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RESUMEN

Introduccion: Se denomina derrame pleural al acimulo de liquido en el espacio pleural por
encima de 5 y 15 mL en un hemitdrax. Diferentes etiologias son las responsables de su aparicion,
pero un grupo estas estan dadas por la etiologia medicamentosa. El sindrome de hiperestimulacion
ovarica constituye una complicacion secundaria al uso de la terapia con inductores de la
ovulacion. Es poco conocida en la literatura médica la asociacion del tratamiento con inductores
de la ovulacion en la génesis del derrame pleural.

Objetivo: Revisar los aspectos clinico-fisiopatoldgicos mas importantes reportados sobre la
pleuresia en el sindrome de hiperestimulacion ovarica.

Desarrollo: Se realiz6 una revision a propdsito de un caso clinico de una paciente de 34 afios de
edad con antecedentes de salud, seguida en consulta de fertilidad, a la cual se le aplico
tratamiento con citrato de clomifeno y desarrolld un sindrome de hiperestimulacion ovarica
moderado e inmediato, cuya expresion clinica fue un derrame pleural derecho de moderada
cuantia. La pleuresia es poco frecuente, depende de la predisposicion genética individual de la
paciente y la susceptibilidad a los medicamentos; la incidencia varia entre 0,6 y 10 %. Se han
descrito diferentes factores de riesgo de presentarlo, aunque cualquier mujer sometida a estos
tratamientos lo puede desarrollar. El tratamiento es sintomatico restituyendo el volumen
intravascular con la administracion de cristaloides y/o albUmina.

Conclusiones: La asociacion del sindrome de hiperestimulacion ovarica y la pleuropatia secundaria
al tratamiento con citrato de clomifeno no es frecuente.

Palabras clave: derrame pleural; hiperestimulacion ovarica; inductores de la ovulacion.

ABSTRACT

Introduction: Pleural effusion is called the accumulation of fluid in the pleural space above 5 and
15 mL in a hemithorax. Different etiologies are responsible for its appearance but a group of them
are given by drug etiology. Ovarian hyperstimulation syndrome is a secondary complication to the
use of ovulation inducer therapy. The association of treatment with ovulation inducers in the
genesis of pleural effusion is little known in the medical literature.

Objective: To review the most important clinical-pathophysiological aspects reported on pleurisy
in ovarian hyperstimulation syndrome.

Methods: A review was carried out on the purpose of a clinical case of a 34-year-old patient with a
medical history, followed in a fertility consultation. She was treated with clomiphene citrate and
she developed an immediate moderate ovarian hyperstimulation syndrome. The clinical expression
was a moderate right pleural effusion. Pleurisy is rare. It depends on the individual genetic
predisposition of the patient and the susceptibility to drugs; the incidence varies between 0.6 and
10%. Different risk factors have been described, although any woman subjected to these
treatments can develop it. Treatment is symptomatic, restoring the intravascular volume with the
administration of crystalloids and / or albumin.
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Conclusions: The association of ovarian hyperstimulation syndrome and pleuropathy secondary to
treatment with clomiphene citrate is not frequent.
Keywords: pleural effusion; ovarian hyperstimulation; inducers of ovulation.
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Introduccion

La pleura es una estructura de origen mesodérmico que consta de dos capas, denominadas visceral
y parietal. Ambas hojas pleurales se unen en la raiz pulmonar y dejan entre si un espacio
denominado espacio pleural. Su estructura histologica esta constituida por una sola capa de
células mesoteliales apoyada en una lamina basal, y por debajo varias capas conectivas que
contienen vasos sanguineos y linfaticos. -2

La vascularizacion de la pleura parietal y visceral corresponde a la circulacion sistémica, mientras
que el drenaje venoso se produce, en la pleura visceral, por las venas pulmonares y bronquiales vy,
en la pleura parietal, por las venas acigos y mamarias internas. El drenaje linfatico de la pleura se
inicia en las denominadas lagunas submesoteliales. 34

Existe un proceso continuo de filtracion de liquido desde el capilar al espacio subpleural, y de ahi
a la cavidad pleural, que depende del balance de presiones hidrostaticas y coloidosmoticas en
ambos espacios, de acuerdo con la ley de Starling, y de la permeabilidad de las membranas capilar
y mesotelial. La absorcion del contenido pleural ocurre en la pleura parietal debido a su red
linfatica, capaz de crear una presion subatmosférica gracias a la contraccion de su musculatura
lisa y a los movimientos respiratorios.®% El poder de absorcion es superior al de filtracion, por lo
que en condiciones fisiologicas, la pleura es un espacio virtual ocupado por una minima cantidad
de liquido (entre 5 y 15 mL en cada hemitdrax) que facilita el desplazamiento y la lubricacion de
las dos hojas pleurales que delimitan la cavidad pleural, por tanto se denomina derrame pleural al
acimulo de liquido en el espacio pleural por encima de estos valores. 78

Diferentes etiologias son las responsables de la aparicion de los derrames pleurales, la causa
medicamentosa, es menor a 5 %, por lo que en ocasiones no se diagnodstica adecuadamente. Las
drogas a las que mas se atribuye su aparicion son fundamentalmente la nitrofurantoina (que puede
provocar cuadros agudos -los mas frecuentes-, subagudos y cronicos), amiodarona (en general en
relacion con altas dosis), metotrexato, minoxidilo, bromocriptina, el uso de citrato de clomifeno
es una causa rara dentro de este grupo. Por lo general esta afeccion pleural viene acompanada de
la produccion de neumonitis agudas por hipersensibilidad y en la mayoria de los casos, la
enfermedad mejora con la supresion del farmaco implicado. 19

En la actualidad, en nuestro pais se ha venido ampliando un programa encaminado al desarrollo de
la familia y su descendencia, por lo que se ha acudido al uso de medicamentos asociados a las
técnicas de fertilizacion asistida, dentro de los cuales se encuentran los inductores de la
ovulacion. Estos incluyen los medicamentos antiestrogenos (el ejemplo mas usado es el citrato de
clomifeno), las gonadotropinas puras y recombinantes, los analogos y antagonistas de la GnRh
(factor estimulador de la liberacion de gonadotropinas) y los inhibidores de la aromatasa.(!"1213)

El uso de estos esquemas terapéuticos también puede ser responsable de la aparicion de derrames
pleurales. Por ser una complicacion poco frecuente del sindrome de hiperestimulacion ovarica
(SHO) el objetivo de esta investigacion fue revisar los aspectos clinico-fisiopatoldgicos mas
importantes reportados sobre la pleuresia en este sindrome.

Desarrollo
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Se trata de una paciente femenina, de 34 anos de edad, de la raza blanca, de profesion ama de
casa, con antecedentes de salud, que recibio tratamiento para induccion de la ovulacion con
citrato de clomifeno y dos dias después, comenzoé con dolor abdominal ligero, localizado en
hipogastrio, que alivié poco con el reposo, disnea grado Il de la clasificacion MRC (Escala de disnea
de la Medical Research Council)™ y dolor toracico en plano lateral derecho con irradiacion centro
posterior de moderada intensidad.

Datos de interés al examen fisico: Aparato respiratorio: torax simétrico que sigue los movimientos
respiratorios, no polipnea, no cianosis, ni uso de la musculatura respiratoria. Frecuencia
respiratoria: 18/min, saturacion de oxigeno 98 %, expansibilidad toracica disminuida hacia la base
derecha, vibraciones vocales abolidas en los 2/3 inferiores del hemitérax derecho en planos
posterior y lateral, murmullo vesicular abolido en igual localizacidon sin estertores. Abdomen:
Plano, que sigue los movimientos respiratorios, blando, facilmente depresible, doloroso a la
palpacioén profunda a nivel de hemiabdomen inferior de forma difusa, maniobra de Tarral positiva.
Por los antecedentes de la paciente de ser tratada con inductores de la ovulacion, la
sintomatologia clinica y los hallazgos al examen fisico se sospechd la presencia de una pleuropatia
de etiologia medicamentosa, por citrato de clomifeno. Se le realizd radiografia de torax en vista
frontal y lateral derecha que evidenciaron la presencia de derrame pleural libre de mediana
cuantia que ocupaba los 2/3 inferiores del hemitdrax derecho. La ecografia abdominal mostré
discreta presencia de liquido libre en el espacio subdiafragmatico derecho e interasas .y ovarios
aumentados de tamaio con diametro mayor superior a los 14 cm el derecho y 12 cm el izquierdo.
La ecografia transvaginal mostré Imagenes anecogénicas, menores de 10 mm y otras entre 11y 12
mm caracteristicas de foliculos antrales con presencia de coleccion en el fondo de saco de Douglas
con densidades diferentes (sangre y/o liquido). Existe un foliculo de 14 mm de diametro con una
capa fina de aspecto vascular que lo rodea que se conoce como corona de fuego muy
patognomonico de la entidad en estudio.

Se toman medidas generales; se orienta acostar en decubito lateral derecho, se canaliza vena
periférica y se trata segln protocolo establecido con hidratacion parenteral, albimina humana,
progesterona, furosemida, analgésicos. Se realizd vigilancia clinica imagenologica de cualquier
signo de alarma en los dias previos a su egreso con una evolucion satisfactoria.

Se mantuvo ingresada por 7 dias con una respuesta terapéutica favorable, con mejoria de la
sintomatologia clinica, de los estudios bioquimicos e imagenologicos. Se egresa con ausencia de
derrame pleural y de colecciones liquidas en el chequeo ultrasonografico con seguimiento
especializado por consulta de ginecobstetricia, endocrinologia y neumologia a los 15 dias del
egreso. Se concluye el caso como un derrame pleural derecho de mediana cuantia como expresion
clinica de una hiperestimulacion ovarica grave.

Discusion

La prevalencia estimada del derrame pleural en el mundo es alta. En México se registra la
aparicion de 400 casos por cada 100 000 habitantes al afioV y en Estados Unidos la incidencia es
de 1 millon de casos al afo.® Datos centrados en Espaiia refieren que alrededor de 10 % de los
enfermos que ingresan en instituciones hospitalarias lo hacen por derrame pleural.® En Cuba no
se han realizado estudios estadisticos que permitan evaluar la incidencia y prevalencia del
derrame pleural, sea cual sea su etiologia.

Los derrames de causa medicamentosa por su parte son poco frecuentes, tienen una incidencia por
debajo de 5 %, donde se agrupan fundamentalmente algunos antimicrobianos, inmunosupresores,
agonistas dopaminérgicos y antiarritmicos. Es poco conocida en la literatura médica revisada las
pleuropatias secundarias al uso de medicamentos inductores de la ovulacion. El SHO es una
complicacion poco frecuente del tratamiento con inductores, con una incidencia estimada por
debajo de 10 %.(")
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Existen multiples mecanismos que explican la génesis de los derrames pleurales, en particular son
dos los que se describen como productores de los de etiologia medicamentosa; en primer lugar por
aumento de la permeabilidad de los capilares pleurales y del mesotelio, éste es un mecanismo
comun de derrame pleural exudativo, se debe a inflamacion pleural y en segundo lugar el liquido
acumulado en el peritoneo de los enfermos con ascitis puede pasar a la cavidad pleural a través de
pequefas aberturas en el diafragma, denominadas poros de Kohn.("9 Llama la atenciéon que en el
caso que nos ocupa el liquido en el peritoneo fue escaso.

El SHO constituye una complicacion que puede amenazar la vida de las pacientes sometidas al uso
de la terapia con inductores de la ovulacion. Es una enfermedad poco frecuente, que depende de
la predisposicion genética individual del paciente y la susceptibilidad a los medicamentos; la
incidencia varia entre 0,6 % y 10%. Se han descrito diferentes factores de riesgo de presentar un
SHO, aunque cabe destacar que cualquier mujer sometida a estos tratamientos lo puede
desarrollar, dentro de ellos se incluyen: edad joven (sobre todo menores de 30 anos, ya que
responden mas a las gonadotropinas por una mayor densidad de receptores y mas nimeros de
foliculos susceptibles a responder), la delgadez, antecedentes de Sindrome de ovarios
poliquisticos, ya que el hiperandrogenismo, el hiperinsulinismo y el cociente LH/FSH > 2 son
condiciones que predisponen a la aparicion del cuadro. Los antecedentes personales de
manifestaciones alérgicas, niveles de estradiol sérico muy elevado o elevacion rapida de los
niveles de este, mayor del 75 % del dia anterior o niveles por encima a 2,500 pg/mL y la presencia
de cuadros previos de hiperestimulacion. (12,13

La fisiopatologia de este se desarrolla en presencia de HCG (gonadotropina corionica humana) que
produce aumento de la permeabilidad capilar dado por el paso de sustancias vasoactivas potentes
que se estimulan durante su desarrollo. El principal agente es el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) de origen folicular, aunque también se han implicado otros agentes, como las
interleukinas 1y 6, factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF 1), sistema renina/angiotensina 2,
prostaglandinas, la histamina, las activadoras del plasminogeno, estrogenos y progesterona.(1'.16)
Estos mediadores se liberan tras la luteinizacion masiva de los foliculos provocada por la HCG. El
aumento de la permeabilidad capilar induce el paso de liquidos y proteinas del espacio
intravascular al tercer espacio provocando deplecion del volumen intravascular.(®? El VEGF
folicular tiene tres acciones principales que favorecen el aumento de la permeabilidad capilar: es
un potente promotor de la neoangiogénesis, altera la funcionalidad e integridad de la pared
vascular y por ultimo, altera las uniones intercelulares induciendo cambios en la fibra de actina.'”
Su expresion clinica depende de la magnitud con que se presenten los sintomas, se clasifica en
ligero que incluye trastornos intestinales, discreto dolor en hemiabdomen inferior que puede
acompanarse o no de distension abdominal; moderado y severo, en este Ultimo se recogen
sintomas como aumento rapido de peso, ascitis que cabalga hacia la tension, inestabilidad
hemodinamica, dificultad respiratoria, oliguria progresiva y anomalias analiticas que van desde la
hemoconcentracion, leucocitosis, hiponatremia, hiperpotasemia, alteracion de las enzimas
hepaticas e incremento de la creatinina; la incidencia del SHO moderado y grave ocurre solamente
entre el 0,5- 2 %. Se clasifica ademas segin el momento de aparicion en inmediato (primeras 72
h), mediato (hasta 7 dias) y tardio (hasta 30 dias).('® Las complicaciones mas temidas son: la
insuficiencia renal aguda, la hemorragia por rotura ovarica, el sindrome de distress respiratorio
del adulto y el tromboembolismo pulmonar. Estas 2 Gltimas responsables de la muerte.('®

El tratamiento es sintomatico restituyendo el volumen intravascular con la administracion de
cristaloides y/o albumina fundamentalmente, para evitar asi sus posibles complicaciones. El SHO
es un proceso autolimitado y en ausencia de gestacion la paciente retorna a la normalidad con la
aparicion de la menstruacion; en caso de que se produzca el embarazo los sintomas pueden seguir
durante pocas semanas. (%20

El empleo de tratamiento de induccion de la ovulacion es una técnica cuyo uso se ha incrementado
en los Ultimos anos en Cuba. Los medicamentos utilizados son el grupo etiolégico mas pequeno
dentro de las causas de derrame pleural y el mismo no se contempla en las normas de Neumologia
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para su tratamiento. La asociacion del sindrome de hiperestimulacion ovarica y la pleuropatia
secundaria al tratamiento con citrato de clomifeno no es frecuente.
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