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RESUMEN

Con el desarrollo de nuevas técnicas de reproduccion asistida en el tratamien-

INTRODUCCION

to de la infertilidad, estamos asistiendo cada vez con mayor frecuencia a una in-
suficiencia renal oligtrica yatrogénica, en el seno de lo que denominamos Sin-
drome de Hiperestimulacion Ovdrica. Presentamos dos casos de la forma mas
grave de dicho sindrome en los que el tratamiento médico fue insuficiente para
resolver el cuadro clinico, y solo se produjo la curacién del mismo tras la inte-
rrupcion de la gestacion. Se hace una revision bibliografica de la patogenia, ma-
nifestaciones clinicas y tratamiento de esta patologia de incidencia creciente.
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OVARIAN HYPERSTIMULATION SYNDROME AND ACUTE RENAL FAILURE
SUMMARY

With the development of new techniques of assisted reproduction in the treat-
ment of infertility, we encounter a growing incidence of iatrogenic oliguric, acute
renal failure, in what is called the Ovarian Hyperstimulation Syndrome. We pre-
sent two cases of this syndrome in its most severe form in which, in contrast to
most previous published cases, the medical management was insufficient to ame-
liorate the clinical course, and a cure was achieved only after the interruption of
the pregnancy. We review the literature on the pathogenesis, clinical manifesta-
tions and treatment of this syndrome of growing incidence.
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tras la administraciéon de gonadotrofinas y agonistas
de la hormona liberadora de las mismas con el fin

El Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica (SHO)
consiste en una respuesta suprafisiolégica originada
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de inducir la ovulaciéon. En él se produce un creci-
miento masivo ovarico de tipo quistico, fuga de li-
quido intravascular a un tercer espacio y deplecién
de volumen intravascular con la consiguiente hipo-
volemia, oliguria y fracaso renal agudo secundario.
Generalmente aparece tres a seis dias después de la
administracién de B-hCG y remite en una o dos se-
manas, siempre que no se siga de gestacién?. Su in-
cidencia varfa segln las series, aunque en general
se cifra entorno a un 3% de las mujeres que se so-
meten a induccién de la ovulacién®. Ademas hay
que tener en cuenta que un alto porcentaje de las
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formas mas leves de este sindrome pasan desaper-
cibidas, con lo que la incidencia real seria mayor.

Presentamos dos casos de la forma mas grave de
dicho sindrome en los que, a diferencia de los casos
publicados hasta la fecha, el tratamiento médico fue
insuficiente, y solo se produjo su curacion tras la in-
terrupciéon de la gestacion.

CASO 1

Mujer de 31 afios de edad, infértil, nuligravida que
fue sometida a un tratamiento con FSH (Neofertinorm
75 unidades) 2 ampollas diarias a partir del 3.¢" dia
del ciclo y Profasi (HCG) 10.000 Ul, para la induc-
cién de la ovulacion e inseminacion artificial. Entre
los antecedentes patolégicos destacaba talasemia
minor, con unas cifras habituales de hemoglobina de
9-10 mg/dl. Tres dias después de la inseminacion ar-
tificial presenté distension abdominal, ganancia de
peso, nauseas, dolor lumbar y disnea. La exploracion
fisica revel6 ascitis, derrame pleural bilateral y oli-
guria, La ecografia abdominal demostré la presencia
ascitis, Utero con 2 sacos gestacionales y ovarios au-
mentados de tamano y multiquisticos (ovario dere-
cho de 9 cm vy el izquierdo de 9,8 cm). Los datos
de laboratorio revelaron: Hgb 12,3 g/dl, Hematocri-
to 40,8%, VCM 66, HCM 20, CHCM 30, leucocitos
y plaquetas normales, sodio 134,6 mEq/|, potasio 4,1
mEq/l, urea 60 mg/dl, creatinina 0,9 mg/dl, proteinas
totales 5,8 g/dl, albdmina 2,1 g/dl. La excreccién
fraccional de Na fue < 1%. El sedimento urinario fue
normal y la proteinuria negativa. Los test de funcién
hepatica y coagulacion fueron normales. La Beta-
HCG lleg6 hasta 12.410 U/L (valores normales hasta
3 U/L). Se instaur6 tratamiento con Rheomacrodex
salino 2.000 ml/dia y posteriormente 50 ml de albu-
mina al 20% asociada con 20 mg de furosemida cada
6 horas y dopamina a dosis diuréticas. Inicialmente
la ascitis aument6 y se deterior6 ligeramente la fun-
cion renal (Cr 1,5 mgl/dl ), pero desde el 3.2 dia de
tratamiento se obtuvo diuresis > 1 ml/Kg/hora y la
paciente mejord clinicamente. A los 6 dias el derra-
me pleural volvié a aumentar, con anemizacién pro-
gresiva que precisé transfusion sanguinea, alteracion
de los pardmetros de coagulacién, elevacion de las
enzimas hepaticas, deterioro de la funcién renal hasta
cifras de creatinina de 2 mg/dl y disnea (gases arte-
riales con FIO, 0,21: pO, 68,4, pCO, 31,1, pH 7,47
y HCOj; 22,4). Se realizé una paracentesis evacua-
dora transvaginal y se ingres6 en la UCI con moni-
torizacion de PVC. A los 15 dias de ingreso se pro-
dujo aborto espontaneo de los dos fetos con mejoria
posterior del cuadro clinico y desaparicion de la as-
citis y del derrame pleural.
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CASO 2

Mujer de 29 anos de edad que ingresa tras trata-
miento con FSH, hMG y hCG e inseminacién arti-
ficial. Diez dfas después presenté dolor y distension
abdominal, nauseas, vémitos, dificultad respiratoria
y oliguria (< 1 ml/Kg/hora). En la exploracién fisica
destacaba derrame pleural bilateral, ascitis a tension,
ovarios palpables en region suprapubica, edema ma-
leolares y una ganancia de peso de 11 kg. Ecogra-
ficamente los ovarios eran gigantes multifoliculares
(el ovario derecho media 18 cm de longitud y el
ovario izquierdo 20 cm) y existia abundante liquido
ascitico, asi como un embarazo ectépico en trompa
derecha. En la analitica destacaba un hematocrito
de 46%, sodio 136 meq/l, potasio 4,1 mEg/l, urea
60 y creatinina 1,2 mgl/dl, proteinas totales 4,7 g/dI
y albmina 2,2 mEq/Il. El aclaramiento de creatinina
fue de 54 ml/min. Se midi6 la PVC que fue de 5.
Ante la situacion de la paciente y al tratarse de un
embarazo ectépico se instaur6 tratamiento abortivo
con metrotexate y posteriormente se inicio trata-
miento con reposo en cama, expansion de volumen
con dextrosa al 5%, salino isoténico y Rheomacro-
dex 5.000 ml/dia con el fin de aumentar la PVC a
10-12, para continuar después con albtimina al 20%
50 ml, asociada a 20 mg de furosemida IV cada seis
horas que se mantuvo durante 15 dias consiguien-
do buena respuesta diurética (50 ml/hora) y pérdida
de peso de 9 kg en 14 dias. Aln asi preciso la re-
alizacion de toracocentesis evacuadora y paracente-
sis transvaginal El cuadro clinico fue mejorando con
el descenso progresivo de HCG.

DISCUSION

Con la introduccién de técnicas de reproduccion
asistida y el empleo cada vez mas frecuente de agen-
tes inductores de la ovulacion, cabe esperar un au-
mento de la incidencia del SHO. Una serie de fac-
tores predisponen al desarrollo de este sindrome,
entre los que destacan la existencia previa de ova-
rios poliquisticos con miltiples foliculos inmaduros
e intermedios, niveles altos de estradiol previos,
edad joven y cuerpo delgado?.

Clinicamente se diferencian tres formas del SHO:
leve, moderado y severo*>. Las formas leves y mo-
deradas son relativamente frecuentes, no asi las gra-
ves, cuya incidencia se estima en 0,1-0,2%°. Los dos
casos que se presentan corresponden a este Gltimo
grupo’, con cifras de hematocrito por encima de
40%, reflejando el grado de hemoconcentracién; as-
citis a tension; derrame pleural; oliguria y deterioro
de la funcién renal.



La patogenia del SHO auln no esta suficientemen-
te aclarada. El mecanismo subyacente parece ser un
incremento en la permeabilidad capilar de las super-
ficies mesoteliales mediada por una sustancia vaso-
activa', cuya identidad desconocemos (se han rela-
cionado sustancias como estrégenos, histamina,
prostaglandinas y angiotensina, pero no se ha de-
mostrado dicha implicacion'), y una marcada vaso-
dilatacién arteriolar®. Esta asociaciéon produce una dis-
funcion hemodinamica que se caracteriza por
hipotension arterial, incremento del gasto cardiaco,
resistencias vasculares periféricas disminuidas e in-
tensa estimulacion del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA), del sistema nervioso simpatico y de
la hormona antidiurética®. Todo ello conduce a una
disminucién en la perfusion renal, y desencadena la
aparicion de un fallo prerrenal con oliguria, anoma-
lias electroliticas y, en casos extremos, azotemia'®. Por
otro lado, la marcada estimulacion del SRAA también
contribuye al edema por retencién de sodio y agua
en el rifién y en este aumento de la actividad de la
renina también influye su secrecién en el ovario (se
han encontrado unos niveles de prorrenina 10-12
veces mas elevados en el liquido folicular que en el
plasma tras la estimulaciéon con gonadotropinas)".
Navot y cols. hallaron correlacién entre los niveles
de renina plasmatica y la severidad del SHO, esta-
bleciendo una relacién directa entre SRAA y SHO'™.

Como la etiologia del cuadro es desconocida, el
tratamiento es exclusivamente empirico y va dirigi-
do a aliviar los sintomas. Generalmente la forma leve
del mismo no requiere tratamiento y s6lo es preci-
so la vigilancia clinica y una buena hidratacién oral,
con el fin de mantener una adecuada volemia. En
las formas mas graves se han utilizado distintas al-
ternativas terapéuticas. La administraciéon de solu-
ciones cristaloides (Rheomacrodex, suero fisiolégi-
co...) a fin de mantener la volemia'? rara vez es
eficaz para incrementar la diuresis, dado el alto con-
tenido proteico del liquido que se pierde al tercer
espacio y al aumento de la permeabilidad capilar
existente, contribuyendo tan solo a incrementar el
paso de liquidos al tercer espacio. Durante la ex-
pansion de volumen intravascular hubo un deterio-
ro paraddjico de la funcién renal de nuestras pa-
cientes que se explica por el aumento de la presion
intraabdominal. producida por la ascitis a tension y
que impediria el retorno venoso renal. Asi pues, en
ocasiones hay que recurrir a la aspiraciéon del liqui-
do retenido en el tercer espacio (paracentesis, tora-
cocentesis, aspiracion transvaginal del liquido asci-
tico)'’, que produce un aumento de la diuresis
secundario a una mejoria del gasto cardiaco.

Otras medidas tienen por objeto la movilizacién
del liquido hacia el espacio intravascular, entre las
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que destaca la administracién conjunta de solucio-
nes coloides (como la albdmina) y diuréticos'* 1>,
que se han mostrado eficaces para el control clini-
co del proceso en una gran parte de los casos'* 6.

Otros farmacos utilizados anteriormente, estan en
desuso en la actualidad por su falta de eficacia como
los antihistaminicos'’. La indometacina inhibe la sin-
tesis de prostaglandinas; pero no ha resultado eficaz
en el control de este sindrome y puede, ademas, re-
percutir negativamente sobre la hemodinamica renal
y la funcion hepatica'®. Los inhibidores de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina y los antagonis-
tas de la angiotensina se han utilizado por su capa-
cidad para bloquear diferentes puntos del SRAA.
Algin estudio ha mostrado mejorfa del sindrome al
administrar IECAs, concretamente enalapril'®, sin
embargo, el SHO se asocia frecuentemente a em-
barazo, lo que contraindica su uso. La terapia anti-
coagulante sélo estd indicada cuando aparecen evi-
dencias de tromboembolismo, lo cual requiere
ademas una estrecha vigilancia de una posible he-
morragia intraperitoneal.

En la mayor parte de los casos publicados hasta
la fecha, la instauraciéon de tratamiento médico fue
suficiente para la resolucion del mismo' ', En los
dos casos descritos, aunque la evoluciéon fue ini-
cialmente buena con tratamiento médico, s6lo se ob-
tuvo la resolucion de la enfermedad con el fin del
embarazo (uno por aborto espontaneo y otro por
aborto terapéutico). Probablemente la gestacion con
la correspondiente elevacién de la hCG enddgena,
jugd un papel primordial prolongando la duracién e
intensificando la gravedad del cuadro, lo que podria
por si misma justificar la ausencia de respuesta a la
terapéutica. Por otro lado la determinacion de nive-
les sanguineos de estradiol, ausentes en ambas pa-
cientes, podria haber ayudado a prevenir dicho sin-
drome. Al no existir tratamiento especifico para el
SHO es necesario enfatizar en las medidas de pre-
vencion, como el uso de dosis reducidas de hCG,
utilizacion de analogos de la hormona liberadora de
gonadotropinas, suspender la induccién de la ovu-
lacion cuando los niveles de estradiol sean superio-
res a 2000 pg/ml, criopreservaciéon de embriones
para aplazar la gestacion o la administracion de al-
bimina en el momento de captacién ovocitaria2%-2'.
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