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RESUMEN

El Sindrome de Turner (ST) es la patologia mas fre-
cuente que compromete los cromosomas sexuales,
es causada por la ausencia completa o parcial del
cromosoma X. Las implicaciones reproductivas de
estos pacientes que se constituyen en infertilidad
por una falla ovérica prematura y disgenesia gonadal,
sugieren que el manejo indicado es la donacién de
6vulos asociada con la generaciéon de embriones
in vitro y su posterior transferencia, previa prepa-
racién endometrial. En este articulo se informan
dos casos de ST manejados con ovodonacién y sus
implicaciones clinicas en el embarazo: Despropor-

cién cefalo-pélvica por talla baja, complicaciones
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cardiovasculares que generan linfedema, lesiones
adrticas y preeclampsia.
Palabras clave: Sindrome de Turner, infertilidad,

Donacién de ovocito, Complicaciones del embarazo.

SUMMARY

Turner’s syndrome (TS) is the most frequent
pathology compromising the sexual chromosomes,
being caused by the complete or partial absence of
chromosome X. The reproductive implications for
these patients (i.e. infertility caused by early ovarian
failure and gonad disgenesis) have suggested that
the indicated management for this condition lies
in anonymous ovodonation, followed by embryos
being produced in vitro and their subsequent
transfer, after suitable endometrial preparation.
This article reports oocyte donation to two patients
suffering from TS and their clinical implications for
pregnancy: cephalo-pelvic imbalance due to small

maternal size and cardiovascular complications
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producing lymphoedema, aortic dissection and
preeclampsy.
Key words: Turner syndrome, infertility, oocyte

donation, fetal-maternal complications.

.
INTRODUCCION

El Sindrome de Turner (ST), descrito por Otto
Ullrich en 1930 y Henry Turner en 1938' es la
alteracién mds frecuente que compromete los
cromosomas sexuales, siendo causada por ausencia
completa o parcial del cromosoma X'y en ocasiones
acompafiado por mosaicismos.” Afecta 1 de 2.000 a
5.000 recién nacidos de sexo femenino® y se estima
que el 3% de las concepciones de embriones y fetos
femeninos tienen esta patologia, llegindose a abortar
espontaneamente en el primer trimestre entre el 95
al 99%.* Con respecto a las pérdidas detectables, del
10 al 15% son por fetos con ST. En el 50% de los
casos hay ausencia de todo el cromosoma X, obser-
vandose un complemento cromosémico 45, X0; el
otro 50% de los casos presentan multiples anomalias
cromosémicas como mosaicismos, deleciones par-
ciales o translocaciones. Las anomalias tipo delecion
pueden ser de brazo largo de cromosoma X, de brazo
corto, cromosomas X en anillo, translocaciones
autosémicas o rearreglos complejos.”

Dentro de los mosaicismos mas comunes se en-
cuentran 45,X/46,XX; 45,X/46,XXiq y 45 ,X/46,XY°
siendo el grado de mosaicismo en ocasiones no
relacionado con la severidad del cuadro ni con
componentes parentales, excepto en el dltimo caso
donde la presencia del cromosoma Y predispone a
la aparicién de gonadoblastoma’ hasta en un 30%."
En varias ocasiones no es sospechado clinicamente
el ST mosaico hasta la adolescencia, existiendo ca-
sos de embarazos naturales con este complemento
cromosémico,”"” de los cuales la mayorfa terminan
en abortos o son mujeres con cuadros de aborto
recurrente debido a defectos genéticos fetales,
alteraciones de la vasculatura ttero ovdrica con
sub perfusién e hipoplasia uterina y anormalidades

uterinas subclinicas.

Esta patologia se caracteriza por la presencia de
la triada: talla baja, falla ovérica y otras anomalias
como cuello alado y/o corto y cubitus valgus, la cual
no es completamente evidente desde el nacimiento,
como si pueden serlo otros signos (linfedema, car-
diopatias, micrognatia, térax amplio, teletelia, facies
caracteristica, entre otros)."” Su mortalidad es tres
veces mayor con respecto a mujeres 46, XX por el
compromiso multiorginico que conlleva (cardiovas-
cular, endocrino, esquelético, sensorial)”’ y por ende
su expectativa de vida es 13 anos menor primordial-
mente por Cardiopatias y ateroesclerosis."*

Es una enfermedad que se puede diagnosticar
pre y posnatalmente, siendo este tltimo el periodo
mds frecuente del diagnéstico; el 20% de los casos
se diagnostica en la nifez y la mayoria son diag-
nosticados en la adolescencia cuando se evidencia
la baja talla, retraso de la pubertad o amenorrea
primaria. Este diagndstico puede ser retrasado
atin més a etapa adulta (entre el 10% de los casos)
cuando la mujer presenta amenorrea primaria,
secundaria o infertilidad. Luego del nacimiento,
los pilares diagnésticos son la exploracién clinica
detallada en busqueda de los signos més comunes
de esta patologia como la baja talla, la falla ovérica
y los signos menores y mayores acompanantes y el
soporte paraclinico como ecocardiogramas, radio-
graffas, niveles hormonales en sangre, ecografias
renales y la confirmacién diagnéstica por cariotipo

(Figura 1).
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Figura 1. Cariotipo de Sindrome de Turner. 45X/0
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En este reporte de casos, el diagnéstico de in-
greso de las pacientes al programa de infertilidad
de esta institucién fue infertilidad secundaria por
falla ovarica prematura y baja talla. Posteriormente
el estudio mas detallado tanto clinico, operatorio
y paraclinico de la paciente hizo virar el enfoque,

diagnéstico y manejo.

CASOS CLINICOS

Paciente 1

Paciente de 37 afos quien consulta a Medifertil por
infertilidad primaria, la menarquia fue alos 13 anos,
con ciclos de 22-25 x 3 dias y menopausia a los 32
afos. GOPO. Adicionalmente presentaba depresion
manejada con litio el cual suspendié un mes antes
de la consulta; se le habia realizado un laparosco-
pia diagnéstica con reporte desconocido. Tiene un
hermano con azoospermia y una hermana con falla
ovérica prematura.

Al examen fisico: baja talla simétrica (145 cm),
peso 62,5 kg. Implantacién normal de cabello y ore-
jas, prognatismo, cuello normal, senos voluminosos,
ausencia de teletelia, examen cardiopulmonar sin
alteraciones, cubitus valgus bilateral, braquidactilia
bilateral en manos y pies y pulgares prominentes
en 4 extremidades, genitales externos de nulipara.
Se evaltian ttero y ovarios por ecografia apreciando
dtero disminuido de volumen, endometrio lineal,
atréfico. No se observaron los ovarios. Histeroscopia
con cavidad uterina disminuida de volumen.

Se solicita cariotipo bandeo G por sospecha
de disgenesia gonadal y niveles de FSH y Estradiol
para estudio de falla ovarica prematura, asi como
espermograma como estudio de factor masculino.
Resultados de niveles de FSH 8,1 mIU/ml y estra-
diol menor de 20 pgr/ml. El espermograma inicial
mostré un nimero de 120 millones por ml, un vo-
lumen de 1,1 ml, motilidad tipo A (rdpida) del 14%,
B (lenta) del 35%, C del 15% y D del 36%. El 14%
de los espermatozoides eran normales. Bacterias +.
Se inicia manejo con ciprofloxacina, el espermo-

grama post tratamiento mostrd una mejoria en la

motilidad tipo A la cual aument6 del 14 al 19%, la
motilidad tipo B alcanzé el 41%, sin bacterias, con
vitalidad del 77% y formas normales del 20%. El
cariotipo de la paciente report6 3% de metafases
con complemento cromosémico anormal de 45, X0;
97% complemento cromosémico normal de 46,XX.
Mosaico 46,XX/45,X0. Se realizé tratamiento con
valerianato de estradiol en dosis ascendentes hasta
6 mg logrando endometrio de 9 mm y recuperaciéon
del volumen uterino, luego progesterona por 11 dias;
con base en el resultado anterior se inici6 esquema
de preparaciéon endometrial transfiriéndose cuatro
embriones producto de donacién de évulos. Con-
viene aclarar que actualmente solo transterimos dos
embriones. Diez dias después se determinaron niveles
de Beta hCG: 27,8 mUI/ml. Se realiza seguimiento
ecografico con la presencia de dos sacos intrauteri-
nos con vesicula vitelina y embriones con actividad
fibrilar; el embarazo transcurre sin complicaciones
hasta la semana 30 cuando consulta a su médico por
cuadro de cefalea y fostenos, se le detecta una eleva-
cién de la tensién arterial, debiendo iniciar estudio
por cuadro de preeclampsia. En la semana 32 se le
inicia manejo a base de hipotensores y ttero inhibi-
dores por amenaza de parto prematuro debiéndose
hospitalizar en la semana 35. En la semana 37 se le
realizé una cesdrea por cuadro de preeclampsia, se
obtuvieron dos recién nacidos sanos: femenino de
2470 gry talla de 48 cm y masculino de 2.570 gry
talla de 49 cm, ambos con Ballard de 37 semanas y
Apgar normal. Se concluye que la paciente tuvo una
infertilidad primaria, secundaria a una falla ovérica
prematura debida a una disgenesia gonadal por un
Sindrome de Turner variedad mosaico, en donde el

manejo indicado es la donacién de Gvulos.

Paciente 2

Paciente de 34 afios quien consulta a Medifertil
por cuadro de infertilidad primaria secundario a
disgenesia gonadal diagnosticada por amenorrea
primaria y por laparoscopia que mostré un ttero

moderadamente hipoplésico con bandas fibrosas en
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sitio de los ovarios (la patologia reporta “segmento
de tejido fibroso sin alteraciones, no se reconoce te-
jido ovarico”). En 1989 se le realiz6 una laparotomia
para biopsia de ovario (no esta el resultado) pero
llama la atencién que en la descripcién quirdrgica
dice: ovarios pequenos con foliculos. Le formulan
mangjo a base de estrégenos y progestagenos ciclicos
el cual suspendi6 hace 3 afos.

Se realizé diagnéstico de disgenesia gonadal con
cariotipo 46 XX, el cual se repite en marzo del 2006
reportandose un mosaico 45X/46XX en bandeo
GTG. Al examen fisico: talla baja proporcionada,
cuello corto, cubitus valgus. Cabello de implantacion
adecuada, teletelia, mamas con Tanner 3. Se rea-
lizé ecografia observando ttero pequeno con linea
endometrial lineal. No hay imagenes de ovarios.
Empieza preparacién endometrial para ver respuesta
logrando endometrio de 9 mm, en ese momento
se le realiz6 una histeroscopia observando una ca-
vidad uterina ain disminuida de volumen. En ciclo
siguiente se le realiz6 ovodonacién, transfiriéndose
4 embriones de buena calidad. Se determinan los
niveles de Beta hCG el dia 10 post transferencia
hallindolos en 50 mUI y el 18 en 2.600 mUI. La
ecografia 20 dias post transferencia de embriones
mostré un saco gestacional Unico con una vesicula
vitelina en su interior y un adecuado halo de im-
plantacién. Es hospitalizada a las 30 semanas de
gestacion por preeclampsia severa, llegando hasta la
semana 38 cuando se le realiza cesdrea obteniéndose
un RN masculino, de 3.133 gry talla de 51 cm. Se
concluye que la paciente tuvo infertilidad por una
falla ovarica prematura, secundaria a disgenesia go-
nadal por Sindrome de Turner, en donde el manejo
indicado es la donacién anénima de évulos asociado
a la generacién de embriones in vitro y su posterior

transferencia, previa preparaciéon endometrial.

PERSPECTIVAS GINECO -
OBSTETRICAS EN EL ST

Desde el punto de vista ginecolégico y obstétri-

co, el manejo del ST posee tres puntos de dis-

cusién muy interesantes: opcién de fertilidad y
reemplazo estrogénico por la disgenesia ovirica,
el tratamiento reproductivo y el seguimiento al
embarazo como la pelvis pequena por su talla
baja y por tltimo los problemas cardiovasculares
que generan linfedema y lesiones aérticas en ST,"
por lo tanto el manejo de esta patologia desde el
periodo neonatal hasta el periodo adulto requiere
del manejo multidisciplinario que comprometa a
neonatélogos, pediatras, genetistas, ginecélogos,

cardiélogos, entre otros.

Disgenesia ovarica

El desarrollo gonadal embriolégico de las pacientes
con ST es normal hasta la semana 18 cuando em-
pieza a producirse la deplecién de los ovocitos los
cuales se hallan en la fase temprana de la profase
de la meiosis y contintda hasta los primeros meses y
afios de vida, dando como consecuencia una estrfa
ovérica compuesta de tejido estromal blanco fibroso
el cual no contiene ovocitos o restos foliculares. Sin
embargo en los casos de cariotipos con mosaicos hay
una escasa cantidad de foliculos evidenciado por la
presencia de menarquia espontanea hasta en el 129
de las pacientes asi como por la evidencia escasa pero
presente de embarazos esponténeos en porcentajes
del 2 al 7% en pacientes con ST."*"® Un tercio de los
productos de estas gestaciones son abortos o muer-
tes perinatales; el otro tercio presenta recién nacidos
con anomalfas cromosémicas como Sindrome de
Down, ST y malformaciones mayores.

Por otro lado, debido al perfil de hipogonadismo
hipergonadotrépico en ninas con ST asociados a la
talla baja, se ha discutido ampliamente el momento
adecuado para iniciar la administracién exdgena
de estrégenos intentando lograr una talla aceptable
aunque si hay un acuerdo en la administracién de
hormona del crecimiento a temprana edad. Es asi
como la induccién farmacolégica de la menarquia
ha sido pospuesta hasta después de los 14 anos con
el fin de lograr mayor crecimiento de los nicleos

de osificacién.
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El reemplazo hormonal en mujeres con ST se
debe individualizar a cada paciente y a su comorbi-
lidad. Se estima que la administracién de estrégenos
exégenos por medio de pildoras anticonceptivas
no es el esquema 6ptimo para el manejo de ésta
entidad, ya que al requerir una semana al mes de
placebo, se tienen 3 meses al afo sin reemplazo
hormonal; mientras que al administrar estrégenos
con esquemas de terapia de suplencia hormonal se
logran mejores niveles de estrégenos y volimenes
uterinos mayores sin generar un riesgo aumentado
de incidencia de cdncer de seno usando este tipo de

7 7 9
estrogenos exogenos.] 20

Tratamientos de reproduccién y
embarazos por técnicas de fertilizacién
in vitro en pacientes con ST

Los embarazos espontdneos ocurren solamente
entre un 2% a 7% de las pacientes con ST y estos
embarazos estdn asociados a alto riesgo de pér-
didas, mortinatos, malformaciones y anomalias
cromosémicas.” La tasa de cesareas es alta debido a
varias condiciones obstétricas propias del ST como
la talla baja, que se traduce en pelvis estrecha y
por lo tanto desproporcién céfalo pélvica y falta
de descenso de la presentacién cuando hay trabajo
de parto, ademds toda paciente que ingrese a un
programa de reproduccién asistida debe tener una
valoracién por cardiologia y una ecocardiografia
para evaluar previamente problemas aérticos y
valvulares.

Se han utilizado de forma exitosa algunas
técnicas de reproduccion asistida para el mane-
jo de la esterilidad en ST.”” Varios protocolos se
han descrito para la preparacién del endometrio
antes de la transferencia de ovocitos donados y
fertilizados usando estrégenos y bajas dosis de
progestdgenos asociado a seguimiento ecografi-
co diario’. Las tasas de embarazos de pacientes
con ST son similares a las observadas en pacien-
tes sin ST en programas de ovo donacién." >

Se han reportado en la literatura tasas de éxito

hasta del 40% por ciclo y se logran 50% de nacidos
vivos.?!' Sin embargo, en otros estudios estas tasas
han sido mas bajas posiblemente por algtn factor
endometrial que interfiere en el adecuado proceso
de implantacién, siendo mas frecuente las pérdidas

en ST universal (45, X0) que en mosaicos.”

Riesgos cardiovasculares

Entre el 23 y el 40% de personas con Sindrome de
Turner tienen algin tipo de malformaciones car-
diacas congénitas, siendo mas comutn en cariotipos
45, X0 y menos comtn en Turner por isocromo-
somas.”> ** Las Complicaciones cardiovasculares
ocurren entre el 10 al 44% y son la principal
causa de mortalidad asociadas con ST* siendo las
lesiones de corazén izquierdo y adrticas las mas
importantes. La malformacién mas frecuente es
la vélvula aértica bicuspide la cual puede asociarse
0 no a coartacién aértica. También son frecuentes
la dilatacién aértica y las anomalias del corazén
izquierdo, que predisponen a endocarditis infec-
ciosa, requiriendo manejo profilictico antibiético
antes de ser sometidas a cualquier procedimiento
quirtrgico o dental. La dilatacién adrtica y la disec-
cién presentan especial atencién por su frecuencia
en ST (8-28%) y el riesgo de muerte sabita ade-
mds de muerte durante el embarazo y posparto.”**
Se ha reportado la complicacién de dilatacién aér-
tica en el embarazo por lo menos en 81 casos en
todo el mundo® y 4 muertes de pacientes con ST
por diseccién aértica en embarazos generados por
donacién de ovocitos,” proporcionando de forma
preliminar una tasa de mortalidad materna en ST
del 29.%" Gracias a esto, se requiere una estrecha
evaluacién ecocardiogrifica y con RNM de cora-
z6n. Finalmente, las pacientes con ST tienen un
riesgo 3 veces mayor de hipertensién arterial que
las pacientes sanas y sélo un 20% se ha probado
que sea secundario a causas renales o cardiacas, por
lo cual se aconseja siempre una evaluacién previa
por cardiologia para realizar un ecocardiograma

Yy una resonancia en estos casos.
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CONCLUSIONES

Debido a los avances en el entendimiento genético
y molecular de la fisiopatologia del ST, se ha podido
mejorar la expectativa y la calidad de vida de estas
pacientes desde distintas ramas de la medicina, pro-
porcionandoles también la posibilidad de concebir
mediante técnicas de reproduccion asistida como la
ovodonacion con tasas de éxito de embarazo iguales
o cercanas a mujeres sin ST sometidas a los mismos
procedimientos. Estas mujeres deben ser evaluadas
y controladas por un grupo multidisciplinario de
forma estricta integrado por los gineco—obstetras,
perinatélogos, cardiélogos, internistas y genetistas
entre otros, debido a las posibles complicaciones
inherentes al ST durante el embarazo como pérdidas
fetales, hipertension, desproporcién cefalopélvica y
primordialmente problemas cardiovasculares como
la dilatacién y diseccién de aorta, con tasas de mor-

talidad cercanas al 2%.
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