliculoesti-
mulante, estas células entran en apoptosis, por lo que se
reduce la cantidad de células capaces de luteinizarse y
liberar sustancias vasoactivas que favorecen la aparicion
del sindrome de hiperestimulacién ovérica.

Muchos autores estan de acuerdo en que las mu-
jeres con 15 a 20 foliculos mayores de 15 mm tienen
mayor riesgo de padecer sindrome de hiperestimula-
cion ovarica. Ademas, el criterio de riesgo establecido
con base en el estradiol sérico es aun mas cuestionado.
Gran parte de los autores toman como limite superior
para iniciar el coasting valores de estradiol mayores
de 3,000 pg/mL, y unos pocos lo indican con valores
superiores a 6,000 pg/mL; sin embargo, cuando se
utilizan umbrales méas altos para iniciar el coasting
(6,000 pg/mL) hay mayor riesgo de sindrome de hiper-
estimulacion ovérica y surge la necesidad de tiempos
més largos de coasting, lo cual se asocia con menor
tasa de embarazo y de implantacion.?

El coasting produce una regulacion a la baja del gen
del factor de crecimiento endotelial vascular y disminuye
la secrecidn proteica, asi como la concentracion de la
proteina VEGF en el liquido folicular (p < 0.001) y la
expresion de su ARNm.”

La evidencia disponible sugiere que el coasting no
afecta negativamente los resultados en ciclos de fecun-
dacion in vitro, a menos que sea prolongado (mas de
tres dias).*®

Si a pesar del coasting el estradiol sigue elevado
después de tres dias, hay que congelar los embriones,
ya que puede bajar la tasa de implantacién debido a la
calidad endometrial que se encuentra alterada por las
altas concentraciones de estradiol.

El estradiol debe medirse a diario, ya que un descen-
so brusco (por debajo de 1,000 pg/mL) puede afectar
los resultados del ciclo, e incluso hacer necesaria su
cancelacion.

Garcia-Velasco y colaboradores® recomiendan:

»  Comenzar el coasting cuando se observa:
o concentraciones de estradiol sérico mayores de
4,500 pg/mL.

o produccion de estradiol mayor de 150 pg por
foliculo de 16 a 18 mm.
o de 15 a 30 foliculos maduros.

» Realizar mediciones diarias de estradiol sérico.

« Administrar gonadotropina coriénica humana
(5,000 UI) o agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropina (0.2 mg) cuando la medicion de
estradiol sérico sea menor de 3,500 pg/mL.

Los criterios de cancelacion deben individualizarse
en cada caso, pero como pardmetros orientativos, se
sugiere la cancelacidn del ciclo si:

« La concentracidn sérica de estradiol es mayor de
6,500 pg/mL.

«  Hay 30 foliculos maduros.

»  El coasting dura mas de cuatro dias.

Durante la aspiracion folicular de pacientes con riesgo
elevado de sindrome de hiperestimulacién ovérica puede
utilizarse albimina humana a dosis de 50 g al 25% para
aumentar la presion oncotica intravascular y evitar la
pérdida de liquidos al tercer espacio. La aplicacion de
este producto biolégico de origen humano puede tener
efectos secundarios, como nausea, vomito, fiebre o ana-
filaxia, asi como la transmision de virus/priones, por lo
que debe usarse con precaucion. Un reciente metanalisis
de cinco ensayos controlados con distribucion al azar
demostrd que la administracion profilactica de albami-
na reduce significativamente el riesgo de sindrome de
hiperestimulacion ovarica (OR 0.28, IC de 95%: 0.11-
0.73); lainfusién de albamina puede prevenir un caso de
sindrome de hiperestimulacién ovérica grave por cada
18 mujeres en situacion de riesgo que son tratadas.®?

No obstante, en un estudio prospectivo, con distri-
bucidn al azar y experimental realizado después de la
publicacion del metanalisis, no se encontrd beneficio.®

En la actualidad, se estan investigando los efectos del
hidroxietilalmidén al 6% (HES), un sustituto coloidal del
plasma, en la prevencion y tratamiento del sindrome de
hiperestimulacion ovarica. Su aplicacion en la preven-
cién del sindrome se evalué en un estudio controlado,
con distribucidn al azar y doble ciego, donde se demostrd
un efecto benéfico significativo (p = 0.031).3

En otro estudio se distribuyeron al azar 250 pacien-
tes en tres grupos que recibieron: placebo, albimina e
hidroxietilalmidon. No hubo diferencia significativa
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entre los tres grupos respecto del nimero de ovocitos
captados, el nimero de embriones transferidos ni las
tasas de embarazo (p > 0.05). No hubo ningun caso de
sindrome de hiperestimulacion ovarica severo en los
grupos de hidroxietilalmidon o albumina, mientras que
si hubo cuatro en el grupo placebo (p < 0.05).%

Los agonistas de dopamina obstaculizan la union del
factor de crecimiento endotelial vascular a su receptor,
por lo que se impide la neoangiogénesis y el aumento de
permeabilidad vascular. Se recomienda su administra-
cion desde el dia de la gonadotropina coriénica humana
hasta la transferencia. En 2007 se publicé un ensayo
clinico con distribucion al azar, doble ciego, en mujeres
ovodonantes con riesgo aumentado de sindrome de hi-
perestimulacion ovarica (mas de 20 foliculos, més de 20
ovocitos captados). Las voluntarias fueron asignadas al
azary 37 de ellas recibieron 0.5 mg/dia de cabergolina,
mientras que otras 32 recibieron placebo. Los compri-
midos se administraron desde el dia de la aplicacion
de la gonadotropina coridénica humana hasta el dia 8
posterior a la misma. En el grupo tratado se observaron
valores significativamente menores en el hematocrito
(p <0.01), la hemoglobina (p = 0.003) y la ascitis (p =
0.005). La incidencia de sindrome de hiperestimulacién
ovarica moderado fue de 20% en el grupo tratado y de
43.8% en el grupo placebo (p = 0.04).%

En un estudio con distribucion al azar, doble ciego,
controlado con placebo y multicéntrico se evaluaron
tres dosis por via oral (50, 100, 200 mg/dia) de quina-
golida, un derivado no ergot agonista de la dopamina;
la administracion comenzé el dia de la gonadotropina
coriénica humana y continué durante 17 a 21 dias sin
ajuste de la dosis, en comparacion con placebo, en 182
pacientes de fertilizacion in vitro con 20 a 30 foliculos
de 10 mm. La incidencia del sindrome de hiperestimu-
lacion ovarica temprano moderado-severo fue de 23%
(12/53) en el grupo placebo y de 12 (6/51), 13 (7/52) y
4% (1/26) en los grupos de 50, 100 y 200 mg de quina-
golida al dia, respectivamente. La tasa de sindrome de
hiperestimulacién ovérica temprano moderado-severo
fue significativamente menor en todos los grupos de
guinagolida combinado, en comparacion con el placebo
(p=0.019; OR 0.28 IC 95% 0.09-0.81).%

Los medicamentos sensibilizadores a insulina también
han demostrado un efecto benéfico en la disminucion de

laincidencia de este sindrome en pacientes en alto riesgo,
como las mujeres con sindrome de ovario poliquistico.
En un estudio prospectivo, con distribucion al azar y ex-
perimental, realizado por Palomba y su grupo en 2011, se
encontro que las tasas de sindrome de hiperestimulacién
ovarica y de cancelacion se redujeron significativamente
en las pacientes tratadas con metformina a dosis de 500
mg cada ocho horas. El riesgo relativo de sindrome de
hiperestimulacion ovarica fue de 0.28 (IC 95%, 0.11-
0.67); sin embargo, al administrar metformina, la duracién
de la estimulacion y la cantidad total de gonadotropinas
utilizadas se incrementaron significativamente, mientras
que el pico de las concentraciones de estradiol se redujo,
también, de manera significativa.®

En un estudio retrospectivo comparativo con placebo,
efectuado en pacientes con sindrome de ovario poliquis-
tico, se observé que la infusién intravenosa de gluconato
de calcio al 10%, desde el dia de la aspiracion hasta el
dia de la transferencia, disminuyo significativamente la
tasa de sindrome de hiperestimulacion ovarica.*

Debe considerarse la criopreservacion de embriones
para no agravar el cuadro de sindrome de hiperestimu-
lacion ovérica iniciado.

CONCLUSIONES

El sindrome de hiperestimulacion ovérica es un pade-
cimiento bien establecido que toda paciente que recibe
tratamiento de infertilidad —especificamente induccion
de ovulacion o estimulacién ovérica controlada, ya sea
para inseminacion o para técnicas de reproduccion asis-
tida de alta complejidad- tiene riesgo de sufrir.

La paciente debe estar consciente y enterada de dicho
riesgo y el médico especialista debe conocer perfecta-
mente como prevenirlo, diagnosticarlo, clasificarlo y
tratarlo una vez que se establece.
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