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Derrame pleural unilateral como
unica manifestacion del sindrome
de hiperestimulacion ovarica en
el contexto de un tratamiento de
fecundacion in vitro

Unilateral pleural effusion like sole
manifestation of the ovarian hyperstimulation
syndrome in the context of a treatmnet of in
vitro fertilization

Isabel Castillo, Juan Carlos Garcia-Lozano, Julia Guisado-Fernandez, Cristina Rosales,
Inés Ruiz-Fernandez, Guillermo Antifiolo-Gil

El sindrome de hiperestimulacién ovérica es una complicacién de
los tratamientos de fertilidad, sobre todo de la fecundacién in vitro, que se caracteriza
por el aumento de la permeabilidad vascular que provoca la acumulacién de liquido
extravascular, en particular en el abdomen. El derrame pleural es una forma de mani-
festacion infrecuente, que suele asociarse con ascitis y casos severos de sindrome de
hiperestimulacién ovarica. Solo existen casos documentados en los que el derrame
pleural unilateral es aislado e imprevisible.

Paciente de 41 anos a quien se indic un ciclo de fertilizacién in
vitro. Acudi6 al servicio de Urgencias debido a dolor costal derecho y disnea, asociados
con tos y saturacién de oxigeno del 94%. A la auscultacién se advirtié: ausencia de
murmullo vesicular en el hemitérax derecho. La ecografia transtordcica objetivé un
derrame pleural derecho que amerité la evacuacion de 1300 cc. La ecografia abdominal
mostré escaso liquido libre y los ovarios de aspecto hiperestimulado. El laboratorio
reporté: leucocitosis de 19.41 x 10/3/uL, hematocrito del 38% y funciones hepatica
y renal normales. Se traté con albimina intravenosa y equilibrio hidrico estricto. Fue
necesario practicar dos toracocentesis evacuadoras mas para el control de los sintomas.
En la actualidad cursa el tercer trimestre de un embarazo gemelar.

Ante el incremento de los tratamientos de fertilidad es importante la
sospecha de este cuadro en pacientes que consulten por sintomas respiratorios, incluso
en ausencia de sintomas abdominales para su atencién en unidades especializadas.

Sindrome de hiperestimulacién ovarica; fertilizacién in vitro; per-
meabilidad vascular; derrame pleural; acumulacién extravascular de liquido; ascitis.

Ovarian hyperstimulation syndrome is a complication of fertility treat-
ments such as in vitro fertilization, characterized by increased vascular permeability
causing an accumulation of fluid in the extravascular space, mainly in the abdomen.
Pleural effusion is a rare presentation form, usually associated with ascites and severe
cases of SHO; there are very few documented cases in the literature in which unilateral
pleural effusion occurs in isolation, and its presentation is frequently unpredictable.

41-year-old patient who underwent an IVF cycle and consulted the
emergency room for right pleuritic pain and dyspnea, associated with cough, present-
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ing an oxygen saturation of 94%. Auscultation showed absence of vesicular murmur
in the right hemithorax. A transthoracic ultrasound was performed in the emergency
department, showing a right pleural effusion, evacuating 1300cc. Abdominal ultrasound
showed little free fluid and ovaries with a hyperstimulated appearance. Laboratory
tests showed a leukocytosis of 19.41 x 10 A 3 / L, a hematocrit of 38%, and normal
liver and kidney functions. She was treated with intravenous albumin and strict fluid
balance. She required two more evacuating thoracenteses to control symptoms. She
is currently in the third trimester of a twin gestation.

Given the increased use of fertility treatments, it is important to suspect
this condition in patients with a history, who consult for respiratory symptoms even
in the absence of abdominal symptoms for proper management by specialized units.

2021; 89 (4)

Ovarian hyperstimulation syndrome; In vitro fertilization; Vascular per-

meability; Abdomen pleural effusion; Ascites.

El sindrome de hiperestimulacién ovarica es
una complicacion de la estimulacion ovarica,
con incidencia entre 0.5y 5%."? Se caracteriza
por el aumento de la permeabilidad vascular
secundario a la produccién de sustancias vasoac-
tivas por parte de los ovarios que ocasiona una
extravasacion del fluido al espacio extravascular,
hemoconcentracion, fendmenos trombdéticos,
desequilibrios electroliticos e, incluso, insufi-
ciencia renal y hepatica.'? Son factores de riesgo:
la edad joven, IMC bajo, sindrome de ovario
poliquistico, reserva ovarica elevada con hor-
mona antimilleriana elevada y un recuento alto
de foliculos antrales y concentracién de estradiol
sérico elevada (mds de 2500 pg/mL) o aumento
rapido de estas concentraciones.* Otros factores
predictivos pueden ser: antecedente de la misma
complicacién, extraccion de maltiples ovocitos,
indicacion de dosis elevadas de rFSH y hCG y
la consecucion de una gestacion en el ciclo.>®

El derrame pleural sucede en 10% de los casos
de sindrome de hiperestimulacién ovérica se-
vera, que tienen una incidencia menor al 1%?

y suelen asociarse con ascitis. Que el derrame
pleural suceda de manera aislada es una forma
de manifestacién clinica rara, imprevisible y con
mecanismos fisiopatolégicos desconocidos.?”

Paciente de 41 afios, sin antecedentes médicos
dignos de anotarse; acudi6 en el 2018 (con 39
anos) a la unidad de reproduccién humana del
area hospitalaria Virgen del Rocio, Sevilla, Es-
pafa, luego de 5 afos de esterilidad primaria.

Durante el estudio se diagnostic6, como causa
probable de la esterilidad: oligoteratozoosper-
mia. El examen fisico de la paciente se report6
normal, con talla de 155 cmy peso de 54 kg, con
IMC de 22.48 kg/m>. El reporte de la hormona
antimilleriana fue de 2.78 ng/mL y el recuento
de foliculos antrales de 9.

En el primer ciclo de fecundacién in vitro se
aplicé un protocolo con antagonistas para la
estimulacion ovdrica; se le indicaron 150 Ul de
alfa-folitropina recombinante (FSH; Gonal-f®) y
150 Ul diarias de gonadotropina menopausica
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(hMG; Menopur®) durante 10 dias, seguido de
la administracién de 0.3 mg de agonista de
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
(Decapeptyl®) para la induccién de la ovulacion,
34-36 horas antes de la extraccion ovocitaria. El
dia de la administracion de la GnRH se habian
desarrollado 18 foliculos mayores de 16 mm. La
aspiracion de ovocitos se guio mediante ecogra-
fia transvaginal sin contratiempos, sin observarse
liquido libre intraabdominal; se recuperaron 16
ovocitos, 11 de ellos maduros, fecundando 2
de ellos, ambos de tipo C segtin la clasificacién
de ASEBIR.® Se vitrificaron en dia +3 en virtud
de que se habfa administrado Decapepty| para
la maduracién ovocitaria ante la sospecha de
riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovari-
ca; se transfirieron a posteriori, pero no se logré
el embarazo.

Un afo después se le efectué un segundo ciclo
de fertilizacion in vitro y se actualizd el estu-
dio con reporte de hormona antimdilleriana de
1.7 ng/mL y recuento de foliculos antrales de
8. En esa oportunidad se aplicé un protocolo
largo, con agonistas de hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) (Procrin® 0.1 mL) para
desensibilizacion de la hipdfisis, seguido de
150 Ul de gonadotropina menopausica (hMG;
Menopur®) y 150 Ul diarias de alfa-folitropina
recombinante (FSH; Gonal-f®) durante 11 dias.
Para la induccién de la ovulacién se indicaron
250 mcg de gonadotropina coridnica humana
(hCG; Ovitrelle®) 34 a 36 horas antes de la
aspiracion de ovocitos. El ciclo transcurrio sin
contratiempos, con correcto desarrollo folicular.
Las concentraciones de estradiol sérico el dia
de la administracién de la hCG fueron de 2152
pg/mL; se desarrollaron 8 foliculos mayores de
16 mm. Durante la puncién no se objetivaron
signos de mal pronéstico y trascurrié de manera
satisfactoria. Se recuperaron 8 ovocitos, de los
que 7 estaban maduros, fecundaron 2 de ellos,
que se llevaron a dia +3 (tipo A y C segin la
clasificacion de ASEBIR?) y ambos se transfirie-

ron en fresco. La fase lGtea se complementé con
200 mcg de progesterona natural micronizada,
por via intravaginal cada 8 horas comenzando
la misma noche de la puncioén. El resultado de
la beta HCG 12 dias después de la transferencia
fue de 366 UI/L.

Catorce dias después de la transferencia, la
paciente acudié a Urgencias debido a dolor
costal derecho y disnea, asociado con tos no
productiva. Durante el examen fisico se advirtio
una disminucién de ruidos ventilatorios en el
hemitérax derecho. La tensién arterial fue de
146-69 mmHg, el pulso 108 Ipm, la tempera-
tura de 36.8 °C, la frecuencia respiratoria de
30 rpm vy la saturaciéon de oxigeno del 94%. La
ecografia tordcica tomada en Urgencias objetivd
un derrame pleural derecho, con atelectasia del
pulmén subyacente del que se evacuaron, de
manera ecoguiada, 1300 cc de liquido seroso,
que se remitieron para estudio con reporte de
trasudado (Figura 1). La ecografia abdominal
mostré escaso liquido libre y a los ovarios de

Derrame pleural derecho y atelectasia
pulmonar.
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aspecto hiperestimulado, de 9 cm de didmetro
maximo (Figura 2). El pH de la sangre venosa fue
de 7.41, pCO, 41.9 mmHg, pO, 31.1 mmHg.
La concentracién de hemoglobina fue de 12.4
g/dL, leucocitosis de 19.41 x 10/3/pL, hemato-
crito del 38%, recuento de plaquetas 395,000/
mm?, creatinina 0.89 mg/dL, sodio 139 mEg/L y
potasio 3,9 mEg/L.

La paciente ingreso a la unidad de Neumologia
y posteriormente quedd a cargo de Obstetricia,
por sospecha de sindrome de hiperestimulacién
ovdrica tardio severo, que requiri¢ atencién
intrahospitalaria. Permanecié hospitalizada 10
dias y se la traté con suero, albdmina intrave-
nosa, furosemida por igual via y heparina de
bajo peso molecular a dosis profilacticas, con
estricto control del equilibrio hidrico. Ademas,
requirié dos toracocentesis evacuadoras mas
en las que se le extrajeron 1200 cc y 900 cc de
trasudado. La mejoria clinica fue paulatina, sin
evidencia de ascitis o edemas. En los controles
ecograficos fue evidente la ausencia de liquido
libre intraabdominal. La paciente fue dada de
alta del hospital con sintomas leves, enseguida

Ovarios de aspecto hiperestimulado. Au-
sencia de liquido libre en la pelvis.

2021; 89 (4)

de dos ecografias transtoracicas en las que se
observo escaso derrame pleural; no requirié mas
drenajes. En la ecografia obstétrica previa al alta
se visualizaron dos sacos gestacionales con dos
embriones con actividad cardiaca.

El sindrome de hiperestimulacién ovarica es una
complicacion iatrogénica de la estimulacion
ovarica que sobreviene durante los tratamien-
tos de fertilizacién in vitro ocasionada por una
respuesta suprafisiolégica del ovario frente a la
accion de la hormona hCG exdgena o endégena
(formas tardias), aunque también existen casos
descritos sin hCG (debido al aumento de LH
endogena).®!?

La forma temprana aparece entre 3 a 7 dias
después de la administracion de hCG vy casi
siempre tiende a la desaparicion espontdnea
con el descenso de la concentracién de hCG
cuando el embarazo no se logra. La forma tardia
aparece entre los 12 a 17 dias y se relaciona
con aumento de las concentraciones de hCG
enddgena, en el contexto de una gestacion tras
el ciclo de reproduccién.™"

Si bien el sindrome de hiperestimulacion ova-
rica se relaciona con determinados factores
de riesgo: juventud, IMC bajo, reserva ovarica
elevada o indicacién de dosis elevadas de go-
nadotrofinas y hCG, o el desarrollo de més de
20 foliculos durante el ciclo. En la paciente del
caso no existian factores de riesgo conocidos. La
hormona antimiilleriana era el Gnico marcador
que podria haber despertado la sospecha del
surgimiento del sindrome de hiperestimulacion
ovarica en el primer ciclo, por lo que se opté
por un protocolo con antagonistas con madu-
racion final con bolo de GnRH; no fue asi en el
momento del segundo ciclo. En un estudio de
Lee y colaboradores se report6 que un valor de
hormona antimiilleriana mayor de 3.36 ng/mL
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tendria una sensibilidad del 90.5% y una espe-
cificidad del 81.3% para predecir sindrome de
hiperestimulacién ovérica.'>'?

Tampoco las concentraciones de estradiol sérico
ni la cantidad de ovocitos obtenidos en el segun-
do ciclo hicieron sospechar la posible aparicién
de sindrome de hiperestimulacién ovarica, por
lo que no se considerd necesaria la interrupcién
del ciclo y se efectud la transferencia en fresco.

La importancia de conocer los factores de riesgo
radica en la posibilidad de identificar a las pa-
cientes hiperrespondedoras con la finalidad de
adoptar medidas preventivas que minimicen el
riesgo de aparicién del sindrome de hiperesti-
mulacion ovarica; por ejemplo, la aplicacién de
protocolos con antagonistas de la GnRH que en
la Gltima década han demostrado inducir menos
el sindrome de hiperestimulacién ovarica.! Estos
protocolos con antagonistas permiten, ademds,
evitar la indicacién de hCG para inducir la
ovulacién.'*' Otras medidas de prevencién
son: la cancelacién del ciclo o la transferencia
de embriones congelados en diferido.

El cuadro clinico del sindrome de hiperestimu-
lacion ovarica se relaciona con el aumento del
volumen extravascular y se caracteriza por la
coexistencia de ascitis, dolor abdominal, hin-
chazén y nduseas. El derrame pleural ocurre en
casos severos, casi siempre asociado con ascitis.
El paso de liquido libre abdominal al hemito-
rax derecho, a través del conducto toracico o
defectos diafragmaticos, es mds frecuente en
el lado derecho.? La manifestacién clinica del
sindrome de hiperestimulacién ovarica, como
derrame pleural aislado, es muy rara. En la
revision de Irani y su grupo se encontraron 30
casos descritos con derrame pleural como sin-
toma predominante.? En la paciente del caso el
sintoma predominante fue la disnea, que fue lo
que la obligé a acudir al servicio de urgencias.
Miimisoglu y colaboradores reportaron dos

casos de cuadros clinicos similares. En la biblio-
grafia descrita hasta el momento estin reportadas
41 pacientes con derrame pleural aislado como
manifestacién del sindrome de hiperestimula-
cién ovarica; la edad media de esas pacientes
fue de 30 afios y el IMC de 24.7En una revision
bibliogréfica efectuada por otros autores®'® solo
se encontré la descripcion de 3 pacientes mayo-
res de 40 afios con este cuadro.'” 181

El mecanismo por el que sobreviene el derra-
me pleural en estos casos sigue sin conocerse.
Algunas teorias proponen que la extravasacion
de fluido produce acumulacién de liquido en el
espacio intraabdominal debido al incremento
de la permeabilidad vascular; este liquido se
extiende hacia el espacio pleural a través del
conducto tordcico, como ocurre en casos de
cirrosis, o a través de defectos pleurales que, o
bien ya existian*'?2 o0 que podrian producirse
por la acumulacién de liquido, lo que deriva
en incremento de la presion intraabdominal y
aparicion de defectos en el diafragma tendinoso,
ascendiendo el liquido hacia el térax debido a
la presion negativa.”

La incidencia de estas formas atipicas del sin-
drome de hiperestimulacién ovarica podria
incrementarse en los préximos anos debido a
que la aplicacién de protocolos con antagonistas
ha disminuido la incidencia del sindrome de
hiperestimulacion ovarica severo.'? Por esto, en
este contexto cada vez cobrara mas importancia
incluir al sindrome de hiperestimulacién ovérica
en el diagnostico diferencial de estos cuadros
mas inespecificos.

La atencion intrahospitalaria de estos casos
es la que aqui se describié para la paciente;
cuando haya sintomas derivados del derrame
pleural, como la disnea, es importante descartar
fenémenos tromboembélicos e implementar el
tratamiento activo mediante paracentesis eva-
cuadoras.?
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Este caso de derrame pleural es atipico por su
forma de presentacion clinica y por la ausencia
de factores de riesgo. Ante el constante incre-
mento de la cantidad de ciclos de fertilizacién
in vitro es importante tener en mente la posibili-
dad de este cuadro. Debe sospecharse, incluso,
en pacientes sin factores de riesgo conocidos,
con el antecedente de algin procedimiento de
fertilizacion in vitro que consulten por sintomas
respiratorios, incluso en ausencia de sintomas
abdominales, con el propésito de adoptar todas
las medidas preventivas al alcance. La especifici-
dad de la atencién médica de esta manifestacion
clinica hace que la sospecha desde los servicios
generales de urgencias sea decisiva.
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