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RESUMEN

Tres pacientes presentaron una forma grave del sindrome de hiperestimulacion
ovdrica complicado con oliguria prerrenal. Ante el fracaso del tratamiento conven-
cional con infusiones de soluciones cristaloides e inhibidores de las prostaglandi-
nas, el empleo combinado de albumina hiperoncética y furosemida intravenosa
resulté ser un tratamiento eficaz para este infrecuente problema.
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PRERENAL AZOTEMIA AND OVARIAN HYPERSTIMULATION SYNDROME
SUMMARY

Three women presented with a severe ovarian hyperstimulation syndrome
which was complicated by prerenal azotemia. They were treated with albumin in-
fusion and furosemide. This therapeutic approach simultaneously stimulated an
adequate diuresis, improved renal function, and prevented further fluid accumula-
tion. The combination of hyperoncotic albumin infusion and intravenous furosemi-
de may prove to be a reasonable therapeutic approach to this uncommon problem.

Key words: Albumin. Furosemide. Ovarian hyperstimulation. Prerenal azo-
temia.
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INTRODUCCION

H sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO) es
una complicacion yatrogénica que puede presentarse
tras la administracion de gonadotrofinas y de agonis-
tas de la hormona liberadora de las mismas con el fin
de inducir la ovulacion.

En su forma maés grave, el SHO consiste en un cre-
cimiento masivo del ovario con la formacién en el
mismo de multiples quistes, acimulo de liquido en
un tercer espacio (ascitis, derrames pleural y pericar-
dico) y hemoconcentracién. B cuadro clinico puede
complicarse con hipovolemia, fracaso renal agudo,
episodios tromboembdélicos e incluso muerte 5. En
la actualidad no se conoce con exactitud cuédl es el
mecanismo fisiopatolégico responsable del desarro-
llo de este sindrome; por ello su tratamiento es em-
pirico y no existe un acuerdo general sobre su
manejo.

H objetivo del presente articulo es destacar la efi-
cacia del tratamiento con albumina y furosemida en
el SHO complicado con oliguria prerrenal en tres ca-
sos en los que la administracién de indometacina y
la expansidn con cristaloides fue ineficaz. Se discu-
ten los posibles mecanismos involucrados en el desa-
rrollo del sindrome y se sugiere una estrategia tera-
péutica basada en |a fisiopatologia.

CASO 1

Mujer de 33 anos de edad, infértil, nuligravida,
que fue enviada para induccion de la ovulacién. La
estimulacion ovarica se realiz6 con FSH (Fertinorm,
Serono SA), 4 ampollas; hMG (Pergonal, Serono
SA), 2 ampollas/dia durante cuatro dias, y hCG
(Physex, Leo SA), 4.500 Ul. Cinco dias después de
la administracion de hCG, la paciente present6 dis-
tension abdominal, ganancia de peso, estrefiimien-
to, nduseas y disnea. En el momento del ingreso, la
exploracion evidencio ascitis, derrame pleural bila-
teral y oliguria. La ecografia adominal demostro la
presencia de ascitis difusa y ovarios multiquisticos.
B ovario derecho media 11 X7 cm y el izquierdo
13 X 8,6 cm. Los datos de laboratorio revelaron:
Hcto, 43 %; Na, 131 mmol/I; K 4,4 mmol/l; CI, 102
mmol/l; urea, 32 mg/dl; Cr 1,2 mg/dl; proteinas to-
tales, 55 g/I; albumina sérica, 31 g/l. H Ccr fue 47
ml/min, y la excrecion fraccional de Na, < 1 %. H
sedimento urinario fue normal y la proteinuria ne-
gativa. Los tests de funcién hepatica mostraron: bili-
rrubina 1,1 mg/dl; fosfatasa alcalina, 151 Ul/ml;
GGT, 34 Ul/l; GOT, 26 Ul/l, y GPT, 41 Ul/I, siendo
los parametros de coagulacion sanguinea normales.
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Inicialmente fue tratada con reposo en cama, solu-
cién salina isoténica al 0,9 % 1.000 ml/dia, dextrosa
al 5 % 500 ml/dia, Ringer lactato 500 ml/dia e indo-
metacina 200 mg/dia durante dos dias, sin apreciarse
mejoria. Durante el tercer dia del ingreso la paciente
permanecié oligdrica, aumento la ascitis y gano 3 kg
de peso. Entonces se retiré la indometacina y se co-
menzd con restriccion de sodio y albumina al 20 %
50 ml, asociada a 20 mg de furosemida i.v. cada seis
horas. La albumina y la furosemida se mantuvieron
durante cuatro dias a las mismas dosis, apreciandose
una rapida mejoria con aumento de la diuresis 'y del
Ccr. Desaparecieron los derrames pleurales y la asci-
tis, perdiendo 4 kg de peso en ocho dias.

Los niveles de B-hCG en el séptimo dia de ingreso
fueron de 5,3 mUI/ml. La ecografia previa al alta re-
vel6 un ovario derecho de 4,5 X 4,8 cm y el izquier-
do de 6,5 X 5,7 cm. La Cr fue de 0,9 mg/dl y el Ccer
de 106 ml/min.

CASO 2

Mujer de 36 afnos de edad con infertilidad primaria
debida a un factor cervical, que fue enviada para in-
duccién de la ovulacién. La estimulacién ovarica se
llevé a cabo con FSH, hMG y hCG. Diez dias des-
pués del tratamiento con hCG, la paciente present6
dolor abdominal intenso, nauseas, vémitos y dificul-
tad respiratoria. Al ingreso, la exploracion fisica puso
de manifiesto la existencia de derrame pleural bilate-
ral, ovarios palpables en la region suprapubica y as-
citis importante. La ecografia abdominal revel6 la
presencia de ascitis y ovarios multiquisticos, midien-
do el ovario derecho 12 X6 cm y el izquierdo 13 X 8
cm. En los datos de laboratorio presentaba: Hcto,
47 %; Na, 134 mmol/l; K, 4,4 mmol/l; CI, 106
mmol/l; urea, 58 mg/dl; Cr, 1,5 mg/dl; proteinas tota-
les, 54 gr/l, y albumina de 27 g/I. B Ccr fue de 54
ml/min y el Na en orina 12 mmol/l. La proteinuria
fue negativa y el sedimento normal. Los tests de fun-
cién hepatica pusieron de manifiesto bilirrubina de
0,9 mg/dl; fosfatasa alcalina, 279 Ul/ml; GGT, 86
Ul/l; GOT, 72 Ul/l; GPT, 98 Ul/I, siendo los parame-
tros de coagulaciéon normales. Inicialmente fue trata-
da con reposo en cama, dextrosa al 5 %, 1.500 ml/
dia; dextrano de bajo peso molecular (Rheo-
macrodex), 1.000 ml/dia, e indometacina, 200 mg/
dia, durante dos dias, sin observarse mejoria. B titulo
de B-hCG en el segundo dia del ingreso fue de 400
mUl/ml. En el tercer dia de hospitalizacion, el estado
de la paciente empeord, aumentando la ascitis y per-
maneciendo oligurica. Entonces se suspendié la in-
dometacina y se comenz6 con albumina al 20 % 50
ml, asociada a 20 mg de furosemida i.v. cada seis
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horas, que se mantuvo durante seis dias, con lo que
se produjo un aumento de la diuresis, mejorando ra-
pidamente la ascitis y la disnea y perdiendo 4 kg en
nueve dias. La ecografia al alta mostré la presencia
de tres sacos embrionarios, siendo el tamano del
ovario derecho de 6 X5 cm y el izquierdo 5,8 X 4
cm. La Cr fue de 1 mg/dl y el Ccr de 85 ml/min.

CASO 3

Mujer de 38 afios de edad con infertilidad prima-
ria, remitida desde otro hospital por oliguria. Habia
sido sometida a induccién de la ovulacién con FSH,
hMG y hCG y doce dias después de finalizado el
tratamiento comenzé con dolor y distensién abdo-
minal, nduseas, aumento de peso y oliguria. En la
exploracion se aprecié disminucién de la ventila-
cion en ambas bases pulmonares y un abdomen di-
fusamente doloroso con ovarios palpables en ambas
fosas iliacas. En la analitica de ingreso: Hcto, 48 %;
Na, 138 mmol/l; K, 4,7 mmol/I; Cl, 98 mmol/l; urea,
30 mg/dl; Cr, 1,2 mg/dl; proteinas totales, 54 g/l, y
albumina, 33 g/l. H Na en orina fue 25 mmol/l, y el
Ccr, 58 ml/min. B sedimento urinario fue normal y
la proteinuria negativa. Otros datos fueron: Bili-
rrubina, 0,5 mg/dl; GOT, 27 Ul/I; GPT, 29 Ul/I; fofa-
tasa alcalina, 287 Ul/ml; GGT, 40 Ul/l, y estudio de
coagulaciéon normal. La ecografia abdominal objeti-
vé un ovario derecho de 14 X 6,5 cm con multiples
quistes y un ovario izquierdo de 9 cm de eje longi-
tudinal con un quiste de 3 X 3 cm y abundante asci-
tis. En el otro hospital habia recibido tratamiento
con indometacina y reposicion hidrosalina sin efec-
tividad, por lo que se decidi6 iniciar tratamiento
con albumina al 20 % 50 ml, mas furosemida 20 mg
i.v. cada ocho horas que se continu6 durante seis
dias, apreciandose ya desde el primer dia incremen-
to de la diuresis, disminucién de peso y mejoria de
la ascitis. La pérdida total de peso fue de 7 kg en ca-
torce dias. Los niveles de B-hCG el dia siguiente del
ingreso fueron de 180 mUI/ml, y a los trece dias,
3.078 mUI/ml. En la ecografia previa al alta, los
ovarios se habian reducido de tamafo, midiendo el
derecho 7,5 X4 cm y el izquierdo 3 X 3 cm, obser-
vandose una vesicula embrionaria. En la analitica,
la Cr fue de 0,6 mg/dl y el Ccr 121 mI/min. A los
veinte dias del alta, la paciente presenté metrorra-
gias, siendo preciso realizar un legrado y observan-
dose restos abortivos.

DISCUSION

Dado el desarrollo actual de las técnicas de repro-
duccion asistida en el tratamiento de la infertilidad,
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el SHO es una entidad que se presenta con una fre-
cuencia creciente. Puede aparecer hasta en un 3 %
de las mujeres que se someten a induccién de la
ovulacion®y un 0,5 % de las pacientes llegan a desa-
rrollar las formas mas graves’. Es posible prevenir su
desarrollo monitorizando los niveles plasmaticos de
estradiol y controlando por ecografia el crecimiento
de los foliculos, a pesar de lo cual parece ser que
uno de los factores determinantes de la aparicion del
sindrome es la sensibilidad de los ovarios®. Otros
factores de riesgo son la existencia previa de ovarios
poliquisticos y la persistencia de niveles elevados de
hCG cuando se produce la gestacion.

Basados en la intensidad de los sintomas y signos,
las tres pacientes presentaron una forma grave del
SHO 3. Las tres desarrollaron un serio compromiso
pulmonar y oliguria prerrenal. En dos de los casos se
produjo gestacién, lo que sin duda fue un factor fa-
vorecedor para el desarrollo del sindrome que condi-
cion6 su gravedad. La infusién de soluciones crista-
loides con objeto de mejorar la hipovolemia no
revirtio la oliguria; al contrario, provoc6 un aumento
de la ascitis. En los tres casos, la administracion de
indometacina no mejor6 el cuadro clinico ni contro-
16 la formacién de ascitis, como ya ha sido descrito
por otros'2. Sin embargo, las tres mujeres respondie-
ron con rapidez a la infusion de albumina y furose-
mida. La infusion de albimina minimiza el acimulo
de liquido en el tercer espacio, aumentando la pre-
sién oncotica del plasma y expandiendo el volumen
intravascular. En este contexto, la asociacién de furo-
semida i.v. permite que una gran fraccién de la droga
unida a la albimina llegue al rifén, originando una
mayor secrecion de la misma en la luz tubular, y co-
mo resultado la furosemida aumenta la excrecién de
aguay sodio.

Aunque no se conoce con exactitud el mecanismo
fisiopatolégico responsable del SHO, se considera
que el cuadro se produce por un aumento de la per-
meabilidad capilar a nivel de las membranas serosas
con salida de liquido desde el compartimiento intra-
vascular hacia las cavidades peritoneal, pleural y pe-
ricardica. Recientemente se ha podido comprobar
que durante la estimulacién hormonal se produce
una disminucién de la presion oncética intravascular
y un aumento de la presidn oncotica intersticial en
relaciéon con un aumento de la permeabilidad capilar
a las proteinas plasmaticas®. Hlo comporta una sali-
da de liquido desde el espacio intravascular hacia el
compartimiento intersticial, provocando hipovolemia
y descenso de la perfusién renal *. H incremento de
la permeabilidad capilar podria ser consecuencia de
un aumento de prostaglandinas cuya sintesis estaria
estimulada por el exceso de estrogenos® @ y/o por
una produccién aumentada de renina por parte de
las células tecales del ovario que origina un incre-



mento local de angiotensina Il, que al actuar como
un factor angiogénico local causaria un aumento de
la permeabilidad capilar '° .

Entre las diversas medidas terapéuticas utilizadas,
algunas, como la administracion de indometacina
son empiricas y otras, tales como la reposicion del
volumen circulante, paracentesis, aspiraciéon transva-
ginal del liquido ascitico y toracocentesis” 2 '3, sélo
son sintométicas. La infusion de soluciones cristaloi-
des empleadas para la correccion de la volemia pue-
de empeorar la retencién liquida debido al aumento
de la permeabilidad capilar’. La combinacién de as-
piracion transvaginal de liquido ascitico, junto con la
perfusion intensiva de liquidos intravenosos, puede
ser una alternativa valida . H empleo de indometa-
cina basado en sus efectos sobre la sintesis de prosta-
glandinas es materia de debate. La inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas puede provocar insu-
ficiencia renal, ya que, en presencia de una actividad
de renina alta, la perfusiéon renal se mantiene gracias
a la liberacién simultanea de prostaglandinas vasodi-
latadoras®. Por otro lado, la administraciéon de indo-
metacina en etapas tempranas del embarazo no esta
exenta de riesgos, de igual modo que la paracentesis
y la toracocentesis. En un estudio reciente, el empleo
profilactico de albumina al 5 % se mostro eficaz en
prevenir el desarrollo del SHO en pacientes de alto
riesgo 5, abonando la hipotesis que sugiere que el in-
cremento de la presion oncética del plasma puede
evitar la salida del liquido del espacio intravascular.
Finalmente, el uso de diuréticos, en otro tiempo con-
traindicados, puede ser también Gtil siempre que se
administren correctamente 6.

En resumen, una salida rapida de liquido fuera
del lecho vascular en relacién con el sindrome de
hiperestimulacion ovérica provoca hipovolemia,
que de no corregirse conduce a una hipoperfusion
renal, azotemia prerrenal y, en ultimo término, pue-
de progresar hasta la insuficiencia renal aguda* '".
Aunque el SHO es un cuadro autolimitado y es difi-
cil asegurar con certeza cual de las terapias utiliza-
das es responsable de la mejoria, la infusién de al-
blimina, junto con una adecuada administracién de
furosemida y una cuidadosa monitorizacién de la
pérdida de peso, puede ser un procedimiento segu-
ro y simple que permite una progresiva deplecién
de liquido. La ventaja de este tratamiento sobre
otros procedimientos terapéuticos precisa de ulte-
riores investigaciones.
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