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Implicaciones clinicas del sindrome de Turner en la fertilidad y el
embarazo

Eunice Lopez Munoz,* Adelina Hernandez Zarco,** Alfonso Hernandez Pefafiel***

Las mujeres con sindrome de Turner tienen alta incidencia de complicaciones obstétricas severas, incluido el riesgo de muerte durante la
gestacion. Un equipo médico que incluya especialistas en Cardiologia, Genética y Medicina materno-fetal debe realizar una evaluacién
preconcepcional y prenatal de estas mujeres en caso de considerar la posibilidad de embarazo. Se revisan las principales implicaciones
clinicas del sindrome de Turner en la fertilidad y el embarazo y se hacen algunas recomendaciones para el seguimiento y vigilancia de
las pacientes.

Palabras clave: sindrome de Turner, embarazo, fertilidad.

Turner syndrome patients have high risk of severe obstetrical complications and even of death during pregnancy. A medical team including
cardiologists, genetists and maternal-fetal medicine specialists should perform a preconception and prenatal assessment in case preg-
nancy is contemplated. The main clinical implications for fertility and pregnancy in Turner Syndrome are reviewed and recommendations
for management and follow-up of these patients are given.
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Les femmes atteintes du syndrome de Turner ont une incidence élevée de complications obstétricales graves, y compris le risque de décés
pendant la grossesse. Une équipe médicale qui comprend des spécialistes en cardiologie, génétique et médecine maternelle et foetale
doivent faire avant la conception et I'évaluation prénatale de ces femmes devraient envisager la grossesse. Nous passons en revue les
principales implications cliniques du syndrome de Turner sur la fertilité et la grossesse et formule quelques recommandations pour le suivi
et la surveillance des patients.

Mots-clés: syndrome de Turner, la grossesse, la fertilité.

Mulheres com sindrome de Turner tem uma alta incidéncia de complicagdes obstétricas severas, incluindo risco de morte durante a gravi-
dez. A equipe médica que inclui especialistas em Cardiologia, Genética e Medicina Materno-Fetal deve fazer pré-concepcao e avaliagédo
pré-natal dessas mulheres deve considerar a gravidez. Nés revisamos as principais implicagdes clinicas da sindrome de Turner sobre a
fertilidade e gravidez e faz algumas recomendagées para monitoramento e vigilancia dos pacientes.

Palavras-chave: sindrome de Turner, gravidez, fertilidade.
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e describio por primera vez el sindrome de Tur-

ner en 1938.' Su frecuencia reportada a escala

mundial es una de cada 2500 recién nacidas
vivas;? se le considera la alteracion de los cromosomas
sexuales mas frecuente en mujeres. Se identifica por
monosomia parcial o total de un cromosoma X con o
sin mosaicismo y se confirma mediante estudio citoge-
nético (Cuadro 1).>*

Algunas caracteristicas fenotipicas conducen al diag-
néstico de sindrome de Turner en la nifiez (Cuadro 2),>¢
mientras que en la adolescencia y edad adulta se consi-
dera este diagndstico cuando hay retraso en la pubertad o
infertilidad primaria.’

En alrededor de 90% de los casos de sindrome de
Turner hay disgenesia ovarica y falla gonadal, por lo que
se considera una de las principales causas de amenorrea
primaria (85% de los casos). Durante muchos afios,
las mujeres con este padecimiento se han considerado

Cuadro 1. Constitucion cromosémica mas frecuente en pacientes
con sindrome de Turner®*

Alteraciones numéricas Alteraciones estructurales

Monosomia regular del X (en Pérdida de material del brazo
55-60%) corto del X

*« 45X * Isocromosoma de brazos lar-
gos (en 17%)
46,X,i(X)(q)
 Delecién del brazo corto (en
6%)
46,X,del(X)(p)
Pérdida de material en el brazo
largo del X
* Delecion del brazo largo
46,X,del(X)(q)
* Translocaciones X autosoma
46,X,t(X;13)(927;912)
* Translocacion X;X
46,X,t(X;X)(922;911.2)
* Anillo del X (en 7%)
46,XX,r(X)
» Delecién del brazo corto del
Y (en 4%)
46,X,del(Y)(p)
* Isocromosoma del Y
46,X,i(Y)(q)

Mosaico para 45,X y una al-
teracion estructural en X o Y
(anillo, isodicéntrico, pseudo-
isodicéntrico, recombinante) en
menos de 1%

Mosaico (en 24% )
* 45,X/46,XX
* 45 X/47 XXX
* 45,X/46,XY (en 4%)
* 45,X/46,XX/47 XXX
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas del sindrome de Turner®® (con-
tinua en la siguiente pagina)

Caracteristica Prevalencia (%)
Crecimiento 90

« Recién nacidos pequefios para la edad

gestacional

« Talla baja con velocidad de crecimiento
menor al percentil 10 para la edad
Ovario 90
 Retraso puberal
* Amenorrea primaria
* FSH elevada
« Disgenesia gonadal
« Insuficiencia ovarica

Dermatolégicas 70
* Alopecia o hirsutismo
« Linfedema en extremidades
« Displasia o hipoplasia ungueal
* Nevos pigmentados multiples
« Vitiligo
Cavidad oral 70
* Disgenesia dental
« Alteracion del desarrollo dental
« Paladar alto arqueado u ojival

Mandibula 70
* Micrognatia
Cuello 70

« Cuello alado (Pterigium colli)
* Linea capilar posterior baja
* Cuello corto
Toérax 70
« Teletelia (pezones separados)
* Pezones invertidos
* Térax en escudo
Otorrinolaringolégicas 50
» Otitis media croénica
« Hipoacusia conductiva o sensorioneural
« Implantacion baja de pabellones auriculares
* Pabellones auriculares displasicos

Renales 50
« Agenesia renal
« Rifidn en herradura
« Doble sistema colector
« Alteraciones vasculares
Sistema vascular 50
« Hipertension arterial sistémica
« Coartacion de la aorta
* Estenosis de la aorta
* Aneurismas de la aorta
« Vélvula aortica bicuspide
Sistema osteoarticular 50
« Cubitus valgus
* Genu valgum
» Osteoporosis
» Deformidad vertebral (escoliosis, xifosis)
« Acortamiento del cuarto metacarpiano
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas del sindrome de Turner5®
(continuacion)

Caracteristica Prevalencia (%)

Tiroides 50
* Hipotiroidismo
 Autoanticuerpos tiroideos

Higado 30
» Enzimas hepaticas anormales
* Higado graso
Oftalmolégicas 30
* Epicanto
* Ptosis
* Estrabismo
* Nistagmo
» Miopia

infértiles (98% de los casos). Sin embargo, hay reportes
de pacientes con desarrollo puberal y logrado embarazos
en forma espontanea (2 a 5% de los casos), en particular
cuando la regién cromosdémica Xql3-q27 se ha con-
servado o hay una linea celular 46,XX en mosaico que
preserva la funcidon ovarica durante mas tiempo.”!? Las
técnicas de reproduccion asistida también han logrado
embarazos exitosos en mujeres con sindrome de Tur-
ner.'"12 Por esto, es muy importante sugerirles medidas
preventivas en caso de embarazo e incluso proporcio-
narles evaluacion integral y asesoramiento genético
pertinente.

Debido al riesgo elevado de complicaciones maternas
y la alta tasa de mortalidad entre las mujeres que padecen
sindrome de Turner, deben tomarse en consideracion
diversos aspectos antes, durante y después del embarazo,
incluyendo evaluaciones por especialistas en Medicina
materno-fetal, Cardiologia y Genética antes de considerar
la posibilidad de embarazo o de reproduccioén asistida
(Figura 1).13

El Practice Committee of American Society for Re-
productive Medicine (ASRM)" y el French College of
Obstetricians and Gynaecologists (FCOG)" han hecho
diversas sugerencias para el tratamiento de pacientes con
sindrome de Turner que desean embarazarse.

En este trabajo se revisan las principales implicacio-
nes clinicas del sindrome de Turner en la fertilidad y el
embarazo y se hacen algunas recomendaciones para el
seguimiento y vigilancia de las pacientes.
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Fertilidad y embarazo
en sindrome de Turner

Enfoque multidisciplinario
Preconcepcional
Prenatal
Posnatal

Cardiologia Medicina materno fetal Genética
Presion arterial Ginecologico Evaluacion
Ecocardiograma Renal y asesoramiento
Electrocardiograma Autoinmune genético
Resonancia magnética Metabolico
Endocrinolégico
Hepatico
Oseo
Quirdrgico

Figura 1. Enfoque multidisciplinario de la fertilidad y el embarazo
en mujeres con sindrome de Turner.

Implicaciones pregestacionales
Cardiovasculares
Debido al riesgo elevado de complicaciones cardiovascu-
lares letales en las pacientes con sindrome de Turner, se
recomienda la evaluacidn ecocardiografica como medida
estandar del cuidado de las pacientes desde la etapa neona-
tal hasta la adolescencia. Sin embargo, la ecocardiografia
tiene limitaciones considerables en la evaluacion de las
anomalias vasculares toracicas, en particular en las adoles-
centes y mujeres adultas, por lo que se sugiere, también, la
evaluacion cardiologica mediante resonancia magnética.'
La prevalencia de malformaciones cardiovasculares en
mujeres con sindrome de Turner es 25 a 50% (incluyendo
coartacion de la aorta, valvula adrtica bicuspide, conexion
andmala de la vena pulmonar y sindrome de corazoén iz-
quierdo hipoplasico). Tienen tendencia a la hipertension,
hipercolesterolemia y obesidad, lo que incrementa el riesgo
de rotura o diseccidn aortica, dada la combinacion de
cambios en la pared adrtica (aterosclerosis), hipertension
arterial previa o enfermedad hipertensiva del embarazo.'*'8
El ASRM!" y el FCOG"® recomiendan la evaluacion car-
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dioldgica previa al embarazo, preferentemente realizada
por un cardidlogo experto en enfermedades cardiacas
congénitas en el adulto.

El diametro adrtico, por si solo, tal vez no sea un factor
predictivo de riesgo en mujeres con sindrome de Turner
debido a la talla y superficie corporal reducidas de las
pacientes. Por ello se sugiere medir el didmetro de la aorta
ascendente a la altura de la arteria pulmonar mediante
resonancia magnética y calcular el indice del tamafio
aortico (ASI) ajustado por area de superficie corporal. Un
ASI mayor de 2 cm/m? identifica a pacientes con riesgo
elevado de diseccion aortica.”

Algunos reportes sugieren la asociacion entre la elon-
gacion del arco aortico transverso y el riesgo de dilatacion
adrtica.'®'” El riesgo de rotura o diseccion adrtica existe
aun cuando no se hayan identificado coartacion de la
aorta, valvula adrtica bictspide o hipertension previas a
la gestacion.

La prevalencia de alteraciones en la conduccion y re-
polarizacion cardiaca en el electrocardiograma en mujeres
con sindrome de Turner es elevada. Se reportan también
desviacion del eje a la derecha, anormalidades de la onda T,
conduccion auriculoventricular acelerada y prolongacion
del segmento QT. La desviacion del eje a la derecha puede
asociarse con conexiones venosas pulmonares anomalas de
tipo parcial y vena cava superior izquierda persistente. '’
En casos con prolongacion del segmento QT deben evitarse
los farmacos que pueden prolongarlo."”

El mal control de la presion arterial también se ha
relacionado con resultados neonatales (retraso del creci-
miento, desprendimiento prematuro de placenta y parto
pretérmino) y maternos (insuficiencia renal, insuficiencia
hepatica y crisis hipertensivas) adversos.?® Se sugiere mo-
nitoreo de las pacientes con hipertension arterial sistémica
las 24 horas hasta lograr un control dptimo.

Ginecolbgicas y renales
Es conveniente que las pacientes con sindrome de Turner
cuenten con citologia cervicovaginal reciente (no mayor
de dos afios), ultrasonido Doppler color de arterias ute-
rinas, medicidn del Gtero y caracteristicas endometriales.
En caso de sospecha de malformacion uterina, se sugiere
realizar histeroscopia o ultrasonido de tercera dimension. '
Se han reportado malformaciones renales en aproxi-
madamente 30% de los casos de sindrome de Turner; la
estenosis de las arterias renales es causa de hipertension
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secundaria. Se sugiere la realizacion de ultrasonido renal
y de arterias renales para descartar, entre otros, rifién en
herradura, rifién ectdpico, agenesia renal, duplicacion e
hidronefrosis.'® En las pacientes con hipertension arterial
sistémica o anomalias renales se sugiere la determina-
cion de nitrégeno ureico, creatinina, electrolitos séricos
y urinarios."

Metabodlicas

Las mujeres con sindrome de Turner tienen riesgo ele-
vado de obesidad, hiperglucemia, hipertrigliceridemia
e hipercolesterolemia,?®?! ademas de la asociacion de
isocromosoma de brazos largos del X [46,X,i(X)(q)] con
alta prevalencia de diabetes mellitus tipo 2.%° Se sugiere
determinar la glucemia en ayuno y, en caso de confirmarse
diabetes, hemoglobina glicosilada (HbAlc) y perfil de
lipidos.

Autoinmunitarias

Se debate aun si el embarazo per se es un factor que
contribuye al incremento de la autoinmunidad.>*** Sin
embargo, la haploinsuficiencia de genes del cromosoma X
puede estar relacionada con riesgo elevado de enfermeda-
des autoinmunitarias en mujeres con sindrome de Turner.’

Recientemente, Bakalov y colaboradores® reportaron
45.5% de frecuencia de enfermedad autoinmunitaria en
un grupo de 224 mujeres con sindrome de Turner con los
siguientes diagnosticos mas frecuentes: tiroiditis de Has-
himoto (37%), enfermedad inflamatoria intestinal (4%),
psoriasis (3.1%), enfermedad celiaca (2.7%), enferme-
dad de Graves (2.7%) y diabetes mellitus tipo 1 (0.9%).
Confirmaron la asociacion del isocromosoma de brazos
largos del X [46,X,i(X)(q)] con alto riesgo de enfermedad
autoinmunitaria.>?

Es indispensable la vigilancia regular y el diagndstico
temprano de alguna de estas enfermedades. La alteracion
mas prevalente es la tiroidea, por lo que se sugiere la
realizacion de pruebas de funcion tiroidea (TSH y T4L)
y la determinacion de anticuerpos tiroideos (anti-TPO).

Hepaticas

Se ha reportado un riesgo mayor de hepatopatia cronica,
cirrosis hepatica e hipertension portal en pacientes con
sindrome de Turner, por lo que se sugiere la determinacion
de aspartato transaminasa, alanino transaminasa, gamma
glutamil transpeptidasa y fosfatasa alcalina, asi como la
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realizacion de ultrasonido hepatico cuando se detecten
alteraciones en pruebas de laboratorio.*

Oseas

Se ha reportado un incremento en el riesgo de osteopenia,
osteoporosis y fracturas, debido a la insuficiencia ovarica
prematura, en mujeres con sindrome de Turner. Se sugiere
una evaluacion regular de la densidad mineral 6sea y la
administracion de terapia de reemplazo hormonal, vita-
mina D y suplementos de calcio.!”**

Contraindicaciones del embarazo

En vista del riesgo elevado de morbilidad y mortalidad
materna, el ASRM™"y el FCOG'® han establecido algunas
contraindicaciones de embarazo en mujeres con sindrome
de Turner:

*  Antecedente de cirugia adrtica

¢ Antecedente de diseccidn adrtica

* Hipertension arterial descontrolada a pesar del tra-
tamiento

e Coartacion de la aorta
* ASI mayor a 2.5 cm/m?

*  Hipertension portal

Asesoramiento genético previo a la gestacion

Sino hay contraindicaciones para el embarazo espontaneo o
con reproduccion asistida, la pareja debe recibir informacion
acerca del riesgo elevado de complicaciones cardiovascula-
res. Alrededor de 50% de las disecciones aorticas ocurren
durante el tercer trimestre de la gestacion o después del
parto (meses o incluso afios), lo que incrementa el riesgo
de muerte prematura materna.** La incidencia de muerte
materna en mujeres con sindrome de Turner por diseccion
adrtica en el embarazo se estima de 2%.%

La talla baja de las mujeres con sindrome de Turner
condiciona una alta probabilidad de desproporcion cefa-
lopélvica, que es un factor determinante en la interrupcion
del embarazo por via cesarea.”’

Se debe informar a las parejas la posibilidad de trasmitir un
cromosoma anormal al feto (si la mujer tiene un cromosoma
anormal) y ofrecer diagndstico preimplantacion, si se desea
embarazo por reproduccion asistida, diagndstico prenatal, ya
sea en caso de embarazo espontaneo o por reproduccion asis-
tida, y seguimiento ultrasonografico durante la gestacion.”’
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Se ha reportado un incremento en el riesgo de pérdida
gestacional,” parto pretérmino, bajo peso al nacer,'® muerte
perinatal, malformaciones fetales’ y otras anomalias cro-
mosomicas (incluyendo sindrome de Down) en fetos de
mujeres con sindrome de Turner. Sin embargo, también
se han reportado fetos sin alteracion.?’?

Se ha reportado una prevalencia de hasta 37.8% de
trastornos hipertensivos asociados con el embarazo, in-
cluyendo hipertension inducida por el embarazo (17.1%),
preeclampsia (20.7%) y sindrome HELLP (1.82%) en
mujeres con sindrome de Turner con embarazo mediante
reproduccion asistida por donacién de évulos.'?3° Se
sugiere la transferencia de un s6lo embridn para evitar
embarazos multiples que pudieran incrementar el riesgo
de complicaciones perinatales.>

Implicaciones durante la gestacion

Las pacientes embarazadas con sindrome de Turner deben
contar con un control adecuado de la presidn arterial y,
en caso de hipertension arterial sistémica, tratamiento con
beta bloqueadores (sin olvidar el potencial teratogénico
de algunos farmacos anti-hipertensivos).!!>

El seguimiento cardioldgico con resonancia magnética
debe efectuarse al final del primer y del segundo trimestre
y mensualmente durante el tercer trimestre.'

Los casos con dilatacion de la aorta durante el emba-
razo deberan recibir el tratamiento médico y quirurgico
pertinente.'s-3!

En caso de colestasis del embarazo, el tratamiento
médico debe ser igual al de la mujer embarazada sin sin-
drome de Turner."

Se sugieren seguimiento y vigilancia de las concen-
traciones de la glucemia para el diagndstico temprano y
tratamiento oportuno de diabetes gestacional. Se reco-
mienda realizar la prueba de O’Sullivan a las 24 semanas
de gestacion.”?

En caso de mujeres con malformacion renal se sugiere
determinar las concentraciones de creatinina sérica men-
sualmente.

Deben evaluarse el crecimiento y circulacion fetal y
la circulacidn uteroplacentaria durante el transcurso de
la gestacion, al igual que el indice de pulsatilidad de la
arteria uterina mediante ultrasonido Doppler, ya que hay
evidencia de que el incremento en este indice se corre-
laciona con alto riesgo de preeclampsia, restriccion del
crecimiento fetal y muerte perinatal.30-3%33

525



Lopez Mufioz E y col.

Implicaciones durante el parto o césarea

Las mujeres con sindrome de Turner cardiolégicamente
estables, con un ASI <2 cm/m?y sin desproporcion cefalo-
pélvica, pueden intentar la interrupcién del embarazo por
via vaginal bajo bloqueo epidural, mientras que para las
que tienen dilatacion de la aorta se sugiere la interrupcion
del embarazo por via cesarea.'*!?

Anestesia

El método anestésico de eleccion es el bloqueo regional.
La dosis debe calcularse en forma individual y la puncion
epidural debe realizarse cuidadosamente en las pacientes
con sindrome de Turner debido a su talla baja y a la mayor
incidencia de escoliosis.*

De ser necesaria la anestesia general, debe tenerse en
cuenta que las mujeres con sindrome de Turner generalmen-
te tienen hipoplasia mandibular y maxilar, cuello corto y
ancho y contractura de la articulacion temporomandibular,
caracteristicas que dificultan la intubacion traqueal. Se su-
giere que la intubacion traqueal se haga, preferentemente,
con la paciente consciente, levemente sedada con dosis bajas
de benzodiacepinas y opioides, bajo anestesia topica de la
orofaringe y laringe o bloqueo del nervio transtraqueal.*®

Latraquea de pacientes con sindrome de Turner es corta 'y
la bifurcacion traqueal se encuentra mas alta de lo normal, por
lo que existe riesgo de intubacion endobronquial y extubacion
accidental.® Debe sospecharse intubacion endobronquial
cuando hay un incremento subito en la presion de la via
adrea, ausencia de ruidos respiratorios a la auscultacion y
disminucion de la saturacion periférica de oxigeno.*3¢

Hay reportes de anestesia en pacientes con sindrome
de Turner en que diversos medicamentos anestésicos y
coadyuvantes (atropina, tiopental, succinilcolina, 6xido
nitrico, meperidina, prometazina, midazolam, fentanil,
propofol, cisatracurium e isoflurano) se han indicado sin
complicacion.’® Debe evitarse el uso de ketamina y pan-
curonio en pacientes con coartaciéon de la aorta debido a
que incrementan el riesgo de hipertension severa.*

Implicaciones posteriores a la gestacion

Elriesgo de dilatacion adrtica aumenta, incluso, dias o me-
ses después de dar a luz. Debe llevarse a cabo seguimiento
cardiologico con resonancia magnética a las mujeres con
sindrome de Turner, independientemente de la via de in-
terrupcion del embarazo y de si hubo o no complicaciones
cardiovasculares durante la gestacion.!*
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El seguimiento obstétrico debe ser similar al que se
hace en las mujeres sin el sindrome de Turner.'> Las pa-
cientes con este sindrome deben continuar en vigilancia
médica de acuerdo con las recomendaciones establecidas
internacionalmente.'’

El médico genetista debe evaluar clinicamente al infante
para descartar alteraciones fenotipicas. En el caso de hijos
producto de embarazos espontaneos se sugiere realizar el
estudio citogenético convencional con bandas GTG en
linfocitos de sangre periférica.’”3#

El asesoramiento genético debe concluirse en funcion
de la evolucidén materna y de los resultados clinicos y del
estudio citogenético del infante.

Los avances en la reproduccion asistida, el mayor cono-
cimiento de la fertilidad y la probabilidad de embarazo en
mujeres con alteraciones cromosdmicas o sindromes genéti-
cos, hacen necesaria la difusion de aspectos médicos de gran
importancia que el equipo multidisciplinario involucrado en
el tratamiento de estas pacientes debe considerar y vigilar
estrechamente antes, durante y después de la gestacion.

Es muy importante informar a la paciente y a su pareja
cada una de las posibles complicaciones relacionadas con
su enfermedad y proporcionar asesoramiento genético de
la posible segregacion de gametos con desequilibrios cro-
mosoémicos y los posibles resultados adversos perinatales
maternos y fetales.
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