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JUSTIFICACION DE LOS TRABAJOS REALIZADOS

SINDROME DE HIPERESTIMULACION OVARICA: ACTUALIZACION EN
PREVENCION Y MANEJO

Debido a la frecuencia con la que cada vez observamos en nuestra especialidad consultas de
pareja infértil y su manejo con estimulacién ovarica, asi mismo como el incremento del numero de
centros de reproduccién en nuestro medio, he considerado de gran importancia una actualizacion
acorde a la necesidad de un deficit de conocimientos ante el manejo de varias pacientes en
nuestro hospital, de tal manera que se pueda contemplar con esta revision todos los vacios con
respecto al manejo del mismo desde el inicio de la estimulacién, los respectivos controles y su
manejo en caso de presentarse esta alteracidon como consecuencia de un procesc no llevado
sistematicamente, y que como vemos puede comprometer la vida de la paciente sobre todo en el
caso de la paciente que logro embarazarse.

CORRELACION CLINICA, POR ULTRASONIDO E HISTOPATOLOGIA EN
MUJERES PRE Y POSMENOPAUSICAS CON ENGROSAMIENTO
ENDOMETRIAL
HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN: 2011 - 2012

El cancer de endometrio en occidente ha sido catalogado como el de mayor frecuencia, incluso
que el cancer de cervix, posiblemente por el aumento de enfermedades crénicas, sindrome
metabdlico y una dieta inadecuada, lo que ha conllevado a valorar estados precancerosos como la
hiperplasia endometrial, situacién que segin el grado de atipia predispone a malignizacion, por
ello cabe considerar las principales causas de engrosamiento en las pacientes en nuestro propio
medio, y las diferencias segun las etapas de su vida, y la prevalencia en cuanto a la presentacién
de hiperplasias (estado pre maligno) o patologia maligna endometrial.



RESUMENES DE LOS TRABAJOS

SINDROME DE HIPERESTIMULACION OVARICA: ACTUALIZACION EN PREVENCION Y
MANEJO

El Sindrome de Hiperestimulacién Ovérica surge como una respuesta suprafisiologica del ovario a
los ciclos de estimulacién exégena de la ovulacion con frecuencia durante la fase ldtea o en el
embarazo temprano tras la aparicion de técnicas de manejo de infertilidad méas agresivas que
buscan obtener un nimero suficiente de oocitos y aunque es una complicacién no tan frecuente,
puede ser potencialmente severa. Se caracteriza por aumento en el volumen ovarico, acumulacion
del volumen extravascular y disminucién del intravascular, alteraciones electroliticas, insuficiencia
renal y trastornos tromboembolicos, que pueden poner en riesgo la vida por complicaciones como
accidente cerebro-vascular por trombosis, disfuncién hepatica, falla renal aguda, complicaciones
respiratorias y torsion anexial. Sin embargo la mayor parte de las veces es de alivio espontaneo,
sobre todo si no hubo embarazo, los casos graves se observan en quienes lograron gestacion.

El aumento de la permeabilidad capilar es la hipétesis mas aceptada para el inicio de su
fisiopatologia. El manejo clinico se indica en la forma leve y moderada, la forma severa se debe
manejar hospitalariamente con compensacion hidroelectrolitica y aspiracién del liquido ascitico v
segun requiera otra complicacién aislada. El manejo quirtrgico se reserva en casos de torsién o
ruptura de quiste, o en caso de haberse presentado una implantacion ectépica del embridn.

CORRELACION CLINICA, POR ULTRASONIDO E HISTOPATOLOGIA EN MUJERES PRE Y
POSMENOPAUSICAS CON ENGROSAMIENTO ENDOMETRIAL
HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN: 2011 - 2012

El objetivo del estudio fue determinar la incidencia de hiperplasia endometrial en pacientes pre y
postmenopausicas con engrosamiento endometrial diagnosticado por ultrasonido transvaginal.

Se realizo un estudio retrospectivo, descriptivo con pacientes pre y posmenopausicas sin terapia
hormonal de reemplazo hormonal de la consulta externa o emergencia del Hospital Carlos Andrade
Marin, en quienes se evidencié6 aumento del grosor endometrial detectado por ultrasonido
transvaginal (>4 mm en la postmenopausia y > 16 mm en la pre menopausia) y se realizo biopsia
en un periodo comprendido de enero/2011 a diciembre/2012,

Se estudio 360 pacientes, 180 menopausicas y 180 premenopausicas. Los limites de edad fueron
22 y 90 afos. El grosor endometrial promedio fue de 14,7 + 10,5 mm. Las hiperplasias
corresponden al mayor porcentaje en todos los grupos, con mayor prevalencia de hiperplasia
simple sin atipias (> en perimenopéausicas), seguida de compleja con atipia, compleja sin atipia y
finalmente simple con atipia. En la perimenopausia el grosor endometrial fue comprendido entre 14
a 49 mm con una media de 19.3 + 5.4. La patologia maligna tiene un porcentaje dos veces mayor
en las postmenopausicas (15,6% vs el 5%), y en las perimenopausicas correspondié a un 8,5%. En
nuligestas la presencia de patologia maligna es mayor (18,8%), al igual que las hiperplasias 37.6%.

La principal causa de engrosamiento endometrial en la postmenopausia fue atrofia y luego
patologia maligna e hiperplasia simple sin atipia, en las pacientes en edad reproductiva fueron
endometrio proliferativo y secretor con patrén de crecimiento anormal seguido de hiperplasia
endometrial simple sin atipia y polipo endometrial.

El grosor endometrial de 4 a 5 mm en pacientes postmenopausicas, sin sangrado podria
manejarse con seguimiento, con un grosor menor a 4 mm nho se encontrd ningun caso de
malignidad, pero un grosor mayor a 5 mm es un indicador para biopsia, mas aun en presencia de
factores de riesgo. Es importante considerar los resultados en nuestra propia poblacion ante la
presencia engrosamiento endometrial y sangrado postmenopausico y el sangrado anormal en las
pacientes peri menopausicas no debe subestimarse.
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COLEGIO DE ENFERMERAS Y ENFERMEROS
Ef: PICHINCHA

Direccion: Salinas N17-24¢€ v Santiago. Edif. Jacome. Piso 2 www.colegiognfermeraspichincha.org
Oficinas 204 y 205 + E-mail: cep@andinanst.net Teléfono: 290 4573
ceppresidencia@andinanet.net / cepsecretaria@andinanet.net Telefax: 250 2983
Of. No. G100-2012-CEP
Quito, 1 de junio de 2012
Doctora
GABY MINACA
Presente.-

De mi consideracion:

Reciba un cordial y atento saludo de quienes conformamos el Colegio de
Enfermeras y Enfermeros de Pichincha, a través del presente documento se le
informa que nos enconframos organizando el “CURSO DE ACTUALIZACION
MATERNO INFANTIL”, que se realizard del 18 al 28 de junio de 2012, en la ciudad
de Quito con Valor Curricular de 120 Horas.

Motivo por el cual nos es grato hacerle una cordial invitaciéon a que participe
como profesor invitado de acuerdo al siguiente detalle;

Tema: Importancia del ganglio centinela

Modalidad: Conferencista

Fecha: Lunes, 18 de junio de 2012

Hora: 16H30 - 17H15

Lugar: Centro de Convenciones Eugenio Espejo, Pabelldn 4

Segura de contar con su participacion, la misma que contribuird al éxito del
evento, le anticipo mi agradecimiento.

Atentamente,

o i // 72/%
W' = oy b 8 4 S ~
ROSA SANTAMAR!A

Presidenta
Colegio de Enfermeras y Enfermeros de Pichincha

NOTA: Favor enviar un resumen en 10 lineas maximo de su Curriculum al e-mail
coexponeidams@yahoo.com, para presentarlo antes de su intervencidn.
Gracias.
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COLEGIC DE ENFERMERAS Y ENFERMEROS
DE PICHINCHA

Direccién: Salinas N17-248 y Santiago. Edif. Jacome. Piso 2 www.colegioenferme'raspichincha.org
Oficinas 204 y 205 « E-mail: cep@andinansi.net Teléfono: 290 4573
ceppresidencia@andinanet.net / cepsecrataria@andinanet.net Telefax: 250 2883
Of. No. 0100-2012-CEP
Quito, 1 de junio de 2012
Doctora
GABY MINACA
Presente .-

De mi consideracion:

Reciba un cordial y atento saludo de quienes conformamos el Colegio de
Enfermeras y Enfermeros de Pichincha, a fravés del presente documento se le
informa gue nos encontramos organizando el “CURSO DE ACTUALIZACION
MATERNO INFANTIL", que se realizard del 18 al 28 de junio de 2012, en la ciudad
de Quito con Valor Curricular de 120 Horas.

Motivo por el cual nos es grato hacerle una cordial invitacién a que participe
como profesor invitado de acuerdo al siguiente detalle:

Tema: Conducta de tumores benignos de la mama
Modalidad: Conferencista

Fecha: Lunes, 18 de junio de 2012

Hora: 09H45 - 10H30

Lugar: Cenftro de Convenciones Eugenio Espejo, Pabellén 4

Segura de contar con su participacion, la misma que contribuird al éxito del
evento, le anticipo mi agradecimiento.

Atentamente,

Presidenta
Colegio de Enfermeras y Enfermeros de Pichincha

NOTA: Favor enviar un resumen en 10 lineas mdaximo de su Curriculum al e-moail
coexponeidams@yahoo.com, para presentarlo antes de su intervencidn.
Gracias.
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CONGRESO INTERNACIONAL DE
ESPECIALIDADES CLiNICAS Y QUIRURGICAS
APLICADAS A LA PRACTICA DIARIA




14H15-15H00

15H00-15H45
15H45-16H15

16H15-17H00

17H00-17H45

17H45-18H30

HORA

08H00-08H45

08H45-09H30

09H30-10H15

10H15-10H30

10H30-11H15

11H15-12H00

12H00-12H45

12H45-13H30

13H30-14H15

14H15-15H00

15H00-15H45
15H45-16H15

16H15-17H00

17H00-17H45

17H45-18H30

HORA

08HO00-08H45

08H45-09H30

09H30-10H15

Tratamiento Actual de la Hipertension Arterial: Abordaje Practico para el Médico General
Dr. Andrés Orozco / Doctor en Medicina y Cirugia de la Universidad Central del Ecuador.

Manejo del Nédulo Pulmonar y el Cancer de Pulman
Dr. Edison Moya / Especialidad en Cirugfa de Torax de la Universidad de Chile.

RECESO

Estenosis Adrtica: Manejo Terapéutico
Dr. Henry Ortega E. / Especialista en Cirugia Cardiotoracica de la Universidad de San Francisco de Quito.

Embolia Pulmonar: Reapreciacidn de la Utilidad Diagndstica del Electrocardiograma y del Ecocardiograma
Dr. Andrés Orozco / Doctor en Medicina y Cirugia de la Universidad Central del Ecuador.

Neumonia Grave en el Paciente Geridtrico
Dr. David Larredtegui R. / Especialista en Medicina Interna de la Universidad Internacional del Ecuador y de [a Universidad Zaragoza
Espana.

MIERCOLES 21 DE NOVIEMBRE
HEMATOLOGIA / ORL / DERMATOLOGIA / OFTALMOLOGIA / GINECO-OBSTETRICIA

TEMA

Hemofilia: Manejo Terapéutico y Actualidades
Dr. Manuel Patricio Hidalgo D. / Especialista en Hematologia de la Universidad Tecnica Particular de Loja. Especialista en Medicina Inter-
na, Universidad Central del Ecuador.

Cirugia Vaginal Ldser Estética
Dr. Marco del Pozo O. / Especialista en Ginecologia y Obstetricia de la Universidad San Franciscco de Quito.

Ventajas de la Histerectomia Vaginal
Dra. Gabriela Minaca / Postgradista en Ginecologfa y Obstetricia de |a Universidad San Franciscco de Quito.

RECESO

Diagndsticos Diferenciales de Tumores en Cabeza y Cuello MEXICO
Dra. Dulce Campuzano / Médica de la Universidad Auténoma de Baja California. Postgrado en Otorrinolaringologia y Cirugfa de Cabeza y
Cuello del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”,Monterrey, Nuevo Ledn

Manejo General de Urgencias en ORL (Epistaxis; fracturas Nasales, Abscesos) MEXICO
Dra. Dulce Campuzano / Médica de la Universidad Autdnoma de Baja California. Postgrado en Otarrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y
Cuello del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez”,Monterrey, Nuevo Ledn

Acné Generalidades y Enfoque Terapéutico Actual
Dra. Martha Pardo / Especialista en Dermatologia de la Universidad Militar de Nueva Granada.

ALMUERZO

Trasplante de Médula Osea
Dra. Marfa Bernarda Jara R. / Especialista en Hematologfa del Instituto Nacional de Cancerologia de la Ciudad de México.
Médica Activo del Hospital Metropolitano.

Amputaciones / Indicaciones. Nuevas Técnicas Quirtirgicas y Manejo Post Quirirgico REP. DOMINICANA

Dr. Ammar Ibrahim / Doctor en Medicina de la Universidad de Tichreen, LATTAKIA, Siria. Doctorado en Cirugia General de la Universidad
Auténoma de Santo Domingo (UASD), y Hospital Luis E. Aybar, Santo Domingo. Sub-especialidad en Pie Diabético: Actualizaciones en

la Universidad de Harvard, y en Los Angeles, California. Director General del Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricidn
(INDEN) Santo Domingo, Republica Dominicana.

Dermatoscopia: Estudio de Microscopia de Superficie de Tumores Benignos y Malignos
Dra. Ximena Guallegos / Especialista en Dermatologfa de la Universidad Central del Ecuador,

RECESO

Retinopatia Diabética
Dra. Ana Cristina Pérez K. / Especialista en Oftalmologfa del Instituto de Ciencias de Ia Salud CES - Colombia.

Manifestaciones Oculares en Enfermedades Sistémicas
Dr. Galo Guerra / Doctor en Medicina y Cirugia de la Universidad Central del Ecuador.

Diagndstico Terapéutico de la Infeccién por VIH en Nifios y en el Embarazo
Dra. Greta Mufioz / Doctora en Medicina y Especialista en Enfermedades Transmisibles y Epidemiologia - Institutul Universitatea de Medi-
cina si Farmacie Cluy Napola. Jefe de Infectologia y Clinica de VIH del Hospital Baca Ortiz.

JUEVES 22 DE NOVIEMBRE
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA/ SEXOLOGIA MEDICA /UROLOGIA

TEMA

Sindrome de Ovario Poliquistico. Manejo Terapéutico y Actualidades
Dr. Giovanny Francisco Revelo C. /Doctor en Medicina y Cirugia de la Universidad Central del Ecuador.

Manejo Actual de la Enfermedad Inflamatoria Pélvica

Dr. Roberto Robles / Especialista en Ginecologia y Obstetricia de la Universidad de Chile. Diplomado en Docencia Superior Instituto Supe-
rior Pedagogico Para la Educacion Técnica y Profesional Héctor A Pineda Zaldivar/Médico Tratante del Sistema Hospitalario Docente de la
Universidad de Guayaquil.

Metrorragias Orgdnicas y Disfuncionales

Dr. Roberto Robles / Especialista en Ginecologfa y Obstetricia de |a Universidad de Chile. BDiplomado en Docencia Superior Instituto Supe-
rior Pedagogico Para la Educacion Técnica y Profesional Héctor A Pineda Zaldivar/Médico Tratante del Sistema Hospitalario Docente de la
Universidad de Guayaquil.

* Las charlos estdn sujetas o cambios debido a que el expositor puede atrasarse al llegar, alargarse en'la charla o, en casos fortuitos, llegar a

ausentarse. Agradecemos su comprension.
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Del 6 al 15 de Septiembre 2012
Quito - Ecuador




ANAMER

Asociacion Nacional de -] m
Médicos Rurales ¢ "\ 4 FAC .

Tu Solucién en Capacitacion Médica




15H00-15H45

16H15-17H00

17H45-18H30

08H00-08H45

Manejo Activo del Tercer Peridédo de Parto
Dr. Edison Santiago Huilca Alvarez

Unico Anillo de Progesterona como Anticonceptivo para Periédo de Lactancia “ Progering”
Dra. Tania de Lourdes Bonilla Vallejo

Hemorragias Post-Parto
Dra. Ximena Vega

SABADO 8 DE SEPTIEMBRE

Ti

Violencia de Género durante el Embarazo: Consecuencias Maternas y Perinatales
Dra. Doris Naranjo

10H30-11H15

12H00-12H45

15H45-16H30

Infecciones mas Comunes del Tracto Genital Inferior
Dr. Edgar Jacinto Rivera Ruiz

Alteraciones Ginecolégicas frecuentes en Adolescentes
Dr. Ivdn Patricio Jacome Artieda

Patologia Maligna de Mama

Dra. Maryuri Vélez

ALMUER

Amenorrea
Dr. Luis Alberto Rodriguez Matias

Curso de Habilitacion, Acreditacién y Recertificacion
Grupo CTO

DOMINGO 9 DE SEPTIEMBRE:

CONCURSO TEMAS LIBRES
DE 8:00 AM A 14:30 PMm

* Las charlas estdn sujetas a cambios debido a que el expositor puede atrasarse af llegar, alargarse en la charla o, en casos
fortuitos, llegar a ausentarse. Agradecemos su comprensicn.
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SINDROME DE HIPERESTIMULACION OVARICA: ACTUALIZACION EN
PREVENCION Y MANEJO

Dra. Gabriela Mifiaca Torres*
*Médico Postgradista USFQ.
gabrielamt48@hotmail.com

RESUMEN

El Sindrome de Hiperestimulacién Ovérica surge como una respuesta suprafisiologica del ovario a los ciclos
de estimulacion exogena de la ovulacién, con frecuencia durante |z fase lutea o en el embarazo temprano
tras |z aparicion de técnicas de manejo de infertilidad mas agresivas, que buscan obtener un numero
suficiente de oocitos y embriones y aunque es una complicacidn no tan frecuente, puede ser
potencialmente severa y requerir intervenciones agresivas. Se caracteriza por un aumento en el volumen
ovarico, acumulacion del volumen extravascular y disminucién del intravascular, alteraciones electroliticas,
insuficiencia renal y trastornos tromboembdlicos, que pueden poner en riesgo la vida, a través de
complicaciones como accidentes cerebro-vasculares por trombosis venosa, disfuncion hepética, falla renal
aguda, complicaciones respiratorias y torsién anexial. Sin embargo la mayor parte de las veces es de alivio
espontaneo, sobre todo si no se presento embarazo, aunque los casos mas graves se observan en las
mujeres que lograron gestacién. El aumento de la permeabilidad capilar es la hip6tesis mas aceptada para el
inicio de su fisiopatologia. El manejo clinico se indica en la forma leve y moderada, |a forma severa se debe
manejar hospitalariamente con compensacién hidroelectrolitica y aspiracién del liguido ascitico y segun
requiera otra complicacidn aislada. El manejo quirlrgico se reserva en casos de torsidn o ruptura de quiste,
o en caso de haberse presentado una implantacién ectépica del embridn.

Palabras clave: gonadotropinas, Hiperestimulacién ovarica, complicaciones

ABSTRACT

Ovarian hyperstimulation syndrome is a response to supraphysiological ovarian stimulation cycles
exogenous ovulation, often during the luteal phase or early pregnancy after the onset of infertility
management techniques more aggressive, looking to get a number enough of oocytes and embryos and
although itis not as common a complication, can be potentially serious and require aggressive interventions.
It is characterized by an increase in ovarian volume, volume accumulation of extravascular and intravascular
decreased, electrolyte disturbances, renal failure and thromboembolic disorders, which can endanger life
through complications such as strokes for venous thrombasis, dysfunction liver, acute renal failure,
respiratory complications and adnexal torsion. But most of the time it's spontaneous relief, especially if
pregnancy is not present, but more severe cases are seen in women who achieved pregnancy. Increased
capillary permeability is the most accepted hypothesis for the start of its pathophysiology. Clinical
management indicated in mild and moderate, severe form must be handled with compensation hospitably
Water electrolyte and ascitic fluid aspiration and isolated as required another complication. Surgical
management reserves or in cases of rupture of cyst torsion, or if already filed an ectopic embryo
implantation.

Keywords: gonadotropins, ovarian hyperstimulation, complications

INTRODUCCION

La infertilidad se ha manejado con buena expectativa desde fines de los 70s debido a la incorporacion de
técnicas de fertilizacion asistida de alta complejidad v sus resultados han permitido que estas parejas logren
concebir. Estas técnicas son desde entonces ampliamente utilizadas y constan de varios pasos, entre los
cuales la estimulacién de la ovulacién es fundamental.® Sin embargo con el creciente grupo de centros de
reproduccion asistida se ha observado dos tipos de complicaciones en mujeres que se someten a este tipo
de tratamiento: por una parte una mayor probabilidad de embarazos multiples, que pueden terminar en



serias complicaciones gestacionales y perinatales como prematurez (mayor incidencia de cesareas) y por
otra parte el sindrome de hiperestimulacion ovarica.

La incidencia del sindrome de Hiperestimulacion ovérica (SHO) varia entre autores, pero se encuentra entre
0,5% y 5% hasta 10%? incluso con un promedio de 2,6%.> La incidencia del SHO moderado y severo (en una
recopilacion de mas de 11.300 ciclos de tratamiento reportados) varia desde 3,1% a 6% y de 0,25% hasta
1,8% respectivamente, sin embargo el porcentaje del SHO severo ha disminuido debido a mejores métodos
de monitorizacién y control de induccién de la ovulacion.® Ademas se ha reportado en promedio, dos casos
de severidad por cada 200 ciclos de induccion de la ovulacién con hormonaz foliculo estimulante pura y
hormona gonadotropina coriénica.” Si se presenta tardiamente es concomitante con el embarazo en 96.7%
de los casos y su aparicién temprana duplica la tasa de abortos bioquimicos.®

EI SHO es una respuesta exagerada del ovario a los tratamientos de estimulacién ovérica. Se asocia de forma
caracteristica con lz administracion exdgena de gonadotropinas y mas raramente con citrato de clomifeno
que usualmente ocurre durante la fase lutea del ciclo o bien durante el embarazo tempranoc.®’ Se
caracteriza por un aumento en el volumen ovarico, acumulacién del volumen extravascular y disminucidn
del volumen intravascular, alteraciones electroliticas, insuficiencia renal y trastornos tromboembdlicos, que
pueden poner en riesgo la vida; sin embargo la mayor parte de las veces es de alivio espontaneo, sobre todo
si no hubo embarazo, ya que los casos mds graves se observan en las mujeres que lograron la esperada
gestacion.

Aungue se ha descritc que es una consecuencia iatrogénica causada por los inductores de la ovulacién en
ciclos de reproduccidn asistida, se prefiere referir a él como una consecuencia de la pérdida del control
sobre un ciclo de Hiperestimulacién ovérica terapéutica y desencadenada tras la administracién de la
hormona gonadotropina coridnica (HCG)® que ocasiona una respuesta anormalmente elevada de los ovarios
ante la estimulacion hormonal, pero también puede presentarse en el curso de una gestacion esponténea
con elevados valores de gonadotrofinas, descrito en casos de embarazos multiples, hipotiroidismo,
embarazo molar o sindrome de ovarios poliquisticos (SOP). También se han descrito algunos casos en otros
ciclos naturales no estimulados como: adenomas productores de gonadotropinas y mutaciones en el
receptor de FSH.

Fue descrito por primera vez en 1943 y se denominé sindrome de hiperluteinizacién masiva de los ovarios.
El primer caso fatal fue reportado en 1951, con una falla renal oligrica como causa de deceso.” La tasa de
mortalidad se reporta de 1/50,000-450,000 pacientes. Se ha propuesto coma indice de calidad para terapias
de estimulacion una incidencia del SHO grave en menos del 1% de los ciclos estimulados.®

ETIOLOGIA

No es bien conocida, pero solo aparece en presencia de HCG. Aunque no es el factor causante, si es el
desencadenante de los mediadores implicados en la fisiopatologia y se describe que la susceptibilidad
individual puede ser consecuencia de la elevada sensibilidad a la gonadotrofina enddgena (o moléculas
gonadrotrofina ~ like), como se ha visto en pacientes muy jévenes, con SOP, con bajo indice de masa
corporal e historia de alergias.”

En contraste, en las mujeres con receptores normales de hormona foliculo-estimulante, los embarazos
normales que inducen el SHO ocurren sélo cuando la produccién de la gonadotropina corionica es
anormalmente alta. Esto supera la especificidad de la hormona, especiaimente en el receptor nativo.’

Se ha observado que los resultados de la hiperestimulacion ovarica controlada pueden depender de la
interaccion de factores genéticos y no genéticos relacionados con la activacion del receptor de la hormona.
Algunas variantes de genes del receptor de FSH han sido identificados para todos los casos raros de
sindromes de SHO espontanea.



En un estudio realizado por Daelemans et al.'® los datos muestran una frecuencia significativamente mayor
del receptor de polimorfismo de FSH Ser680/5er680 versus el grupo control con FIV, sin embargo nuevos
hallazgos indican una mayor frecuencia de Asn680/Asn680 en pacientes caucasicas. Cinco genes diferentes
de activacion del receptor de FSH han sido reportados en pacientes con SHO espontanea y variantes rFSH,
con un rol en la modulacién de lz sensibilidad del receptor y de las cascadas de segundos mensajeros
intracelulares a la HCG exégena y otras gonadotropinas.**

Mutaciones en el gen de este receptor también incrementan la sensibilidad a la HCG y son responsables del
desarrollo de SHO espontanea, difiriendo entre las bases moleculares para la fisiopatologia de SHO
espontanec y iatrogénico con variacién cronoldgicas entre las 2 formas. La mutacidn consiste en la
sustitucion de una adenina por guanina en la primera base del codén 567 en exon 10 de este receptor
resultando en el reemplazo de un acido aspartico con asparagina.

En la forma iatrogénica, el reclutamiento y agrandamiento ocurre durante la estimulacién ovérica con FSH
exogena. En la forma espontanea el reclutamiento folicular ocurre después de la estimulacion del receptor
de FSH por HCG derivada del embarazo. En las dos formas la luteinizacion masiva de ovarios agrandados por
estimulacion induce a |z liberacién de mediadores vasoactivos, permitiendo el desarrollo de los sintomas del
SHO™ como se describe mas adelante.

FISIOPATOLOGIA

En un ciclo ovarico normal existe un fenémeno de dominancia folicular y un solo foliculo completa su
maduracion por los mecanismos de retroalimentacién eficientes que aseguran el reclutamiento de un
ndmero limitado de foliculos antrales tempranos en una cohorte y el completo desarrollo de un solo foliculo
dominante capaz de ovular en respuesta al pico de |a LH de medio ciclo. Este fendmeno ests gobernado por
interaccion del estradiol y la inhibina, secretadas por el foliculo que empieza a dominar, asi como la
disminucién de FSH por la hipéfisis anterior, gue ademds impide |z seleccién de otros foliculos al disminuir
sus niveles séricos.

Por lo tanto, para obtener el crecimiento y maduracion de varios foliculos, debe lograrse niveles séricos de
FSH por un periodo més prolongado que el normal. Se trata, en definitiva, de un fendmeno de rescate de un
grupo de foliculos que de otra forma entrarian en un proceso de atresia y por ello cuando el ciclo es
estimulado con gonadotropinas, el control endogeno no existe y resulta en un reclutamiento y
mantenimiento de un numero de foliculos antrales, varios de los cuales se desarrollan como foliculos
dominantes capaces de luteinizacidn y ovulacion.

La hCG tiene idéntica actividad bioldgica a la LH, por lo que se suministra como sustituto del pico de LH por
su capacidad de inducir a la rotura folicular y de estimular Iz funcién del cuerpo luteo y por ende provoca
una luteinizacion folicular masiva, la maduracién final y luteinizacidn de multiples foliculos resultan en una
produccion exagerada de factores que aumentan la permeabilidad capilar.”® Sobre ello se ha postulado
varias hipotesis, Schenker y Polishuk propusieron a las prostaglandinas en este papel. Esta hipétesis esta
sustentada en el hecho de que ellas alivian la formacion de ascitis, sin embargo estudios desarrollados por
Pride demostraron gue no son mediadores obligatorios del desplazamiento de liquido al tercer espacio.
También se postulé el papel de los estrégenos en el aumento de la permeabilidad capilar. En efecto, en los
casos clinicos de SHO se han encontrado niveles altos de estradiol, estriol, progesterona, 17-
hidroxiprogesterona, pregnandiol, testosterona, 17-hidroxicorticosteroides y 17- cetosteroides. Pero los
estudios no han sido concluyentes y lo atribuyen a una alteracion del gen de la desmolasa.*®

En multiples estudios se ha detectado la interaccién de mediadores inflamatorios del tipo de las citocinas,

como las interleucinas ademas del factor de necrosis tumoral, la endotelina 1y el factor de von Willebrand,

Se ha sugerido que citoquinas tales como la interleuquina-1 o 6 y 8 participan en el SHO, ya que tienen

efecto sobre la permeabilidad vascular, también se ha visto que Ia [L-2, TNFa, VEGF, endotelina 1 y factor de

von Willebrand juegan un papel modulador en el desarrollo  del sindrome, produciendo
3



hiperperpermeabilidad capilar, neo vascularizacidn y en casos mas graves disfuncion circulatoria severa.™ Se
han encontrado cantidades altas de IL-6 en suero y en liquido ascitico en mujeres con SHO, pero hasta el
momento no se ha establecxdo una relacion significativa de causa-efecto entre las citoquinas y ia incidencia
o severidad de SHO.”

La teoria preeminente es que el factor vascular de crecimiento endotelial (FVCE) de origen folicular es el
principal responsable del desarrollo del SHO. Es parte de la familia de las proteinas ligadas a la heparina y
actla directamente sobre las células endoteliales para producir proliferacion y angiogénesis. En vivo, es un
poderoso mediador de la permeabilidad vascular. Estd fuertemente implicado en la angiogénesis del
embrion y en tejidos adultos que experimentan profunda angiogénesis, como el tejido endometrial ciclico y
el foliculo luteinizado.

También puede jugar un papel importante en la regulacién ciclica de la angiogénesis ovarica, y su capacidad
para aumentar la permeabilidad vascular puede ser un factor importante en la produccién del fluido de la
trompa de Falopio y de los quistes ovaricos.

En el tejido ovarico normal el FVCE se encuentra localizado dentro de las células tecales de los foliculos
sanos y en una minima cantidad en |a granulosa se expresa en los cuerpos luteos vascularizados, pero no en
los foliculos atrésicos.

McClure et.al., encontraron no solo fuertes evidencias del papel del FVCE en el SHO, sino que lo relacionan
con el aumento de la permeabilidad capilar en |z ascitis del SHO.* Se ha demostrado que este péptido ejerce
dos clases de acciones: como potente promotor de la neovasculogénesis y en el aumento de la
permeabilidad de las paredes de los vasos sanguineos, que conduce a la pérdida de la integridad funcional
del lecho vascular.

Por Inmunohistoquimica se ha evidenciado |a expresién de VEGF/VEGFR-2 mRNAs un pico a las 48 hs tras la
administracion de HCG y su incremento de permeabilidad mediado a través de la adhesién de moléculas
como la cadherina del endotelio que se asocia a la pérdida de las uniones intercelulares del endotelic. Lg
union de las isoformas determina la fosforilacion de los dominios intracelulares del receptor.’

Cuando las células follculares estén estimuladas con HCG se determina un aumento de la produccién de
VEGF-mRNA. VEGFR-2 mRNA.? Cuando la hCG provoca una luteinizacion folicular masiva, con liberacion de
mediadores intraovaricos que inducen un aumento de la permeabilidad capilar asociada a un aumento en la
angiogenesis, se conduce a la extravasacion de liquido al tercer espacio, hemoconcentracion e hipovolemia,
ademas de una dilatacion arterial severa, ya que el hallazgo cardinal es Ia fuga capilar, con la consiguiente
ascitis; ademas, hay una deplecion de albumma al espacio extravascular, con aumento de la presion
oncética y salida de liquido al tercer espacio.”

Entonces la clinica tiene que ver con esta fuga de liguido rico en proteinas. La formacion de un tercer
espacio conduce a una hemoconcentracién secundaria, lo que finalmente lleva a problemas de perfusidén
sistémica y a la muerte.’

Se ha propuesto ademas que la secuencia de eventos que conducen a Ia Hiperestimulacion ovarica clinica es
iniciada por la excesiva activacion del sistema renina-angiotensina, cuya actividad se ha reportado esta
significativamente elevada en ciclos hiperestimulados.

Ademas tras el paso trascapilar de los liquidos, se produce hipovolemia severa que conduce a un incremento
de la reabsorcion de sodio y agua en el tubulo proximal, oliguria y baja excrecién de sodio en la orina. El
recambio de hidrégeno y potasio por sodio en el tubulo distal disminuye, lo cual resulta en la acumulacién
de H+y K+, que causa hipercalemis y tendencia a la acidosis.



Los factores adicionales que conducen a un incremento en la retencién de sodio en estas pacientes son el
aumento de la produccién de renina, de |z aldosterona y el aumento de los androgenos.

Otras substancias como la histamina, prolactina, prostaglandinas se han propuesto participar en su
fisiopatologia en papeles que aun no se aclara por completo.®

En resumen la secuencia de los cambios sucesivos del SHO son los siguientes:***

1. Reclutamiento de varios pequefios foliculos antrales dentro de una cohorte funcional.

2. Desarrollo sostenido de grandes foliculos antrales hasta |2 ovulacisn o Juteinizacién.

3. Produccion excesiva de FVCE por los grandes foliculos en desarrolio

4. Exagerada neovascularizacién perifolicular; con permeabilidad capilar aumentada que induce el
despiazamiento de liquido y proteinas del espacio intravascular al tercer espacio (Fenomeno cardinal)

5. Trasvasacion a la cavidad peritoneal de liquido folicular y perifolicular; con liberacién de varias sustancias
vasoactivas a la circulacion sistémica. El principal agente es el VEGF de origen folicular, y |a cascada de los
otros factores que han sido implicados indirectamente y que actlan en el lecho vascular.

6. Dafio funcional del lecho vascular general.

7. Desplzazamiento masivo del fluido intravascular al tercer espacio.

8. Hipovolemia intravascular, concomitante con edema, ascitis, hidrotérax y/o hidropericardio.

9. Dafio cardiaco, renal, pulmonar y hepatico.

FACTORES DE RIESGO

Diferentes variables han demostrado aumentar el riesgo de presentar un SHO, aungue cualquier mujer
sometida a estos tratamientos podria desarrollarlo. El conocimiento de los factores de riesgo y una estrecha
observacion de las condiciones clinicas permiten predecir la susceptibilidad de presentarlo.

1. Edad: pacientes jovenes menores de 30 afios tienen mas riesgo.’® Se encuentra descrito que el mayor
numero de receptores de gonadotropinas y por lo tanto presentan mayor respuesta siendo sus ovarios mas
sensibles o bien porque poseen un mayor numero de foliculos susceptibles de responder a las
gonadotropinas. También se ha descrito podria tener relacién con la menor reserva de hormona de
crecimiento en este grupo de edad, y en la medida que la edad avanzada se asocia a disminucion del riesgo,
pero con mayor riesgo de complicaciones tromboembdlicas.®’
2. indice de masa corporal. Navot describid un incremento de casos en pacientes con IMC bajo, sin embargo
estudios posteriores resultaron no concluyentes
3. Presencia del sindrome de ovarios poliquisticos (SOP). Varias publicaciones relacionan el SOP y SHO,
asimismo condiciones como el hiperandrogenismo, hiperinsulinismo, resistencia a la insulina y cociente
LH/FSH> 2 pueden predisponer a una respuesta ovulatoria exagerada y en pacientes anovulatorias del grupo
Il, en quienes se ha detectado niveles bajos de proteinas de unién IGE-1BP se ha visto que presentan mayor
disposicién a presentar SHO; ya que se especula que los niveles excesivamente altos de IGF-1 libre podrian
incrementar la sensibilidad ovérica a la estimulacién con gonadotropinas, lo cual incrementa el riesgo de
hiperestimulacién.*
4. Alergias. Se ha observado que 50% de mujeres con antecedentes de hipersensibilidad aumentada por
efecto de las citoquinas inmunomoduladoras, atopia y alergias padecian SHO severo. Enskog demostré que
las pacientes que desarrollan SHO tienen mayor prevalencia de atopia en relacién a los controles (56% vs
21%)."**  Knox y col. demostraron en modelos animales que los antihistaminicos pueden bloguear la
aparicion del SHO, sin embargo, se sabe que éste depende de una condicion intrinseca del ovario.”
La fisiopatologia es similar por |a respuesta inflamatoria que se produce en ambos cuadros (liberacién de
citoguinas e inmunomoduladores), pero se precisa mas estudios.’
5. Drogas usadas en [a estimulacién ovarica: La utilizacion de los analogos de la GnRH y mas aun combinados
con los agentes inductores de ovulacidon aurfienta la incidencia de formas severas de SHO, porque aumentan
el reclutamiento folicular, neutraliza el proceso de luteinizacion espontanea y asi permiten prolongar la
estimulacion, produciendo un gran numero de foliculos, esto aun con protocolos cortos de agonistas de
GnRH solo. Recientemente se ha publicado una menor incidencia de SHO con el uso de protocolos con
antagonistas de la GnRH frente al protocolo largo con agonistas, aungue un meta andlisis posterior concluye
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gue la incidencia de SHO es similar en ambos protocolos. Para los protocolos de GnRHa analizados no hay
pruebas suficientes de diferencias entre hMG y FSHr en cuanto a tasa de embarazos.***

Se ha encontrado un menor riesgo de SHO en protocolos con dosis total de gonadotropinas bajo a 975 UL
Cuando la dosis total de gonadotrofinas es mayor a 1125 Ul hay un riesgo significativo de desarrollar SHO.™®
Ademas se describen otros farmacos alternativos como el letrozol, un inhibidor de la aromatasa que podria
inducir estimulacién ovérica moderada, con bajo riesgo de SHO.™

Se cree que la hormona foliculo estimulante pura confiere una proteccién relativa frente al SHO."  El
incremento de los niveles de estradiol o una concentracion de estradiol mayor de 2500 pg/mL aumentan el
riesgo de SHO, ademas de un numero grande de foliculos de tamafio medio reclutados durante la
estimulacién ovérica o bien un ndmero grande de oocitos (mas de 14) se asocian a riesgo alto de SHO.?

El citrato de clomifeno es raramente asociado con SHO severo, pero se lo ha relacionado a en un 8% con el
grado moderado.? '

Las gonadotrofinas purificadas de la orina han demostrado una moderado efecto en Iz incidencia de SHO,
pero en pacientes con SOP resistentes al clomifeno se evidencio ventaja. Al compararla con la FSH
recombinante no hubo diferencia para la induccion de SHO. Al comparar la LH recombinante con la hCG
urinaria se encontré menos casos de SHO moderada a severa.”

6. Caracteristicas ecograficas. La imagen del signo del collar caracterizado por multiples foliculos pequefios
preantrales (2 a 8 mm de didmetro) dispuestos como un collar alrededor de |a periferia del ovario junto con
un estroma central abundante es un predisponente, (Foto 1y 2) y aungue frecuentemente se lo observa en
pacientes con ovarios poliquisticos, también puede aparecer en mujeres con ovulaciones normales, sin
ninguno de sus estigmas fenotipicos.”’

Foto 1y 2. Imagen ecografica de Ovarios Poliquisticos

7. Embarazo. La presencia de embarazo aumenta el riesgo de SHO y mas aun si éste es multiple, con un
riesgo cuatro veces mayor en ciclos con embarazo que en los de no embarazo. (Foto 3)



. ALCH =6 5mm

Foto 3. Embarazo asistido de 6,2 semanas y SHO.

8. Monitoriz endocrina. Existe una correlacion directa entre el SHO y los niveles elevados de estradiol sérico

o el incremento brusco de su nivel previo a la administracion de hCG (>75% del dia anterior) mas la
presencia de multiples foliculos inmaduros e intermedios. El punto de cohorte sérico de estradiol para
establecer el aumento de riesgo, no se ha podido fundamentar adecuadamente para considerar que existe
mayor riesgo, pero segln varios estudios han reportade que un valor de corte corresponde a 2000 pg/ml, "y
que con valores superiores a 4000 pg/d| debia suspenderse la administracion de hCG, por evidenciarse SHO
en casi el 90% de embarazos, al contrario con un nivel de estradiol <1.000 pe/ml no se presentaba.

9. Numero de Foliculos estimulados. Cuando hay més de 35 foliculos, el riesgo se eleva, incluso mas que si el

nimero de foliculos pequefios e intermedios fuera mayor, debido a la capacidad de éstos de producir
estradiol y a |a existencia de sustancias vasoactivas.”

10. Pico enddgeno de |a LH. la Hiperestimulacién grave raramente se puede producir tras el pico endogeno

de LH por desarrollo espontdneo o farmacolégico de multiples foliculos, atn sin administrar la hCG. Se lo
asocia en este caso con ovario poliquistico e hipotiroidismo.”

11. Ciclo Menstrual. Hay un riesgo aumentado de SHO en pacientes con ciclos menstruales cada 30 a 35 dias,

sin embargo no hay efecto protector con ciclos regulares.'®

12. Otros. Se ha descrito que pacientes a las que se les realizé ooforectomia unilateral o alguna otra

intervencién quirtirgica ovérica tienen mas riesgo de sufrir SHO, también pacientes con episodios previos de
23

SHO.

Se ha encontrado ademds riesgo en pacientes con oligomenorrea y aquellos casos con factores de
oy g " p iy &
esterilidad androgénica e inmunoldgica.’

CLASIFICACION DEL SINDROME DE HIPERESTIMULACION OVARICA

Existen diversas clasificaciones que hacen referencia a la gravedad del SHO. Inicialmente se daba mayor
importancia al tamafio de los ovarios, pero hoy tiene mayor relevancia la clinica v el laboratorio. En 1967,
Rabau sugirié una clasificacion detallada del sindrome. Afios mas tarde, Schenker y Weinstein hicieron un
reconocimiento basado en la presentacion clinica y los hallazgos de laboratorio, y dividieron el padecimiento
en tres categorias (leve, moderada y severa) con seis grados de severidad. Golan en 1989, propuso una
clasificacion que a la fecha es la mas popular; en ella dividid al sindrome en tres categorias con cinco grado
de severidad.

En 1992, Navot y col. propuso una clase mds, cuando el SHO compromete la vida de la paciente,
caracterizado por la presencia de crecimiento variable de ovarios, SDRA, ascitis a tension, hidrotérax,
derrame pericardico, oligoanuria. Creatinina de 1.6 mg/dL o mas, depuracién, creatinina de menos de 50



mL/min, hemoconcentracion severa (mds de 55%), leucocitosis intensa (mas de 25 mil) y fenomenos
trombéticos.

Ahora basicamente el SHO se clasifica en 3 categorias clinicas (leves, moderadas, severas) y cinco grados,
dependiendo |a severidad de los signos, sintomas y los hallazgos por laboratorio. Actualmente el SHO que
compromete la vida de la paciente es considerado una etapa mas.

El sistema de clasificacion del SHO mas popular es el descrito por Golan y cols, (Cuadro 1) que incorpora
signos y sintomas, asi como hallazgos ultrasonograficos y de laboratorio para ubicarlo en tres estadios y
cinco grados de severidad.?

Cuadro [. Estadios y grados del SHO en el sistema de Golan.

GRADO LEVE GRADO | MODERADO GRADO | SEVERO
1 Distension abdominal 3 Grado | + hallazgo 4 Grado Ill + evidencia
+ estrégeno urinario > clinica de ascitis y/o

Ecogréfico de

150 pug/24 hy ovario > 12 cm. hidrotérax o dificultad

pregnanediol en orina 3 :
respiratoria

>10mg/24 h

2 Distension abdominal 5 Grado IV + cambios en el
+nausea, vomito y/o volumen sanguineo,
diarrea

Aumento de viscosidad
Ovarios con aumento

~ Hemoconcentracion (>45%
de tamafode 5a 12

de hematocrito),
cm .
anormalidades de la
coagulacidn y disminucion
en la funcidn y perfusion
renal

Ademas los hallazgos que demuestran severidad del SHEO son:*®

1. Disfuncidn hepatica

2. Leucocitosis de mas de 15 mil

3. Evidencia de disfuncién renal (oligo-anuria o bien creatinina de 1.0-1.5 mg/dL)

4. Anasarca

Adicionalmente el SHO también ha sido clasificado en funcién del momento de aparicion de los signos
clinicos. Se pueden distinguir dos tipos:

1. SHO temprano: Se inicia de tres a siete dias después de la administracién de hCG.

2. SHO tardio: Se inicia a partir de los 7 dias, alrededor de los 12 2 17 dias después de la administracién de
hCG, estd mas relacionado con la aparicién del embarazo.

Hay un acuerdo general de que la hiperestimulacién ovérica ieve (desarrollo multifolicular) estd asociada
con un incremento en la tasa de embarazo. Esto indica que el producir un SHO ligero puede ser benéfico
para incrementar las tasas de embarazo.”

CLINICA Y DIAGNOSTICO
Para diagnostico se maneja tanto la valoracién clinica, exdmenes de laboratorio y complementacion
ecografica, considerando el cuadro descrito anteriormente.




El SHO se caracteriza por un amplio espectro clinico que va desde formas asintoméaticas donde sdlo existe un
aumento del tamafio ovérico a formas graves con compromiso hemodinamico severo por extravasacion de
liquido al tercer espacio.’

La sintomatologia inicial se manifiesta entre los 3 y 10 dias siguientes a la administracion de la hCG pudiendo

empeorar de forma rapida en caso de embarazo, debida a la produccién endégena de R-hCG por el

trofoblasto, En caso de embarazo el cuadro persiste hasta que descienden los titulos de R-hCG 2 los 60-70

dias de gestacion.

Las manifestaciones leves del SHO son mas comunes, ocurriendo en hasta un tercic de los ciclos con

superovuiacion inducidos por gonadotropinas exdgenas e incluyen: malestar y distension abdominal

transitorio, nauseas, vomitos y/o diarrea. Este suele ser autolimitado (10 a 14 dias) y con la aparicién de Iz
menstruacion pasa rapidamente.

En cambio la forma severa se presenta con aumento del dolor més uno de los siguientes signos:

e Ganancia répida de peso, que puede ser mayor de 2 kg y se debe considerar como un serio aviso de
presencia del SHO. La paciente con un SHO severo puede ganar entre 15y 20 kg.

e Ascitis es frecuentemente encontrado junto con oliguria progresiva con disminucion de la excrecién de
sodio urinario e hiponatremia (< 135 mEq/L) debido a una baja osmoralidad sérica. La hiponatremia
severa puede llevar a edema cerebral resultando en un estado mental alterado y complicaciones
neurologicas.

¢ Inestabilidad hemodinamica (tendencia a Ia hipotensién ortostética y aumento de Ia frecuencia
cardiaca).

e Dificultad respiratoria (taquipnea).

® Quistes ovéricos que pueden alcanzar un tamafio >12 cm, que los hace vulnerables a romperse o bien a
sufrir hemorragia o bien complicarse con torsidn y ocasionar un cuadro doloroso abdominal muy
severo.’

* Oliguria que puede ser favorecida por |a hipoperfusion renal y desencadenarse falla renal

e Alteraciones de las pruebas de laboratorio incluyen un incremento del hematocrito indicado porla
hemoconcentracion (Hto > 55% indica un mayor compromiso general), Leucocitosis (> 15.000) y
trombocitosis el cual refleja un estado inflamatorio general

e Hipercalemia (> 5 mEq/L) y acidosis metabélica que puede resultar de la excrecién urinaria de sodio,

e Alteracion de las enzimas hepaticas por ejemplo elevacion de los niveles de aspartato aminotransferasa y
alanin aminotransferasa en cerca de un 30% de pacientes con SHO severo que a veces se asociaala
elevacion de glutamil transpeptidasa o fosfatasa alcalina. La mayoria de manifestaciones o
anormalidades desaparecen al ceder la severidad del cuadro.

e Lamayoria de los casos la creatinina sérica puede ser normal, pero en las formas severas se observa
incrementada (>1,2) y aclaramiento de creatinina < 50 mL/h

Un estado de inmunodeficiencia relativa estd presente en estas pacientes debido a niveles menores de
Inmunoglobulinas incluyendo IgG e IgA favoreciendo en estas pacientes a un riesgo potencial de
enfermedades nosocomiales. Mas del §3% de pacientes con SHO tienen por lo menos un episodio de fiebre
por 24 horas. En un tercio de los casos la fiebre se atribuye a infeccidn (la mayoria de veces por infeccion de
vias urinarias), pero en la mayoria de casos no se identifica el agente etioldgico. Entre los principales
causales se encuentran Proteus mirabilis, Klebsiella pneumonia, Pseudemonas aeruginosa, Escherichia coli,
Morganella morganii, and Proteus vulgaris. Otras causas pueden incluir produccién enddgena de citoquinas
gue incluyen IL-1, IL-6, IL-8, y factor de necrosis tumoral.”?
Las complicaciones vitales que pueden darse son:

e Fracaso renal agudo.

e Hemorragia por rotura ovarica.

» Sindrome de distress respiratorio del adulto (SDRA).

Tromboembolismo pudiendo ser devastadora incluso a pesar de una terapia adecuada y potencialmente
causar la muerte. Hasta en un 10 % de pacientes graves puede presentarse con una causa directa no
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completamente establecida, pero es probable que la hemoconcentracién guarde relacién con niveles altos
de estrogenos y el estado de hipercoagulabilidad en el que se conjugan trastornos en diferentes niveles del
sistema de la coagulaciénzs, como son: hemoconcentracion, alteracion del sistema fibrinolitico, aumento de
la viscosidad, de la proteina C, de los fibrindgenos I, VII, VIl y IX, del factor histico y de receptores de
estrogenos. Philips reportd niveles altos de factor V, plaquetas, fibrindgeno, inhibidores fibrinoliticos y un
incremento de la generacién de tromboplastina en pacientes con SHO.” En la literatura sélo se han
publicado aproximadamente 30 casos complicados con trombosis cerebral y pulmonar.®

VALORACION ECOGRAFICA:

La imagen ecografica de hiperestimulacion es muy caracteristica apareciendo unos ovarios muy aumentados
de tamafic con gran cantidad de formaciones de aspecto disfuncional en su interior y con un tamafio, cada
una de ellas, que sobrepasa el del foliculo maduro presentando unz morfologia de luz asociado en mayor o
menor grado a ascitis. (Foto 4 y 5)

Foto 4 Y 5. Imagen Ecogréfica de Ovarios Hiperestimulados (SHO)
PREVENCION

La prevencion y pronto reconocimiento del SHO es importante para mantener la seguridad de la paciente.
Debe mantenerse un estricto monitoreo de la respuesta ovarica ante su estimulacion exogena. Se han
planeado multiples pautas para la prevencion del SHO, entre ellas:

1. Disminucién de la dosis de hCG. La estimulacién con HCG para estimular el ovario, desencadenar la

ovulacion o conseguir la maduracién ovocitaria en los ciclos de Fertilizacion in Vitro (FIV). Aungue la dosis
mas utilizada es 10.000 UI, dosis menores entre 3.000-5.000 Ul son suficientes para conseguir el efecto
deseado. Una ecografia previa a la estimulacion debe demostrar ausencia de actividad folicular y un dosaje
de estradiol < 50 pg/ml, confirma la ausencia de actividad ovérica.

Por la relacion directa entre la gravedad del sindrome y los niveles de HCG, se recomienda en pacientes de
riesgo disminuir la dosis de HCG a 3.300-5000 UI, aunque esta medida no exime de su aparicidn,’ pero
puede ser beneficioso sin afectar los resultados reproductivos.25

El nivel de estrogenos es un factor de riesgo. Se sugiere que debe suspenderse |a aplicacidn de hCG cuando
los niveles de estradiol exceden 2.000 pg/ml en asociacién con un total de mas de 15 foliculos, con un
didmetro > 12 mm. El agonista de GnRH se continua, y la2 hCG se inicia a dosis bajas después de un periodo
de desensibilizacion amplio.*

La dosis inicial sugerida en pacientes con reserva ovérica normal es de 225-300 Ul/dia. En pacientes con alto
riesgo de hiperestimulacion ovérica se deberia comenzar con dosis bajas mientras que en pacientes con
disminucién de la reserva ovérica se pueden utilizar dosis de hasta 450 Ul/dia." Aguellas pacientes con
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factores de riesgo deben seguir pautas con dosis bajas 100-150 Ul de gonadotropinas y protocolos como el
step up o step down que persiguen reclutar una cohorte menor de foliculos y a la vez un atresiz folicular
aumentada.

2. Maduracion final con un bolo de GnRH. La administracién de un bolo de agonista al final de Ia

estimulacion ovarica en protocolos con antagonistas, produce liberacién brusca de FSH vy sobre todo LH
{flare-up), lo que remeda el pico fisioldgico como rescate de la fase |Utea, capaz de madurar todos los
foliculos maduros, y asi posee ventajas en la disminucién del riesgo de SHO, evidenciado en varios estudios
con resultados comparables a la administracién de HCG, pero con menor presentacién del SHO,” aunque
son necesarios mas trabajos al respecto. El momento de la aplicacién de la hCG, 10.000 Ul (de hCG urinariz,
IM o SC) 0 250 ugr (de Hcg recombinante, por via SC), se decidira frente a la observacion ecogréfica de por Io
menos 2 foliculos mayores o iguales a2 18 mm con un nivel de estradiol equivalente a 150 a 250 pg/m| por
foliculo maduro. La aplicacion podria ser 34-36 horas antes de la aspiracion folicular.

La mayor limitacion de a-GnRH es que no puede ser usada en ciclos donde la estimulacién ovérica con HMG
ocurrié después que la de sensibilizacién hipofisiaria se ha realizado con a-GnRH.*

3. Cancelacion del ciclo. Se ha observado desde 1970 que bajo ciertas circunstancias es preferible evitar el
estimulo ovulatorio con la HCG por el riesgo inminente de SHO. En el control ecografico, si muestra un
desarrollo folicular importante, y/o los niveles de estradiol en suero son excesivamente altos con evidencia
de una respuesta excesiva, se sugiere cancelacién de los ciclos, o debido a una baja respuesta. Los criterios
de cancelacion son:* '

e Numero > 25 foliculos 2 14mm. El diz de aplicacion de hCG.
e  Estradiol 2 5000 pg/ml el dia de aplicacién de hCG.
e Falta de respuesta a la estimulacién folicular.

Esta actitud es mas dificil aplicar en programas de FIV, donde la meta es el incremento del numero de
Ovocitos ante cualquier riesgo o compromiso con el paciente a obtener un resultado exitoso por el costo de
cada ciclo.

Los inhibidores de la LH (agonistas o antagonistas GnRH) son casi siempre utilizados para prevenir una
estimulacion peligrosa, se sugiere que después de parar la GCH, el tratamiento con GnRH agonistas deber(a
continuarse hasta que los ovarios recuperen el tamafio normal y posteriormente re estimularlos usando
dosis bajas de Gonadotrofinas aunque a veces la respuesta suele no ser adecuada.’

4. Coasting. La técnica se describid a finales de los afios 80s, se ha convertido en uno de los mas populares
métodos para prevenir SHO entre los infertélogos, y se basa en la supresién de la estimulacién ovarica de
manera temporal y su reinicio al disminuir el riesgo. Se discontinua |z administracién de gonadotropinas en
ciclos con una respuesta excesiva a la hCG, continuando con la administracién del agonista de la GnRH
mientras se controla con ecografias y determinacién seriada de estradiol sérico hasta que estos se
estabilizan disminuyendo hasta valores seguros (2500-3000 pg/ml) y poder realizar la aspiracion folicular 36
horas después. Las situaciones de riesgo sustancial son niveles de estradiol mayores a 3000 pg/ml y més de
20 foliculos. Se describe ascitis en el 16% de los ciclos y 2,8% de hemoconcentracién, ademas el 2,5% de
pacientes requiere hospitalizacién ya que aunque no anula esta condicién, lo disminuye considerablemente
en pacientes de riesgo aumentado para no abandonar el ciclo.?
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Varios estudios han evaluado su eficacia, y se ha concluide que para realizar coasting la paciente debe tener
mas de 3000 pg/ml, pero el tamafio folicular debe alcanzar entre 15 y 18 mm, y hay que esperar que el
estradiol disminuye a niveles seguros menores a 3000 pg/ml, pero en menos de 3 dias para no disminuir la
tasa de embarazo.

La controversia radica en que se ha sugerido que con el Coasting la calidad del Oocito y los resultados del
ciclo de FIV y embarazo pueden comprometerse bajo ciertas condiciones como llegar a niveles de E2
bruscamente muy bajos, o un intervalo mayor a 24 horas entre la ultima inyeccién de hMG y la
administracion de hCG, probablemente por los cambios atresicos que se describen en la Granulosa del
foliculo, por ello se ha sugerido disminuir las dosis de hMG antes de suspender completamente, sin embargo
hay otros estudios donde con un coasting de méas de 3 dias pueden reducirse las tasas de implantacion y
embarazo pero la calidad del oocito y el embrién no presento modificaciones, sin embargo en estos casos la
sugerencia es criopreservacion.?®

5. Retardar la aplicacion de la hCG. Con ello han reportado éxito en reducir la severidad del SHO. Se ha

encontrado que aunque es posible rescatar el ciclo sobre estimulado, lograr el embarazo parece asociarse a

la elevacion sostenida de estradiol durante la pausa en el tratamiento. En estudios se ha observado que

aungue no se elimina el riesgo de cancelacion en forma completa, esta estrategia puede suministrar una
. i . 2y A . e 4

tasa alta de embarazo, sin necesidad de repetir mltiples ciclos de congelacién y descongelacion.

6. Soporte de la fase lutea con progesterona. Tras demostrarse que el uso de HCG para soporte de la fase

litea incrementa la incidencia de SHO, en una revisién sistematica se concluye que el apoyo a la fase |Utea
con HCG debe evitarse y debe utilizarse progesterona natural micronizada o intramuscular, para soporte de
la fase litea en pacientes con riesgo de SHO.

Hay la hipotesis de tres mecanismos de accién con el uso profilsctico de la progesterona para prevenir el
SHO: a} un efecto antiestrogenico general de la progesterona mediado por la regulacién a la baja de los
receptores de estrogenos, ej: el endotelio vascular, b) Una inhibicién directa de la secrecién hormonal del
Ovario, ej: prorenina, y c) un efecto antagonista contra la aldosterona.

Al comparar la efectividad de la progesterona I.M. {200 mg CD) con la albumina I.V. (100 ml 20%) para
prevenir SHO en pacientes de riesgo (E2 >2452 pg/ml y >20 foliculos) empezando inmediatamente después
de la recuperacion del Oocito, y la progesterona fue significativamente mas eficiente al prevenir casos
moderados, in diferencia en eventos severos.

7. Criopreservacion y transferencia. Congelar embriones ha hecho posible que un ciclo no se pierda y ha
permitido |a obtencion de embarazo por trasferencia de embriones congelados- descongelados en un ciclo

posterior; para la prevencién del SHO.

8. Aspiracion Folicular selectiva. Utilizada para prevencién de SHO y embarazos multiples mediante la

puncion de la mayoria de los foliculos, se basa en aspirar el contenido de los foliculos a las 10-12 horas tras
la administracion de la hCG, para luego volver a aspirar el restante 35-36 horas después. Debido a que
puede ocasionar hemorragia intrafolicular y pérdida importante de células de la granulosa que va a producir
una repercusion negativa sobre la funcién del cuerpo liteo, se sugirié que la aspiracion cuidadosa de todos
los foliculos en las pacientes de alto riesgo produciria una interferencia importante con los mediadores del
SHO. Sin embargo, diversos estudios presentan resultados contradictorios, como que lo que podria interferir
con los mecanismos desencadenantes del SHO es la puncidn vy aspiracién de todos los foliculos estimulados
durante la recuperacion ovocitaria.
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Se ha observado que la aspiracion folicular unilateral no evita el desarrollo del SHO en estudios con
controles no aspirados antes de administrar hCG y que la infertilidad anovulatoria particularmente SOP fue
el principal factor predisponente en el SHO y la aspiracién folicular no tuvo ningin efecto protector.”

La naturaleza invasiva del método al necesitar recuperar al menos dos ovocitos incluso a veces bzjo
i . T . 3 2
anestesia, es la razon de porque se utiliza con menos frecuencia que el Coasting.

9. Administracion de glucocorticoides. No hay estudios gue aconsejen su uso en pacientes con riesgo de
SHO. Se ha estudiado corticoide V. posterior a la recuperacion de oocitos sin diferencia en los resultados de
aparicién de SHO, sin embargo ya que tedricamente se ha sugerido la etiopatogenia inflamatoria del SHO, se
esta reconsiderando el uso de corticoides y otras drogas antiinflamatorias en este contexto.

10. Precauciones en el SOP. Se ha establecido que pacientes con SOP tienen un riesgo mayor de desarrollar
una forma severa de SHO. Aunque hay un margen muy estrecho para hablar de prevencién entre la dosis

requerida para producir una hiperestimulacion se ha establecido que un protocolo de baja dosis de HMG o
FSH es seguro, tanto para estimulacion no FIV como si la Hiperestimulacién va a ser realizada para FIV.

Por otra parte se ha demostrado mayor incidencia de cancelacion del ciclo de estimulacion debido a un
aumento del riesgo de SHO, por ello en un meta anélisis sobre el uso de metformina, se concluye que su uso
preventivo en mujeres con SOP ha demostrade una reduccién de la incidencia de esta complicacion (MET =
3.8%, PLA = 20.4%; P = 0.023).7

11. Administracion de albimina humana. Su administracion (40 mg) durante o inmediatamente después de

la aspiracion folicular, la congelacion de embriones y su transferencia en un ciclo posterior, transferencia del
embrion en etapa de blastocito, etc,, a pacientes con alto riesgo a desarrollar SHO al momento de la
aspiracion de los cocitos e inmediatamente después, se ha observado en varios estudios que es efectiva
para corregir la inestabilidad hemodindmica y balancea la hipovolemia. Su mecanismo de accién no es bien
conocido, pero se piensa que bloquearia las substancias vasoactivas implicadas en |a patogenia del SHO, y
por otro lado, aumentaria la presién oncética intravascular, con lo cual se previene la perdida de agua de
este compartimiento, aumentando su capacidad de zbsorcién y reduciendo la cantidad circulante de
entotoxinas y favoreciendo la expansién del volumen intravascular, con lo que se disminuye la
hemoconcentracién y el edema, sin embargo se habla de la permeabilidad capilar comprometida, asi que la
duracion del efecto oncotica podria no ser suficiente para prevenir totalmente el SHO.

Un metanalisis sobre el tema que analizo cinco de siete ensayos que cumplian los criterios de inclusion y se
demostrd una reduccién significativa en el SHO grave temprano con la administracion de albdmina
intravenosa en el momento de la recuperacion del oocito en pacientes de riesgo (OR = 0,28 y un NNT de 18
de mujeres en riesgo de SHEO grave).”®

El uso de Iz albumina no estd exento de riesgos, puede producir efectos secundarios como reacciones
febriles, nauseas, vomitos y reacciones anafilacticas. Ademas al tratarse de un producto bioldgico de origen
humano existe el riesgo potencial de lz transmisién de virus y priones. La alternativa a la albumina
propuesta por Fisher y cols es reemplazarla por una infusién a 6% de almidén hidroxietilico que es un
sustitutivo coloidal del plasma para dicho efecto, que tiene un peso molecular mayor que la albumina (200 a
1000 Daltons), vida media de aproximadamente 10 horas, provoca un aumento de volumen intravascular y
de la presion osmotica ademas que limita la agregacion plaquetaria. Puede ser un método mds seguro, més
barato y efectivo que |a albumina en la prevencion y tratamiento del SHO.*
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AL evaluar el efecto de la albumina en el VEGF, descrito anteriormente entre los factores etiolégicos del
SHO, se evidencio en cultivos de células humanas de la granulosa luteinizados, que la expresion del mRNA
del VEGF se incrementaba después de la administracidn de albumina humana principalmente en pacientes
con E2 elevados.™

La dosis no se ha establecido homogéneamente (10 to 125 g}, ni la duracién de su uso, dosis bajas de 1550
g se mantiene por corto tiempo, y por ello la dosis deberia repetirse cada 12 dias para un efecto
continuado.

En relacion a la administracion de albuminz y las tasas de embarazo, se ha observado una disminucién
después de una administracion prolongada, ademds que limita algunos factores enddgenos para la
implantacion

12. Criopreservacion de embriones. Estd basado en evitar la exposicion endégena de la hCG del embarazo.

Se ha observado una baja incidencia en cuanto a la aparicion del SHO en la congelacidn electiva de todos los
embriones, asi como una tasa adecuada de gestacion en ciclos posteriores,' sin embargo en las revisiones no
se ve evidencia suficiente que apoye la crio preservacion sistematica de embriones como prevencidn del
sindrome, pero al observarse el crecimiento del estroma glandular asincrénico en biopsias endometriales de
ciclos cancelados en la mitad de pacientes con E2 elevada y su disminucidn en una adecuada implantacién,
se habla que esta es una opcion valida, sin embargo no exime completamente el riesgo.

En unos estudios se observa que |a criopreservacion en mujeres de riesgo reducen la severidad y la duracién
del SHO, pero no su incidencia, siendo esto Gltimo controvertido, todo depende si progreso a embarazo o

2
no.

14. Otros estudios: Algunos investigadores sugieren que agonistas de la dopamina, como la cabergolina
previene el SHO ya que inactiva el receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular, lo que evita el
incremento de la permeabilidad vascular. Se recomienda administrarla desde la aplicacion de hGC (dia 0)
hasta el dia 8 en pacientes con factores de riesgo de esta enfermedad. La incidencia del sindrome moderado
fue de 20%, en comparacion con 43.8% en el grupo que ingirié placebo. Se concluyo que la cabergolina es un
farmaco inocuo, bien tolerado y efectivo para prevenir el SHO en quienes se les realiza algun procedimiento
de reproduccidn asistida, sin afectar los resultados.”

También se ha estudiado el rol de los agonistas de la dopamina como la bromocriptina en la prevencion del
SHO observando una reduccion significativa de la severidad de SHO, presentacién temprana y admision
hospitalaria por esta causa, siendo la incidencia de SHO clinico del 17.5% comparado con el 40.9% en el
grupo control, sin afectar las tasas de embarazo.™

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Cuando se presenta SHO grave, ocasionalmente puede romperse o torcerse algtin quiste, por lo que debe
excluirse el abdomen agudo secundario a torsion de los anexos o embarazo ectdpico.

TRATAMIENTO

El tratamiento del SHO es sintomatico y depende de su gravedad, por tanto la conducta terapéutica se ha
enfocado en los siguientes aspectos:

1) Identificar factores de riesgo

2) Clasificar adecuadamente el grado de severidad del sindrome

14



3) Utilizar las estrategias para limitario
4) Iniciar medidas generales
5) Determinar la necesidad de UCI

Si a pesar de haber utilizado las medidas preventivas expuestas anteriormente, se manifiesta el sindrome, lo
primero que debe hacerse es realizar una exhaustiva valoracion de la paciente mediante determinaciones
analiticas, ecograficas y toma de constantes, para valorar la gravedad del cuadro y establecer un tratamiento
lo mas precoz posible, y dependiendo de la gravedad del sindrome se podré tomar dos alternativas: ingreso
hospitalario o manejo ambulatorio de ia paciente con control domiciliario.

Manejo ambulatorio
SHO leve: Su manejo es reposo en cama, analgésicos e hidratacion oral.

SHO moderado: Requiere observacion ambulatoria, monitoreo ecografico dos veces por semana y
monitoreo de laboratorio: hematocrito, proteinemia, funcién renal, funcién hepatica, electrolitos y pruebas
de coagulacién, ademés se cuantifica la fraccion beta de hGC para diagnosticar el embarazo, ya que en este
caso se agravan los sintomas y el sindrome.

Se debe evitar las relaciones sexuales y el tacto vaginal, porque puede provocar la ruptura de quistes y
hemorragia intraabdominal. Vigilar la ganancia de peso excesiva y la diuresis, ya que su alteracidn brusca o
progresiva es indicacién de agravamiento del sindrome.

El tratamiento es asintomatico: analgésicos, antieméticos, buena hidratacion y reposo, si el cuadro empeora
5 . 5 a . 4
debe usarse antieméticos y analgésicos mas potentes.

Las recomendaciones para el manejo ambulatorio del SHO persistente o que empeora incluyen:
e Aporte de liquido oral al menos 1 litro al dia; de preferencia suplementada con electrolitos.

e Evitar la actividad fisica intensa ya que el riesgoe de torsion ovarica aumenta en ovarios
significativamente agrandados, aunque la actividad fisica leve no se contraindica pues el reposo estricto
en cama que puede incrementar el riesgo de tromboembolismo.

e El peso se debe registrar diariamente, asi como el volumen de la orina. La ganancia de peso de 1 kg al
dia o la oliguria promueven la repeticion del examen fisico, eco y laboratorio.

* Las pacientes embarazadas con SHO deberian se monitorizadas muy de cerca debido al riesgo de
progresion de la enfermedad en relacion con el ascenso rapido de la HCG sérica.

Manejo Hospitalario

SHO GRAVE: La forma mas grave puede complicarse con trastornos sistémicos multiples. Los mayores
peligros son la falla renal, fendmenos tromboembdlicos y el sindrome de dificultad respiratoria aguda
producto de derrames. Como es obvio, las patientes con estas manifestaciones deben ser vigiladas en una
unidad de cuidado intensivo.®

En este caso debe hospitalizarse a la paciente, bajo las siguientes recomendaciones Generales
»  Toma de constantes vitales cada 4-8 horas segun el estado clinico.

s Registro diario de peso, ingesta y excreta y medicion de la circunferencia abdominal.
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e Examen fisico completo (evitando examen bimanual de los ovarios por riesgo de ruptura).
e Control ecogréfico para valorar cantidad de ascitis y tamafio ovarico.

e  Radiografia de torax y eco cardiografia si se sospecha hidrotérax o derrame pericardico.

e Pulsioximetria para pacientes con sintomatologia respiratoria.

e Analitica sanguinea diaria (enzimas hepaticas, perfil renal, determinacién de electrolitos) para el control
y manejo de liguidos.

e Encaso de severidad colocacion de catéter para presion venosa central.

HIDRATACION L.V: para conseguir la expansion del volumen intravascular controlando la funcién renal y
pulmonar. La hidratacion inicial répida se alcanza con un bolo de cloruro de sodio con o sin dextrosa iv. (500
- 1.000 ml).

Los cinco parametros para mantener el equilibrio de liquidos son: la pérdida urinaria, el peso corporal, el
hematocrito, la circunferencia abdominal, la ingesta oral o liquidos 1V. La reposicién de liquidos intravenosos
debe mejorar la perfusion renal, antes de que esta pase a la cavidad peritoneal y pleural. La correccién de la
hipovolemia, Ia hipotension, y la oliguria tienen la maxima prioridad, aun bajo el riesgo de contribuir a la
formacion de ascitis.

El gasto urinario debe mantenerse sobre 0.5 mL/kg/h, o0 >20-30 ml/h; para mejorar la perfusion renal, se
administran 2 a 4 mg/kg/dia de dopamina. En algunos casos puede prescribirse diurético a dosis bajas para
conseguir un volumen intravascular adecuado (hematocrito <38%), sin embargo los diuréticos (por ejemplo,
furosemida, 20 mg iv.) deben usarse juiciosamente pues pueden llevar a hemoconcentracién e hipovolemia
incrementando el riesgo de trombosis venosa. Sin embargo se ha descrito la asociacién de albumina-
furosemida con buenos resultados. La administraciéon de 100 mg de albimina seguida de 20 mg de
furosemida IV es lo sugerido, pero el diurético debe evitarse en caso de hemoconcentracion o hipotension.

Los liquidos con potasio deben evitarse por la disminucion de la excrecion del sodio urinario y el potencial
de hipercalemia, la que se asocia con el riesgo de arritmias cardiacas y cambios electrocardiograficos
(prolongacion de PR y del complejo QRS, depresién del segmento ST, ondas T picudas) indican la necesidad
de tratamiento con gluconato de calcio.

REVERSION DE HEMOCONCENTRACION: El hematocrito refleja directamente un incremento de la viscosidad
sanguinea, y se correlaciona muy de cerca con la severidad del SHO, esto puede influenciar la perfusion
renal y la tendencia hacia fendmenos tromboembdlicos, ademas otro marcador de hemoconcentracién es la
leucocitosis con recuentos hasta de 35.000 x mm.

Debido a que los cristaloides solos pueden no ser suficientes para restaurar la volemia, debemos que utilizar
expansores del plasma. La albumina humana ha sido utilizada con éxito para restaurar la presion oncotica
como explicamos, la experiencia con el manitol es limitada. La terapia con plasma fresco, en esta época de
alta prevalencia del SIDA, debe evitarse. El Dextran, un coloide sintético de |la gran molécula de almiddn, ha
sido usado en algunos casos de SHO severo con éxito limitado debido a sus reacciones de hipersensibilidad
que pueden acabar en choque anafilactico y su posible efecto secundario renal con detencién de tapones en
Jos tibulos renales limitan su uso rutinario.”®
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La albimina humana es el expansor de volumen de eleccion, se trasiada del intravascular al tercer espacio;
no toxica y libre de contaminantes virales, se administra al 25% a dosis de 50 a 100 gr {50 a 100 ml IV)
infundidos durante unas 4 horas y a intervalos de 4-12 horas, es un expansor de plasma efectivo en el SHO.
Con la administracion de albumina IV el hematocrito alcanza rapidamente valores normales y la diuresis se
restaura.’ También es til el hidroxietilalmidon al 6% gue se mencionod en la prevencion.

ASCITIS: No es necesario tratamiento en caso de ascitis asintomatica, ya que su presencia es comun hasta en
SHO moderado, pero una acumulacién de liquido ascitico importante puede producir aumento de la presion
intraabdominal y comprometer el retorno venoso y el gasto cardiaco, con la consecuente disminucidn de la
perfusion periférica.

La aspiracion del liquido ascitico mediante aspiracion transvaginal, guiada por eco, es la via de eleccidn y se
indica en casos de malestar importante (dolor, insomnio, disnea), ascitis a tension, oliguria, elevacion de
creatinina y hemoconcentracidn con mala respuesta al manejo clinico. Y sus contraindicaciones son en caso
de ausencia de control ecografico, pacientes hemodinamicamente inestables y sospecha de hemoperitoneo.

TORACOCENTESIS: En hidrotérax se ha recomendado su uso en caso de derrames pleurales de mas de 40%,
o bilaterales que afecten la mecanica ventilatoria. Existen casos aislados de autotransfusion de ascitis.”"

PARACENTESIS: La paracentesis abdominal es el procedimiento mas comun desarrollado en casos de SHO.
No se ha establecido cuantas veces o la cantidad que se debe extraer cada vez, en casos graves se ha
indicado hasta trisemanalmente. Es recomendada la aspiracion transvaginal. Varios autores lo han
recomendado bajo tres indicaciones:

e Mal estado de la paciente y/o dolor, para aliviar la ascitis a tensién disminuyendo la presién abdominal
y mejorando el flujo renal, retorno venoso y gasto cardiaco.

¢ Compromiso pulmonar (tagquipnea, baja saturacion de oxigeno, hidrotorax).
e Compromiso renal bajo pardmetros clinicos y de laboratorio refractarios al tratamiento médico descrito.

Una alternativa en este caso puede ser la colocacién de un catéter “en coleta de cochino” para drenaje
continuo. Se ha estudiado el uso de este dispositivo en casos de ascitis refractaria demostrando buenos
resultados. La remocién de grandes volimenes permite una rapida acumulacion de liquido ascitico y pérdida
proteica por deplecion del compartimiento intravascular. Por otra parte esta baja concentracién
intravascular de proteinas lleva & una acumulacidn de liquido en el espacio pleural y peritoneal. Algunos
autores han sugerido el uso de autotransfusion del fluido ascitico aspirado después de filtrarlo e
incrementando las concentraciones de albumina y reinfusion IV cada 6 hrs.”* En dltimos estudios no se ha
reportado complicaciones hematoldgicas o infecciosas posteriores, y se ohservd disminucién del 20.9% en la
hemoglobina y del 22.2% en el hematocrito; la albimina se incrementd 55.5% sin descompensacién
hemodinamica incluso después de extraccion de grandes volumenes de liquido ascitico. (4,453 mL por

paciente).”?

TORSION O RUPTURA ANEXIAL: El SHO se asocia a un incremento en el riesgo de torsion anexial, por la
presencia de ovarios quisticos aumentados de volumen gue se manifiesta como abdomen agudo de inicio
repentino.33 En caso de lograr embarazo, en este contexto, los quistes persisten y se mantiene aun mas el
riesgo de torsion.™

Muchas requieren intervencion quirtrgica de urgencia por ejemplo con baja del hematocrito, sin regresién
de otros signos de SHO, como indicador importante de hemorragia intraperitoneal. La incidencia de torsion
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anexial después de fertilizacion in vitro (FIV), varia entre 0,08% y 0,13%, segln distintos estudios. Sin
embargo en mujeres con torsion anexial, la asociacion con SHO fluctia entre 1% - 33%.*

Debido al malestar que se puede presentar, a veces es dificil distinguir entre una torsién ovarica y la
sensibilidad abdominal asociada a los ovarios hiperestimulados. Se presentan con un abdomen distendido y
sensible, secundario a ovarios aumentados de volumen. La interrupcion del flujo sanguineo ovarico
diagnosticado por doppler puede ser de gran ayuda para establecer el diagndstico. Si se hace un diagndstico
cuidadoso, es posible restablecer el riego sanguineo del ovario mediante cirugia endoscdpica, ya que no hay
contraindicacién para la laparoscopia.®

FALLA RENAL: Inicialmente se presentara con oliguria, descenso gradual del clearance de creatinina y
aumento de la creatinina sérica, generalmente asociados con acumulacion de ascitis a tension. Cuando las
medidas generales y |z hidratacion han fracasado en el restablecimiento de la funcion renal, la perfusion de
dopamina mejora significativamente la funcion renal, pero en falla renal franca catalogada dentro de SHO
severa, puede ser necesaria la hemodidlisis y en caso de embarazo temprano se recomienda interrumpir el
embarazo.

COMPLICACIONES TROMBOEMBOLICAS: En caso de evidencia clinica de complicaciones tromboembadlicas o
hipercoagulabilidad en el laboratorio de pacientes con SHO leve a moderado se recomienda terapia
anticoagulante, o de manera profilactica durante todo el periodo de manejo del SHO severo para evitar
tromboembolismo con HBPM a dosis de 20 a 40 mg SC.

En pacientes con SHO grave se administra heparina subcutanea a dosis de 5.000 Ul cada 12 a 24 horas.
También debe evitarse el reposo estricto y el sedentarismo prolongado.

OTRAS MEDIDAS: Debido a la fuga capilar que no solo permite la pérdida de albimina, sino otras
macromoléculas como son las inmunoglobulinas, se ha sugerido que puede incrementar la sensibilidad a
procesos infecciosos pero la terapia antibiética no estd ampliamente recomendada.

Ademds se ha observado que los Antiinflamatorios no esteroidales (indametacina), antihistaminicos e
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina tendrian algin potencial como terapias efectivas en
el SHO pero no hay estudios amplios o randomizados que apoyen su uso en esta terapia.23

Una vez que la hemoconcentracion remite y se normaliza el gasto urinario, la mayor parte de problemas se
resuelve y las pacientes pueden dejar la unidad de cuidados intensivos en un lapso de 7 a 8 dias. Cuando el
cuzdro se asocia con la obtencion de un embarazo, entonces la hospitalizacién se prolonga hasta por 3
semanas aproximadamente.3

PRONOSTICO

Lz enfermedad es de alivio espontaneo; desaparece cuando no hay concepcidn e inicia el periodo menstrual.
La regresion de los quistes puede durar dos a cuatro semanas, e incluso mas. En caso de embarazo, los
sintomas se prolongan y agravan. Los principales factores que incrementan la incidencia de los casos severos
son: vigilancia inadecuada de la induccion de |z ovulacion, falta de identificacion de los pacientes en riesgo
elevado y experiencia limitada de los médicos en el area de medicina de la reproduccion. Lo importante es
reconocer en forma temprana los factores de riesgo, prescribir esquemas preventivos adecuados y
establecer medidas terapéuticas para evitar o disminuir las complicaciones y secuelas a largo plazo que
ocasiona este sindrome.
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RESUMEN

Desde enero del 2011 a diciembre del 2012, realizamos un estudio retrospectivo, descriptivo en pacientes post
menopausicas que no reciben terapia hormonal de reemplazo, tomadas en la consulta externa y/o emergencia
del Hospital Carlos Andrade Marin y que presentaban aumento del grosor endometrial detectado por
ultrasonido transvaginal (>4 mm en la post menopausia y > 16 mm en la pre menopausia). Se realizd biopsia
endometrial para su estudio histopatolégico. En total se estudiaron 360 pacientes: 180 post menopausicas y
180 pre menopausicas. Los limites de edad fueron 22 y 90 afios. El grosor endometrial promedio fue de 14,7
= 10,5 mm. Las hiperplasias corresponden al mayor porcentaje en todos los grupos, con mayor prevalencia de
hiperplasia simple sin atipias (> porcentaje en peri menopéusicas), seguida de hiperplasia compleja con atipia,
hiperplasia compleja sin atipia y finalmente hiperplasia simple con atipia. En las peri menopéusicas, el grosor
endometrial fue entre 14 a 49 mm con una media de 19.3 + 5.4. La patologia maligna tiene un porcentaje dos
veces mayor en las post menopausicas (15,6% vs el 5%) y en las peri menopausicas correspondié a un 8,5%.
Las nuligestas tuvieron patologia maligna mayor (18,8%), al igual que las hiperplasias (37.6%). Se concluye
que el grosor endometrial promedio por ultrasonido TV en edad reproductiva fue de 16 y 20 mm y en las
menopausicas entre 10 y 14 mm. La principal causa de engrosamiento endometrial en la post menopausia fue
atrofia y luego patologia maligna e hiperplasia simple sin atipia, en las pacientes en edad reproductiva fueron
endometrio proliferativo y secretor con patron de crecimiento anormal seguido de hiperplasia endometrial
simple sin atipia y pélipo endometrial. En la peri menopausicas el porcentaje de hiperplasia simple sin atipia y
compleja con atipia fue mayor. La patologia maligna es mayor en la post menopausia (15,6%). en la peri
menopausia (8,5%). Es importante considerar los resultados en nuestra propia poblacién ante la presencia de
sangrado post menopausico y el sangrado en las pacientes peri menopéusicas no debe subestimarse.

Palabras claves: menopausia, endometrio, histepatologia.

ABSTRACT

From January 2011 to December 2012, we conducted a retrospective descriptive study in postmenopausal
women not receiving hormone replacement therapy, taken in the outpatient and / or emergency Carlos
Andrade Marin Hospital and who had endometrial thickening detected by ultrasound transvaginal (> 4 mm in
postmenopause and> 16 mm in the pre menopause). Endometrial biopsy was performed for histopathological
study. A total of 360 patients were studied: 180 postmenopausal and 180 premenopausal. The age limits were
22 and 90 years. The average endometrial thickness was 14.7 + 10.5 mm. Hyperplasia correspond to the
largest percentage in all groups, with the highest prevalence of simple hyperplasia without atypia (>
percentage perimenopausal), followed by complex hyperplasia with atypia, complex hyperplasia without
atypia and finally simple hyperplasia with atypia. In the perimenopausal, endometrial thickness was between
14 to 49 mm with an average of 19.3 + 5.4. The percentage malignancy has a twice higher in postmenopausal
(15.6% vs. 5%) and in the perimenopausal corresponded to 8.5%. The nulliparous had higher malignancy
(18.8%), as hyperplasia (37.6%). We conclude that the mean endometrial thickness by ultrasound TV
reproductive age was 16 and 20 mm and in the menopausal between 10 and 14 mm. The main cause of
endometrial thickening postmenopausal atrophy was then malignancy and simple hyperplasia without atypia,
in patients of reproductive age were proliferative and secretory endometrium with abnormal growth pattern
followed by a simple endometrial hyperplasia without atypia and endometrial polyp. The percentage of
perimenopausal simple hyperplasia without atypia, complex with atypia was higher. The malignancy is higher
in postmenopausal (15.6%) in the perimenopausal (8.5%). It is important to consider the results in our own
population in the presence of postmenopausal bleeding and bleeding in the peri menopausal patients should
not be underestimated.

Keywords: menopause, endometrial histopathology.



arquitecténico se diferencian dos grandes grupos: hiperplasia simple y compleja.® Al primero
corresponde Ja existencia de una relacién glandulo-estromal aumentada., El endometrio grueso depende
de glandulas con dilatacién quistica y proyecciones e invaginaciones que producen un contorno irregular
de la glandula agrandada. Las glandulas estan agrupadas, el estroma tiene una densidad celular mayor
que la habitual y pueden aparecer células espumosas en el estroma. La hiperplasia compleja tiene dos
caracteristicas: la morfologia de glandulas “espalda contra espalda” y papilas intraluminales. La
pseudoestratificacién es frecuente y da un aspecto de dos a cuatro capas celulares. La actividad mitética
es muy variable y puede llegar incluso, hasta 10 mitosis por 10 campos de gran aumento.

En relacion a las atipias se caracteriza por un patron de hiperplasia, aunque habitualmente la arquitectura
histologica es compleja, las células de las glandulas estan agrandadas, con hipercromasia nuclear y
aumento de tamafio nuclear y con una relacion nucleo-citoplasma agrandada. Los niicleos son irregulares
én tamafio y forma, y su membrana esta engrosada, nicleo predominante y cromatina en grumos
gruesos,

La importancia de estudiar la hiperplasia endometrial radica en que se ha reconocido como una lesion
pre-neoplasica en el seguimiento de varias pacientes con hiperplasia, uno de ellos Kurman et al, con una
muestra de 170 pacientes y después de 13.4 afios de seguimiento describié que la progresion a carcinoma
ocurrid en 1% de pacientes con hiperplasia simple, en 3% con hiperplasia compleja; y al coexistir
atipias, el tumor aparecié en 8 Yy 29% de los casos con hiperplasia simple y compleja, respectivamente.’

El carcinoma endometrial se presenta en un 75% de pacientes postmenopausicas, del 15% al 20% de
perimenopausicas y sélo un 5% a 10% de premenopausicas. El principal sintoma es el sangrado o flujo
achocolatado vaginal en un 85% de ocasiones debido a la necrosis del tejido maligno ¥ por endometritis
crénica, y un promedio de un 20% de mujeres postmenopausicas con sangrado se debe a malignidad, sin
embargo a mayor edad puede presentarse por estenosis cervical hematometra o piometra, ademéas de
dolor pélvico o una sensacién asociada de presion causada por el crecimiento uterino o por enfermedad
extrauterina diseminada.® Menos del 5% de las mujeres con carcinoma endometrial son asintomaticas y
su dia7gnéstico suele realizarse en el 70 a 80% de las veces cuando la lesién se encuentra circunscrita al
Utero.

Etiologia

La hiperplasia de endometrio suele evolucionar sobre un endometrio proliferativo por factores
endogenos como exposicion a un ambiente hormonal estrogénico prolongado en ausencia de oposicion
(RR 4 a 6 veces) en ciclos anovulatorios crénicos tumores funcionales de ovario productores de
estrégeno y por factores exdgenos como terapia hormonal de reemplazo sin oposicién (RR 2 a 3),
también se lo ha relacionado con Ja obesidad (RR de 3 con un sobrepeso de 10 kg), consecutivo a Ja
aromatizacion de andrégenos a estrégenos (3 veces mas), la sintesis intratumoral estrogénica, por
produccion in situ endometrial de estrégenos que se relaciona con la aparicién de patologia endometrial.®

La isoenzima I7—beta-hidroxiesteroide—deshidrogenasa tipo 1y 2 cataliza la interconversion de estrona y
estriol, y modula Ja concentracién tisular de estradiol bioactivo, que puede estar relacionada con la
génesis de hiperplasia y carcinoma. Otros factores relacionados son la menopausia (2 veces mas sobre
los 52 afios), nuliparidad (2 veces mas), baja paridad menor a 2 con un RR de 3 y Diabetes Mellitus con
un RR de 3.

Por otra parte, existen factores que disminuyen la exposicién a los estrogenos e incrementan los valores

de progesterona y tienden a ser protectores, como los anticonceptivos orales, e incluso se ha descrito al
9

tabaco.

Clinica: el engrosamiento endometrial en la mayoria de veces puede pasar como asintomatico, y un
pequerio porcentaje puede presentar patologia maligna ( 1.3%)."" La manifestacion clinica mas frecuente
es el sangrado uterino anormal de abundancia variable que va disminuyendo a medida que se aumenta en
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edad,'’ y porque el grupo poblacional descrito representa una probabilidad mayor de neoplasia
endometrial, ante cualquier eventual sangrado en la post menopausia, primero debe existir una acuciosa
anamnesis, evaluando factores de riesgo, examen fisico intentando objetivar origen del sangrado,
evaluacién del cuello uterino y toma de PAP, y consecutivamente descartar patologia maligna
endometrial como causa, ya que con un diagnostico temprano tiene una supervivencia cercana al 96%.

Diagnéstico: pueden aplicarse diversas técnicas que se pueden complementar entre si,'” pero siendo la
ecografia transvaginal un estudio poco invasivo, no costoso y bien aceptado, ha demostrado ser el gold
estindar desde hace casi dos décadas para la valoracion del grosor y aspecto endometrial y fue
establecido desde el Consenso del 2001 los puntos de corte para considerar un grosor patoldgico: > 16
mm en edad reproductiva, > 5Smm para la postmenopausia y > 8mm en la postmenopausia con terapia de
reemplazo hormonal, aunque segtin algunos autores el corte no debe ser diferente para la mujer con TRH
o sin ella,”"’

En la practica clinica, un grosor < 4 mm es capaz de excluir patologia significativa con un valor
predictivo positivo de 87,3% y un 90% de sensibilidad, por ello el punto de corte en la postmenopausia
ha establecido varias controversias,'*

Existen estudios que sugieren incluso que el punto de corte cambia segin los afios después de la
menopausia, considerando normal hasta 4 mm en los primeros 5 afios de la posmenopausia y hasta 3 mm
para aquellas con més de 5 afios.'® Un tltimo meta analisis demostré que la sensibilidad para 4 mm fue
de 94.8% y la especificidad de un 46.7% y deun 90.3% y un 54.0% para 5 mm, respectivamente, Un
corte de 3 mm se encontré que tuvo una sensibilidad de un 97.9% y una especificidad de un 35.4%.'”

La técnica correcta de medicién endometrial se realiza en |a primera fase del ciclo menstrual, en un corte
medio sagital, en su grosor maximo, desde el punto mas externo de la capa anterior hasta el més externo
de la posterior. En caso de encontrarse la cavidad ocupada, se debe medir cada capa por separado y
sumar las dos. En la postmenopausia esta medicién puede dificultarse por la posicién del ltero,
frecuencia de calcificaciones, bordes endometrio-miometrio mas difusos, entre otros.'® Ademis en Ia
valoracion debe considerarse otros hallazgos que traducen anormalidad (heterogenicidad, aumento de
vascularizacion, fluido en cavidad endometrial), considerando que en el 96% de las mujeres con cancer
endometrial el ultrasonido endovaginal es anormal."

La diferencia estimada entre operadores es aceptable. Se describe que con endometrio < 4mm la
diferencia va de 0,1- 0,2mm y de 0,2-0,3mm en pacientes con valores entre 5-6mm.’

En pacientes postmenopausicas con un corte > Smm definido como anormal, se pesquisan 96% de las
pacientes con cancer endometrial Y 92% de las que tienen cualquier patologia endometrial, teniendo con
este punto de corte 39 y 19% de falsos positivos respectivamente. En pacientes asintomaticas con
endometrio de 4 mm que corresponden a un 17%, con una incidencia de céncer < 1% en este grupo se
podria recomendar seguimiento con nuevo EcoTv en seis meses, y si ha aumentado o apareciera
sangrado durante este control independientemente del eco debe biopsiarse. '’

La ecografia con reconstruccion y Power Doppler basado en la vascularizacién normal del endometrio
como complemento etioldgico en imagen de endometrio engrosado permite mediante una captura en
volumen con los pardmetros de flujo en 2D de la vascularizacién, sin embargo tiene mejor rendimiento
en pacientes premenopausicas con sangrado y en aquellas en que técnicamente no se puede hacer
histerosonografia, describiéndose por ejemplo: la presencia de un vaso simple o central sugerira pélipo
y el sitio de su insercién, la distribucién en corona un mioma submucoso, vascularizacion andrquica
sugerirfa tejido trofoblastico, vasos venosos o circulacién periférica sugiere engrosamiento como se
observa en la foto 1, y ausencia de vasos en caso de endometrio normal,*



Foto 1. Engrosamiento endometrial. Vascularizacion periférica o venosa.

Otra técnica de exploracién endometrial es la hidrosonografia que permite contrastar el espacio virtual
de la cavidad uterina e identificar las estructuras que aumentan el espesor endometrial, con una
sensibilidad para detectar lesiones focales de un 93% Yy una tasa de falsos positivos del 6-15%, sin
embargo aunque es menos molesta, menos costosa y mejor tolerada que la histeroscopia no permite
diferenciar entre patologia maligna vs benigna al no poder tomar biopsias, siendo solo un complemento
diagnostico al EcoTv.?!

El valor diagnostico del Paptest en patologia endometrial, se ha descrito como un test de baja
sensibilidad debido a que la presencia de células endometriales y células glandulares atipicas (AGUS) se
ha asociado con patologia cervical y endometrial en un 32%, recomendéndose estudios adicionales.****

La RMN es més costosa y menos accesible Yy no presenta ningin aporte adicional que los otros en el
estudio de patologia endometrial. Sin embargo se ha descrito podria usarse en estadiage y seguimiento

, - r . ¥, . .
de cancer endometrial después del tratamiento;” sin embargo no es lo ideal en nuestro medio.

La histeroscopia permite evaluar la cavidad endometrial €n casos particulares, sobre todo cuando fallg la
biopsia ambulatoria o su resultado no fue concluyente.'' En un meta-analisis de 26.000 pacientes se
observo que la técnica tiene una alta eficacia para detectar enfermedad endometrial (neoplasia o
hiperplasia atipica), sin embargo es mas invasiva y costosa que el eco. Entre los hallazgos
macroscopicos sospechosos estan: engrosamientos (focal, difuso, tipo polipoideo, cerebroide, papilar o
proyecciones irregulares), Incremento de la vascularizacion superficial, aumento de densidad, tamafio
desigual o elevacién de los bordes de los orificios glandulares y dilatacién de las glandulas
endometriales, crecimiento endometrial difuso (foto 2) y polipoide, vascularizacién anormal o sangrado
espontaneo y al contacto y finalmente excrecencias friables ¥ necrosis.

o it ‘n- —';
Foto 2: Engrosamiento Endometrial Difuso.

En cuanto a la confirmacién histolégica las indicaciones para toma de biopsia de endometrio en
pacientes posmenopausicas son todo sangrado postmenopdusico, la coexistencia de células
endometriales, con o sin atipia o AGUS, en el Paptest de mujeres posmenopausicas y evidencia

J
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ecografica de engrosamiento endometrial (> 5 mm), masa polipoide o coleccién de fluidos, para ello
contamos con la citologia endometrial, biopsia endometrial por histeroscopia segin sospecha de
focalidad de lesién o legrado endometrial.®

* Legrado Endometrial: Aunque es la técnica mas usada, hasta en un 60% puede evaluarse menos de la
mitad de la cavidad uterina con este procedimiento. Requiere anestesia y hospitalizacion.

* Biopsia endometrial ambulatoria: El Pipelle tiene como ventajas su toma ambulatoria, sin anestesia o
necesidad de dilatacion cervical y su menor costo (reduce hasta 41 veces el costo).”* Su tasa de deteccion
de cancer endometrial e hiperplasia atipica en post menopausia con Pipelle es de 99 y 81%
respectivamente, pero tiene mayor error diagndstico ante lesiones focales como el legrado.

* Biopsia por_histeroscopia: Uti] en el estudio de lesiones focales endometriales o en pacientes que
persisten con sangrado pese a un estudio histolégico normal, tiene una especificidad del 99% seglin un
meta anélisis de 3000 trabajos.”

La presencia de recurrencia en el sangrado postmenopdusico es comin y puede correlacionarse con un
grosor inicial. En estudios recientes se ha observado que un grosor en eco > a 4 mm, tiene un riesgo de
21% (95% 1C: 16-27%) comparado con 10% (95% IC: 6.6-14%) en mujeres con un grosor endometrial
menor, y el tiempo promedio para el episodio de recurrencia fue 49 semnanas, 2

Manejo: depende multiples factores: edad, atipia citolégica (basado en el porcentaje de riesgo de
malignizaci6n descrito previamente), deseo de gestacion y riesgo quirdrgico. La hiperplasia endometrial
sin atipia reacciona adecuadamente a farmacos de accién antiestrogénica como son los inductores de la
ovulacién, anticonceptivos orales, andlogos GnRH y las progestinas.

Mujeres jévenes pueden optar por la anticoncepcién hormonal oral combinada, sin embargo el método
mas usado son los progestagenos en dosis que inhiben y eventualmente revierten la respuesta
hiperpldsica de la estimulacion estrogénica a través de la alteracion de las vias enzimaticas del estradiol
¥ disminuyendo el nimero de receptores de estrogenos en las células glandulares endometriales y asi
disminuir la proliferacién glandular endometrial y hasta en algunos casos genera su atrofia,

Se han propuesto diversas pautas de tratamiento con gestdgenos con un porcentaje de eficacia de un
80%. Si no existen lesion maligna en estudios con seguimiento de 7 afios,”’ se puede administrar:
Medroxiprogesterona 10-20 mg por via oral por 10 a 14 dias al mes, o de manera continua acetato de
megestrol 290 mg una o dos veces al dia, manteniéndose el tratamiento y repetirse los estudios a los tres y
seis meses.

De la misma manera para pacientes Jovenes (menores de 40 afios) con deseo de preservar el Utero se
acepta el tratamiento conservador de forma prolongada, con dosis de acetato de megestrol de 40 hasta 80
mg al dia, por via oral, de forma continua y con estricto seguimiento endometrial, con muestreos
endometriales periddicos (3 meses luego de la terapia y luego una a dos veces por afio). En caso de
persistencia o recidiva, el tratamiento debera ser histerectomia. 2

En el manejo quirirgico puede ser la reseccion endometrial histeroscopica, conservando generalmente la
mucosa peritubdrica y fiindica o la mucosa istmica, realizandose habitualmente mediante electrocirugia
por via transhisteroscopica, o la ablacién-reseccién endometrial que consiste en la destruccién del
endometrio (incluyendo la basal), comprendiendo 1-2 mm de miometrio, todo ello previa biopsia
endometrial. La indicacién es paridad satisfecha. exclusion de patologia organica y resistencia al
tratamiento hormonal.

La ablacion puede ser con léser de Nd-Yag o electroquirtrgica, mediante vaporizacién con bola rodante
o reseccion endometrial con asa. Sin embargo estas técnicas han sido sustituidas por ofras que no
requieren histeroscopia, como balones térmicos, hidrotermoablacion, microondas, hipertermia
intersticial con ldser o corriente bipolar.



La hiperplasia con atipia se trata quirirgicamente con histerectomia, asi como el carcinoma endometrial,
y con respecto a este ultimo su estadiaje se realiza quirGrgicamente, inicialmente lavado peritoneal y
exploracion manual y visual y luego se realiza una histerectomia abdominal total con anexectomia
bilateral. La decisién de incluir los nédulos linfaticos pélvicos y lumboadrticos es determinada por la
profundidad de la invasién miometrial,

La histerectomia vaginal ha sido utilizada exitosamente en el tratamiento de la enfermedad en estadio
en pacientes seleccionados. La recurrencia en el apice vaginal se da el 5% a 10% de las veces luego de la
histerectomia simple por carcinoma endometrial, probablemente debido al compromiso linfético
paravaginal en muchos casos. La radiacion postoperatoria reduce la recurrencia de esta condicidn pero
no cambia la tasa de supervivencia promedio.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cudl es la incidencia de hiperplasia endometrial en mujeres posmenopausicas con engrosamiento
endometrial (detectado por ultrasonografia transvaginal) sin terapia hormonal de reemplazo?

En vista que anualmente cerca de 2500 pacientes perimenopausicas y menopausicas son atendidas con
diagnostico de sindrome climatérico posmenopausico en nuestro hospital, en el presente estudio
deseamos determinar la relacién entre en grosor endometrial por ultrasonido como método diagndstico
en la deteccién de la incidencia de patologia endometrial en mujeres posmenopdusicas sin terapia
hormonal de reemplazo y relacionar con aquellas que aun no han presentado menopausia.

PACIENTES Y METODOS

El presente estudio es retrospectivo y descriptivo. Se incluyeron al estudio Jas pacientes en quienes se
detectd mediante ultrasonido transvaginal, engrosamiento endometrial valoradas en emergencias y/o la
consulta externa del Servicio de Gineco Obstetricia del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo de
enero del 2011 a diciembre del 2012. Se incluyo pacientes en edad fértil con entiometrio >al6mmy
pacientes postmenopdusicas (amenorrea minima de 12 meses), con endometrio > 4 mm, que no
estuvieran recibiendo terapia hormonal de reemplazo, ni tomando tamoxifeno.

Los diagnosticos fueron obtenidos a través de legrado simple (82,8%), con pipelle (0,3%), histeroscopia
(6,4%) e incluso histerectomia (10,6%) en caso de falla de los métodos previos u otra patologia que le
otorgue la indicacion quirirgica.

Los datos fueron recopilados del libro de procedimientos del Centro Quirtrgico Gineco - Obstétrico y
cada historia clinica fue revisada de la base informatica de datos del sistema AS400. Se incluyo variables
como edad, paridad, menopausia, grosor endometrial y reporte histopatolégico. Los indicadores
obtenidos fueron ingresados directamente en una hoja electrénica (Excel for Windows). De esta base de
datos, se exporto al paquete estadistico EP] Info, para su andlisis cualitativo e inferencial.

RESULTADOS

Se analizaron 387 pacientes, de las cuales 360 cumplian los criterios de inclusién: 180 menopdusicas y
180 sin menopausia y del grupo general el sangrado fue la principal manifestacion clinica y acompafio al
cuadro de engrosamiento en un 42,8% de los casos, ademas se evidencio hematdometra en el 2.2% de
reportes ecograficos, sin mayor diferencia en su presentacion entre los dos grupos.

Los limites de edad de las pacientes estudiadas fueron 22 y 90 afios, con una media de 50.2 + 11.5. Fn el
caso de pacientes menopdusicas la edad media fue 57.9 =+ 9.4 y de aquellas en edad fértil fue de 41 +
7.5.

El grosor endometrial promedio detectado por ultrasonido TV fue de 14,7 + 10,5 mm, con minimo de 4
mm y maximo de 55 mm, encontrandose un mayor porcentaje entre 8 v 10 mm como vemos en el
cuadro 1. En relacion a pacientes en edad reproductiva el mayor porcentaje de pacientes se presento con
un grosor entre 16 y 20 mm, y en las menopausicas entre 10 y 14 mm.
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Cuadro 1. Grosor Endometrial Observado en las
Pacientes Postmenopgusicas

Grosor de No. de %o

Endometrio pacientes

El diagnostico histopatologico fue informado como endometrio normal (proliferativo, secretor o mixto),
hiperplasia endometrial simple sin atipia, hiperplasia endometrial simple con atipia, hiperplasia
endometrial compleja sin atipia e hiperplasia endometrial compleja con atipia, y patologfa maligna. En
caso de no evidenciar muestra adecuada para el estudio se reporto como material insuficiente.

Los hallazgos histopatolégicos encontrados se detallan en el cuadro 2. Las principales causas de
engrosamiento endometrial en la postmenopausia estan liderados por la atrofia en el 18,3%, seguido por
patologia maligna e hiperplasia simple sin atipia en el 15,6% cada uno, y en las pacientes en edad
reproductiva las principales causas encontradas son endometrios normales de patron de crecimiento
anormal con el 22,9% (secretor y proliferativo), hiperplasia endometrial simple sin atipia en el 21% y
polipo endometrial con el 11%.

Las hiperplasias corresponden al mayor porcentaje en todos los grupos con grosor endometrial
aumentado, la mayor prevalencia de hiperplasia correspondi6 a hiperplasia simple sin atipia con mayor
proporcion en el grupo de pacientes perimenopdusica, seguida de hiperplasia compleja con atipia,
hiperplasia compleja sin atipia y finalmente hiperplasia simple con atipia. La presencia de pdlipos es
similar para los dos grupos.

- Cuadro 2. RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE

_ PACIENTES o g
Edad ; Penmenopausncas Postmenopausicas
Fan e I SRR S R Reproductlva i L ) et
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Las pacientes perimenopausicas corresponden al 39,4% del grupo de pacientes no menopausicas (71
pacientes). El grosor endometrial en este grupo fue comprendido entre 14 a 49 mm con una media de
19.3 £ 5.4, y el principal diagnostico fue la hiperplasia simple sin atipia en un 26,8 %, porcentaje mayor
que en los otros grupos descritos, y de igual manera el porcentaje de hiperplasia compleja para los dos
tipos con un porcentaje de 5,6% en cada uno. El porcentaje general de hiperplasias es de 39,4%, mayor
que en los otros grupos de edad.

En relacién a patologia maligna el porcentaje es dos veces mayor en las postmenopaisicas que en las no
menopausicas con un 15,6% vs el 5% respectivamente, sin embargo dentro del segundo grupo las
pacientes perimenopéusicas fueron el 8,5%.

La nuliparidad, al considerarse factor de riesgo, se present6 en mayor porcentaje relacionado a patologia
maligna endometrial versus las otras pacientes, correspondiendo a un 18,8%, asi mismo el porcentaje de
presentacion de hiperplasia fue mayor con un 37,6%.

DISCUSION

En el afin de determinar la incidencia de hiperplasia endometrial en pacientes postmencpéusicas de
nuestro hospital y correlacionar con los diagnésticos histopatolégicos de las pacientes en general que
presentaron una valoracion sonogréfica endometrial mayor a la norma (segin la etapa de vida), se
observé que las pacientes postmenopausicas con endometrio engrosado, los porcema]jes de presentacion
de hiperplasia y de patologia maligna son mayores a los descritos en otros trabajos.>>'"

La distribucion del grosor endometrial para todos los grupos fue irregular y no se encontré diferencia en
relacion al grosor y algun tipo determinado de diagnéstico histopatolégico, pero cuando la densidad
sonografica interna es homogénea y la medicién sonografica del endometrio es mayor de 5 mm, el
endometrio atréfico no puede distinguirse del hiperplasico.

Las principales causas de sangrado postmenopéusico en pacientes con endometrio engrosado son atrofia,
patologia maligna de endometrio e hiperplasia simple sin atipia. El 44% de las pacientes estudiadas con
endometrio engrosado acudié por presentar sangrado aunque su histologia endometrial es benigna.

En los datos de patologia maligna, no se encontré ningiin caso con grosor endometrial de 4 a 5 mm, pero
si existe una tendencia que a mayor edad es mayor la gravedad histolégica de la patologia.

La paridad promedio en las pacientes premenopausicas no present¢ diferencia significativa, pero en Jas
postmenopéusicas nuligestas la presentacion de hiperplasia y patologia maligna es mayor.

Las pacientes perimenopausicas catalogadas especificamente en nuestro pais a aquellas pacientes
comprendidas entre 43 y 49 aftos,” conforman una consideracion especial debido a que en ellas no se ha
estandarizado un punto de corte, sin embargo el 60% de las pacientes de este grupo presentan
irregularidades menstruales, que aunque podrian corresponder a los cambios hormonales propios y
esperados para su edad, también podrian enmascarar anormalidades endometriales que no debemos
subestimar, como se observé en los datos con una presentacién elevada de hiperplasia compleja y de
patologia maligna en el 8,5%.

El material no fue suficiente principalmente en muestras tomadas en pacientes postmenopausicas, sin
embargo el porcentaje no supera al margen dado en otros trabajos para muestras tomadas bajo legrado. "



CONCLUSIONES

El sangrado fue la principal manifestacion clinica en presencia de endometrio engrosado en un
42,8%.

La edad media de presentacion del engrosamiento endometrial en la menopausia fue 57.9 + 9.4 y en
edad reproductiva fue de 41 & 7.5.

El grosor endometrial promedio detectado por ultrasonido vaginal en pacientes en edad reproductiva
se encontrd entre 16 v 20 mm, en las menopéusicas entre 10 y 14 mm y en las perimenopéusicas fue
de 14 a2 49 mm con una media de 19.3 £ 5.4,

La principal causa de engrosamiento endometrial en la postmenopausia fue atrofia en el 18.3%,
seguido por patologia maligna e hiperplasia simple sin atipia en el 15,6% en los dos casos y en las
pacientes en edad reproductiva las principales fueron endometrio proliferativo y secretor con patrén
de crecimiento anormal con el 22,9% cada uno, seguido de hiperplasia endometrial simple sin atipia
en el 21% y pdlipo endometrial con el 11%.

La hiperplasia simple sin atipia fue el tipo maés frecuente en todos los grupos, mas en las
perimenopausicas, donde también el porcentaje de hiperplasia compleja fue mayor.

La patologia maligna fue dos veces mayor en las postmenopaisicas con un 15,6% vs el 5% en las no
menopdusicas. En las pacientes perimenopausicas correspondié a un 8,5%.

RECOMENDACIONES

En la valoracion ginecoldgica, el sangrado anormal junto con el sangrado postmenopausico
representan hasta un 20% de las consultas ginecoldgicas y en vista de la tendencia al aumento de
factores de riesgo como obesidad, hipertension, diabetes y mayor exposicién a tratamientos con
estrogenos en la mujer, debe considerarse un aumento en la patologia maligna endometrial y el
estudio adecuado en las mismas.

El uso ampliado del ultrasonido TV en mujeres postmenopéusicas es un método simple, no invasor y
bien aceptado por las pacientes, para detectar engrosamiento endometrial y este a su vez podria ser un
biomarcador relacionado con el estatus estrogénico.

El grosor endometrial en la postmenopausia de 4 a 5 sin sangrado podria manejarse con seguimiento,
pero un grosor mayor a 5 mm es un indicador para biopsia, mas aun en presencia de factores de
riesgo.

Es importante considerar los resultados de nuestra propia poblacién ante la presencia de un sangrado
anormal y con mayor razén ante el estudio de una paciente con sangrado postmenopausico basados
en los riesgos de malignidad de cada grupo, recalcando que el sangrado en las pacientes peri
menopéusicas no debe subestimarse.
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