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EMBARAZO GEMELAR CON OVODONACION EN
UN CASO DE SINDROME DE TURNER
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RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de sindrome de Turner mosaico que logré embarazar con donacién de ovocitos y
transferencia embrionaria. Lugar: Centro de Reproduccién Asistida de la Clinica Ricardo Palma. Material y
Métodos: Paciente de 32 afios con sindrome de Turner, 45,0/47,XXX/46,XX, con infertilidad primaria. La prepa-
racion del endometrio para la implantacion fue inducida con valerianato de estradiol con dosis ascendentes de
2a8mg/dia, hasta obtener el grosor endometrial adecuado y calculando el dia de la aspiracion de los ovocitos.
Para el soporte de la fase litea se utilizo progesterona micronizada a dosis de 1200 mg/dia via vaginal. La
hiperestimulacion ovdrica controlada en la donante se efectiio usando andlogo de GnRH y FSHr, se aspiré 9
ovocitos, utilizandose 5y, en las siguientes 48 horas, clivaron y fueron transferidos 3 embriones. En el momento
cursa gestacion gemelar del Il trimestre. Conclusiones: La fertilizacion in vitro con ovodonacion es una alterna-
tiva para la infertilidad de las pacientes portadoras del sindrome de Turner. La transferencia embrionaria pue-

de ser realizada en pacientes con cavidad uterina normal.
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ABSTRACT

Ogiective: A case of Turner’s syndrome mosaicism who
became pregnant with oocyte donation and embryo transfer
is presented. SerTinG: Ricardo Palma Clinic Assisted
Reproduction Center. MATeriAL AND MEeTHODS: 32 year-old
patient with Turner’s syndrome 45,X/47, XXX/46, XX and
primary infertility. The endometrium was prepared for
implantation with increasing doses of estradiol valerate 2 to
8 mg/daily, until endometrial thickness was obtained and
retrieval day was calculated. Luteal support was with
transvaginal micronized progesterone 1200 mg/daily.
Controlled ovarian hyperstimulation was done with GnRH
analogs and FSHr. Nine eggs were retrieved, 5 used and 3
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embryos transferred in the next 48 hours. Currently the pa-
tient carries a ll trimester twin pregnancy. ConcLusions: In vitro
fertilization with oocyte donation is an alternative for infer-
tility in Turner s syndrome. The intrauterine embryo transfer
can be performed in patients with normal uterine cavity.
Key words: Turner's syndrome with mosaicism, Oocyte
donation; In vitro fertilization.
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INTRODUCCION

El sindrome de Turner es una alteracion cromosoé-
mica dentro de las disgenesias gonadales que cur-
san con talla baja, infantilismo sexual y malforma-
ciones somaéticas. Turner", en 1938, en Oklahoma,
sistematizo por primera vez la enfermedad que lle-
va su nombre y describi6 siete mujeres que cursa-
ban con inmadurez sexual.
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Ford?, en 1958, con la introduccion del cariotipo, con-
firma que se trata de 45,X0, aunque después se des-
cribe los mosaicos y otras anomalias estructurales.

La constitucion cromosomica de 45,X0 se da uno
en cada 2 500 a 5 000 nacidos vivos con fenotipo
femenino. Esta incidencia puede ser mayor si se
tiene en cuenta que 5% de los abortos espontaneos
tiene este mismo cariotipo.

La etiopatogenia no es bien conocida; parece ser
resultado de una falta de disyuncién meidtica
materna o paterna. Se ha encontrado, ademas,
diferentes mosaicos, deleciones del brazo largo del
cromosoma X e isocromosomas.

En el sindrome de Turner, 40 a 60% tiene cariotipo
45,X; el resto son mosaicos y el mas frecuente es
45X/46 XX. Este se describe en mujeres que mani-
fiestan menos anomalias; 12% menstraay 18% tie-
ne desarrollo mamario, la estatura es generalmen-
te superior. Otros mosaicos menos frecuentes son:
45,X/47 XXX y 45,X/46,XX/47 XXX.

La pérdida de la funcion endocrina y reproducti-
va es también cominmente asociada con el Tur-
ner clasicoy mosaico. En el sindrome de Turner el
95 a 98% de las mujeres son infértiles debido a la
pérdida acelerada de ovocitos desde las 18 sema-
nas de vida fetal hasta los primeros anos de vida.
Pero, algunas pacientes mantienen la funcién go-
nadal y la deplecién de ovocitos y la fibrosis es-
tromal no estan presentes. Por tanto, no es sorpre-
sa observar mujeres fértiles con sindrome de Tur-
ner, frecuentemente mosaicos. Se ha publicado
sobre embarazos espontaneos, especialmente en
mujeres Turner mosaico (Singh 1980, Swapp
1989, Tarani 1998%), pero también algunas muje-
res con sindrome de Turner no mosaico (Philip
1976, King 1978%, Wray 1981", Nielsen 1991,
Varela 19917, Ditkotf 1996, Magee 1998"). Tam-
bién hay reportes de mujeres embarazadas con
sindrome de Turner mosaico después de una esti-
mulacién ovaricay fertilizacion in vitro, aunque los
embarazos se asocian con altas tasas de abortos.

La donaci6n de ovocitos es ahora una opcion en el
tratamiento para las mujeres con sindrome de Tur-
ner que deseen tener hijos sanos. En los programas
de donacién de ovocitos han sido incluidas las pa-
cientes con sindrome de Turner (Abdalla 1990%,
Rosenfeld 1990%, Sauer 1992'°, Kaneko 1990°, Press
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19957, Khastgir 1997'%). La tasa de embarazo hasido
similar a la de otras mujeres que participaron en el
programa de donacién de ovocitos (Press 19957,
Khastgir 1997%) o baja (Yaron 1996'"). Pero, s6lo se
ha reportado un nimero pequeio de estos casos.
La receptividad endometrial en estas pacientes, al
parecer, no difiere de otras mujeres que requieren
ovodonacion (Rogers 19927, Yaron 1996'7).

El presente trabajo es el reporte de un caso de sin-
drome de Turner mosaico que se embarazo en el
programade fertilizacion in vitro, con ovodonacion
de ovocitos y transferencia embrionaria.

MATERIAL Y METODOS

En latercera serie de fertilizacion in vitro del Cen-
tro de Reproduccion Asistida de la Clinica Ricar-
do Palmade marzode 2002, participaron 32 pacien-
tes; 12 fueron ovorreceptoras, por presentar me-
nopausia precoz, mala respondedoras, falla ova-
rica temprana, endometriosis severa, disgenesia
gonadal, sindrome de Turner mosaico.

En estaserie participé una paciente de 32 afios con
sindrome de Turner mosaico, con cariotipo 45X
(40%), 47 XXX (46%), 46, XX (6%), quien tuvo una
menarquia espontdnea a la edad de 15 anos y un
ciclo menstrual espontaneo seis meses después;
talla 160 cm, ausencia de desarrollo mamario, cu-
bito valgo. Recibi6 terapia hormonal de reempla-
zo por 10 anos, lo que permiti6 el desarrollo de
mamas, vellos axilares, pubicos y logro ciclos re-
gulares. Por ecografia transvaginal y sonohistero-
grafia se observo un ttero de tamaino normal, con
un endometrio lineal, la cavidad uterina normal y
ausencia de ovarios. Se usé Doppler color para la
medicion de la flujometria de las arterias uterinas.

Perfil hormonal: FSH, 24,7 mUl/mL; LH, 13,7 mUI/
mL; estradiol, 16 pg/mL; prolactina, TSH 0,4 Ul/mL;
T4, 10,5 mg/dL; y, testosterona, 0,5 ng/mL.

La hiperestimulacion ovulatoria controlada se rea-
liz6 en una donante anénima voluntaria altruista,
de 28 afios, con un hijo sano. Se utilizé andlogo de
GnRH 1,88 mg/depot intramuscular, en lafase litea
media del ciclo anterior. El segundo dia del ciclo
menstrual, se inicio la estimulacion ovarica con
200 Ul de FSHr y 150 Ul de hMG por tres dias. Las
dosis de FSHr fueron modificadas de acuerdo al
estradiol sérico y al desarrollo de los foliculos
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ovaricos, medidos por ecografia transvaginal. Este
protocolo continud hasta que por lo menos tres
foliculos tuvieran 18 mm de didmetro y el estra-
diol sérico fuera superior alos 1 000 pg/mL. En este
momento, fueron administradas 10 000 Ul de hCG.
La aspiracion folicular se programo a las 36 horas
posthCG, utilizando un transductor transvaginal
con guia de aspiracion. Se aspiré nueve ovocitos
metafase I, que fueron preincubados por cuatro
horas antes de la inseminacion con 100 000 esper-
matozoides por campo. Se utiliz6 cinco ovocitos,
fertilizando los cinco, clivaron tres y 48 horas des-
pués serealizo latransferenciaintrauterina detres
embriones: dos embriones grado 1y un embrion
grado 2.

La preparacion del endometrio fue con valeriana-
to de estradiol de 2 a 8 mg/dia, en dosis progresi-
vas, desde una semana previa a la estimulacion fo-
licular de la donante, alcanzando un endometrio
de 10 mm en dias previos ala transferenciaembrio-
naria. Desde el dia de la aspiracion de los ovoci-
tos, se indic6 1200 mg/dia de progesterona
micronizada por via intravaginal. Doce dias des-
pués delatransferenciaembrionaria, lahCG subu-
nidad beta fue 185 U/mL, confirmando el embara-
zo. La dosis se mantiene en 8 mg/dia de valeriana-
to de estradiol oral y 1 600 mg de progesterona
desde las seis semanas de gestacion, al observar-
se dos sacos gestacionales con embriones y con
actividad cardiaca; esta dosis se mantuvo desde
latransferencia embrionaria hastalas doce sema-
nas de gestacion. Y hasta las 12 semanas de gesta-
cion también recibi6 100 mg de aspirinay 4 mg de
dexametasona diaria via oral.

DISCUSION

Es el primer reporte en nuestro medio de una gesta-
cion gemelar por ovodonaciony fertilizacion in vitro
en una mujer con sindrome de Turner mosaico.

Birkebaek, en 2002, reporta 410 mujeres con sin-
drome de Turner; 7,6% tuvieron gestacién espon-
tanea®, dos mujeres con cariotipo 45,XY/45,X/
46 XX tuvieron gestaciones gemelares por fertili-
zacion in vitro y ovodonacion.

Varios centros han reportado embarazos con sin-
drome de Turner con los programas de donacion
de ovocitos (Rosenwacks® 1986, Dewhurst! 1978,

Check' 1993; Lutjen’® 1984; Devroey® 1988; Abda-
11a* 1989; Cornet® 1990; Hens* 1989; Press’ 1995;
Yaron'” 1995; Gutiérrez® 1995; Kastgir'® 1997, Fou-
dila’® 1999; Abir' 2001).

Hens®, en 1989, describe 14 pacientes Turner
monosomicas y mosaicos; dos se embarazaron de
evolucion normal y no hubo pérdidas fetales.
Press’ tuvo resultados similares con 11 pacientes
consindromede Turnery tres se embarazaron, sin
pérdidas fetales. Khastgir'® estudi6 29 pacientes
con sindrome de Turner, 19 monos6micas y 10
mosaicos; no encontro diferencias en las tasas de
embarazos entre sindrome de Turner y otras ges-
tantes (41,2% embarazos por ciclo); no hubo dife-
rencias entre monosdmicas y mosaicos. Fuodila'
describe 18 mujeres con sindrome de Turner con
ovodonacion de ovocitos y los embarazos fueron
similares que otras pacientes. Su alto porcentaje
de embarazos -47% por ciclo- puede ser atribui-
do a diferentes regimenes de terapia hormonal de
reemplazo, consistente en estradiol 4 a8 mg com-
binado con 1200 a 1 800 mg/dia de progesterona
micronizada, dos atres dias antes de latransferen-
cia embrionaria. Contrario de estos hallazgos,
Yaron'” reporta baja frecuencia de embarazos en
su programa de fertilizacién de 21 pacientes, sie-
te monosomicas y 14 mosaicos.

Por la talla baja en las mujeres con sindrome de
Turner, y otros problemas de salud que podrian
complicar el embarazo, es recomendable evitar el
embarazo multiple. De alli que muchos centros
transfieren solamente uno o dos embriones
(Saenger®, Foudilla'® y Hovatta®).

A pesar de estos resultados muy optimistas, mu-
chos centros reportan altos porcentajes (40 a 60%)
de pérdidas fetales en madres receptoras con sin-
drome de Turner (Yaron'” 1996; Khastgir®> 1997;
Foudila' 1999). Estas pérdidas en el sindrome de
Turner sugieren que puedan ser por factores ute-
rinos, como hipoplasia o flujo sanguineo uterino
bajo.

Las malformaciones cardiacas, tiroideas —como
enfermedades autoinmunes-requieren un control
seriado y ser considerados dentro del grupo de
alto riesgo obstétrico (Howatta*1999). Finalmen-
te, debido a su estatura corta y pelvis pequena,
puede indicarse una operacion cesérea.
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Una posible forma de preservar la fertilidad es la
criopreservacion de tejido ovarico, conteniendo
foliculos primordiales inmaduros, seguido de tras-
plante o maduracion in vitro. Otra posibilidad es
la criopreservacion de ovocitos maduros coleccio-
nados después de una estimulacion hormonal en
pacientes jovenes, que demuestran signos de pu-
bertad, para una futura fertilizacién del ovocito
por ICSI.

Como conclusion, los embarazos espontdneos
son raros en mujeres con sindrome de Turner y
lamayoria ocurre en las portadoras de cariotipos
mosaico. En los programas de ovodonacion, el
porcentaje de mujeres embarazadas con sindro-
me de Turner es generalmente similar al de otras
mujeres y el éxito puede depender del tratamien-
to hormonal de reemplazo. La transferencia de
embriones puede realizarse en pacientes con Gte-
ronormal y con Doppler de arterias uterinas nor-
males.
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