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Introduccion

El Sindrome de Hiperestimulacién Ovdrica
(SHEO) es una complicacién que ocurre general-
mente como consecuencia de la estimulacién de
la ovulacién en los tratamientos de fertilizacién
asistida. La ovulacién suprafisiolégica es parte
de la mayoria de los tratamientos de infertilidad
y es la forma de generar un mayor nimero de
ovocitos con el fin de aumentar las probabilida-
des de obtener un mayor nimero de embriones
pasibles de ser transferidos. Varios autores consi-
deran al SHEO como una condicidn iatrogénica
que aparece en la fase litea o durante el primer
trimestre de la gestacién.'?

El SHEO se puede definir como consecuencia
de un escape a la estimulacién ovdrica controlada
llevada a cabo con fines terapéuticos en una pareja
infértil. El creciente nimero de ciclos de fertiliza-
cién asistida de alta complejidad que se registra
en todo el mundo se acompana de un incremento
del ndmero de los casos de SHEO reportados en
la literatura.

Las formas mds comunes ocurren pocos dias
después de la administracién de hCG y de la
captacién de ovocitos y, en general, son de leve
o moderada severidad clinica. Las formas mds se-
veras son menos frecuentes, pero potencialmente
fatales. Es por ello que una complicacién poten-
cialmente letal producto del tratamiento de una
condicién que no es vital, como la infertilidad,
reviste un problema de mucha importancia para
los especialistas en reproduccién.

La intensidad de la hiperestimulacién ovérica
depende del grado de respuesta ovirica a la medi-
cacién administrada. El SHEO se presenta cuando

los foliculos en desarrollo ya maduraron y se lutei-
nizaron, lo cual ocurre como respuesta al estimu-
lo con hCG o LH. Este proceso de maduracién y
luteinizacién estimula la secrecién ovidrica de sus-
tancias vasoactivas que causan aumento de la per-
meabilidad capilar desencadenando el sindrome.
Se postula que los posibles mediadores del aumen-
to de la permeabilidad vascular podrian ser el factor
de crecimiento endotelial, mediadores del sistema
renina-angiotensina y diferentes citoquinas.*®

Aunque el SHEO generalmente ocurre en
pacientes tratadas con gonadotrofinas, se han re-
portado casos de aparicién del sindrome en forma
espontdnea durante el embarazo, generalmente
embarazos multiples o molares donde la produc-
cién enddgena de hCG es superior a la esperada
normalmente o en pacientes que tienen mutacio-
nes genéticas que las predisponen a desarrollar
SHEO. "

La principal estrategia para evitar el SHEO es
detectar los factores de riesgo que hagan a la pa-
ciente mds vulnerable al desarrollo del sindrome
y realizar todas las medidas preventivas posibles
antes o durante la induccién de la ovulacién. Co-
nocer las formas de presentacién clinica, y espe-
cialmente, pensar en ¢l frente a una paciente que
responde en forma exagerada a la estimulacién
ovdrica controlada son dos medidas importantes
para evitar el sindrome.

El propésito de esta monografia es realizar una
actualizacién bibliogréfica sobre la fisiopatologia
y la prevencién del SHEO. Se desarrollarén tam-
bién brevemente la epidemiologia, los factores de
riesgo, las caracteristicas clinicas y el manejo del
SHEO, ya que forman parte del contexto nece-
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sario para desarrollar la etiologia, patologia y pre-
vencién de este sindrome.

Incidencia

La incidencia del SHEO no se conoce con
exactitud, ya que los valores publicados difieren
en los distintos estudios. Esto se debe principal-
mente a que la clasificacién empleada para definir
el SHEO vy sus grados de severidad varia en los
estudios publicados.

Antes de la aparicién de las técnicas de Fertili-
zacién In Vitro (FIV), la incidencia reportada de
SHEO con el uso de gonadotrofinas era del 8,4%
al 23% para las formas leves, de 0,005% al 7% para
las formas moderadas y del 0,008 al 10% para las
formas severas. Con el uso de citrato de clomifeno,
el mismo grupo de autores reporté una incidencia
del 13,5% para las formas leves de SHEO en 8.029
ciclos, mientras que los casos moderados y severos
s6lo se presentaron en forma esporddica.’

Cuando se consideran los ciclos de FIV, la inci-
dencia reportada es del 20% al 33% para las formas
leves, del 3% al 6% para las formas moderadas y
del 0,1% a 2% para las formas severas.!

Uno de los estudios mds grandes realizados
en Israel en el afo 1999 demostré un aumento
de la incidencia de los casos severos de SHEO
debido a los procedimientos de FIV; asi, en el
ano 1987 se registré una incidencia estimada del
0,06% vy a finales de la década del noventa se
estim6 en 0,24%.12

No existen estudios epidemioldgicos recientes
que confirmen la incidencia actual del SHEO.
Debido al notable incremento en el ndmero de
ciclos de técnicas de reproduccion asistida (ART)
en el mundo, se estima que la incidencia estd en
aumento. En el afno 2007 se publicé el reporte
completo de los procedimientos realizados en el
afio 2001 en Estados Unidos. El reporte estimé
108.130 ciclos iniciados de reproduccién asisti-
da.’® El mismo afo, la Sociedad Europea de Re-
produccién y Embriologia Humana (ESHRE)
publicé los resultados estadisticos del ano 2002 y
report6 que en Europa se realizaron 324.238 ci-
clos durante ese ano."

Aunque la incidencia de las formas severas del
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SHEO es aproximadamente del 1% y estos datos
epidemioldgicos son antiguos y dificilmente extra-
polables a la actualidad, son utiles para reconocer
el lento pero sostenido aumento de las formas de
presentacion severas del SHEO.

Factores de riesgo

No existe un dnico factor que aumente el ries-
go de desarrollar SHEO, usualmente es la combi-
nacién de factores presentes en una misma mujer
lo que predispone a la aparicién del cuadro (Tabla
1)." No se conoce con certeza por qué estos facto-
res predisponen a la aparicién del SHEO; sin em-
bargo, existen diferentes hipétesis que se aproxi-
man a tratar de identificar una relacién entre estas
condiciones y el desarrollo del sindrome.

La edad joven es uno de los principales factores
de riesgo para desarrollar el SHEO. En un estu-
dio realizado por Navot y col en el ano 1988 se
concluyé que la edad media de 54 pacientes que
presentaron SHEO fue de 27,8 + 3,6 anos, mien-
tras que la edad media en las 54 pacientes que se
usaron como control y que por lo tanto no tuvie-
ron SHEO, fue de 31,5 + 5,7 afos.'* En otro es-
tudio realizado por Lyons y col en el ano 1994 se
encontraron resultados parecidos, reportando una
edad media de 29,7 + 1,8 anos en las pacientes que
presentaron el sindrome vs 33,9 + 0,15 afos en los
controles.”” Delvigne y col en un estudio realizado
en Bélgica en el afo 1993 que incluyé un gran
numero de pacientes, reporté una edad media de
30,2 + 3,5 afios en las 128 para las mujeres que
enfermaron 32,0 + 4,5 anos en los 256 controles.'
Los estudios mencionados mostraron diferencias
estadisticamente significativas en las medias de
las edades. Una posible explicacién para la mayor
vulnerabilidad que tienen las mujeres més jovenes
a desarrollar un SHEO es que tienen una mejor
reserva ovérica y mayor densidad de receptores de
gonadotrofinas, lo que se traduce en una mayor
respuesta frente a la estimulacién ovdrica exdgena.

El Indice de Masa Corporal (IMC) también
fue postulado como factor de riesgo; sin embargo,
a diferencia de la edad, en este caso los estudios
no son concluyentes acerca del impacto del peso
corporal como factor de riesgo para desarrollar
SHEO. El grupo de Navot en el estudio mencio-

nado con anterioridad sobre 54 pacientes afecta-
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Tabla 1. Factores de riesgo.”

ALTO RIESGO

BAJO RIESGO

Edad joven (<35 afios)

Sindrome de ovario poliquistico

Dosaje de estradiol sérico alto o en rapido ascenso
Alto nimero de foliculos

Ovarios con alto recuento de foliculos antrales
Embarazo

Suplementacion de fase litea con hCG

Protocolos de agonistas de GnRH

Delgadas ¢,?

Edad > 36 afios

Hipogonadotréficas

Estradiol sérico bajo

Pocos foliculos

Ovario quiescente

Ciclos que no lograron embarazo
Suplementacion con progesterona
Protocolos con citrato de clomifeno y/o hMG

Obesas 0 con sobrepeso ¢,?

Referencias: hMG: gonadotrofina menopausica humana.

Datos tomados de: Navot D. Severe ovarian hyperstimulation sindrome. En Gardner DK, eds. Textbook of
assisted reproductive techniques: laboratory and clinical perspectivas. 1st edition. London; 2001.

dasy 54 controles, describié una asociacién positiva
entre el bajo peso y el riesgo de desarrollar el sin-
drome.'® Por otra parte, los estudios realizados por
Lewis en el ano 1990," Delvigne en el afio 1993'% y
Enskog en el ano 1999,% no encontraron ninguna
asociacion positiva entre el IMC o el bajo peso y el
riesgo de desarrollar SHEO. La evidencia publicada
hasta la fecha no alcanza para concluir que el IMC
sea un factor de riesgo, sin embargo, los estudios
son antiguos y en algunos casos son ensayos con
pobre diseno estadistico; con lo cual, en muchas re-
visiones publicadas actualmente el bajo peso sigue
siendo considerado como un factor de riesgo.

Las pacientes con sindrome de ovario poli-
quistico son las mds vulnerables para desarrollar
SHEO, esto se debe probablemente a la mayor
cohorte folicular pasible de ser reclutada durante
la estimulacién ovérica.® 52!

El riesgo también aumenta con el mayor niime-
ro de foliculos desarrollados durante la estimulacién
ovdrica y con el mayor nimero de ovocitos capta-
dos en los procedimientos de fertilizacion asistida
de alta complejidad. Se ha reportado que el dosaje
de estradiol sérico elevado (por ejemplo > 6.000
pg/ml) y un alto nimero de ovocitos recuperados
durante la captacion (por ejemplo, mds de 30 ovo-
citos) dan un 80% de posibilidades de desarrollar
SHEO.

Respecto al aumento del riesgo segtin la medi-

cacién empleada para provocar la estimulacién ova-
rica, se observé que el citrato de clomifeno se asocia
raramente al SHEO, mientras que las gonadotrofi-
nas, en todas sus formas, son las que frecuentemen-
te se asocian a la aparicién de este sindrome.

El empleo de agonistas de GnRH, a diferencia
de los antagonistas, también aumenta la incidencia
del SHEO. “Desde la aparicién de los agonistas de
GnRH en 1986 se ha notado un aumento en 6
veces de los casos severos de SHEO en ciclos de
FIV, en comparacién con ciclos estimulados con
citrato de clomifeno o hMG. Mis aun, el riesgo
de SHEO que confieren los agonistas de GnRH
es independiente de si la droga se emplea durante
periodos cortos o largos.™

Los antagonistas de GnRH demostraron me-
nor incidencia de SHEO en algunos ensayos cli-
nicos.”? En el ano 2006 Cochrane publicé una re-
visién sistemdtica que incluye 27 ensayos clinicos
randomizados que comparan protocolos de anta-
gonistas de GnRH versus protocolos de agonistas
de GnRH. La revisién concluye que la incidencia
de SHEO severo fue significativamente menor en
los protocolos de antagonistas (2 = 0;01; OR =
0;60; 95% CI 0;40-0;88), y que en el grupo de
agonistas fue necesario aplicar medidas preventi-
vas del SHEO con mayor frecuencia (P = 0;03;
OR = 0;43; 95% CI 0.20-0.92).? Una ventaja

que parecen tener los protocolos de antagonistas
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es que permiten gatillar la maduracién folicular
con agonistas de GnRH en lugar de hCG, con
lo cual se disminuirfa el riesgo de desarrollo de
SHEO, ya que el empleo de hCG tiene un rol
protagdnico en la aparicién del sindrome.

La administracién de dosis altas o repetidas
de hCG para estimular la maduracién folicular o
para soporte de la fase ldtea aumenta el riesgo de
desarrollar SHEO. Esta ultima indicacién de la
hCG se considera practicamente en desuso ya que
el soporte de fase lutea se realiza en la actualidad
administrando progesterona exdgena.

El embarazo logrado es otro factor de riesgo
para la aparicién del SHEO y de que, una vez ins-
taurado el sindrome, los sintomas sean mas seve-
ros. Esto es producto de la persistencia del cuadro
clinico debido al incremento sostenido de las con-
centraciones de hCG producidas por el trofoblas-
to en desarrollo.

La importancia de reconocer los factores de
riesgo radica en tener una herramienta mds para
la prevencién del sindrome; sin embargo, en un
considerable nimero de pacientes que desarrolla
SHEO, no se puede determinar ningtin factor de
riesgo predictor antes de comenzar la estimulacién
ovarica.

Fisiopatogenia
El evento mds importante responsable de la

morbilidad asociada al SHEO es el aumento de la

permeabilidad capilar que origina mayor pasaje de

liquido del espacio intravascular a un tercer espacio

durante la induccién de la ovulacién (Figura 1).22
Los mediadores que mds se han estudiado

como probables causantes de la alteraciéon en la

permeabilidad son:

* El sistema renina-angiotensina.

e El factor de crecimiento del endotelio vascular.

* Las citoquinas.

Los estudios mds recientes sobre la fisiopato-
genia del SHEO se centran principalmente en la
valoracién de mutaciones en la secuencia de gen
del receptor de FSH que harfan a su portador mds
vulnerable a desarrollar este sindrome.

Sistema renina-angiotensina ovdrico

Las células de la teca del ovario humano pro-
ducen pro-renina y renina activa. Se demostr6 que
las gonadotrofinas humanas de mujeres menopdu-
sicas (hMG) y la hCG inducen la actividad de la
renina en el liquido folicular y estimulan la pro-
duccién ovirica de pro-renina. Por otra parte, en
el liquido folicular de mujeres sometidas a estimu-
lacién ovirica controlada (COH) se encuentra no
s6lo renina y pro-renina, sino que también se ha
hallado la enzima convertidora de angiotensina,
angotensinégeno y angiotensina I y angiotensina

Figura 1. Alteraciones bdsicas de la fisiopatologia del SHO.*
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I1. Se postula que el sistema renina-angiotensiana
es activado por la hCG y las gonadotrofinas. Esto
lleva a la conversién del angiotensinégeno I, que
es inactivo al angiotensinégeno II, que es la forma
activa.h’

Estudios en humanos han demostrado cierta
correlacién entre los niveles de renina en plasma
y el grado de severidad del SHEO vy se observé
disminucién de las manifestaciones del SHEO
bloqueando la enzima convertidora de angioten-
sina en conejos. A pesar de estos trabajos, ain
no se ha podido confirmar con certeza que el
sistema renina-angiotensina sea el Gnico respon-
sable en la fisiopatologia del SHEO. Es posible
que la activacién de este sistema sea secundaria a
una respuesta homeostdtica del organismo para
controlar el pasaje de liquido al tercer espacio.
Balasch y col demostraron que la vasodilatacién
arteriolar causa una alteracién en la permeabili-
dad vascular que lleva a una pérdida de volumen
intravascular con la consiguiente hipotensidn,
que sirve de estimulo para la liberacién de sus-
tancias vasoactivas endégenas como es el sistema
renina-angiotensina (Figura 2).>2¢

Factor de crecimiento del endotelio vascular

El factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) es una glicoproteina vasoactiva que es-
timula la proliferacién de células endoteliales y la
angiogénesis. El VEFG es producido por diferentes
células del organismo y en el ovario es sintetizado
por las células tecales. Esto se evidencié al demostrar
la presencia in vitro de ARN mensajero en células
de la granulosa luteinizadas.” En ciclos menstruales
normales esta glicoproteina funciona como un re-
modelador y reparador del endotelio vascular.

Levin y col desarrollaron un estudio sobre la
participacién del VEGF en el SHEO y han de-
mostrado que este factor de crecimiento no sélo
se correlaciona con la aparicién del SHEO, sino
que también se relaciona a la severidad del mismo.
En este trabajo se expusieron células endoteliales
a liquido folicular obtenido de mujeres en quie-
nes se habia realizado induccién de la ovulacin.
Se demostré que la permeabilidad de las células
endoteliales aumentd después de ser expuesta al
liquido folicular. El efecto sobre la permeabili-
dad fue dosis-dependiente y fue mayor cuando
se utilizé el liquido folicular de las pacientes que

Figura 2. Rol sugerido del sistema renina-angiotensina en la fisiopatologia del SHO.?

Estradiol

Prostaglandinas

Induccion de la ovulacion

Ovario

Renina activa en fase lutea

Enzima convertidora

Aumento de la permeabilidad vascular

Renina

'
'

Angiotensinogeno I

Angiotensinogeno I

|

Angiogénesis

Cambios capilares

Reproduccién - Vol 25 / Ne 2 / Junio 2010

67



68

Fisiopatologia y prevencion del sindrome de hiperestimulacion ovdrica

Daniela Colaci

tuvieron mayor nimero de ovocitos captados.
Todos los efectos del liquido folicular sobre la
permeabilidad endotelial fueron revertidos al ex-
poner las muestras a un anticuerpo especifico con-
tra VEGF. Levin y col concluyeron que el VEGF
estd ampliamente implicado en la alteracién de la
permeabilidad vascular, por lo que puede contri-
buir a la patogénesis del SHEO.? Asimismo, un
estudio reciente realizado en Espana concluye que
el equilibro entre la produccién de VEGF y sus
receptores disponibles estarfa involucrado en el
desarrollo de SHEO.»

El VEGF parece actuar, al menos en parte, a
través del 6xido nitrico ya que la inhibicién del
6xido nitrico revierte el aumento de la permeabili-
dad causado por el VEGF. Por otra parte, la incu-
bacién de células endoteliales con VEFG induce
cambios en la actina celular, lo cual provoca debi-
litamiento de las uniones intercelulares alterando
la permeabilidad del tejido.

Las células de la granulosa también muestran
expresion de ARN mensajero de VEGF y este
mensajero es estimulado en forma dosis-depen-
diente cuando se exponen las células a hCG. Este
mecanismo podria también estar implicado en la
aparicién del SHEO cuando se indica hCG a pa-
cientes que estdn siendo tratadas para induccién
de la ovulacién.”

Albert y col resumen en una publicacién del
afo 2002 cuatro razones por las cuales el VEGF es
un mediador implicado en el desarrollo de SHEO:

primero, el VEGF y sus isoformas tienen propie-
dades vasoactivas; segundo, se puede identificar
VEGEF en liquido folicular; tercero, el ARNm se
identifica en células de la granulosa luteinizadas;
y cuarto, el VEGF estd elevado en el plasma y en
el liquido peritoneal de mujeres que desarrollan
SHEO comparadas con las controles.® En esta
publicacién los autores también concluyen que el
efecto de la hCG sobre el endotelio vascular estd
mediado por el VEGEF y que si se bloquea este fac-
tor de crecimiento, se pueden evitar los cambios
endoteliales que produce la hCG.*

Sistema inmune y citoquinas

Diferentes mediadores de la inflamacién sisté-
mica y ovdrica han sido estudiados como posibles
agentes etioldgicos implicados en la fisiopatogenia
del SHEO. Algunas de los mds estudiadas son las
interleukinas (IL) 1, 2, 6 y 8, el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), la histamina, y las prostaglan-
dinas (Figura 3).%

Las citoquinas son proteinas de bajo peso mole-
cular que actian sobre la proliferacion, la diferencia-
cién, la activacion y la movilidad celular. Se postuld
que estas sustancias se liberan en respuesta a la agre-
gacién plaquetaria en el endotelio, lo que provocaria
un aumento de la vasodilatacién.

Se reportaron niveles elevados de IL-1 e IL-8 en
pacientes con SHEO. Existe una correlacién estadis-
ticamente significativa entre la concentracién de cito-
quinas plasmdticas y el perfil bioquimico del SHEO
como la leucocitosis y la hemoconcentracién.’

Figura 3. Rol sugerido de las citoquinas en la fisiopatologia del SHO.?
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Recientemente se publicé un estudio rando-
mizado donde se evalué la implicancia de la 1L-8
en el SHEO. Se observé que las pacientes que
desarrollaron el SHEO severo tuvieron mayor
concentracion sérica, peritoneal y en el liquido
pleural de esta interleukina. La concentracién dis-
minuyd significativamente en la fase de resolucién
del sindrome. Se observé también una correlacién
estadisticamente significativa entre IL-8 y los pa-
rametros clinicos de aumento de la permeabilidad
(hemoconcentracién y mayor recuento de glébu-
los blancos), el E2 sérico y la IL-6.*!

Sindrome de hiperestimulacion ovdrica espontd-
neo y mutacion del receptor de FSH

Si bien el SHEO es un cuadro que se presenta
generalmente en mujeres tratadas con gonadotro-
finas para induccién de la ovulacién, también se
puede presentar en forma espontdnea. La presen-
tacién espontinea usualmente ocurre en mujeres
con gestaciones multiples o embarazos molares.

Existen pocos casos reportados en la litera-
tura de SHEO espontdneos, en algunos de ellos
se encontrd asociaciéon familiar, lo cual motivé
a estudios genéticos para tratar de determinar si
existe un componente hereditario que predispon-
ga al desarrollo del sindrome. Si el mecanismo fi-
siopatogénico del SHEO producido en ciclos de
induccién de la ovulacién no se conoce totalmen-
te, menos atin se conoce sobre los mecanismos
asociados a la aparicién espontdnea del sindrome.
Se hipotetiza sobre cierta predisposicién genética
que involucra al gen del receptor de la hormona
foliculo estimulante (FSH), pero por el momento
s6lo existen reportes de casos aislados publicados
y no se han realizados estudios epidemiolégicos
(Figura 4).

Edwards-Silva y col reportaron en febrero
del 2008 el caso del SHEO espontdneo mds
reciente que existe en la literatura. Se trata de
una mujer de 30 anos cursando un embarazo
de 10 semanas con hipotiroidismo no contro-
lado, hCG elevada e isoinmunizacién RH cuyo
SHEO se complicé con un cuadro de trombosis
venosa profunda que requirié internacién para
su tratamiento.” Arora y col reportaron, tam-
bién en el 2008, un caso de SHEO severo que
desarrollé en forma espontdnea: una mujer de
23 anos al tercer dia de una evacuacién molar.®

Vasseur y col reportaron en una paciente em-

barazada las manifestaciones tipicas del SHEO
durante el primer trimestre de gestacién. En esta
paciente el cuadro clinico se hizo presente en cada
uno de sus cuatro embarazos y dos de sus cuatro
hermanas también tuvieron sintomas compatibles
con SHEO en sus embarazos.’ La paciente fue es-
tudiada y resulté positiva para una mutacién he-
terocigota del receptor de FSH donde se sustituye
una timidina por una citosina en el ex6n 10. Esta
alteracién en la secuencia nucleotidica provoca la
sustitucién de una isoleucina por una treonina en
la posicidén 449 de la cadena peptidico del recep-
tor de FSH. Este residuo es altamente conservado
en los receptores de glicoproteinas y la sustitucion
no se encontrd en 500 controles estudiados ni en
la nica hermana de la paciente que no desarrollé
SHEOQ; sin embargo, las otras dos hermanas que
si desarrollaron SHEO también resultaron porta-
doras de la mutacién.’

Smits y col publicaron un reporte de una
mujer que sufrié cuadros de SHEO en sus cua-
tro embarazos.!® En este caso encontraron que la
paciente posefa una mutacién heterocigota donde
se sustituye una adenina por una guanina en la
primera base del codén 567 en el exén 10 del gen
del receptor de la FSH. Esto da como resultado en
el receptor la incorporacién de una asparagina en
lugar de un dcido aspdrtico. El receptor de FSH, al
igual que el de TSH, LH- hCG es un receptor de
membrana acoplado a la proteina G y que tiene 7
dominios transmembrana; el aspartato en la posi-
cién 567 estd conservado en los tres receptores de
glicoproteinas. Ninguna de las 100 mujeres que
se usaron como control en el trabajo de Smits son
portadoras de la mutacién, con lo cual se reduce la
probabilidad de que esta alteracién en la secuencia
sea un polimorfismo poblacional comun.

Las cuatro glicoproteinas, FSH, LH, TSH y
hCG, tienen en comun su subunidad B, con lo
cual se puede presuponer que sus receptores tam-
bién pueden provenir de un gen ancestral comin
y que en determinadas situaciones clinicas de ex-
ceso de hormona o frente a determinadas muta-
ciones en los receptores, la unién entre ligando y
receptor puede no ser especifica. Es por ello que
se cree que el receptor de FSH mutado puede ser
sensible, y por lo tanto, puede ser estimulado por
la hCG o por la TSH. Por otro lado, la sustitu-
cién de asparagina por aspartato en la posicién
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Figura 4. Probable mecanismo de accién del receptor de FSH mutado.”
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567 en el receptor de FSH le genera un estado
basal de mayor actividad intrinseca, con lo cual
actuarfa en forma exagerada independientemente
de la presencia o no de su hormona ligando. “Por
lo tanto, la actividad constitutiva aumentada del
receptor mutado y el aumento de su sensibilidad
a la hCG pueden estar implicados en el desarrollo
del SHEO espontdneo. Asimismo, la activacién
promiscua del receptor de FSH por hCG puede
estar implicada en el desarrollo del SHEO en los
embarazos molares, contexto que se ve favorecido
por los altos niveles de hCG que se producen en
esta patologfa.”"

Un estudio mds reciente realizado en el ano
2004 confirmd la existencia de estas dos muta-
ciones y la posibilidad de que ocurra una acti-
vacién “promiscua” del receptor de FSH por la

TSH y la hCG."

Manifestaciones clinicas

Como ya se ha mencionado, el mecanismo fi-
siopatolégico bdsico del SHEO es el aumento de
la permeabilidad vascular que produce una extra-
vasacién de liquido del espacio intravascular al ex-
travascular. Esta acumulacién masiva de exudado
se puede manifestar clinicamente como ascitis,
hidrotérax, derrame pericdrdico, alteraciones hi-
droelectroliticas, oliguria, hemoconcentracién e
hipovolemia.

Los sintomas mds comunes y que se presentan
en forma temprana son la sensacién de distensién
o malestar abdominal y las nduseas con o sin vémi-
tos y con o sin diarrea.”? Si la paciente se presenta
con intenso dolor abdominal de comienzo agudo,
se debe considerar como posibilidad diagnéstica la
torsién anexial.®

En el examen fisico de la paciente se pueden
observar: aumento de peso, aumento de la circun-
ferencia abdominal, oliguria o anuria y signos de
hipovolemia. Los ovarios se encuentran aumenta-
dos de tamano y ocasionalmente se pueden palpar
por el abdomen. Los casos mds severos se pueden
presentar con compromiso respiratorio, falla mul-
tiorgdnica y trombosis venosa profunda.?

En los exdmenes complementarios de laborato-
rio las anormalidades que se pueden encontrar son
las alteraciones electroliticas, incluyendo hiperkale-
mia e hiponatremia dilucional y disminucién de la
osmolaridad plasmdtica.” Frecuentemente hay he-

moconcentracién y un hematocrito mayor del 55%
lo cual es potencialmente amenazante para la vida.
Usualmente los glébulos blancos y las plaquetas es-
tdn elevados y las pruebas de coagulacién en general
se mantienen dentro de pardmetros normales. En
los casos moderados o leves la creatinina se mantie-
ne dentro de los limites normales, pero en los casos
severos se puede alterar la funcién renal y la hepdti-
ca en hasta un 30% de las pacientes.? En la Tabla 2
se exponen los hallazgos de laboratorio mds comu-

nes en los cuadros de SHEO severo (Tabla 2).3

Tabla 2. Hallazgos de laboratorio en pacientes con
SHEO severo. *

* Hemoconcentracion (hematocrito > 45%).

e | eucocitosis (recuento de glébulos blancos > 15000).

o Alteraciones hidroelectroliticas (hiponatremia: sodio <135
mEq/L; hiperkalemia: potasio >5.0 mEq/L).

e Aumento de las enzimas hepaticas.

 Disminucion del clearance de creatinina (creatinina sérica
>1.2; clearance de creatinina <50 mL/min).

El distress respiratorio aparece como conse-
cuencia de una restriccién pulmonar causada por
la ascitis, el derrame pleural o pericirdico o los
ovarios de tamano exageradamente aumentado.
Las manifestaciones pulmonares del SHEO severo
son el hidrotérax, el sindrome de distress respira-
torio del adulto, el tromboembolismo pulmonar,
el edema pulmonar, las atelectasias, y puede haber
hemorragia intra-alveolar. El derrame pleural se
ve en hasta el 20% de las pacientes con SHEO
severo, generalmente es bilateral y estd asociado
a ascitis.?

La aparicién de tromboembolismo no estd
bien explicada, pero se cree que estd asociada a
altas concentraciones de estrégenos, hemocon-
centracién, disminucién del volumen circulante,
el reposo y la disminucién del retorno venoso
ocasionada por los ovarios aumentados de tama-
fio. La mayoria de las trombosis ocurren en lechos
venosos, pero se han reportado también trombosis
arteriales asociadas a este sindrome.*

Otra manifestacién que puede aparecer en los
casos severos son las infecciones que en los casos
mids criticos pueden culminar en sepsis. En un
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estudio realizado sobre 196 pacientes con SHEO
severo y 13 con SHEO critico se reporté una in-
cidencia de fiebre del 82,3%, y la causa mds fre-
cuente (20,5%) fue infeccién del tracto urinario.>

Existen varias clasificaciones para encuadrar
clinicamente el grado de severidad del SHEO, la
mayoria de ellas incluye criterios clinicos, pardime-
tros ecograficos y de laboratorios. Dos de las mds
utilizadas en la literatura son las clasificaciones de
Golan y col del ano 1989 que dividen la severidad
en tres niveles y cinco grados (Tabla 3) y la del
National Collaborating Centre for Women's and
Children’s Health dependiente del National Insti-
tute for Clinical Excellence (NICE) de Inglaterra
publicada en el ano 2004 (Tabla 4).>

Tabla 3. Clasificacion de Golan del SHO.

Una critica que recibe la clasificacién de Golan
es que entre los cuadros de severidad no se especi-
fica cudles de ellos son potencialmente amenazan-
tes para la vida en forma inmediata y cudles no.
Por otra parte, los defensores de esta clasificacion
opinan que todos los casos clasificados como seve-
ros deben considerarse potencialmente criticos y
requieren hospitalizacién.

El desarrollo del SHEO grado 1 de la clasifica-
cién de Golan o el grado leve de la clasificacién del
NICE es bastante frecuente de ver para el especia-
lista en medicina reproductiva. Algunas series que
usan esta clasificacién reportan una incidencia del
grado 1 de hasta el 33% de las pacientes que reali-
zan estimulacién ovdrica controlada.

Grado Leve

Moderado

Severo

1 Distension o discomfort abdominal.

Hallazgos del grado 1 mas nauseas,
vomitos o diarrea.

2 Ovarios aumentados de tamario hasta
5-12cm.

3

4

5

Hallazgos de grado leve mas
evidencia ecografica de ascitis

Hallazgos de grado moderado mas evidencia
clinica de ascitis y/o hidrotérax o disnea.

Todos los hallazgos mencionados en grado 4
severo mas alteracion en la viscosidad debido
a hemoconcentracion, alteraciones en la
coagulacion y alteracion en la funcion renal.

Tabla 4. Clasificacion del National Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health del SHO #

Grado de severidad Clinica Ecografia Laboratorio
. - . ) Hto < 45%
Leve Distencion abdominal. Dolor leve Ovarios < 8 cm GB < 15000
Moderado Discomfort abdominal Ovarios 8 —12 cm Hto < 45%
Nauseas + vomitos + diarrea Evidencia de ascitis GB < 15000
. Ovarios > 12 cm Hto > 45%
Severo Ascitis clinica + derrame pleural = edema ] : - GB > 15000 + anormalidades
Evidencia de ascitis o -
en la funcion hepatica
Ascitis tensa
Hidrotérax marcado Hto > 55%
Critico Disnea/ ARDS Ovarios > 12 cm GB > 25000 + anormalidades

Oliguria/anuria
Tromboembolismo
Insuficiencia renal

Ascitis marcada en la funcién hepatica

creatinina

Referencias: Hto: hematocrito. GB: recuento total de leucocitos. ARDS: Sindrome de distress respiratorio agudo.
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