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Resumen

El sindrome de hiperestimulacién ovdrica es una complicacion frecuente que se puede presentar
en pacientes que reciben tratamientos de induccién de la ovulacién y como consecuencia pueden
desarrollar un sindrome edematoso grave con falla de uno o varios érganos; presentamos el caso de
una paciente con falla renal aguda asociada a sindrome de hiperestimulacién ovdrica. (Acta Med

Colomb 2016; 41:58-61).
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Abstract

Ovarian hyperstimulation syndrome is a common complication that can occur in patients receiving
treatment for ovulation induction and as a consequence may develop a severe edematous syndrome
with failure of one or more organs; the case of a patient with acute renal failure associated with
ovarian hyperstimulation syndrome is presented. (Acta Med Colomb 2016; 41:58-61).
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Introduccion

Las terapias de induccién de la ovulacién para la ferti-
lizacién in vitro han aumentado notablemente en la tltima
década. El sindrome de hiperestimulacién ovdrica es una
entidad frecuente en pacientes que reciben tratamientos de
induccion de la ovulacién y como complicacién asociada
pueden desarrollar falla renal aguda. Presentamos el caso
de una paciente que luego de la aplicacién de medicamentos
hormonales para inducir la ovulacién desarrolla un sindrome
edematoso grave y falla renal aguda asociado a sindrome de
hiperestimulacién ovdrica.

Reporte de caso

Paciente de 36 afios, sin ningtn antecedente patolégico
de importancia, con diagnéstico de baja reserva ovdricay a
quien le realizaron terapia de induccion de la ovulacién con
hormona gonadotropina coriénica humana (HGC) para fer-
tilizacién in vitro. Mantenimiento hormonal con gesprogen®
(progesterona intravenosa), utrogestan® (progesterona oral),
progynova® (valerato de estradiol) y estrogel® (estradiol).
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No antecedentes de consumo medicamentos diferentes a
los prescritos; quince dias después le realizan transferencia
embrionaria. Posteriormente comenzé a presentar dolor
lumbar, edema progresivo de miembros inferiores, abdomen
y cara; ademads hiporexia, nduseas, vomito, oliguria, cefalea
y visién borrosa. Al ingreso se documenté cifras de presion
arterial elevadas y anasarca. Los exdmenes mostraron ele-
vacién aguda de azoados (Tabla 1); la ecografia abdominal
reportd ascitis, hepatomegalia y derrame pleural bilateral y
riflones de tamafio normal con aumento de la ecogenicidad
sin hidronefrosis; ecografia transvaginal ttero en antever-
siéon de 7.4 x 3.8 x 5.1 cm, ovarios con miiltiples foliculos,
algunos con signos de transformacion hemorragica, ovario
derecho de 52 x 32 x 30 mm y ovario izquierdo de 55 x 34
x 32 mm; dopppler de arterias renales normal; niveles de
BHCG, estradiol y progesterona elevados; uroanalisis nor-
mal con sedimento inactivo, eosindfilos en orina negativos,
proteinuria en orina de 24 horas de 140 mg. Ecocardiogra-
ma sin alteraciones. ANA, ENAs, ANCAS y anticuerpos
anticardiolipinas negativos. Otros laboratorios se reportan
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Tabla 1. Resultados de laboratorio.

Citoquimico de orina Aspecto pH Densidad Proteinuria Gl ia | Eosinofilos orina Leucocitos Bacterias
Turbio 6 1010 0 0 Negativo 0-5 x mm? No
Gases arteriales pH PaO, HCO, PCO, FiO,
737 69 mmHg 18.5mmol/L 32 mmHg 021
Estudios séricos Hb Hematocrito L it Neutrofilos Linfocitos Eosinofilos Monocitos Plaquetas
12.4 g/d1 46 % 11000 mm?* 75.7% 15.2% 1% 5.9% 198.000 mm?
VSG VCM TP INR TPT Elecroforesis proteinas
57 mm/h 88 fl 11 seg 1.01 27.5 seg Normal
Acido Urico Lactato Creatinina BUN Albdimina Proteinas totales Glicemia PCR
8.3 mg/dL 0.6 mmol/L 3.35 mg/dL 39.6 mg/dL 3.2 g/dL 52 g/dL 97 mg/dL 9.52 mg/dL
AST ALT FA GGT LDH
21 U/L 16 U/L 75 U/L 22 U/L 193 U/L
Sodio Potasio Cloro Fosforo Magnesio Calcio Calcio ionizado CK total
141 mmol/L 4.2 mmol/L 107 mg/dL 5.8 mg/dL 2.3 mg/dL 8.5 mg/dL 0.8 mmol/L 50 U/1
Estudios hormonales BHCG TSH T3 T4L PTH Estradiol Progesterona
4297 mUI/mL | 6.39 mUI/mL 1.18 ng/dL 1.05 ng/mL 71 pg/mL 767 pg/mL 49.12 ng/mL
Estudios inmunolégicos C3 C4 Anas Anti DNA ENAS Anticardiolipinas Ac AM ANCAS
132 mg/dL 26,6 mg/dL Negativo Negativo Negativos  [IgM e IgG negativo negativos negativos
Estudios infecciosos VIH Ac Hepatitis C Ag S Hep B VRDL
Negativo Negativo Negativo No reactivo
Estudios urinarios Proteinas orina de 24 horas Depuracion creatinina medida | Sodio en orina
140 mg/dia 35 mL/min/1.73 m? Vol 4050 mL | <20 mmol/L
Hb: hemoglobina; VSG: velocidad de sedimentacion glomerular; VCM: volumen corpuscular medio, BUN: nitrégeno ureico; AST: aspartato aminotransferasa,
ALT: alanino aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamaglutamiltransferasa; LDH: lactato deshidrogenasa; Ac AM: anticuerpos antimicrosomales;
ENAS: anticuerpos contra los antigenos extraibles del niiclo Anti RNP, SM, RO y LA; ANCAS: anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos.

en la Tabla 1. Se diagnostica lesion renal aguda AKI 3 se-
cundaria a sindrome de hiperestimulacién ovérica (SHO).
Se realizé tratamiento con restablecimiento del volumen
circulatorio efectivo con cristaloides y albimina, heparina
profildctica para prevencion de eventos tromboembdlicos,
diuréticos y antihipertensivos (nifedipino, clonidina). El
edema resolvid y dos semanas posterior al inicio del trata-
miento la paciente recuperé completamente su funcion renal
(Figura 1); las cifras de presién arterial se normalizaron
y se lograron desmontar los antihipertensivos. Semanas
después se documentd embarazo gemelar que culminé sin
otras complicaciones.

Discusion
Presentamos el caso de una paciente previamente sana,
que desarrolla un sindrome edematoso grave y falla renal
aguda (FRA) luego de la administracién de medicamentos
hormonales para estimular la ovulacién. Realizamos un es-
tudio exhaustivo pero conservador en bisqueda de la causa
de la falla renal. Luego de todos éstos concluimos que la
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paciente tenia una FRA asociada a SHO que evoluciond
satisfactoriamente con el tratamiento instaurado.

El SHO es una complicacion de las terapias de induccién
de la ovulacidn para la fertilizacién in vitro, caracterizado
por la presencia de edema progresivo y compromiso del
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Figura 1. Evolucion de la funcion renal.
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volumen circulatorio efectivo que puede llevar a multiples
complicaciones asociadas como FRA, falla cardiaca, crisis
hipertensiva y trombosis en diversos lechos vasculares (1).
Tiene una incidencia variable que va de 0.5 - 5% cuando se
tienen en cuenta los casos graves, pero que puede llegar hasta
el 33% en cuadros leves, con una mortalidad que alcanza 1
en 50 000 pacientes (1, 2); como factores de riesgo se han
identificado: la edad menor de 35 afios, el bajo indice de
masa corporal, niveles de estradiol mayores de 4000 pg/mL,
el desarrollo de mas de ocho foliculos en un ovario, antece-
dentes de sindrome de ovario poliquistico, mutaciones de la
hormona foliculo estimulante (FSH) y antecedente previo de
SHO; sin embargo, también se han descrito casos esponta-
neos durante el embarazo, sobre todo asociado a gestaciones
multiples y enfermedad molar (1). No es clara hasta ahora la
fisiopatologia de este sindrome; algunos autores proponen
que es secundario a la administraciéon de la HCG para la
estimulacién ovdrica, que incrementa la expresion del dcido
ribonucleico (ARN) mensajero para el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y el receptor de VEGF 2, lo
que conlleva a un aumento en la permeabilidad vascular,
extravasacion de proteinas al espacio intersticial y deplecién
del volumen intravascular; esto genera un desequilibrio
hemodindmico y electrolitico con la consecuente aparicién
de tercer espacio (ascitis, derrame pleural y pericdrdico) y
edemas progresivos hasta un estado de anasarca y choque
hipovolémico (3). Aunque el VEGF es el mayor protago-
nista, también se han implicado otras sustancias vasoactivas
como interleuquinas: IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, endotelina 1,
factor de necrosis tumoral alfa y prostaglandinas que estan
asociadas con una vasodilatacién arteriolar simultdnea y
la ocurrencia de disfuncién circulatoria hiperdindmica que
activa al sistema nervioso simpdtico, sistema renina angio-
tensina aldosterona y hormona antidiurética (3, 4).

Las manifestaciones clinicas en la mayoria de casos son
leves, presentdndose con sintomas generales, distensién
abdominal, nduseas, vomito y edemas; sin embargo, pue-
de evolucionar a un cuadro mds grave con hipotensién o
hipertensién, hipovolemia, desérdenes electroliticos y un
sindrome edematoso con franca anasarca. Se puede compli-
car con restriccion en la dindmica ventilatoria y en algunos
casos hidrotérax, atelectasias, falla respiratoria, FRA, falla
cardiaca, falla hepética y alto riesgo de eventos tromboem-
bdlicos debido a la mayor hemoconcentracion, aumento en
la viscosidad plasmatica, éstasis por inactividad fisica y
disminucién del flujo vascular; todo esto exige estar alerta
ante sintomas sugestivos de trombosis venosa profunda o
incluso en sitios inusuales (1, 2, 5).

La gravedad del SHO estd determinada por los para-
metros clinicos y de laboratorio. El compromiso es leve
cuando el tamafio de los ovarios es menor de 5 cm, existe
dolor abdominal de baja intensidad asociado a sintomas
generales e incremento en niveles de estradiol y progeste-
rona; moderado, si el tamafio ovdrico estd entre 5y 10 cm
y empeoramiento de los sintomas iniciales; y grave, cuando
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los ovarios alcanzan un didmetro mayor de 10 cm y/o exis-
te falla de uno o varios 6rganos, que puede progresar en
algunos casos a un estado critico con desarrollo de choque
hipovolémico y sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) (1, 2). El caso de nuestra paciente fue clasificado
como grave dado el compromiso edematoso grave y la FRA.

La afeccion renal es frecuente, manifestandose con una
lesién renal aguda de novo o el deterioro de un problema
renal crénico de base (5, 6). La explicacion a este fend-
meno estd dada por un compromiso de la perfusion renal
secundario a la deplecién de volumen vascular efectivo;
pero contribuye a ello ademads, el grado de ascitis que puede
producir un sindrome compartimental abdominal generando
efecto obstructivo y resistencia al flujo (7). Esta dltima teo-
ria es favorecida por algunos reportes descritos hasta ahora,
donde la paracentesis terapéutica juega un papel importante
en liberar la ascitis a tensién y por ende mejorar la falla
renal (8,9). Levin y colaboradores realizaron un estudio de
intervencion retrospectivo en 30 mujeres que desarrollan
SHO grave y compararon los cambios en el gasto urinario
y dindmica vascular antes y posterior a la realizacién de
paracentesis evacuante; ellos demostraron un efecto aisla-
do en la mejoria de la funcién renal que se evidencia por
aumento en el gasto urinario, reduccion de los azoados y
descenso en el hematocrito (9)-Maslovitz y colaboradores
confirmaron lo mismo en un estudio similar realizado en
19 mujeres donde miden ademas la presion intraabdominal
y la resistencia en el doppler de arterias renales; ellos re-
portan el aumento del gasto urinario, descenso en azoados
y disminucién en las resistencias vasculares y presion
intraabdominal luego de la paracentesis (10).-No obstante,
la tnica explicacién fisiopatolégica de esta condicién no es
prerrenal, en la literatura se han descrito casos de uropatia
obstructiva secundaria a la hiperproliferacién ovdrica lo que
ocasiona presién sobre estructuras adyacentes entre ellas
el uréter, con el desarrollo de hidronefrosis secundaria y
lesién renal aguda posrenal (11-13). En nuestra paciente
no fue necesaria la realizacién de paracentesis evacuante.

El diagndstico diferencial de la FRA en estos casos
incluye la nefritis tubulointersticial por medicamentos,
la rabdomiolisis, la glomerulonefritis aguda, el sindrome
nefrotico, el sindrome cardiorrenal, la trombosis de vasos
renales y la enfermedad renal crénica no diagnosticada
previamente. A nuestra paciente se le realizé un buen in-
terrogatorio buscando causas medicamentosas o toxicas y
se efectuaron los estudios correspondientes con los cuales
se descartaron estas entidades. No fue necesario realizarle
biopsia renal dado el cuadro clinico claro que presento la
paciente con la buena evolucién posterior y porque este
procedimiento invasivo tiene riesgos altos en una mujer
que estaba buscando embarazo.

El tratamiento dependerd de la gravedad del cuadro
clinico y hallazgos de laboratorio (1, 2). Todos los casos
graves deben tener manejo intrahospitalario incluyendo
cuadros que se presenten con dolor abdominal intenso,
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vomito incontrolable, deshidratacidon, ascitis a tension
y disnea. El manejo bdsico consiste en el control de los
sintomas, analgesia idealmente con acetaminofén y opioi-
des; evitar el uso de antiinflamatorios no esteroideos,
hidratacién con cristaloides y de ser necesario reposicién
de albimina, soporte inotrépico, monitoreo de la presién
venosa central y gasto urinario, correccién de desérdenes
electroliticos, tromboprofilaxis con heparinas de bajo peso
molecular o heparina no fraccionada, nunca warfarina por
la probabilidad de gestacién, control de complicaciones y
si es necesario en casos refractarios o con sintomas graves,
paracentesis evacuante y terapia de reemplazo renal; sin
embargo, en la mayoria de casos hay autorresolucién del
cuadro paralelo con el descenso de los niveles de HCG y
mejoria del compromiso sistémico (1, 5, 6). Generalmente
los sintomas leves desaparecen en una semana y cuadros
mds graves pueden demorar hasta dos a tres semanas en
resolver (2).

Finalmente el objetivo y propuesta para esta condicién
es identificar siempre aquellas mujeres con factores de
riesgo para desarrollar SHO y estar alerta a la evolucién y
complicaciones, con especial atencién en aquellas condi-
ciones que pueden acentuar los efectos sistémicos y tomar
medidas de prevencidn y manejo oportunas en ciertos casos,
evitando su progresion a un estado critico (5). Puesto que
el procedimiento de fertilizacion in vitro es ambulatorio, se
debe realizar un seguimiento clinico y de ser necesario pa-
raclinico de manera estricta para detectar esta complicacién
precozmente. Igualmente los clinicos distintos al drea de
la ginecologia deben conocer que existe esta complicacién
con el fin de apoyar al ginecélogo en su manejo.

Aun quedan muchas preguntas por resolver acerca de
esta condicion, su fisiopatologia no estd completamente
dilucidada y las estrategias para predecir y prevenir su
desarrollo contintan en estudio.

Conclusion
La FRA asociada a sindrome de hiperestimulacién ova-
rica es un diagnéstico a considerar en pacientes sometidas
a tratamientos hormonales para estimular la ovulacién.
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En los casos graves el manejo debe ser multidisciplinario
y conservador para proteger la vida de la mam4 y de sus
embriones. El conocimiento de este sindrome ayuda a los
clinicos a evitar errores en la préctica clinica, pensando
en otros diagndsticos que pueden llevar a terapias inade-
cuadas.

Declaracion de interés
Los autores declaran no tener ningtin conflicto de interés sobre el contenido de este
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