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RESUMEN

El Sindrome de Turner es un trastorno genético caracterizado por la pérdida o
anomalias estructurales de un cromosoma X y que afecta a 1 de cada 2.500 mujeres
nacidas vivas. Etioldgicamente viene determinado por no disyuncién meiotica,
haploinsuficiencia de genes y mecanismos de imprinting. Las manifestaciones clinicas
varian entre pacientes, pero generalmente se relaciona con talla baja, coartacion aortica,
disgenesia gonadal e insuficiencia ovarica primaria. Las terapias endocrinas
administradas pueden incluir hormona de crecimiento, estrogenos y progesterona para
promover el crecimiento y el desarrollo puberal, aunque la edad de inicio del tratamiento
todavia esta en debate. Las técnicas de reproduccion asistida como la criopreservacion de
ovocitos y de tejido ovarico, la maduracién in vitro o la donacién de ovocitos ofrecen
opciones reproductivas en aquellos casos en los que no se produzca un embarazo
espontaneo. Sin embargo, existen evidencias de numerosas complicaciones obstétricas
como la diseccién adrtica, hipertension, preeclampsia, eclampsia, malformaciones fetales

y abortos involuntarios.

Palabras claves: Sindrome de Turner, disgenesia gonadal, talla baja, técnicas de

reproduccion asistida, diseccion adrtica.




ABSTRACT

Turner syndrome is a genetic disorder characterized by loss or structural
abnormalities of one X chromosome and affects 1 in 2,500 live-born women.
Etiologically it is determined by nondisjunction, haploinsufficiency gene and imprinting
mechanism. Clinical manifestations vary among patients, but is usually associated with
short stature, aortic coarctation, gonadal dysgenesis and primary ovarian failure.
Endocrine therapies administered may include growth hormone, estrogen and
progesterone to promote growth and pubertal development, although the age of start of
treatment is still in debate. Assisted reproductive techniques such as oocyte
cryopreservation of ovarian tissue, in vitro maturation or oocyte donation offer
reproductive choices in cases where a spontaneous pregnancy does not occur. However,
there is evidence of many obstetrical complications such as aortic dissection,

hypertension, preeclampsia, eclampsia, fetal malformations and miscarriages.

Keywords: Turner syndrome, gonadal dysgenesis, short stature, assisted reproductive

techniques, aortic dissection.
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Infertilidad, alternativas reproductivas y complicaciones obstétricas en pacientes afectas con Sindrome de Turner Introduccion

1. INTRODUCCION

Durante los Gltimos afios se han desarrollado numerosos avances cientificos que
han permitido explicar la naturaleza y las causas de numerosos sindromes que afectan al
ser humano. Gracias a estos progresos, se puede llevar a cabo un mejor abordaje de los
mismos en términos de tratamiento. Ademas, el establecimiento de protocolos de manejo
de estos trastornos ha permitido que gran parte de estos pacientes tengan una mejor

calidad de vida mejor y puedan cumplir sus deseos reproductivos.

1.1. GENERALIDADES

El sindrome de Turner (ST), o también conocido como Sindrome de Bonnevie-
Ullrich-Turner fue descrito por primera vez en 1930 por el pediatra Otto Ullrich en una
nifia de 8 afios con talla baja y cuello alado. Ocho afios més tarde, el endocrinélogo Henry
Turner publico los casos de 7 mujeres con talla baja, cuello alado, cubito valgo e
infantilismo sexual. Aunque las primeras investigaciones clinicas apuntaban a que esta
enfermedad se debia a un defecto primario en la hipofisis, mas tarde fue redefinido como
un trastorno genético humano causado por la falta total o en parte de uno de los

cromosomas X que se asociaba con un sindrome de insuficiencia ovarica primaria [1].

No fue hasta 1959 cuando Ford y col. realizaron el primer analisis cromosémico en
estas mujeres, encontrando un cromosoma X (45,X) en lugar de dos (46,XX). Sus
investigaciones y las que les sucedieron, permitieron establecer que las anomalias
cromosOmicas mas comunes asociadas con el ST incluyen la completa monosomia X en
todas las lineas celulares y una variedad de anormalidades mas complicadas. Estas
implican al cromosoma X con mosaico genético de dos lineas celulares en el individuo,

una normal y una anormal [1].

Este trastorno constituye una de las anomalias cromosémicas humanas mas
frecuentes. La prevalencia de todos los cariotipos asociados al ST se estima en
aproximadamente uno de cada 2500 nacidos vivos femeninos. Sin embargo, la
monosomia X puede estar presente en hasta el 3% de todas las concepciones y menos del
1% de los fetos con una linea celular 45,X sobreviven, dado que la mayoria terminan en

abortos espontaneos [2].
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Este sindrome tiene una base genética, con caracteristicas que implican numerosas
especialidades clinicas como ginecologia, embriologia, pediatria, endocrinologia,

cardiologia, otorrinolaringologia, oftalmologia y otras especialidades [3].

1.2. ETIOLOGIA DEL SINDROME DE TURNER
1.2.1. Origen del fallo cromosémico

Las aneuploidias del cromosoma X como es el ST surgen a través de varios
mecanismos diferentes. Puede ser consecuencia de una no disyuncién, una rotura
cromosOmica o una pérdida del cromosoma durante la ovogénesis, la espermatogéenesis o

en los primeros estadios de desarrollo embrionario tras la fecundacion [4].

En su mayor parte estos fallos se producen de novo en individuos con cariotipo
somatico normal. Tanto en el 6vulo como en el espermatozoide, para garantizar la
adecuada segregacion de los cromosomas es fundamental el emparejamiento y la sinapsis
de los cromosomas homdlogos y el inicio de la recombinacion meidtica antes de la
primera division meiotica (meiosis 1). En una situacién normal, la primera division
meidtica finaliza con la segregacion de los cromosomas homdlogos en los polos opuestos

para dar lugar a dos células hijas que se componen de dos cromatidas hermanas [5].

En la segunda division meiética (meiosis 1), se produce la segregacion de las dos
cromatidas hermanas que migran a los polos opuestos para crear cuatro células hijas
genéticamente distintas. La no disyuncién se podrad producir de varias formas: ambos
cromosomas homadlogos pueden viajar al mismo polo en la meiosis I; ambas cromatidas
hermanas pueden viajar al mismo polo en la meiosis I1; y la separacion prematura de las
cromatidas hermanas se puede producir en la meiosis I o Il resultando en la segregacion

inapropiada al mismo polo (Figura 1) [5].
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Materno Paterno

Meiosis I

Meiosis II
(no disyuncién
paterna)

Fecundacion

Figura 1. Esquema de un proceso de no disyuncién mei6tica | en la linea germinal paterna.
Modificado de Hong y col. [4].

Esta no disyuncion parece que es provocada ademas de por una segregacion
inadecuada de los cromosomas, por un retardo de la anafase o un fallo en el checkpoint
de control cromosdmico en la meiosis. Si el évulo o bien el espermatozoide han sufrido
esta pérdida, el individuo que se forme a partir de la fertilizacion portard este error
cromosomico. Algunos estudios sobre el origen parental del cromosoma X retenido en
pacientes afectos de ST 45,X, revelan que el cromosoma X de origen paterno se pierde
dos veces mas que el cromosoma X materno, dado que los embriones 45,Y, a diferencia
de los 45,X, son normalmente letales. Sin embargo, existe controversia en cuanto al
origen. En cuanto a la edad de los progenitores, algunos investigadores sugieren que no

existe correlacién entre esta y la no disyuncién, aunque constituye un factor de riesgo [6].

1.2.2. Mosaicismos y causas

En otros pacientes es comun el mosaicismo, con una prevalencia del 30% de los
sujetos analizados por varios grupos. En estos individuos se observaron dos o mas lineas
celulares derivadas del mismo cigoto (45,X/46,XX) y en al menos una de ellas existen
alteraciones numéricas o estructurales de un cromosoma X. Este mosaico genético puede
ser generalizado o estar limitado a un tejido, lo que dificulta mucho su diagnostico a no
ser que se estudie el tejido afecto. Estos individuos parecen apoyar la teoria mitética, la
cual afirma que la pérdida de uno de los cromosomas no se produce en los gametos, sino
que se origina mas tarde, durante el primer periodo del desarrollo embrionario en las

primeras semanas de gestacion [5].

A su vez este mosaicismo provoca una gran variedad de manifestaciones fenotipicas

en las pacientes afectas con ST y que parecen estar explicadas por tres teorias: la
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haploinsuficiencia de genes del cromosoma X, los efectos inespecificos provocados por
un desbalance de dosis génica y el fendmeno de imprinting por la falta de un cromosoma
X[7].

Basandose, en que estadisticamente solo el 1% de estos fetos llegan a término, se
ha especulado que la mayor parte de los pacientes de ST son en realidad mosaicos no
detectados. Se postula que, en los individuos 45,X la supervivencia fetal necesita de un

mosaicismo, al menos en algin érgano o tejido, para poder sobrevivir [5].

1.2.2.1. Haploinsuficiencia y desbalance génico

Por definicion, la monosomia X del ST implica la ausencia de maltiples genes
procedentes del cromosoma X perdido. Es por ello que existe una haploinsuficiencia
génica, es decir, la presencia en una sola dosis, cuando ambas son necesarias para un
correcto desarrollo. Esta podria constituir la base patogénica de las alteraciones
fenotipicas presentes en estas pacientes como la talla baja, infertilidad o anomalias
anatomicas, entre otras. Uno de los genes relacionados con esta dosis baja es el gen SHOX
(Short stature homeobox-containing gene) que se encuentra en la regién Xp22.23 (Figura
2), que ha sido relacionada con un fenotipo especifico, la estatura baja y deformidades
esqueléticas [7, 8].

Phenotype X Gene {candidate)
stature, skeletal anomalies, SHOX (?cogniticn)
cognitivedeficits
stature, gonadal failure, p (2FX)
minor physical features (USPEX)
viability (RPS4X)
gonadaltﬂilurﬂ (DIAPH2)

Figura 2. Bandeo del cromosoma X donde se encuentra la
region SHOX vy otras regiones implicadas en el fenotipo del
Sindrome de Turner. Tomado de Ross & Zinn [9].
El gen SHOX se localiza en una region pseudoautosémica del cromosoma X y
habitualmente escapa a la inactivacion del cromosoma X, por lo que en condiciones

normales esta presente en doble dosis génica. Cuando se pierde una copia de este gen, por
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la ausencia de uno de los cromosomas X, la Unica copia que queda no es suficiente para
llevar a cabo correctamente su funcion y se den las manifestaciones tipicas del ST.
Posiblemente la dosis génica de otros locus localizados en el brazo corto del cromosoma

X contribuyan a la variabilidad observada en el retraso del crecimiento [9].

1.2.2.2. Mecanismo de imprinting

Algunas caracteristicas de pacientes con ST referidas al perfil neurocognitivo como
el aprendizaje y el lenguaje, han sido relacionadas con locus sometidos a imprinting. El
imprinting es la marca o impronta del &cido desoxirribonucleico (ADN) que permite a la
célula diferenciar la procedencia parental de los genes, y aunque afecta a un nimero
limitado de ellos, es un fendbmeno muy importante para el desarrollo. Esta marca
gendémica dirige la expresion monoalélica dependiendo de su procedencia paterna o
materna. Parece ser que la expresion de un locus en el cromosoma X varia dependiendo
de la procedencia de éste, aunque existe controversia en cuanto a los resultados obtenidos
[5, 8].

Otro factor influyente en fase de estudio parece ser la epigenética en genes ligados

al cromosoma X [10].

1.2.3. Isocromosomas y cromosoma Y

Otro cariotipo tipico de pacientes con ST es el 46,X,iso (X), que contiene un
cromosoma X fragmentado y que se presenta como segunda linea celular en pacientes
mosaicos. Este isocromosoma X resulta de procesos de recombinacién meidtica
defectuosos, que implican secuencias repetitivas pericentroméricas que provocan la
eliminacién de la mayor parte del brazo corto y la duplicacién del brazo largo. La

incidencia de este cariotipo es de un 14-20% [2].

Por ultimo, un 5% de pacientes con ST presentan mosaicismo 45,X/46,XY, en
donde solo presentan parte del material genético de cromosoma Y. Estos cariotipos tienen
lugar como resultado de un fallo mitético que ocasiona la pérdida del cromosoma 'Y en el
feto originalmente 46,XY. Como consecuencia se suelen desarrollar genitales ambiguos

y signos de virilizacion. En aquellos casos de ST en los que se determina la presencia de

| N
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este cromosoma, generalmente muestra alteraciones estructurales tales como delecion del

gen SRY, inversiones y otras alteraciones cromosomicas (Gréfico 1) [11].

De esta forma se ha demostrado que el origen de este sindrome es cromosémico y
que generalmente se trata de un fallo en la separacion o segregacion de los cromosomas
sexuales durante las primeras divisiones celulares del embridn, originando células hijas

con una carga genética desigual [2].

B 4

B 46.XiX; 46 X,iX/45X

P 45.x/46,XX

B 45.x45XY

B 46.X.delXp; 46 XdelXp/45,X
B 48.X.IdicY: 46 X,idicY/45,X

Zj Otros

Gréfica 1. Principales cariotipos encontrados en un estudio realizado en 400 nifias y mujeres con ST.
Modificado de Bondy [2].

1.3. CLINICA DEL SINDROME DE TURNER

El espectro clinico de las pacientes con ST es muy variable y aunque no existe
ninguna caracteristica especifica de este trastorno, el conjunto de todas confiere un
fenotipo comun. Aquellos pacientes que presentan las caracteristicas asociadas al
sindrome, como talla baja cuya altura adulta final media es de cerca de 150 cm, cuello
alado, disgenesia gonadal y otros hallazgos asociados a monosomia del X, pueden ser
diagnosticados de forma mas precoz (Figura 3). Sin embargo, los mosaicos pueden pasar
inadvertidos, y es dificil establecer una correlacion genotipo-fenotipo, debido a la
imposibilidad de conocer la carga genética exacta en la globalidad de los tejidos diana
[12].
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Figura 3. Fenotipo de una paciente con cariotipo 45,X de 32 afios que fue diagnosticada debido a problemas
cardiovasculares. Se observa el cuello alado y talla baja. Modificado de Bondy [11].

Aunqgue la asociacion entre cariotipo y fenotipo ha sido reconocida en numerosos
casos, no es del todo predictiva. Asi, las anormalidades externas y malformaciones
cardiacas y/o nefrologicas son comunes en monosomias impuras. Sin embargo, el 40%
de los pacientes con patrones de mosaico presentan menarquia espontanea y menores
caracteristicas externas. Ademas, aquellos casos en donde existe la presencia de un
isocromosoma se asocian con trastornos neurosensoriales e inmunoldgicos, sin
malformaciones congénitas [13]. Por otro lado, aquellas pacientes en las que existe
presencia de material cromosémico Y tienen mayor probabilidad de sufrir un tumor

gonadal temprano [14].

La haploinsuficiencia de la expresion de genes como el gen SHOX, parece ser una
de las causas que puedan explicar algunas caracteristicas fenotipicas como la estatura
baja, la otitis media cronica o problemas de aprendizaje [2].

Otras patologias observadas en pacientes con ST son trastornos endocrinos como la
diabetes mellitus tipo 1 y 2 muy frecuentes en este sindrome; enfermedades autoinmunes
como la artritis; y anomalias cardiovasculares como la dilatacion de la raiz de la aorta, la
hipertensién y la valvula adrtica bicuspide. Esto confiere un aumento del riesgo de

diseccidn adrtica, lo que constituye la principal causa de muerte (Figura 4) [13].
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Arterial hypertension

Normal
tricuspid
aortic
valves
Abnormal
bicuspid
> aortic
/ valves

Figura 4. Esquema de la malformacion congénita cardiovascular en el
Sindrome de Turner, donde se observa la coartacion de la aorta y la
valvula adrtica bicispide. Modificado de Gravholt [3].

En cuanto al perfil cognitivo y psicosocial, las pacientes con ST aunque estan
socialmente bien integrados a todos los niveles, pueden presentar algunos problemas
especificos. Presentan un menor umbral emocional, una inmadurez emocional y mas
timidez. Ademaés, son mas frecuentes los estados de depresion, ansiedad y anorexia
nerviosa. Algunas pacientes se han asociado trastornos en el procesamiento de la
informacién no verbal y visual-espacial, sobre todo en aquellas con un cromosoma en
anillo [15].

Estos rasgos cognitivos parecen tener un origen multifactorial: han sido
relacionados con alteraciones neuroanatémicas como modificaciones en los I6bulos
parietal y occipital del hemisferio derecho; genéticos, dado que parece existir unos rasgos
de personalidad diferentes en funcion de si el cromosoma X es de origen paterno o

materno; educacionales; ambientales; y hormonales [9].

Cabe destacar que estas pacientes presentan en la mayoria de los casos un
hipogonadismo primario y una deplecion del tejido ovarico, lo que contribuye a que la
pubertad no sea espontanea y que sea infértiles (Figura 5) [16]. Las pacientes con terapias
hormonales suelen presentar un desarrollo adecuado del Gtero, y por tanto en estos casos
suelen indicarse las técnicas de reproduccion asistida como se detallard mas adelante [6].

Para conocer la prevalencia de las caracteristicas fenotipicas consultar Tabla I (Anexo).
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Figura 5. Fenotipo clinico del Sindrome de Turner. Modificado de Oliveiray col. [14].

1.4. DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE TURNER
1.4.1. Diagnostico prenatal

Generalmente el diagnostico se hace mediante el estudio de los cromosomas a
través del cariotipo. En estudios prenatales se realiza un andlisis de una muestra
procedente de las vellosidades coriales 0 mediante una amniocentesis. Ademas, los
examenes de ultrasonido regulares han ayudado al estudio de higromas quisticos nucales
e hidropesia, asociados al ST. También han permitido analizar el grado de translucencia
nucal, que si excede el rango normal de 2,0 mm, el riesgo de aneuploidia y por tanto de

sindrome de Turner es mayor [6].

La mayoria de los casos detectados prenatalmente son diagnosticados de manera
accidental en el curso de un estudio citogenético prenatal realizado por otro motivo, si

bien la edad materna no se asocia con ST, podria ser un factor de riesgo [9].

El ultrasonido de alta resolucién y la ecocardiografia fetal pueden ofrecer
informacién adicional en el diagndstico [17]. Ademas, el uso de la secuenciacion del
ADN del plasma materno o la deteccion de varios marcadores en el suero materno que
podrian estar asociados a embarazos aneuploides, incluyendo el ST. ElI aumento de la

concentracion de hormonas como la a-fetoproteina, gonadotropina coriénica humana,
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estriol no conjugado e inhibina A, podrian facilitar el diagnostico, aunque ain no se
encuentra del todo demostrado [15].

1.4.2. Diagndstico postnatal

El diagndstico prenatal de ST debe ser siempre confirmado postnatalmente. Este se
sospecha en funcion de los hallazgos clinicos, radiol6gicos y hormonales, pero requiere
una confirmacion citogenética. El estudio debe incluir un recuento celular lo
suficientemente elevado para poder descartar mosaicismos, aunque ello nunca puede ser
totalmente excluido cuando se utilizan muestras de sangre periférica [18]. En aquellos
casos donde exista una sospecha de ST y el cariotipo de sangre periférica sea normal, esta
indicado realizar un estudio en un segundo tejido, habitualmente en la piel, para descartar

un individuo mosaico (Figura 3) [7].
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Figura 2. Cariotipo del Sindrome de Turner (45,X). Tomado de Oliveiray col. [14].

Algunos de estos estudios citogenéticos se combinan con hibridacion fluorescente
in situ (FISH) o reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), indicando que en algunas
ocasiones, y siempre junto con células 45,X, hay células con un cromosoma Y. En estas
pacientes es muy importante el diagnostico precoz, dado que existe una cierta
predisposicion a desarrollar un tumor en los restos ovaricos denominado gonadoblastoma.

En estos casos generalmente se aconseja la extirpacién de las génadas [15].
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En los ultimos afios, se ha incrementado el uso del test de hibridacion gendémica
comparativa (CGH) para el diagnostico genético de los trastornos del desarrollo y
anomalias congénitas, pues mejora la resolucion y aporta mucha mas informacion que el

cariotipo, al mapearse las regiones cromosomicas [19].

1.4.3. Indicacién del cariotipo

El diagnostico de ST debe ser considerado en todas las nifias con estatura corta
inexplicable o retraso en la pubertad y mujeres de talla baja con ausencia de desarrollo
sexual completo y/o incapacidad para concebir. También se presta atencion en cualquier
mujer con edemas en las manos o en los pies, con pliegues nucales, defectos cardiacos
del lado izquierdo, baja linea posterior del cabello, orejas de implantacion baja,
deformidades en el antebrazo y/o en las manos, otitis media cronica o niveles

marcadamente elevados de la hormona foliculo estimulante (FSH) [20].

1.5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL SINDROME DE TURNER

El tratamiento farmacoldgico en pacientes con ST es sintomatico, encaminado
principalmente a la mejora de las manifestaciones clinicas. El arsenal terapéutico es muy
amplio, resultando inabarcable su estudio total por una sola especialidad médica, por lo
que se citara solo aquellos tratamientos que puedan resultar de mayor interés desde el

punto de vista hormonal y mas concretamente en el ambito de la fertilidad.

1.5.1. Talla baja y hormona del crecimiento

Uno de los signos clinicos més frecuentes tratados en nifias con ST es la talla baja,
pues el retraso en el crecimiento se inicia en la vida intrauterina y continua durante las
primeras etapas de vida. Algunos estudios han demostrado que la mayoria del crecimiento
durante la nifiez es dependiente de la Hormona del Crecimiento (GH), posteriormente en
la pubertad, el estirdn es dependiente de la interrelacion entre la GH, los estrégenos y los
androgenos [21].

Existen evidencias del beneficio del tratamiento con GH, dado que la talla adulta

mejora de media aproximadamente unos 7 cm, siendo la edad de inicio del tratamiento el
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factor que més influencia tuvo en la ganancia de talla [22]. En ocasiones se suele asociar
a oxandrolona, un esteroide anabolizante que potencia la accion de la GH [23].

Aunque el tratamiento con GH es generalmente seguro, la dosis elevada utilizada
en pacientes con ST podria conllevar efectos adversos como resistencia a la insulina e

hipertension arterial, entre otros [21].

Asi, existe un nimero de cuestiones no resueltas y que requieren una mayor
investigacion como la edad optima de inicio del tratamiento, su asociacion con otros

farmacos, la dosis de GH y la edad més apropiada de inicio de terapia estrogénica, etc [9].

1.5.2. Patologia adrtica

Comparando con la poblacion sana, las pacientes con ST tienen una tension arterial
significativamente mas alta y hasta un 50% pueden presentar hipertension clinica, la cual
se hace evidente en la adolescencia [22]. Debido a esto se suele iniciar un tratamiento
antihipertensivo con betabloqueantes, sobre todo durante el embarazo. Tal y como hemos
citado anteriormente la aorta es un vaso especialmente susceptible, y en numerosas
ocasiones las pacientes presentan valvula adrtica bicuspide, coartacion e incluso sindrome
adrtico agudo en forma de diseccion aortica, aunque es la hipertension arterial,

sintomatica o no, la patologia cardiovascular mas prevalente [2].

1.5.3. Hipogonadismo y tratamiento hormonal

El fallo ovarico en pacientes con ST comprende desde la ausencia total de ovarios,
sustituidos por cintillas de tejido conjuntivo, a la hipoplasia ovérica. Esta alteracion
determina una disminucion o deficiencia en la secrecion de estradiol y progesterona, lo
gue conlleva también a que sea necesaria la induccién de la pubertad en muchos casos
[18].

Se suele recomendar un tratamiento estrogénico con el fin de que se desarrollen los
caracteres sexuales secundarios, se establezca posteriormente un ciclo menstrual

controlado, se prevenga la osteoporosis y se reduzca el resigo cardiovascular [23].
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2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

El presente trabajo se fundamenta en la necesidad de estudiar en profundidad la
literatura actual sobre las opciones reproductivas de las pacientes con ST y la evolucién
del embarazo, al ser la Unica monosomia compatible con la vida humana y que se
encuentra presente en la poblacion humana. Por ello es necesario disponer de una revision
bibliografica actual que recopile las principales técnicas de reproduccion asistida

aplicadas a este sindrome y los riesgos obstétricos que afrontan.

A la hora de obtener una informacion contrastada y fiable nos topamos con mucha
controversia y distintas opiniones de los profesionales. Por ello, consideramos que seria
interesante llevar a cabo un estudio exhaustivo que facilite a otros profesionales la
recopilacion de informacion referida a: las caracteristicas endocrino-ginecoldgicas de
estas pacientes; cuales son las opciones reproductivas que presentan los pacientes con

este sindrome; y los peligros durante el embarazo a los que se enfrentan.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS
La infertilidad de las pacientes con sindrome de Turner promueve la recurrencia a
las técnicas de reproduccion asistida, a pesar de que pueden sufrir diversas

complicaciones graves durante el embarazo.

3.2. OBJETIVOS

Teniendo en cuenta lo anterior y la hipétesis se plantearon varios objetivos:

1. Describir la relacion que tiene el sindrome de Turner con la infertilidad que

padecen estas mujeres.
2. Establecer las posibles opciones reproductivas que tiene este grupo poblacional

de mujeres.
3. Abordar las dificultades obstétricas mas graves sufridas por este grupo

poblacional.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. pISENO
Para realizar la revision sistemética, se seleccionaron publicaciones en Espafiol e
Inglés en el periodo entre 2000 hasta 2016. La decision de realizar la basqueda en esta
franja temporal se basé en el incremento paulatino del uso de las técnicas de reproduccion
humana asistida durante este rango de afios. Ademas, se consideran las publicaciones
anteriores a este afilo demasiado obsoletas y por ello se da prioridad a aquellas que sean

mas recientes.

4.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda electronica en la base de datos de Pubmed-Medline,
Elsevier y Science Direct, y se utilizaron motores de busqueda como Google Académico
y Science Research. Se usaron palabras claves o la combinacion entre ellas: “Turner
syndrome", “assisted reproductive technology in Turner syndrome”, “Turner syndrome
and pregnancy”, “Turner syndrome and oocyte donation”, “Turner syndrome and

infertility”, “Turner and cardiology”.

Cabe destacar que los articulos encontrados que cumplen los requisitos para hacer
esta revision, en su mayoria, se han encontrado en la base de datos PubMed. Ademas, se
completd6 la busqueda incluyendo la revision de las referencias utilizadas por los articulos
seleccionados, para asi incorporar otros estudios potencialmente incluibles y que no

hubieran sido encontrados en la basqueda inicial.

Adicionalmente, se ha realizado una blsqueda manual en las siguientes revistas:
Journal of Assisted Reproduction and Genetics, Fertility and Sterility y Obstetrics &
Gynecology.

Los articulos de interés, se ubicaban principalmente en revistas especializadas de

ginecologia, cardiologia, reproduccion asistida y endocrinologia.
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4.3. CRITERIOS DE SELECCION DE LOS ESTUDIOS
4.3.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron los estudios originales, en inglés o esparfiol, que tratasen sobre la
descripcion de tratamientos de reproduccion asistida en pacientes con ST con deseo
reproductivo. Se aceptaron los articulos que analizaban las posibles complicaciones en
aquellas pacientes que alcanzaban un embarazo como los riesgos cardiovasculares,
renales y endocrinos, entre otros. Se incorporaron tanto revisiones en las que analizaban
casos Unicos como grupos de pacientes a lo largo de un periodo de tiempo. También se
admitio que las revistas de las que se obtuvieran los articulos fueran especialidades en el
tema. Se aceptaron publicaciones en libros del &mbito cientifico.

Asimismo se aceptaron articulos del afio 2000 en adelante, que se incluyeran en
revistas de factor de impacto y que las investigaciones cumpliesen con las

consideraciones éticas oportunas.

4.3.2. Criterios de exclusién

Se excluyeron aquellos articulos referidos a pacientes con otras aneuploidias,
estudios realizados sobre animales y anteriores al afio 2000. Los articulos seleccionados
tanto en la busqueda electronica como en la manual fueron evaluados de forma

independiente siguiendo los criterios de inclusion establecidos anteriormente.

Fueron excluidas aquellas publicaciones que no correspondieran a articulos
originales tales como revisiones tedricas o0 sistematicas 0 comunicaciones a congresos,
entre otros. Se descartaron aquellos sin posibilidad de acceso al texto completo o

redactados en idiomas que no se expresaran en Espafiol o Inglés.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. INFERTILIDAD EN EL SINDROME DE TURNER
5.1.1. Disgenesia ovarica

La insuficiencia ovarica primaria e infertilidad padecidas por las pacientes con ST
derivan principalmente de la alteracion de la funcion ovérica debidas a la disgenesia
ovarica (DO). En un feto femenino normal, con cariotipo 46,XX, el proceso de
diferenciacion del ovario se inicia normalmente en la cuarta semana de gestacion. Las
células germinales migran a las crestas genitales y aumentan su nimero rapidamente
durante los primeros meses de vida intrauterina. Se calcula que el nimero de células
germinales es de unas 600.000 a los dos meses y que llega a ser de 7.000.000 a los cinco
meses de gestacion. Posteriormente este niUmero comienza a decrecer y en el momento

del nacimiento este nimero se ha reducido a la mitad [24].

Sin embargo, en un feto con ST las gonadas se diferencian de forma normal hasta
la semana 18 de gestacion. Después de este periodo, la ausencia de parte o la totalidad del
cromosoma X, provoca una degeneracion prematura de los foliculos del ovario, los cuales
son reemplazados por abundante tejido conectivo y formandose las conocidas cintillas
ovaricas. Como consecuencia de esta DO se produce el fallo ovarico y la deficiencia de
esteroides sexuales. Es por ello que las mujeres jovenes con ST pueden experimentar en

diferente grado sintomas similares a los sufridos por mujeres postmenopausicas [25].

Trompas de falopio

Ovano normal

Organos reproductives normales Organos con sindrome de Turner

Figura 7. Comparacion entre los 6rganos reproductivos de una mujer normal y otra con
Sindrome de Turner, donde se observa la disgenesia ovarica. Modificado de Ceglia y col. [26].

Como se comento en la introduccidn, la DO se ha relacionado con el desequilibrio
cromosomico producido por la monosomia y sobre todo con la haploinsuficiencia de
determinados genes presentes en el cromosoma X. Aunque no se han identificado todos
los genes relacionados ni su importancia con este desarrollo, éstos se encuentran

localizados tanto en el brazo largo como en el brazo corto del cromosoma X [21].
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Las evaluaciones mediante ecografia por ultrasonido de la pelvis en pacientes con
ST revelan que la mayoria presentan cintillas ovaricas y, en muchos casos, los ovarios
son demasiado pequerios para ser identificados. En un estudio reciente de 93 mujeres con
ST, los ovarios no se identificaron en el 44% de los casos. Ademas, aquellas mujeres con
ST que no han recibido tratamiento con estrogenos, poseen un uUtero hipoplasico de
tamario prepuberal [27].

En la mayoria de las pacientes la DO es practicamente completa, los ovarios quedan
reducidos a cintillas fibrosas sin funcion hormonal significativa y con escasas células
germinales. Como consecuencia estas pacientes presentan alteraciones en el inicio de la
pubertad y posteriormente infertilidad. Cabe destacar que en un pequefio porcentaje de
pacientes, la involucion ovarica no es del todo completa y la funcion ovarica se conserva

durante algunos afios [27].

5.1.2. Pubertad y reemplazo hormonal

Como ya se menciono en la introduccion, la mayoria de las mujeres con ST no
entran en la pubertad de forma espontanea debido a la insuficiencia gonadal primaria y
consecuente deficiencia de estrégenos. Durante los afios correspondientes a esta etapa no
se produce el aumento de los niveles estrogénicos, por lo que no se produce el crecimiento
y maduracion del Gtero, vagina y mamas. Ademas, las hormonas hipofisarias que
controlan la funcién ovarica, la hormona luteinizante (LH) y particularmente la FSH,
estdn aumentadas desde los primeros meses de vida, como resultado de la involucion
ovarica. Este pardmetro analitico es de gran interés practico para conocer las pacientes
que podrian desarrollar pubertad espontanea [28].

Un estudio multicéntrico llevado a cabo por un grupo de investigadores italianos,
que incluye méas de 500 nifias con ST, informd que la pubertad espontanea ocurre en
aproximadamente el 15% de los que tienen una linea pura de 45,X y en el 30% de las

nifias con dos lineas celulares en sus multiples variantes [2].

En muchos casos, la pubertad no logra progresar a la menarquia en algunas
pacientes, y ésta puede ser seguida por oligomenorrea y/o ciclos anovulatorios. Por ello,
solo alrededor del 5% de las mujeres jovenes con ST mantienen los ciclos menstruales

normales a los 20 afios de edad [2].
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Sin embargo, la mayoria de las pacientes afectas de ST no alcanzan el desarrollo
puberal, por lo que hay que provocarlo mediante un reemplazo hormonal [26]. El objetivo
de la terapia hormonal de reemplazo es simular la pubertad normal, incluyendo las

siguientes metas [28]:

- Induccién y mantenimiento de un desarrollo sexual y sangrado uterino ciclico.

- Permitir un pico de densidad mineral ésea adecuado para prevenir la pérdida de
masa Osea Yy la necesidad de tratamiento frente a la osteoporosis y fracturas en
el futuro.

- Mantener un adecuado desarrollo de la piel y musculatura.

- Prevencion de enfermedades cardiovasculares como la arterioesclerosis.

- Favorecer el factor protector frente al riesgo de cancer endometrial y ovarico.

- Proporcionar opciones reproductivas futuras.

La edad Optima para iniciar la terapia de reemplazo hormonal estd alin por
determinar ya que existen diferencias entre autores. Previamente al uso de la GH como
tratamiento para la estatura baja, se recomendaba retrasar la terapia estrogénica hasta la
edad de 15 afios para prevenir la fusion temprana de las epifisis y favorecer el aumento
de la talla. Sin embargo, un estudio realizado en pacientes jovenes con ST sugiere que
dosis bajas de estrogenos no interfieren con la funcion de la GH y favorecen la mejora
neurocognitiva y el desarrollo sexual [20]. Actualmente se aconseja iniciar un tratamiento
de baja dosis de estrogenos a la edad de 12 afios durante los 5 afios siguientes e
incrementar posteriormente las dosis hasta la menopausia. En cambio, el tratamiento con

progestagenos se inicia dos afios después de iniciar la terapia de estrégenos [29].

Cabe mencionar que casi todas las recomendaciones sobre los riesgos y efectos
secundarios de las terapias de reemplazo hormonal se basan en estudios realizados en
pacientes sanas y por ello podrian no ser significativos. Las consecuencias serian las
mismas a cualquier edad, dependiendo del estrogeno utilizado, la dosis y la via de
administracion. Los andlisis de estos riesgos destacan la hiperplasia endometrial por uso

de estradiol, aunque puede ser controlable con progestagenos ciclicos [28, 29].
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5.1.3. Insuficiencia ovarica primaria

A lo largo de los Ultimos afios se han sugerido varios términos para definir la
desviacién de una funcion ovarica sana, que incluye la menopausia prematura, el fallo
ovarico prematuro y la insuficiencia ovéarica. Actualmente esta mas ampliamente
aceptado este dltimo, dado que permite describir una amplia gama de deterioro de la
funcién ovérica. Esta patologia se caracteriza por una amenorrea durante al menos cuatro
meses, deficiencia de esteroides sexuales y altas concentraciones sericas FSH con al
menos un mes de diferencia entre estas determinaciones, en mujeres menores de 40 afos.

El perfil clinico de las mujeres con ST coincide con la insuficiencia ovéarica primaria [30].

Como ya se ha mencionado, la insuficiencia ovarica en las pacientes con ST se debe
a la deplecion prematura de los foliculos a partir de la 18 semana de gestacion debido a
la falta del cromosoma X integro o de parte del mismo. La haploinsuficiencia para algunos
genes provoca este descenso precoz folicular, ocasionando una baja reserva ovarica y que

la funcion del ovario se vea mermada [2].

Existe una correlacion entre la concentracion de hormona antimilleriana (AMH),
los cariotipos especificos y la funcidn ovéarica. Aunque el valor de corte concreto depende
del anélisis de AMH, valores inferiores a 8 pmol/L tienen una alta sensibilidad para
predecir la insuficiencia ovérica. Es por ello que la AMH parece ser un buen marcador de
la funcion ovarica en nifias, adolescentes y mujeres adultas con ST. Ademas, niveles
indetectables de inhibina B y altos de FSH puede ser otra indicacion de insuficiencia

ovarica primaria [21].

Ante esta actividad ovarica disminuida, las mujeres con ST son infértiles y la
mayoria de los casos requieren el uso de las técnicas de reproduccion asistida (TRA) para

alcanzar un embarazo y completar sus deseos reproductivos [11].

5.2. REPRODUCCION ASISTIDA EN MUJERES CON SINDROME DE TURNER

A la hora de abordar su infertilidad y tratar de cumplir sus deseos de tener
descendencia, las pacientes afectas con ST recurren cada vez mas a las TRA, que implican
la donacion de ovocitos, la fecundacién in vitro y transferencia embrionaria (FIV-TE) y

la criopreservacion tanto de ovocitos como de tejido ovarico [31].
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5.2.1. Preservacion de la fertilidad

Aungue en muchos casos la funcion ovérica se encuentra muy disminuida en las
pacientes con ST, parece ser que aquellas con mosaicismo 45,X/46,XX presentan mayor
actividad en el ovario y por tanto pueden hallarse foliculos funcionales. Es en este Gltimo
grupo de mujeres jovenes con ST en el que se pueden conservar los ovocitos viables y el

tejido funcional mediante la aplicacion de TRA [2].

5.2.1.1. Criopreservacion de ovocitos

Las adolescentes con ST, con una media de 12 afios de edad, cuyos ovarios sean
funcionales, pueden ser candidatas para la crioconservacion de ovocitos, lo que les
permitiria fertilizar estos ovocitos en el futuro usando el esperma de su pareja o de un
donante por fecundacion in vitro (FIV) convencional o por microinyeccién
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) y posteriormente tener una transferencia
embrionaria (TE) [32].

El primer embarazo exitoso procedente de ovocitos congelados fue logrado en la
década de 1980, procedente del uso de técnicas de congelacion lenta y descongelacién
rapida. Los ovocitos son células notoriamente dificiles de criopreservar, debido a su baja
relacion de superficie-volumen y su alta susceptibilidad a la formacion de hielo
intracelular. Existen algunos estudios que revelan los efectos negativos de la
criopreservacion en la estabilidad de los microtdbulos y microfilamentos en ovocitos de
mamiferos. Asi, la investigacion sobre la congelacion de ovocitos se fomento debido a

las restricciones legislativas en torno a la conservacion de embriones sobrantes [33].

La introduccion de la vitrificacion como una alternativa a reducir la velocidad de
congelacién redujo el dafio a las estructuras internas y condujo a tasas de éxito superiores.
Desde 2013, la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM) dej6 de calificar
esta técnica como experimental, despues de cuatro ensayos controlados aleatorios. Se
sugirié que la FIV utilizando ovocitos previamente vitrificados podria producir tasas de

fertilizacion y de embarazo similares a la FIV con ovocitos frescos [33].

La recuperacion de ovocitos requiere una estimulacion ovérica externa previa

mediante la administracion exogena de FSH durante 10-15 dias. Dada la relativa
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inmadurez de la funcion del eje hipotalamo-hipofisario-ovérico en las adolescentes, se
sugiere suplementar con dosis de LH en forma de hormona gonadotropina menopausica
humana (hMG), o LH recombinante, el dia de administracion del antagonista de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH). De esta forma se conseguiria llevar a cabo

una esteroidogénesis adecuada [34].

Los estudios consultados informan que tras la administracion de gonadotropina
corionica humana (hCG) recombinante 34 horas antes de la puncion ovérica, se recuperan
entre 7 a 19 ovocitos, de los cuales, de 4 a 10 ovocitos de media se encuentran maduros

y pueden ser criopreservados (Figura 8) [35].

[V S

Figura 8. Ovocitos recuperados en el ciclo de hiperestimulacion ovérica en una paciente de 14 afios
con ST, de los cuales solo 4 ovocitos eran maduros (MI1). Modificado de Oktay y col. [35].

Sin embargo, las tasas de éxito de la criopreservacion de ovocitos en pacientes
jévenes con ST no se han demostrado. Se presupone que no todos los ovocitos seran
adecuados para la FIV o se desarrollaran con un cariotipo normal. Ademas, aungue las
tasas de aneuploidias en los embriones aumentan con la edad, las mujeres menores de 25
afios muestran valores relativamente altos de alteraciones cromosémicas, cuestionando la
viabilidad de los ovocitos recuperados en pacientes muy jovenes. A pesar de ello, las
nuevas tecnologias, como el cribado genético preimplantacional pueden permitir que los

embriones procedentes de los ovocitos criopreservados sean examinados para detectar

- | =




Infertilidad, alternativas reproductivas y complicaciones obstétricas en pacientes afectas con Sindrome de Turner | Resultados y Discusion

anomalias cromosémicas numéricas. Asimismo, un analisis genético similar puede
realizarse mediante biopsia del cuerpo polar de los ovocitos. Por lo tanto, se prevé que al
menos una fraccion de los ovocitos congelados de estos pacientes puedan dar lugar a

embarazos exitosos [32].

Cabe destacar que un exceso de estrogenos debidos a la estimulacion ovarica en
adolescentes con ST, puede provocar la aceleracion e interrupcion prematura del
crecimiento, y aumentar el riesgo de cancer. Por lo tanto, es posible que en un futuro no
muy lejano, se indiquen nuevos protocolos de estimulacion para pacientes jovenes ST,

que mantengan los niveles de estrogenos y permitan la maduracion de los ovocitos [32].

La vitrificacion de ovocitos puede ser una alternativa viable a la criopreservacion
de embriones para las pacientes con ST que no estén en edad reproductiva y que no tengan
pareja. Esto se debe a que tiende a haber una menor sensibilidad moral respecto al
almacenamiento y el destino de los gametos. Ademas, dado que los ovocitos pertenecen
a la paciente que esta recurriendo a la técnica, existen menores problemas relacionados

con la propiedad [33].

La evaluacién de la idoneidad fisica y psicosocial para el procedimiento representa
un paso importante antes de ser incluido en un programa de ovocitos de congelacion.
Tanto las pacientes jovenes como sus padres deben de ser evaluados de cerca por
especialistas de la psicologia y asesorados por médicos, antes de ser aceptados en el

programa de congelacion de ovocitos y la estimulacion ovarica [34].

5.2.1.2. Criopreservacion de tejido ovarico

Actualmente muchas investigaciones van encaminadas a la congelacion de tejido
ovarico funcional previamente extirpado de pacientes jovenes con ST y que por diversos
motivos no pueden someterse a una estimulacién ovarica. La finalidad de esta
crioconservacion es la posterior reimplantacion de este tejido en la paciente como método

de preservacion de la fertilidad [27].

El tejido ovérico puede obtenerse utilizando técnicas minimamente invasivas como
la ovariectomia laparoscépica unilateral o parcial. Ademas, el tejido puede biopsiarse y

criopreservarse de forma independiente a la fase menstrual del ciclo de la mujer. En los
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centros que ofrecen esta técnica, el procedimiento puede llevarse a cabo un dia después
de la primera visita del paciente. Una vez que se ha obtenido el tejido, puede ser procesado
inmediatamente o transferirse a contenedores especiales de transporte y enviarse a un
centro especializado en la criopreservacion de tejido ovarico, asociado con un banco

criogénico [32].

Aunque la criopreservacion de tejido ovarico todavia se considera experimental en
humanos, es la Unica estrategia que permite la conservacion de la fertilidad y la funcion
ovarica endocrina y, por lo tanto, es una técnica indicada para nifias prepuberes con alto

riesgo de insuficiencia ovérica primaria (Figura 9) [32].

Un estudio sueco de 57 nifias con ST ha identificado factores predictivos de la
presencia de foliculos sanos dentro del tejido ovarico. Entre ellos se incluyen el desarrollo
espontaneo de la pubertad, un cariotipo de mosaico en sangre periférica, concentracién
de FSH sérica normal y los niveles de AMH. Sin embargo, la fiabilidad de estos criterios
puede cuestionarse dado que algunos pacientes no mostraron ningun foliculo en el tejido

ovarico recuperado a pesar de tener estos factores a su favor [36].

Donnez y col. describieron en 2011 un embarazo exitoso y del cual naci6 un bebé
sano de una mujer con ST de 37 afios de edad, a la que su hermana gemela monocigética
le habia donado parte de tejido ovarico tras dos ciclos fracasados con ovocitos donados.
Sin embargo, el trasplante de este tejido se realizé de forma simultanea a la biopsia del
mismo, por lo que se desconoce si el resultado habria sido el mismo si se hubiera

criopreservado [37].

Por otra parte, las investigaciones en curso deben desarrollar protocolos eficientes
para garantizar el funcionamiento 6ptimo de tejido ovarico descongelado. Los resultados

Figura 9. En A se observa el tejido ovarico biopsiado en una paciente con ST; en B un corte histoldgico del tejido
ovarico, en donde PF corresponde a foliculos primordiales y PrF a foliculos primarios. Modificado de Huang y col. [38].
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de algunos estudios han demostrado que en los procesos de congelacion-descongelacion
éste se somete a una pérdida sustancial de foliculos primordiales tras el injerto debido a
la hipoxia y la hiperactivacion del crecimiento folicular. Ademas, en la recuperacion
ovocitaria in vitro después del injerto se observa un alto nimero de foliculos vacios y de
ovocitos anormales, y por lo tanto las tasas de TE en los pacientes con tejido ovarico

autotransplantado son bajas [30].

De hecho, Hreinsson y col. confirmaron la presencia de foliculos en la corteza
ovarica de 8 de los 9 adolescentes con ST que se sometieron a criopreservacion de tejido
ovarico. En 57 casos analizados de nifias con ST que solicitaron esta técnica, se
encontraron foliculos en el tejido recuperado en 15 casos (26%), de los cuales 6 de las 7

nifias con mosaicismo (86%) tenian foliculos [39].

Es posible que los resultados de esta técnica puedan predecirse teniendo en cuenta
el perfil clinico de las pacientes como su cariotipo, si tuvieron o no pubertad espontanea
y los niveles de FSH, LH y AMH. Las mujeres mosaicos 45,X/46,XX y con
concentraciones hormonales adecuadas, parecen identificarse con una recuperacion de
tejido ovarico en buen estado funcional en comparacién con otros cariotipos

correspondientes al ST [36].

Aunque este procedimiento tiene como resultado embarazos exitosos en mujeres
sobrevivientes de cancer cuyo tejido ovarico fue crioconservado antes de la quimioterapia
gonadotoxica, hasta la fecha no hay ningun caso de embarazo registrado en la poblacién
con sindrome de Turner. Esta técnica puede ser ofrecida a nifias con buena reserva
folicular, pero no puede suponer el retraso de la realizacion de una criopreservacion de
ovocitos. Si las pacientes y sus familiares consideran esta técnica, deben de ser
aconsejados sobre la incertidumbre de las futuras tasas de éxito asociados a este

criopreservacion de tejido ovarico [32].

5.2.1.3. Maduracién in vitro de ovocitos

Otra TRA asociada a la recuperacion de ovocitos en pacientes jovenes con ST es la
maduracion in vitro (MIV). Se basa en el cultivo de los ovocitos con las células del
cumulo recuperados desde estadio de vesicula germinal al de metafase de la meiosis Il

(MII). Parece ser que es una opcion adicional a la vitrificacion de ovocitos sin
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estimulacion ovérica, especialmente en mujeres que se someten a la biopsia de tejido

ovarico para su crioconservacion [32].

En ovocitos completamente desarrollados y maduros, la reanudacion meiética y la
progresion a MII provocada por el pico de LH del ciclo, es fundamental para asegurar
que la fecundacion se produce con la contribucién de un genoma haploide femenino. Este
proceso de maduracion meidtica acompafia de igual importancia, aunque menos
facilmente reconocible, a los cambios que implican el desarrollo citoplasmatico del
ovocito. Algunos de los eventos de reordenamiento citoplasmico cruciales para el logro
de la completa madurez de los ovocitos son: la reorganizacion y la relocalizacion del
reticulo endoplasmatico, un organulo implicado en la sefializacion de calcio intracelular
en la fecundacion; y la migracion de granulos corticales, un mecanismo necesario para

evitar la fertilizacion poliespérmica [40].

La MIV se aplica en la reproduccion veterinaria, mas cominmente en la cria de
ganado, donde los ovocitos inmaduros son cosechados de las vacas sin la administracién
exogena de hormonas, seguido de MIV y FIV. En los seres humanos, esta técnica ha sido
aplicada en la medicina reproductiva desde principios de la década de 1990. Los
reducidos costes de la medicacion es uno de los motivos principales de recurrencia a la
técnica. De forma general, la MIV implica la recuperacién de los complejos cumulus-
ovocito de pequefios foliculos antrales ovaricos con un diametro inferior a 12 mm,
acompariada de la incubacion de estos complejos en medios de cultivo donde se producira

su maduracion simulando los procesos que siguen al pico de LH in vivo [41].

Parece ser que los embriones derivados de ovocitos madurados in vitro tienen un
potencial de desarrollo limitado, posiblemente debido a la incapacidad de reproducir en
condiciones in vitro la cascada de sefiales moleculares reguladoras que conducen a la
maduracion de ovocitos de forma natural. Por tanto, es crucial establecer similitudes y
diferencias que se producen en ovocitos madurados in vivo e in vitro, con el fin de

identificar las consecuencias celulares y moleculares de la MIV [41].
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Huang y col. informaron en 2008 del caso de una adolescente de 16 afios con ST a
la que se biopsio tejido ovérico y ademés se llevo a cabo la MIV de 11 ovocitos
recuperados en estado de vesicula germinal, ambos para su criopreservacion. Estos se
cultivaron durante 24 horas en medio MIV suplementado con concentraciones de FSH y
LH a 37°C en una atmosfera humidificada con 5% de CO,. Resultaron 6 ovocitos
maduros, junto con otros dos ovocitos 48 horas despues de la MIV (Figura 10 y 11).
Aunque tanto la criopreservacion de tejido ovarico como la MIV de ovocitos recuperados
contribuyen a la preservacion de la fertilidad de las pacientes, se desconoce la tasa de FIV
[38].

. 2 -

Figura 10. En A se muestra uno de los ovocitos recuperados en estadio de vesicula germinal previo a la MIV; en B se
observa el mismo ovocito maduro en estadio de metafase Il tras la MIV. Modificado de Huang y col. [38].

Sin embargo, a pesar de los informes de nacidos vivos sanos después de aplicar la
MIV, existen evidencias convincentes que sugieren que estos ovocitos no deben ser
utilizados en la préactica clinica habitual, ya que muestran una alta incidencia de la

expresion anormal de genes y altas tasas de ovocitos y embriones aneuploides [41].

In vitro maturation of oocytes

No ovarian stimulation required Compact oocyte-cumulus
All retrieved cocytes are immature complexes

Vitrification of mature oocytes

Figura 11. Esquema sobre el proceso de recuperacion, MIV y vitrificacion de ovocitos. Modificado de De Vos [41].
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Es posible que cuando exista un protocolo optimizado de la MIV pueda ser aplicada
a un numero mayor de pacientes y que los resultados sugieran tasas de desarrollo
embrionario similares a aquellos no madurados in vitro. Algunos autores sugieren que la
criopreservacion de tejido ovarico debe de complementarse con la MIV para obtener unos
mejores resultados en calidad ovocitaria. Cabe destacar que a pesar del bajo nimero de
nifios nacidos tras MIV no existen evidencias hasta ahora de que la técnica sea asociada

con riesgos de seguridad para los nifios concebidos con esta técnica [41].

Asi, el potencial de embarazo de los ovocitos madurados in vitro a partir de la
extraccion de tejido ovarico no se ha demostrado en las mujeres con ST. Por lo tanto, el
rendimiento de esta técnica es ain desconocido y queda por dictaminar si los riesgos

compensan el estrés sufrido por la paciente y familiares [32, 34].

5.2.2. Programa de donacion de ovocitos y de embriones

La donacién de ovocitos u ovodonacién es un tratamiento de reproduccion asistida
que se lleva utilizando durante los ultimos afios para mujeres que sufren insuficiencia
ovarica primaria entre otros casos de infertilidad [27]. En el caso de las pacientes con ST
que sufren insuficiencia ovarica primaria y cuyos ovarios no son funcionales, la donacién
de ovocitos era la opcion reproductiva méas éptima que se conocia para alcanzar un
embarazo. Con algunas excepciones, las tasas de embarazo clinico en este grupo de
mujeres son dos veces menores en comparacion con las receptoras de ovocitos con

cariotipo normal [32].

En los Gltimos afios la demanda de donacion de ovocitos ha aumentado, dado que
se ha convertido en una opcion de tratamiento para un gran nimero de mujeres que sufren
de infertilidad relacionada con la edad y/o con la insuficiencia ovéarica primaria. Debido
a la cuidadosa seleccion de donantes de ovocitos jovenes y sanas, las tasas de embarazo
en ciclos de donacién pueden superan a las obtenidos por FIV con ovocitos propios. Sin
embargo, los ciclos tradicionales de donacion en fresco presentan algunas dificultades.
Una de ellas es el requisito para la sincronizacién del ciclo menstrual entre la donante y
la receptora, de manera que los ovocitos puedan ser recogidos y transferidos una vez
fertilizados dentro de un cierto periodo de tiempo. Como solucién a estos problemas, la

criopreservacion de los ovocitos donados es una técnica muy eficaz que ha permitido
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administrar estos gametos y ser utilizados una vez que los niveles hormonales y el

desarrollo uterino es adecuado como es el caso de las pacientes con ST [33].

Ante la donacion de ovocitos las mujeres con ST requieren un remplazamiento
hormonal adecuado antes de iniciar el tratamiento de reproduccion asistida. Se suelen
indicar dosis altas de estrdgenos y progestagenos para preparar el endometrio para la
implantacion 3-4 meses antes. Los mejores resultados se consiguen una vez que el espesor
endometrial es superior a 6,5 mm. Con 6vulos donados las posibilidades de embarazo por
ciclo en estas mujeres son del 40%, sin embargo, existe un riesgo de aborto del 50%
debido a la hipoplasia e isquemia uterina durante el mismo. Este resultado es similar al
alcanzado en otras formas de insuficiencia ovarica. El porcentaje de éxito es algo mas

alto si la TE se realiza en fresco [27].

Lo ideal en el ST seria que la transferencia de un Gnico embrion para evitar los
riesgos adicionales asociados con los embarazos maltiples que su sumarian a los ya
presentes en estas pacientes. Esto eliminaria el riesgo de un embarazo con gemelos

dicigéticos, aunque no se evitaria la posibilidad de uno monocigético [42].

En un estudio realizado en Bélgica en el que participaron 23 mujeres con ST tras
donacidn de 6vulos, se observo que la tasa de aborto involuntario fue de un 44% y la tasa
de nacido en casa por TE de un 18%. Por otro lado, en una cohorte sueca de 30 mujeres
con ST en las que se llevo a cabo una ovodonacion, solo un 26% de los embarazos clinicos
termind en aborto, mientras que la tasa de interrupcion involuntaria del embarazo fue del

45% en aquellas pacientes que usaron gametos propios [43].

Por otro lado, debe de realizarse un examen a fondo del Utero en aquellas mujeres
que reciben un diagndstico tardio de ST a causa de la infertilidad y que desean iniciar un
tratamiento de reproduccién asistida de FIV con ovocitos propios o donados, dado que
no han recibido la terapia hormonal conveniente. Es por ello que puede existir un
desarrollo inadecuado de la cavidad uterina. En tales casos, el tratamiento hormonal a
base de estrdgenos se indica durante varios meses e incluso afos, para permitir el

crecimiento Optimo del miometrio, endometrio y vasos uterinos [39].

En algunos paises como Estados Unidos o Canada esta permitido la donacion
materna de ovocitos para estas pacientes. Este enfoque, sin embargo, crea posibles

preocupaciones éticas debido a la vinculacion familiar existente. Otros casos conocidos
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corresponden a la donacion de ovocitos entre hermanas, que se presenta como alternativa
a la anterior pero que crea mucha controversia. En estos casos, se requiere una exhaustiva
evaluacion psicosocial de todos los participantes y de la dindmica familiar.
Concretamente, en Espafia se encuentra prohibido [34]. Consultar el diagrama 1 (Anexo)

para ver un diagrama de las opciones reproductivas de las pacientes con ST.

De esta forma se cumple la hipétesis enunciada al principio del trabajo, pues un

gran numero de casos de mujeres con ST recurren a las distintas TRA.

5.3. COMPLICACIONES OBSTETRICAS EN EL SINDROME DE TURNER

A pesar de que las mujeres con ST generalmente son infértiles, un gran nimero
alcanzan embarazo. En el caso de las TRA, la recurrencia a estas técnicas en pacientes
con ST se ha documentado desde 1989. Las tasas de embarazo y de implantacion en
mujeres con ST han sido similares a las de las mujeres con insuficiencia ovarica primaria

debido a otros factores [27].

Ya sea de forma espontanea o con la ayuda de las TRA utilizando sus propios
ovocitos frescos o crioconservados con anterioridad, o recurriendo a los programas de
donacion de ovocitos, estas pacientes se enfrentan a riesgos maternos y fetales
significativos relacionados con el perfil clinico [27].

5.3.1. Riesgos maternos
5.3.1.1. Diseccion adrtica

Como ya se menciono anteriormente, uno de los riesgos a los que se enfrentan las
mujeres con ST durante toda su vida y que se pronuncia aun mas durante el embarazo, es
la diseccion aortica. Esta es una de las razones por las cuales a veces el embarazo esta
contraindicado en estas pacientes. EI embarazo no sélo aumenta el riesgo de diseccion o
ruptura adrtica durante la gestacion, sino que también incrementa el riesgo
posteriormente, probablemente relacionado con los cambios producidos en el sistema

cardiovascular que se produjeron durante el embarazo [44].
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Se ha demostrado que la diseccidn adrtica se produce en aproximadamente el 2%
de las jovenes y mujeres con ST, cuya incidencia tiene su pico a la edad de 30-40 afios,
que corresponde también a la etapa en que las mujeres reciben un tratamiento de
fertilidad. Ademas del embarazo, existen otros factores de riesgo predisponentes que
incluyen hipertension, la dilatacion o la coartacion aortica y la enfermedad de la valvula
adrtica. Asimismo, se ha sugerido que un cariotipo 45,X confiere mayor riesgo de
diseccion adrtica y de ruptura. Un indice de tamafio adrtico superior a 2,0 cm/m? confiere
un riesgo significativamente mayor para que se produzca diseccion aodrtica. La
prevalencia de anomalias cardiacas subyacentes en esta poblacion es muy elevada, pues
entre el 40-50% de las mujeres con ST son hipertensas [45].

Varios estudios han informado que el incremento de la presion sobre la aorta
provocado por el embarazo se produce incluso en mujeres multiparas sanas. En este grupo
se ha observado una dilatacion de la zona ascendente adrtica en comparacion con
pacientes control de la misma edad que no habian tenido hijos. Por tanto, este aumento

sera aun mayor en mujeres con ST al presentar la malformacién cardiovascular [2].

Un factor de riesgo adicional para la diseccion aortica en el embarazo es la presencia
de una gestacion multiple. En el embarazo normal, el gasto cardiaco se incrementa un 30-
50% en la mitad de la gestacién, y el estrés hemodindmico se amplifica durante el
puerperio debido a los rapidos cambios en el gasto cardiaco. Se ha demostrado que hay
una asociacion entre la diseccién aortica y el embarazo, con el incremento del riesgo de
diseccion o rotura con el avance de la edad gestacional. Una revisién de las bases de datos
nacionales de Suecia encontr6 un incremento de 23 veces en el riesgo de diseccion adrtica
en mujeres embarazadas mayores de 40 afios de edad, en comparacion con las mujeres no
embarazadas de la misma edad. En los embarazos gemelares, los cambios hemodinamicos
y las tensiones son mayores, por lo que la morbilidad y mortalidad materna son mas altas.
Las revisiones de literatura han demostrado que la diseccidn aortica en el contexto de un

embarazo gemelar es cinco veces mas probable que con una Unica gestacion [46].

Dos estudios han intentado cuantificar el riesgo de muerte materna relacionada con
la diseccion adrtica en los embarazos logrados mediante la donacion de ovocitos en
mujeres con ST. En 2003, un estudio de los programas de ovodonacion en Estados Unidos
informo que la tasa de embarazo fue del 52% y que el riesgo de muerte fue del 2% [46].
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En 2011, el Grupo de Estudio Francés de la Donacion de Ovocitos lanzaron una

encuesta a todos los centros de reproduccion asistida afiliados y encontraron 93
embarazos en mujeres con ST que habian recurrido a la donacion de ovocitos y que habian
sobrepasado las 20 semanas de gestacion. Dos de estas mujeres murieron a causa de la
rotura aortica, incrementando la tasa de mortalidad al 2,2%. Utilizando los datos
disponibles en la literatura, Hadnott y Bondy calcularon que las pacientes con ST
embarazadas presentan aproximadamente de dos a cinco veces mas de riesgo de diseccién
aortica y que el riesgo de una complicacion materna significativa es cinco veces superior
en los embarazos asistidos en comparacién con los espontaneos. También calcularon un
aumento de cinco veces en el riesgo de un embarazo gemelar, aunque esto se basa en un

pequefio nimero de casos [46].

Sin embargo, algunos factores de confusion tales como la tasa de gestacion mdaltiple
y la media de edad materna pueden contribuir a las diferencias observadas por Hadnott y
Bondy entre embarazos asistidos y espontaneos. En este estudio, las pacientes que
recurrieron a las TRA eran, en promedio, 5 afios mayores que aquellas que concibieron
de forma espontanea (32,6 vs 27,7 afios de edad, respectivamente), y tenian mayor
probabilidad de experimentar una gestacion maltiple a diferencia de las pacientes con
embarazo espontaneo (20,8 frente a 2,0%, respectivamente) (Grafica 2) [46].

Complicaciones que amenazan la vida
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M sin complicaciones
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Grafica 2. Comparativa de complicaciones en el embarazo en pacientes con
ST. Se muestra que los embarazos asistidos tienen un mayor ndmero de
complicaciones frente a los embarazos espontaneos. Modificado de
Hadnott y Bondy [47].
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Otro posible factor contribuyente al aumento del riesgo aortico en los embarazos
asistidos son las altas dosis de terapia de hormonal necesaria para preparar el Utero, que
por lo general se encuentra poco desarrollado en mujeres con insuficiencia ovarica
primaria. Unos niveles muy altos de estrogenos durante un periodo prolongado pueden
afectar a la estructura de la pared adrtica o la elasticidad en el sistema cardiovascular y
por tanto incrementarse la probabilidad de diseccion aortica [46, 47].

En 2012 la ASRM emitio sus directrices sobre las pacientes con ST. Consideraron
que el embarazo en estas mujeres es una contraindicacion relativa y animaban a buscar
formas alternativas para cumplir sus objetivos familiares, tales como la subrogacion o la

adopcion [39].

Hay que tener en cuenta que incluso aquellas pacientes con ST que reciben una
evaluacion normal, deben de ser aconsejadas exhaustivamente sobre el riesgo de
complicaciones cardiacas y muerte durante el embarazo. Aproximadamente la mitad de
las disecciones adrticas se producen en el tercer trimestre o después del parto debido a la
dilatacion aodrtica provocada por las modificaciones durante el embarazo o por cambios

aun no identificados de la pared de los vasos sanguineos [48].

Por ello, es esencial la participacion de un cardiologo para la evaluacion del riesgo
antes del embarazo y la revision frecuente durante el mismo. La evaluacion inicial debe
incluir un ecocardiograma y una resonancia magnética de la anatomia cardiaca y las
dimensiones de la aorta, aunque no estéa claro si estas pruebas eliminarian cualquier riesgo
[42].

Las recomendaciones especificas sobre los riesgos cardiovasculares para la
vigilancia de las mujeres con ST durante el embarazo incluyen [48]:

1) El tratamiento de la hipertension para tener un control 6ptimo.

2) La ecocardiografia periddica o una resonancia magnética y la consulta con el
cardiologo.

3) Las mujeres con una condicion estable que tienen un tamafio adrtico <2 cm/m?®
pueden intentar un parto vaginal con anestesia epidural.

4) Se aconseja a aquellas pacientes con un tamafio adrtico superior o que muestran
una progresiva dilatacion de la raiz aortica de tener un parto por cesarea bajo

anestesia epidural.
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5) Si se recurre a las TRA es preferible la transferencia de un solo embrion para
evitar los riesgos de una gestacion multiple y las complicaciones perinatales.

5.3.1.2. Otros desérdenes cardiovasculares

Aunque la diseccion aodrtica es la complicacion mas catastréfica en este grupo de
pacientes, también hay que tener en consideracion la alta tasa de otros desdrdenes

cardiovasculares como la hipertension, la preeclampsia y la eclampsia [46].

La hipertension es mas comun en pacientes con ST que en la poblacion general. Por
lo tanto, debe de ser tratada en referencia a los rangos especificos de la edad y controlar
la presion arterial de forma rutinaria [42].

Parece que la estimacion de ocurrencia de un trastorno cardiovascular en mujeres
embarazas con ST es del 5%, incrementandose este porcentaje hasta 21-67% en aquellas
que han recurrido a las TRA con ovocitos donados. Esta tasa es superior en este grupo de
mujeres con ST que en pacientes sanas que recibieron donacion de ovocitos y parece que
no se debe directamente a la edad materna o a la gestacion multiple, aungque constituyen
factores de riesgo. De las mujeres que desarrollan trastornos hipertensivos del embarazo,
se estima que un 55% se clasifican como grave con un diagnostico de preeclampsia,
eclampsia o sindrome HELLP (hemdlisis, enzimas hepéticas elevadas y conteo de
plaquetas bajo) [46].

La preeclampsia se define como hipertension gestacional con proteinuria
significativa, es decir, la presencia de proteinas en la orina. Este sindrome suele
desarrollarse después de 20 semanas de gestacién en una mujer previamente normotensa
y tiene una prevalencia de 2-7% de todos los embarazos. Ademas, es un importante
contribuyente a la morbilidad y mortalidad perinatal. En cambio, la eclampsia es una
complicacién neurolégica aguda de la preeclampsia que se caracteriza por convulsiones
y/o trastornos cerebrales que no se pueden relacionar con otra enfermedad neurologica.
Ambos trastornos son complicaciones graves y sobre todo esta Ultima constituye una

emergencia obstétrica que requiere cuidados intensivos [49].

Un estudio de 2011 realizado por Hadnott y col. sobre el embarazo en mujeres con

ST informé que de los 10 casos de trastornos hipertensivos, 5 de ellos experimentaron
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complicaciones fetales, incluyendo aborto espontaneo, muerte fetal, restriccion del
crecimiento intrauterino y parto prematuro. Ademas, 8 pacientes de los 76 embarazos
totales registrados experimentaron una complicacion materna grave (11%). S6lo uno de

estos ocho pacientes dio a luz a un nifio completamente sano [46].

La hipertension asociada con preeclampsia parece ser significativamente mas
prevalente en mujeres que recurrieron a las TRA con ovodonacion que en aquellas que
experimentaron un embarazo espontaneo. Esta disparidad puede deberse a que este Ultimo
grupo de mujeres son tipicamente mas jovenes y pueden estar menos afectadas por el ST,
dado que aquellas mosaicos con una linea celular normal 46,XX pueden ser mas fértiles
y presentar una fisiologia vascular més saludable. En cambio, los tratamientos
hormonales de dosis altas para la preparacién uterina que se le administra a las pacientes
maés afectas con ST, inducen respuestas vasculares adversas que contribuyen a aumentar

el riesgo de hipertension [2].

A veces es posible que se requiera llevar a cabo una cesarea en lugar de un parto
vaginal para reducir al minimo el riesgo cardiaco, para manejar mejor la desproporcién
existente entre el feto y la pelvis debido a la baja talla y pelvis estrecha de la paciente o

también, en este caso, para agilizar el parto como manejo de la preeclampsia [43].

5.3.1.3. Otras complicaciones obstétricas

Ademas de las complicaciones anteriormente detalladas, en las pacientes
embarazadas con ST puede presentarse con mayor frecuencia la diabetes gestacional.
Parece ser que estas pacientes tienen una mayor resistencia a la insulina que la poblacion
sana. Por ello, podrian tener un mayor riesgo de sufrir diabetes durante el embarazo y sus
niveles de glucosa deben de ser motorizados, aunque los datos a dia de hoy no son muy

convincentes [10].

Otras complicaciones en este grupo de mujeres son las referidas a trastornos
autoinmunes. Es importante destacar en el ST la alta incidencia de hipotiroidismo, que si
no es tratado incrementa el riesgo de hipertension inducida por el embarazo y también
aumenta el riesgo de aborto espontaneo, muerte fetal intrauterina y desprendimiento de

placenta. Ademas, se ha encontrado una disminucién del rendimiento psicomotor y del
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indice de inteligencia en los hijos de mujeres con hipotiroidismo no tratado durante el
embarazo [46].

5.3.2. Riesgos fetales

Independientemente de si la concepcidn en mujeres con ST ha sido esponténea o
asistida, se han descrito un aumento de las tasas de aborto espontdneo y anomalias fetales.
En una revision de 160 embarazos en 74 mujeres con ST, el 29% dio lugar a aborto
involuntario, un 20% se asocio con anomalias fetales como el sindrome de Down y el ST
y el 7% resulté en muerte fetal perinatal. En un estudio danés, explicé que el 24% de las
concepciones de las pacientes con ST tenian un cariotipo anormal [43].

Parece ser que la causa de los abortos espontaneos podria deberse a anomalias en
el cromosoma fetal 0 a un entorno uterino anormal como por ejemplo una cavidad uterina
pequefa debido al aplazamiento de terapia de sustitucion de estrégenos. En un estudio de
86 mujeres con ST, se encontrd que el 31% presentaban un Utero inmaduro y el 20% no

habia tomado estrogenos regularmente [43].

Una de las teorias formuladas respecto a anomalias cromosomicas fetales causantes
de la interrupcién espontanea del embarazo esté basada en el uso de ovocitos con material
genético anormal. Las mujeres con ST que presentan una monosomia 45,X u otras
alteraciones estructurales del cromosoma sexual como deleciones o cromosoma en anillo,
pueden producir ovocitos andmalos, que resulta en un cigoto afecto y posteriormente en

un aborto o un descendiente con un trastorno [46].

Asi, aunque los embarazos asistidos con mayor frecuencia presentaron
complicaciones maternas, las concepciones de forma espontanea fueron acompafnadas por
los resultados fetales adversos. En concreto, Hadnott y Bondy observaron que un 16,5%
de los nifios nacidos de embarazos espontaneos presentaban cariotipo anormal, frente a
los nacidos de concepciones asistidas que todos mostraron una dotacion cromosomica
normal. Ademas, los embarazos espontaneos también tuvieron una mayor tasa de muertes
fetales, incluyendo abortos espontaneos y embarazos ectopicos en el 40,4%, un porcentaje
superior en comparacion con los embarazos a partir de TRA (17,2%). Este hallazgo es

probablemente debido al hecho de que las mujeres con ST que experimentan un embarazo
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espontaneo a menudo presentan fragmentos de cromosoma X que transmiten a sus fetos
[47].

Se ha calculado que aproximadamente el 22-50% de los hijos nacidos de mujeres
ST tienen una restriccion del crecimiento intrauterino, bajo peso al nacer y prematuridad.
Esto puede ser debido a factores primarios asociados con la madre ST o a factores
iatrogénicos tales como la terapia de estrogeno materna de inicio tardio y el pequefio

tamanio uterino [32, 43].

A la vista del riesgo de anomalias fetales, es conveniente ofrecer a las mujeres con
ST embarazadas las pruebas de diagnostico prenatal debe ofrecerse a todas las mujeres
gestantes ST. Asi, el diagnostico genético preimplantacional (DGP) seria una buena
opcidn para aquellas pacientes que han recurrido a las TRA con sus propios ovocitos

como forma de evitar las aneuploidias antes de una TE [32].

De esta forma se cumple también la hipdtesis establecida, pues a pesar de las
posibilidades de embarazo, estas pacientes tienen una alta probabilidad de tener

complicaciones obstétricas graves.
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6. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS
Como resultado de este trabajo, se exponen las siguientes conclusiones:

1. La mayor parte de estas mujeres sufren insuficiencia ovarica primaria debido a
la disgenesia gonadal y a la deplecion prematura de los foliculos ovéricos, lo

que ocasiona infertilidad.

2. Aunque existen casos de embarazos espontaneos, la mayor parte de las

pacientes requieren el uso de las técnicas de reproduccion asistida.

3. La maduracion in vitro es una técnica experimental indicada para pacientes
adolescentes con este sindrome y que desean preservar su fertilidad. Sin

embargo, no consta ningun caso de hijo nacido por esta técnica.

4. Se recomienda la transferencia de un Unico embrién en caso de recurrir a
donacidn de ovocitos o con ovocitos propios y asi evitar el riesgo de gestacion

maultiple.

5. La tasa de embarazo por ovocitos donados es mucho menor en pacientes con
Sindrome de Turner que en mujeres sanas, debido a la baja receptividad

endometrial y a la hipoplasia uterina.

6. Aquellas mujeres con Sindrome de Turner en edad reproductiva y que
consideren tener un embarazo, deben de ser aconsejadas adecuadamente
respecto a los riesgos de diseccion adrtica, hipertension, preclampsia, aborto y

otros riesgos afiadidos.

7. Lassociedades de especialistas en medicina reproductiva recomiendan que debe
de realizarse un seguimiento del embarazo de estas pacientes por un equipo
multidisciplinario de forma periodica para minimizar las posibles

complicaciones maternas y fetales que puedan surgir.
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8. ANEXO

Tabla I. Prevalencia de las caracteristicas fenotipicas de
las pacientes con ST. Tomado de Pérez Bueno [27].

Hallazzo Frecuencia %
Estatura baja 100
Infertilidad 9799
Fallo ovarico prematuro 90-9%
Manos y pies hinchados a0
Torax ancho 80
Mamas hipoplasicas y muy separadas 20
Linea posterior del cabello baja B0
Rotacion y forma anormal de las orejas B0
Mandibula inferior baja T
Brazas hacia el exterior en suU unién con el

hambro T
Ufias débiles y dobladas hacia arriba 70
Osteopenia, Osteoporosis y fracturas a

edades tempranas RO-80
Dedos anulanes cortos A0
Hipertension arterial 50
Hevos pigmentados 50
Cubito valeo 47
Anormalidades cardiacas 4555
Cuello corto 40
Anomalias renales 3970
Baveda del paladar estrecha 28-50
Obesidad 30
Sordera neurosensorial 2740
Intolerancia a carbohidratos 15-50
Hipotiroidizmo 15-30
Estrabimo 18
E=coliosis 10
Gonadoblastoma 710
Diabates mellitus tipo 2 B-10
Alopedia 2-5
Vitiligo 3-5
Psoriasis <5
Artritiz reumatoide juvenil <5
Enfermedad celiaca 4-5
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Anexo

Diagrama 1. Enfoque algoritmico propuesto sobre la toma de decisiones para la preservacion de la fertilidad y sus opciones reproductivas
en las mujeres diagnosticadas con el sindrome de Turner. Tomado de Oktay y col. [33].
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Tabla Il. Prevalencia de las complicaciones fetales y maternas durante el embarazo

en pacientes con ST. Tomado de Bouet y col. [44].

Risk during pregnancy in women with TS

Fetal risks

Maternal risks

Miscarriage: 29%°
Perinatal fetal death: 2%°
Small for gestational age (= 10th
percentile): 18% to 28%°°
Prematurity (<37 weeks): 12%"°
Genetic risks in pregnancies
with autologous ococytes:
X chromosome anomalies
(% monosomy, structural
anomalies)

Thyroid dysfunction: 22%"°

Gestational diabetes: 4%
h'.'l 9%5.5

Gestational hypertension:
15% to 17%°

Preeclampsia: 21%>°

Caesarean section: 82%"°

Worsening of congenital
heart disease: 1%"

Heart failure: 1%

Aortic dissection: 1%
h'.'l 2%5,5

Maternal death: 2% (most
due to aoric dissection or
rupture or risk increased
with bicuspid aortic vale,
coarctation of the aorta,
aortic root dilatation,
hypertension, obesity, and
miultiple pregnancies)
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