REPORTE DE CASO

LA LITERATURA

RESUMEN

Objetivos: reportar el caso de una paciente con
sindrome de Turner en mosaico, a quien se le realiz6
un tratamiento de reproduccién asistida con anélisis
genético preimplantatorio para aneuploidias, lo-
grando el nacimiento de una nifa sana con cariotipo
normal, y realizar una revisién de la literatura sobre
la utilidad del diagnéstico genético preimplantatorio
en las mujeres con sindrome de Turner.

Materiales y métodos: se presenta el caso de una
mujer de 27 afos, con diagnéstico de sindrome
de Turner en mosaico y con alteracién secundaria
en la reserva ovérica, atendida en centro de refe-
rencia para el manejo de infertilidad en Medellin,
Colombia, a quien se le realizé un tratamiento de

fertilizacion in vitro con andlisis genético preimplan—
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tatorio para prevenir la transmisién del sindrome de
Turner a su descendencia. Se realizé una busqueda
de la literatura en las bases de datos Medline via
PubMed, Clinical Key, OVID, Embase, Lilacs, SciE-
LO y Oxford Journals, con los siguientes términos:
“Turner Syndrome”, “Mosaic Turner”, “Preim-
plantation Genetic Screening”, “Preimplantation

o«

Genetic Testing”, “Preimplantation Genetic Diag-
nosis”, “Pregnancy”, “Successful pregnancy”. Como
criterios de inclusién se consideraron articulos tipo
series y reportes de casos, cohortes y articulos de
revisién desde enero de 1980 hasta junio de 2017,
que incluyeran mujeres con sindrome de Turner
embarazadas por medio de técnicas de fertilizacion
in vitro, con sus propios 6vulos, y que hubiesen sido
sometidas a biopsia embrionaria para diagnéstico
genético preimplantatorio. La bisqueda se limit6
a los idiomas espafiol e inglés.

Resultados: un estudio cumplié con los criterios
de inclusién. Tanto en este reporte como en nues-
tro caso, las pacientes con sindrome de Turner en

mosaico se sometieron a varios ciclos de inyeccién
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intracitoplasmitica de espermatozoides (ICSI) con
sus propios 6vulos, luego se realizé biopsia em-
brionaria para andlisis genético preimplantatorio
utilizando diferentes técnicas. En ambos casos se
logré la transferencia al tGtero de embriones euploi-
des con el posterior nacimiento de nifias sanas con
cariotipo normal.

Conclusioén: Las pacientes con ST mosaico podrian
beneticiarse de la biopsia embrionaria y analisis
genético preimplantatorio para prevenir la transmi-
sién del defecto genético a su descendencia.
Palabras clave: sindrome de Turner; aneuploidia;
diagnéstico preimplantacién; analisis genético

preimplantatorio; reserva ovarica.

ABSTRACT
Objectives: To report the case of a patient with

mosaic Turner syndrome who underwent assisted
reproduction treatment with preimplantation
genetic testing for aneuploidy and gave birth to a
healthy baby girl with normal karyotype; and to
conduct a review of the literature on the usefulness
of preimplantation genetic diagnosis in women with
Turner syndrome.

Materials and methods: A case of a 27 year-old
woman diagnosed with mosaic Turner syndrome
and secondary altered ovarian reserve, seen in a
referral center for infertility management in Me-
dellin, Colombia. The patient underwent in vitro
fertilization followed by pre-implantation genetic
testing to prevent transmission of Turner syndrome
to her progeny. A literature search was conducted
in the Medline via PubMed, Clinical Key, OVID,
Embase, Lilacs, SCIELO and Oxford Journals data-
bases using the following terms: “Turner Syndro-
me,” “Mosaic Turner,” “Preimplantation Genetic
Screening,” “Preimplantation Genetic Testing,”
“Preimplantation Genetic Diagnosis,” “Pregnancy,”
“Successful pregnancy.” Inclusion criteria were case
series and case reports, cohort studies and review
articles published between January 1980 and June

2017 that included women with Turner syndrome

achieving pregnancy by means of in vitro fertiliza-
tion techniques with their own oocytes and who
had undergone embryo biopsy for preimplantation
genetic diagnosis. The search was limited to articles
in Spanish and English.

Results: one study met the inclusion criteria.
Both in this report and in our case, patients with
mosaic Turner syndrome underwent several cycles
of intracytoplasmic sperm injection (ICSI) with
their own eggs, then performed embryonic biopsy
for preimplantation genetic analysis using different
techniques. In both cases, euploid embryos were
transferred to the uterus with the subsequent birth
of healthy girls with normal karyotype.
Conclusion: Patients with mosaic Turner syn-
drome could benefit from preimplantation biopsy
and genetic analysis to prevent transmission of the
genetic defect to their progeny.

Key words: Turner syndrome; aneuploidy; pre-
implantation diagnosis; preimplantation genetic

testing; ovarian reserve.

INTRODUCCION

El sindrome de Turner (ST) es un trastorno genético
que consiste en la ausencia completa o parcial del
segundo cromosoma sexual y se caracteriza por
fenotipo femenino, talla baja, infantilismo sexual
y amenorrea primaria sin afectacién del cociente
intelectual (1). El ST afecta a una de cada 2.500
recién nacidas (2), y constituye la anomalia de los
cromosomas sexuales mas frecuente y la tinica mo-
nosomia completa compatible con la vida, aunque
solo sobrevive el 1% de los embriones con este
diagnéstico (3, 4). E1 60 % de las pacientes presen-
tan una monosomia X completa, y se expresa con
la férmula 45X; entre el 10 y el 20% presentan
alteraciones estructurales como duplicaciones del
brazo largo del cromosoma X, deleciones y cro-
mosomas en anillo; y hasta el 40 % de las pacientes
tienen mosaicismos, es decir, tienen dos o mds
poblaciones de células con distinto genotipo, ori-

ginadas a partir de un mismo cigoto (45,X/46,XX
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- 45 X/47,XXX/46,XX - 45,X/46,XY). Estos mo-
saicismos pueden estar limitados a algunos tejidos
especificos sin incluir la sangre periférica, lo que
hace dificil su diagnéstico a menos que se estudie
el tejido afectado. Para establecer su diagnéstico se
requiere la confirmacién de la aneuploidia con un
cariotipo estandar (de 30 metafases) que tiene la
posibilidad de detectar mosaicismos de al menos
un 10 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %) (5).

Aunque la disgenesia gonadal con pérdida acele-
rada de ovocitos es uno de los rasgos caracteristicos
del ST (6, 7) hasta el 30 % de las nifias experimentan
algtin signo de desarrollo puberal y el 16% pre-
sentan menstruaciones (8). Esto estd directamente
relacionado con el grado de afectacién del aparea-
miento meidtico entre los cromosomas homélogos,
por lo que las pacientes con menores porcentajes de
mosaicismo Turner tienden a presentar, con mayor
frecuencia, desarrollo espontaneo de caracteristicas
sexuales (9) como la telarquia esponténea en el 50 %
de los casos (10) y menarquia en el 38,5% (11). La
presencia de al menos 10 % de células euploides en
el cariotipo y una hormona foliculo-estimulante
(FSH) menor a 10 unidades internacionales por
mililitro (UI/mL) a la edad de 12 ahos son facto-
res predictivos de desarrollo puberal esponténeo y
ciclos menstruales regulares (12, 13).

Para la mayoria de las mujeres con ST la inferti-
lidad es inevitable, tnicamente entre el 2 y 7% de
las pacientes pueden concebir espontdneamente (6,
14) y casi siempre esto se logra cuando el cariotipo
exhibe un ST en mosaico, porque se relaciona con
una menor afectacién de la reserva ovarica (15). Sin
embargo, estos embarazos tienen un alto riesgo de
presentar desenlaces adversos como pérdida ges-
tacional temprana en el 44 % de los casos (16), lo
cual representa el doble del riesgo de la poblacion
general (17); y defectos congénitos hasta en el 20 %
(18). Ademas, el ST es una condicién heredable
(19, 20) que aumenta el riesgo de otras anomalias
cromosémicas en la descendencia, incluyendo tri-

somia 21 (18), posiblemente debido a la baja calidad

ovocitaria, también caracteristica de la enfermedad
(17). Sin embargo, algunos estudios describen que
las pacientes con diagndstico de mosaicismo, con
pubertad espontdnea y con niveles normales de
FSH y hormona antimiilleriana (AMH) tienen buen
prondstico para tener éxito en un tratamiento de
reproduccién asistida con sus propios évulos (21,
22). Se espera que al utilizar el diagnéstico genético
preimplantatorio en un tratamiento de fertilizacion
in vitro (FIV) en las mujeres con un mosaicismo
Turner que conserven su reserva ovarica, se logren
seleccionar y transferir al Gtero embriones euploides
con un mayor potencial de éxito y una disminucién
significativa del riesgo de enfermedad genética en
la descendencia.

Es importante que los clinicos encargados de ve-
lar por la salud sexual y reproductiva de las mujeres
conozcan estas estrategias de diagnéstico genético
preimplantatorio para ofrecerles a las pacientes
con ST la oportunidad de planear adecuadamente
el embarazo. Sin embargo, la literatura disponible
estd enfocada principalmente en la descripcién de
los desenlaces obstétricos, sin tener en cuenta las
posibilidades que hoy dia existen para prevenir la
transmisién del defecto genético.

Con el objetivo de hacer una revisién de la li-
teratura sobre la utilidad del diagnéstico genético
preimplantatorio en las mujeres con ST, presen-
tamos el caso de una mujer con ST en mosaico
quien se someti6 a un tratamiento de reproduccién
asistida con analisis genético preimplantatorio para
aneuploidias (PGT-A), logrando el nacimiento de

una nina sana con Cariotipo normal.

REPORTE DE CASO

Paciente de 27 afnos con diagnéstico de ST en
mosaico. Su diagnéstico se hizo en la nifiez, por
antecedente familiar de una hermana con trisomia
13 en mosaico, y recomendacién del genetista para
realizar el cariotipo. Se identificé un mosaicismo
45,X(50 %)/47,XXX(15 %)/46,XX(35 %). Consults

por historia de un afo de infertilidad primaria al
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Instituto de Fertilidad Humana, InSer; esta es una
clinica privada, centro de referencia internacional
de alta complejidad para el manejo de la reproduc-
cién humana, ubicada en Medellin, Colombia.

La paciente presenté la menarquia esponténea—
mente a los 14 afios, con ciclos menstruales regula-
res, desarrollo mamario y de genitales externos sin
alteraciones. Refiri6 vida sexual activa sin ningtin
impedimento, dismenorrea leve ocasional y utili-
zacién de anticonceptivos orales para planificacion
familiar hasta un afo previo a la consulta. En el
examen fisico inicial se encontré un peso de 57,3 ki-
logramos, talla de 164 centimetros e indice de masa
corporal de 24,1. Aspecto general sin dismorfismos,
cuello de configuracién normal sin nédulos ni cre-
cimiento tiroideo, Tanner mamario de 4, Tanner
genital de 5, mucosa vaginal turgente, cérvix mévil
en posicion anterior. En la ecografia pélvica transva-
ginal se encontré tdtero en anteversion, endometrio
ecogénico con un grosor de ocho milimetros y en
la reconstruccién tridimensional, fondo uterino
arcuato; ovario derecho con tres foliculos antra-
les y ovario izquierdo con dos foliculos antrales.
Entre sus exdmenes de laboratorio se obtuvo una
hormona tiroideo estimulante (TSH) de 3,5 mUl/
mL, una AMH de 0,94 ng/mL y una prolactina de
11,8 ng/mL. Se solicité evaluacién por cardiologia
que report6 ausencia de enfermedad cardiovascular.
En la evaluacién del factor masculino encontramos
un paciente de 29 afos con el Gnico antecedente
importante de una correccién de hidrocele a la
edad de 11 afios y con un espermograma normal:
volumen de 3 mL, concentracién de 130 millones
de espermatozoides por mL, motilidad progresiva
de 57 %, morfologia estricta de Kruger de 7 %.

Propusimos realizar un tratamiento de FIV con
sus propios 6vulos y complementarlo con biopsia
embrionaria para PGT-A, con el objetivo encontrar
embriones euploides antes de transferirlos a su tte-
ro. Por el antecedente de su hermana con trisomfa
13 en mosaico, buscamos la asesoria del genetista y

recibimos la recomendacién de realizar una prueba

de diagnéstico genético prenatal invasivo, una vez
logrado el embarazo, ya que existia el riesgo de
padecer un cuadro de no disyuncién familiar.
Iniciamos el tratamiento de hiperestimulacién
ovérica controlada (HOC) para FIV. Después de 2
ciclos de HOC con inyeccién intracitoplasmatica
de espermatozoides (ICSI), obtuvimos 5 embriones
para llevar a biopsia embrionaria la cual se pudo
completar de manera satisfactoria en cuatro de
ellos, un embrién result6 ser euploide, pero detuvo
su crecimiento y no llegé a estadio de blastocisto;
un embrién era aneuploide y los dos embriones
restantes tuvieron muestra insuficiente para el an4-
lisis. Se dejaron avanzar hasta estadio de blastocisto
para hacerles otra biopsia y ambos fueron euploides
con cariotipos 46XX y 46XY. Los dos embriones
se transfirieron al dtero de la paciente en un ciclo
de preparacién endometrial con hormonoterapia,
pero no se logré el embarazo en esta ocasién. En el
tercer ciclo de HOC tnicamente logramos un em-
brién el cual se vitrificé en estadio de clivaje antes
de llevar a biopsia. En el cuarto ciclo logramos tres
embriones mas, los cuales se llevaron a biopsia en
estadio de clivaje junto con el embrién vitrificado
en el anterior ciclo. De los cuatro embriones, uno
se degener6 durante el procedimiento, otro result6
con material genético insuficiente para el PGT-A,
uno de ellos se diagnosticé aneuploide, y el ulti-
mo, que era el embrién que pertenecia al tercer
ciclo de HOC vy se habia vitrificado nuevamente
luego de la biopsia, fue reportado como normal
femenino, por lo que se descongelé y se transfirié
al utero en estadio de blastocisto. A los 14 dias
de la transferencia embrionaria encontramos una
gonadotropina coriénica humana subunidad beta
de 1.543 mUI/mL con progesterona sérica de 22,4
ng/mL. El embarazo transcurrié normalmente y la
familia decidi6 no seguir la recomendacion del ge-
netista sobre la necesidad de realizar el diagnéstico
genético invasivo prenatal posimplantacién, para
evitar los riesgos inherentes al procedimiento; a

las 37 semanas y 6 dfas nacié una nifia de 2.790 g;



Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 71 No. 1 ® 2020

el nacimiento fue por cesdrea, sin complicaciones,
debido a presentacién podalica, con un cariotipo
posnatal con resultado normal.

Aspectos éticos. La paciente firmé el respectivo
consentimiento informado autorizando la publi-
cacién del caso a partir de la historia clinica y las
imdgenes tomadas. Se garantizé la confidencialidad

de la informacién.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda de la literatura registrada
en las bases de datos Medline via PubMed, Clini-
cal Key, OVID, Embase, Lilacs, SCiELO y Oxford
Journals, con los siguientes terminos: “Turner Syn-
drome”, “Mosaic Turner”, “Pregnancy”, “Successful
pregnancy”, “Preimplantation Genetic Screening”,
“Preimplantation Genetic Testing”, “Preimplan-
tation Genetic Diagnosis”. Se buscaron series y
reportes de casos, estudios de cohortes y articulos
de revisién desde enero de 1980 hasta junio de
2017, en pacientes con ST con embarazo logrado
a partir de FIV y con exposicion a diagnéstico ge-
nético preimplantatorio. La busqueda se limité a
los idiomas espaiiol e inglés. Se buscé el diseno del
estudio, lugar de realizacién, niimero de pacientes
estudiadas y caracteristicas como edad, genotipo,
fenotipo, técnica de reproduccién asistida empleada
para la fertilizacién y técnica de diagndstico gené-

tico para la paciente y los embriones.

RESULTADOS

Se encontré un reporte de caso en el que se utiliz6
la biopsia embrionaria y analisis genético preim-
plantatorio como estrategia para lograr un recién
nacido sano (23). Se trata del reporte de Onalan
et al., que informan el caso de una paciente de 29
afos con fenotipo normal, quien luego de 2 ciclos
de inseminaciones fallidas y un ciclo de ICSI en el
que se embarazé, presenté un aborto espontineo
con cariotipo del material abortado 45X. Debido
a este resultado decidieron evaluar genéticamente

a ambos miembros de la pareja, encontrando en la

mujer un ST mosaico 45,X[17]/46,XX[13]. En un
segundo ciclo de ICSI lograron cuatro embriones
en clivaje para llevar a diagnéstico genético preim-
plantatorio utilizando hibridacién fluorescente in
situ (FISH) con sondas para los cromosomas X, Y,
13,18 y 21. Dos de ellos tuvieron resultado normal
y se transfirieron logrando un embarazo con feto
Gnico y parto sin complicaciones de una nina de 40
semanas con cariotipo posnatal normal.

No contamos con datos para comparar la reserva
ovarica de los 2 casos porque fueron evaluados por
diferentes métodos; en nuestro caso con el conteo de
foliculos antrales y la AMH, mientras que en el caso
de estudio utilizaron la medicién de hormonas FSH,
luteinizante (LH) y estradiol en fase folicular del
ciclo menstrual. Otra diferencia importante es que
en nuestro caso no utilizamos diagnéstico genético
preirnplantatorio con FISHy sondas especificas para
los cromosomas de interés, sino andlisis genético
preimplantatorio para aneuploidias, frecuentemente
citado en la literatura con las siglas PGS (preimplan-
tation genetic screening) o PGT-A (preimplantation
genetic testing for aneuploidies); utilizamos, ademés,
la técnica de hibridacién genémica comparativa
(CGH), que nos permite evaluar la existencia de

<1
aneup01d1as en tOdOS lOS Cromosomas.

CONCLUSIONES

Este es el segundo reporte de la utilizacién de la
biopsia embrionaria para diagnéstico genético pre-
implantatorio en pacientes con sindrome de Turner
en mosaico. En ambos se informa el nacimiento de
una nifia con cariotipo normal. Las pacientes con
ST en mosaico podrian beneficiarse de la biopsia
embrionaria y andlisis genético preimplantatorio
para prevenir la transmisién del defecto genético a
su descendencia. Se han utilizado diferentes técni-
cas para identificar la ausencia de anomalias en el
ntmero de cromosomas sexuales en los embriones
de estas pacientes. Sin embargo, hoy en dia existe la
posibilidad de analizar la existencia de aneuploidias

en todos los cromosomas.
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