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RESUMEN

La insuficiencia ovarica prematura se caracteriza por amenorrea primaria o secundaria, hipoestrogenismo
y niveles elevados de FSH (hormona foliculo estimulante), que afecta a 1 de cada 100 mujeres menores
de 40 afos. Su etiologia es multifactorial. Sélo en algunas pacientes se puede establecer una causa en
particular, entre ellas: metabdlicas, ambientales, autoinmunes, genéticas y iatrogénicas; siendo idiopaticos
alrededor del 90% de los casos. Dentro de las causas genéticas se pueden considerar las alteraciones del
cromosoma X y mutaciones en genes candidatos que regulan el desarrollo folicular. El tratamiento debe ser
multidisciplinario, enfocado particularmente a la terapia de reemplazo hormonal y prevencion de complica-
ciones. El asesoramiento genético es importante para que se tomen decisiones oportunas, sobre todo en
aquellas pacientes que aun tienen la posibilidad de lograr un embarazo.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia ovarica prematura, genes candidatos, amenorrea
SUMMARY

Premature ovarian insufficiency is characterized by primary or secondary amenorrhea, hypoestrogenism
and elevated levels of FSH (follicle stimulating hormone), which affects 1 in 100 women under 40 years. Its
etiology is multifactorial, however, only in some patients can be set a particular cause, including: metabolic,
environmental, autoimmune, genetic and iatrogenic, being idiopathic more than 90% of the cases. Some of
the genetic causes that can be seen are the X chromosome alterations and mutations in candidate genes
that regulate follicular development. Treatment should be multidisciplinary, focusing particularly on hormone
replacement therapy and prevention of complications of early menopause. Genetic counseling is important
for to make timely decisions, particularly in those patients who still have a chance to get a pregnancy.
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INTRODUCCION ovulacion y las funciones ovaricas endocrinas en

mujeres menores de 40 anos. El término fue pro-

La insuficiencia ovérica prematura (IOP) tam- puesto por primera vez en 1942 por Fuller Albright,

bién conocida como falla ovarica prematura o me- quién es considerado el padre de la endocrinologia
nopausia prematura, se define como el cese de la (1,2).
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Es una condicién que se estima afecta a 1 de
cada 100 mujeres menores de 40 afios (1%), a 1
de cada 1.000 que estan por debajo de los 30 afios
(0,1%) y a 1 de cada 10.000 mujeres con menos
de 20 afos de edad (0,01%) (3,4). Sin embargo,
se ha descrito que de acuerdo al origen étnico los
indices pueden cambiar: 1,4% para mujeres afro-
americanas e hispanas, 1,0% para caucasicas,
0,5% para chinas y 0,1% para mujeres japonesas
(5).

Por otra parte, se estima que para mujeres con
amenorrea primaria (ausencia de la primera me-
narca), su prevalencia es de 10-28% y para mu-
jeres con amenorrea secundaria (alteracion en el
patrén menstrual) es de 4-18% (6,7,8).

El objetivo de esta revision es proporcionar un
panorama general y actual de la IOP, que permita
una mejor comprension y manejo adecuado en la
practica clinica.

CLASIFICACION

Desde el punto de vista clinico, la IOP puede
dividirse en formas esporadicas (la gran mayoria
de los casos) y formas familiares, donde el riesgo
de recurrencia ha sido estimado hasta en un 33%,
lo que confirma que la IOP es un padecimiento
hereditario (9,10). En relacion a los casos espora-
dicos, se ha reportado que alrededor del 50% de
las pacientes podrian recuperar la funcion ovarica
aun después del diagndstico, lo que ha generado
embarazos no esperados en un 5-15% (11,12).

De acuerdo con la presencia o ausencia de fo-
liculos en el ovario, la IOP puede ser clasificada
en dos grupos distintos histopatolégicos: afolicular
y folicular. En la forma afolicular, existe una de-
plecion total de foliculos ovaricos y por lo tanto
una pérdida permanente de la funcion ovarica; en
cambio en la forma folicular, es posible encontrar
foliculos en el ovario, aunque pueden ocurrir pro-
cesos patoldgicos que impidan su funcion normal;
sin embargo, en esta ultima condicion, existe la
posibilidad de regresar a una funcién ovarica, ya
sea de forma espontanea o inducida (13,14).

DIAGNOSTICO

En la mayoria de las mujeres, la edad de la
primera menarca y ciclos menstruales son norma-
les (15); sin embargo, la presencia de amenorrea
primaria o secundaria, podrian dar la pauta para
iniciar el diagnostico de IOP (7,16). Estudios epi-
demioldgicos han demostrado que la edad prome-
dio en la que se diagnostica la IOP es de 33,5 +

4,8 afnos, con una edad media de inicio de los sin-
tomas de 25 afios (17).

Actualmente no existen criterios diagndsticos
unificados para IOP, aunque la mayoria de los cli-
nicos consideran que este padecimiento se pre-
senta si existe amenorrea por 3 meses o0 mas,
cuando los niveles de FSH estén por arriba de 40
miU/ml y si los niveles de estradiol son menores
de 50 pg/ml, valores que deben de ser medidos
en al menos dos ocasiones en meses distintos, ya
que los niveles pueden fluctuar (3,15,18).

Dentro de la historia clinica de las pacientes
con IOP, es conveniente investigar antecedentes
familiares, cirugias ovaricas previas, radiaciones,
enfermedades autoinmunes, padecimientos que
involucren al cromosoma X u otras enfermedades
genéticas (5). El diagndstico de I0OP puede ser
confirmado con estudios de laboratorio que in-
cluyan: B-hCG (gonadotropina coridnica humana
), LH (hormona luteinizante), FSH, prolactina y
estradiol. Es importante realizar el cariotipo de la
mujer e idealmente contar con estudios molecula-
res (5,15,19).

TRATAMIENTO

El mayor riesgo asociado a IOP es la deficien-
cia estrogénica, la cual repercute sobre la den-
sidad mineral 6sea, dando como resultado una
osteoporosis consecuente, ademas de las enfer-
medades cardiovasculares y neuroldgicas como
Alzheimer (12,20,21); sin embargo, la infertilidad
sigue siendo el efecto colateral méas devastador en
pacientes con IOP (22).

Considerando que el diagndstico de IOP puede
afectar tanto la salud fisica como emocional, el tra-
tamiento deberia de ser multidisciplinario (12). Las
mujeres con hipoestrogenismo requieren tomar
medidas contra la osteoporosis, por lo que deben
de incluir en su dieta calcio y vitamina D, sin ob-
viar el ejercicio fisico, ademas de evitar factores
de riesgo como tabaco e ingesta de alcohol (15).
Por otro lado, la terapia de reemplazo hormonal
(TRH) ha disminuido los riesgos de enfermedades
cardiovasculares, osteoporosis, asi como el man-
tenimiento de la funcién sexual (23). Los sintomas
menopausicos tales como, bochornos, sudores
nocturnos y sequedad vaginal, han sido contro-
lados con la ingesta de pildoras anticonceptivas
(15,20).

De esta forma y debido a la ausencia de trata-
mientos que restauren la funcién ovarica, una de
las opciones mas utilizadas para favorecer el em-
barazo es la donacién de 6vulos. Se espera que
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en un futuro préximo, sea posible madurar oocitos
in vitro derivados de células madre, asi como la
preservacion de tejido ovarico (20,23). En el caso
de mujeres jovenes que seran sometidas a qui-
mioterapia o radioterapia, seria recomendable la
criopreservacion de oocitos (11).

Con respecto al manejo de pacientes con
IOP y considerando que en las Ultimas décadas
la tendencia a tener hijos a edades mas tardias
ha ido aumentado considerablemente, seria re-
comendable que en los casos en los que existan
antecedentes familiares de IOP, se insista en el
diagnostico temprano, asi como un adecuado ase-
soramiento genético que permita satisfacer la pari-
dad a edades mas tempranas o elegir alternativas
reproductivas en clinicas de fertilidad asistida (21).

ETIOLOGIA

Aunque la causa de IOP es desconocida en la
mayoria de los casos (90%) (13), se ha propues-
to que este padecimiento puede deberse a los
siguientes mecanismos: a) un numero inicial dis-
minuido de foliculos, b) acelerada atresia folicular
6 ¢) que exista alteracién en los procesos de ma-
duracién de los foliculos (22,24) (Figura 1).

Tales mecanismos pueden ser activados por
multiples causas entre las que destacan las iatro-
génicas (quimioterapia o radioterapia), metabo-
licas, infecciosas, toxicas, factores ambientales,
autoinmunes y genéticas (4,25,26). Con respecto
a la relacion entre autoinmunidad e IOP, se ha es-
timado que del 10-30% de las pacientes adultas
con este padecimiento, presentaran una enferme-
dad autoinmune, entre ellas hipoadrenalismo, hi-
potiroidismo, miastenia gravis y lupus eritematoso
sistémico y aunque existen reportes que sustentan
la presencia de anticuerpos anti-ovaricos en suero
de pacientes con IOP, la relacién entre ambas aun
es controversial y los mecanismos exactos son
poco claros (11,15).

Ha sido ampliamente demostrada la participa-
cion genética sobre la IOP, ejemplo de ello es la
monosomia del cromosoma X en el sindrome de
Turner, considerada la alteracion cromosdémica
mas comun asociada a IOP (27). Otras alteracio-
nes como deleciones, translocaciones, inversio-
nes y duplicaciones en el mismo cromosoma, han
permitido identificar regiones criticas (Xp11.1 a
Xp21, POF1: Xg21.3-g27 y POF2: Xq13.3-g21.1)

que contienen genes importantes para la funcion
ovarica y que han sido asociados a IOP (28,29,30).

Las deleciones terminales que ocurren en
la region Xp11 pueden generar tanto casos con
amenorrea primaria, como con IOP. Deleciones
que involucran el brazo largo del cromosoma X
generalmente resultan en IOP, aunque pueden
ocurrir algunas excepciones. El fenotipo asociado
a la delecion proximal Xg13 comprende ameno-
rrea primaria, ausencia de telarca, hipogonadis-
mo hipergonadotrdéfico y falla ovarica completa.
Cuando la regiéon Xg21 se encuentra involucrada
en una delecion, entonces se ve comprometido el
mantenimiento de la funcién ovarica, donde se ha
estimado existen ocho diferentes genes respon-
sables del desarrollo ovarico. Deleciones que son
originadas en la region Xqg25 o g26, daran como
resultado amenorrea secundaria (29,31,32).

En relacion a la participaciéon de genes auto-
sémicos, se ha descrito que la regién 5q14.1-q15
contiene genes expresados en el ovario y que po-
drian tener participacion en IOP (22); sin embargo,
aunque solo se ha asociado un pequefio nimero
de mutaciones a IOP (FMR1, FMR2, AIRE, FSHR,
LHR, GALT1, BMP15, FOXL2, EIF2B, NOGGIN,
POLG e INHA), aun existen una gran cantidad de
genes candidatos (DIAPH2, DFFRX, WT1, 2FX,
ATM, XIST) localizados en las regiones criticas
para IOP o que intervienen en alguna etapa de de-
sarrollo del foliculo, ya sea desde la formacion de
foliculos primordiales, hasta llegar a ser foliculos
preovulatorios, que podrian ser analizados para
dar explicacion a los casos en los cuales no se ha
identificado una causa en particular (idiopaticos)
(8,9,29,33). En la Tabla | se presenta una lista de
los genes candidatos que mayor participacion tie-
nen en la etiologia de I0P.

CONCLUSION

La IOP es un padecimiento heterogéneo y mul-
tifactorial, que afecta tanto la salud fisica como
psicolégica de mujeres jovenes, por lo que es de
suma importancia la colaboracién de un equipo
multidisciplinario que brinde una adecuada ase-
soria y seguimiento tanto en los casos con |IOP
afolicular, como en aquellos que aun tienen algo
de reserva ovarica y en los cuales existe la posibi-
lidad de lograr un embarazo.
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A) PROCESO NORMAL DE MADURACION DE FOLICULOS HUMANOS

Primordial i

-

Figura 1. A) Proceso normal de maduracién de foliculos humanos. B) Posibles mecanismos que originan
insuficiencia ovarica prematura (IOP): a) nimero inicial disminuido de foliculos, b) acelerada atresia folicular
y c) alteracion en los procesos de maduracién de los foliculos.
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Tablal

PRINCIPALES GENES CANDIDATOS PARA INSUFICIENCIA OVARICA PREMATURA

GEN NOMBRE LOCUS FUNCION PROPUESTA
BMP15 Bone morphogenetic Xp11.2 Regula la sintesis y secrecion de FSH (35), estimula la
protein 15 (22,34) proliferacion y diferenciacion de las células de la granu-
losa (34), previene la apoptosis de células germinales y
regula la ovulacion (22).
FMR1 Fragile X mental retar- Xq27.3 (22 Expresado en células de la granulosa de foliculos prima-
dation rios y en foliculos pre-antrales y antrales (28).

ZFX X-linked zinc finger Xp21-p22 (32 En humanos su funcién es desconocida: sin embargo en
el ratén, regula el nUmero de células germinales e intervie-
ne en el crecimiento embrionario, por lo que se considera
gen candidato (9).

DIAPH2 Diaphanous 2 Xg22 (30) Participa en la proliferacién celular del foliculo (9).

FOXL2 Forkhead transcription 3923 (36) Expresado en células de la granulosa. En el ratdn interviene

factor en la diferenciacion de células de la granulosa, activacién
de foliculos primordiales y control de atresia folicular (30).
GDF9 Growth differentiation 5931.1 (29) Interviene en el desarrollo de foliculos primordiales y pri-
factor 9 marios (37).

CYP19 Cytochrome P-19 15921.1 (9) La deficiencia del citocromo impide la maduracion foli-
cular (9).

INHA Inhibin alpha 2g32.3 (15) Se expresa en células de la granulosa (35), participa en el
desarrollo folicular y regula la secrecién de FSH, donde
los niveles incrementados han sido asociados a deple-
cion folicular (38).

LHR Luteinizing hormone 2p21 (9) Se expresa tanto en células de la granulosa, como en la

receptor teca y estimula su proliferacion (9).
FSHR Follicle-stimulating 2p16.3 (9) Se expresa en células de la granulosa (9) e interviene en
hormone receptor la maduracion (39) y crecimiento de foliculos antrales (40).
GALT Galactose 1-phosphate 9p13 (9) Deficiencia enzimatica asociada con alteracion en la ma-
uridyltransferase duracioén de foliculos primordiales (22), acelerada atresia
folicular, niumero disminuido de foliculos primordiales y
ausencia de foliculos pre-antrales y antrales (9).
ATM Ataxia telangiectasia 11922-23 Interviene en la formacion de foliculos primordiales (4).
mutated (32

AIRE Autoimmune regulator 21922.3 (38) Responsable de la poliendocrinopatia autoinmune, candi-
diasis, distrofia ectodérmica (APECED), asociada a atrofia
ovarica en humanos (38).

NOBOX Newborn ovary homeo- 7935 Especifico de oocitos, expresado en foliculos primordia-

box OMIM: les (29).
611548
NR5A1 Nuclear receptor 9933.3 Expresado en gbénadas bipotenciales, con probable par-
subfamily 5, group A, OMIM: ticipacién en crecimiento y maduracién de foliculos (22).
member 1 612964
FIGLA Factor in the germline 2p12 Regula la expresion de genes de la zona pellcida (22).
OMIM:
612310
CX37 Connexin 37 1p35.1 (9) Interviene en el desarrollo de foliculos antrales (9).
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