Insuficiencia ovarica prematura
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INTRODUCCION

La insuficiencia ovarica prematura (IOP) se
identifica por primera vez en 1930, pero s6lo en 1950
se definen sus caracteristicas clinicas. Comprende
aquellas condiciones caracterizadas por la precoz
desapariciéon de la funcionalidad ovdrica, y se
define IOP como amenorrea primaria o secundaria
con hipoestrogenismo y elevados niveles de
gonadotropinas antes de los 40 afios de edad. Eltnico
criterio diagndstico de este sindrome esta representado
por niveles de FSH mayores de 40 UI/L obtenidos
dos veces a intervalo de un mes en una mujer de edad
menor a los 40 anos (1-3).

La causa de esta enfermedad permanece oscura
en la mayoria de las pacientes. Es un desorden
heterogéneo cuyaetiologiaincluye el amplio espectro
delas disgenesias gonadales y otras causas de origen no
disgenético. Entodas ellas, las sintomatologia clinica
es muy parecida a la observada en la menopausia
fisiolégica: amenorrea, elevados niveles plasmaticos
de FSH (hipergonadotropismo) e hipoestrogenismo
(12.4-5).

La incidencia de IOP es altamente variable de
acuerdo al contexto familiar y a la sintomatologia
clinica que conduce al diagndstico y ha sido
reportado que puede variar entre el 0,9 % y el 3 %
de la poblacion general (4,6-8). La prevalencia de
IOP en todos los casos de amenorrea, varia entre
4,8 % y 10 % en funcion del limite de edad al cual se
atribuya (30, 35 6 40 afios). Otros autores reportan
una prevalencia entre el 10 % y 28 % en pacientes
conamenorrea primariay del 5% al 10 % en pacientes
con amenorrea secundaria. Ademds se reporta una
incidencia del 3 % en la poblacién femenina, del
1 % en las mujeres de 40 afios y 0,1 % de IOP en
2 373 pacientes posmenopdusicas estudiadas (10).
Si bien estos limites de edad han sido establecidos
arbitrariamente, estan fuera de las dos desviaciones
estandar de laedad mediade lamenopausia fisiol6gica
que se ubica alrededor de los 51 afios (1,2,9-11).
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El compromiso del factor ovdrico después de
la menarquia, pero antes de los 40 afios de edad se
conoce también como ‘“menopausia precoz”. La
mayor parte de los casos de IOP no se identifican
sino por su baja fertilidad. La escasa influencia de
los factores reproductivos y de los hdbitos de vida
sugiere que el factor genético juega un rol importante
y ello trae como consecuencia que el tratamiento se
limite esencialmente a instaurar una terapia hormonal
de reemplazo, que tienda a evitar las complicaciones
a mediano y largo plazo de la carencia estrogénica y
a evaluar, caso por caso, una eventual procreacion.
Cuando la enfermedad se presenta en pacientes
jovenes,ellas poseenun 5 % - 10 % de la probabilidad
de obtener embarazos espontdneos; por tanto, el cese
de la actividad ovdrica puede no ser irreversible aun
cuando los niveles de FSH estén transitoriamente
elevados y una residual funcién folicular puede que
aun esté presente (2,12-21). En el Cuadro 1 se reporta
la clasificacion de la IOP (2).

Cuadro 1 (Touraine 2002) (2)

MENOR DOTACION FOLICULAR
- Deficiencia inicial en el niimero de foliculos
c-kity ged
Agenesia timica
- Aceleracion de la atresia folicular
Anomalias del cromosoma X
Galactosemia
Quimioterapia radioterapia
Agentes virales
Autoinmunidad

DISFUNCION FOLICULAR
Factores ovocitarios
Déficit enzimaticos
Anomalias de la FSH y/o de su receptor
Tatrogénicas
Idiopéticas
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ASPECTOS EMBRIOLOGICOS

Las génadas poseen un origen comun con el rifién
primitivo (mesonefros) (22). Tres semanas después
de la fecundacion, las génadas aparecen en la pared
posteriorde lacavidad celémicaeindependientemente
del sexo genético, se originan de dos derivados del
mesodermo (epitelio celdmico y mesénquima) las
células germinativas primordiales. En la 4* semana,
sobre la cara anterior del mesonefros, y a cada lado
de la linea media, se desarrollan los pliegues o
crestas genitales o gonadales, por un engrosamiento
del epitelio celémico y por condensacién del
mesénquima subyacente. En la 5* semana las células
germinativas migran del endodermo, siguiendo el
mesenterio dorsal del intestino posterior, a la cresta
genital. Estas células se denominan oogonias. Para
la 6 semana las células germinativas primordiales,
formadas en la pared del saco vitelino cerca del
alantoides, son transportadas por el desplazamiento
de las hojas embrionarias y mediante movimientos
ameboideos, completan su migracién en las crestas
genitales. Se forma asi la génada indiferenciada. En
ausenciade tal penetracion, ningin ulterior desarrollo
de la misma puede tener lugar, siendo necesaria la
presencia de dos cromosomas X intactos para que
las oogonias puedan entrar en meiosis y formar los
oocitos primarios (22,23).

Entrela7*y 8*semana,en el embrién con genotipo
46,XX, el futuro ovario puede identificarse sélo
por ausencia de las caracteristicas morfoldgicas del
testiculo. Ala 8 semana el nimero de oogonias es de
600 000 células. A finales de lamisma, se iniciany se
verifican en la génada, hasta esa época “indiferente”,
mutaciones caracteristicas: a) Los cordones sexuales
primitivos son disgregados por proliferaciones
mesenquimales, en acimulos regulares aislados. b)
Involucién rapida e incompleta de las conexiones
existentes entre los cordones primarios y los tubos
del mesonefros, y de las que permanecen algunos
vestigios.: epodforo parodforo, rete ovaris y células
hiliares.

Entre la 8* y 11* semana, la génada aumenta de
volumen y asume una configuracién fusiforme a lo
largo delapared abdominal interna. Al final del primer
trimestre de la gestacion, la presencia de un cariotipo
apropiado condiciona la diferenciacién sexual de la
génada. Haciala 11* semana, las oogonias que estan
ubicadas en la proximidad del mesonefros, cesan su
actividad mitética, mientras que las que estdn en la
porcién cortical contindan su actividad por algunas
semanas (2,22,24,25).
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En el periodo fetal las oogonias carecen de
cobertura celular. A las 20 semanas de gestacion
las oogonias de la regién medular interna del ovario
detienen su meiosis, iniciada ya a la 12* semana de
gestacidn, en la etapa de diploteno de la profase de la
primeradivisién meidtica. Las oogonias de lameiosis
se denominan ahora oocitos, y estdn rodeados por
células foliculares de la granulosa de forma aplanada
que descansan sobre una membrana basal. Se forma
asi el foliculo primordial y permanecerd asi en el
resto de la vida fetal, en el recién nacido y en la vida
prepuberal hasta que no sea reclutado en un nuevo
ciclo en la pubertad (22).

De los 7 millones de oogonias en los ovarios de
fetos femeninos a las 20 semanas de gestacion, al
nacer solo existen 2 millones de oocitos. La mayoria
de los foliculos humanos estan destinados a la atresia,
fenémeno que se relaciona con la muerte celular
programada o apoptosis,de alli que en la pubertad s6lo
queden 400 000 oocitos, y de ellos s6lo 500 oocitos o
menos seran ovulados. La cantidad total de foliculos
primordiales disminuye por debajo de 100 000 en la
edad reproductiva. A partir de la 4* década de la vida
la deplecion folicular se acelerard y se agotara con el
advenimiento de la menopausia (12,22,26).

FACTORES ETIOLOGICOS
Insuficiencia ovarica prematura por menor
dotacion folicular

Deficiencia inicial del niimero de foliculos

En estudios realizados sobre animales, varios
genes han sido implicados en la patogénesis de la
IOP. El gen c-kit en el locus white spotting (W)
codifica un receptor de la tirosinasa que se liga al
factor KL, codificado, a su vez, por el locus SI (stem
cells). Mutaciones de uno u otro locus determinan
lano migracién de diferentes lineas celulares y, entre
ellas, de las células germinales, con el consiguiente
cuadro de insuficiencia ovarica, alteraciones de la
pigmentacién y anemia (4), ademas el sindrome germ
cell deficient (gcd), de caracter autosdomico recesivo,
ocupa el locus situado en el cromosoma 11/A2-3 y se
caracteriza por la falta de migracién y/o proliferacion
de las células germinativas (1,2,27). La timectomia
en el mono Rhesus se asocia a una disminucién del
nimero de oogonias, no alterando su proceso de
maduracion (2).

En humanos, el gen ATM (ataxiatelangiectasia)
codifica proteinas implicadas en el mantenimiento
del “pool” de foliculos primordiales (27).
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Atresia folicular acelerada

Este proceso se observa en algunas anomalias
cromosémicas. La muerte celular programada tiene
un rol fundamental en el proceso de atresia folicular.
Existen factores que lainhiben y otros que laestimulan
y, ambos, actian sobre la expresioén del gen BCL-2
que pareceria ser una de las claves reguladoras de la
muerte celular programada (1,2).

Cromosoma X

El cromosoma X juega un rol importante en el
proceso de dotacién folicular y en el control de la
funcién ovérica. Su parte distal posee numerosos
genes que podrian estar implicados en la funcién
reproductiva (2).

El sindrome del cromosoma X fragil estd situado
en el brazo largo (Xq) en el locus 26-27 (Xq 26-27).
En el locus FRAXA, el gen FMR] codifica tripletas
CGG. La premutacién de la zona conocida como
FRAXA fragil determina la repeticion de las tripletas
CGGen frecuencias que pueden alcanzar hasta las 200
veces. Las pacientes portadoras de esta premutacién
desarrollan en el 16 % de los casos IOP, rasgo éste
que las diferencia de las portadoras de la mutacion
completa pues en ellas no se manifiesta IOP. Sibien se
desconoce el mecanismo de asociacién entre IOPy la
premutacién FRAXA ,éstatiene valor como marcador
genético en la identificacién de familias a riesgo para
la transmision del sindrome del cromosoma X fragil.
Las pacientes portadoras de la premutacion FRAXA
poseen niveles de FSH significativamente elevados
lo cual es un indicador de riesgo de IOP y se traduce
en importantes implicaciones para la fertilidad en
las mismas, en estas pacientes han sido identificadas
microdelecciones del gen FMR2 localizado en el
locus FRAXE (2). Es importante el estudio familiar
enaquellas portadoras de la premutacion FRAXA con
la finalidad de prevenir la transmisién del sindrome
(2,28-34).

La polisomia X (47XXX) y el cromosoma X en
anillo se pueden asociar a IOP (29). Asimismo, se
ha podido evidenciar la presencia de translocaciones
balanceadas entre un cromosoma autosémico
(autosomas 6, 16, 20 y 22) y el cromosoma X.
No se comprende bien por qué aparece IOP en la
translocacion y se formulan diversas hipétesis.

Encambio,hansido evidenciadas zonas criticas del
cromosoma X anivel de subrazolargo Xq13.3—q21.3
y de Xq 26-28 y, mds aun, se ha identificado el gen
POF-1 localizado en Xq21.3-27 y el gen POF-2,
ambos de origen paterno, implicados en la IOP
(1,2,14,29,35-37). Un grupo italiano ha descrito
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recientemente un andlogo del gen “dia’’ en el hombre.
Dicho gen, al mutar, produce esterilidad tanto en el
macho como en la hembra de la Drosophila. En el
hombre,el gen se ubicaen la parte distal del Xq21 que
codifica una proteina de 361 aminoacidos (proteina
dia). Mutaciones en los alelos del gen afectan la
espermatogénesis o la ovogénesis conduciendo a la
esterilidad. El gen (dia) se expresa en las primeras
fases del desarrollo embrionario cuando se forma la
gobnada,y laproteina que codifica posee dos dominios
FH1/FH2 (formin homology 1y 2). Laproteina“dia”
pertenece a una familia mas amplia de proteinas
implicadas en la citoquinesis y en la organizacién del
citoesqueleto. En una paciente con cuadro clinico de
amenorrea secundaria a los 17 afios y con desarrollo
puberal normal se ha evidenciado una translocacién
46,Xt(X;12))q21,p13) con ruptura del dltimo intrén
del gen dia (2,38).

Otras de las anomalias estructurales estdn
representadas por la deleccion, total o parcial, del
brazo corto del cromosoma X (Xp-) o de un brazo
largo (Xqg-) del mismo. Los aspectos clinicos de
estas pacientes son similares a los del sindrome
de Turner pudiendo presentar enanismo, génadas
rudimentarias (streak gonad) y otros sintomas de la
disgenesia gonadal,ademads pueden presentar tiroiditis
de Hashimoto y diabetes. En el 25 % de estos sujetos
la anovulacion y la amenorrea se verifican después
de un periodo variable de ciclos menstruales mas o
menos regulares (2,24,42 48).

Marozziy col.(39),describen 6 casos de pacientes
con IOP portadoras de una deleccién del brazo largo
del cromosoma X (Xq). En todas ellas estaban
ausentes los estigmas morfolégicos turnerianos. La
deleccion de una restringida zona del brazo largo del
cromosoma X (Xq) puede ser responsable del fenotipo
para IOP, y dicha regién podria estar ubicada entre
Xq26.2 a Xg28 abarcando aproximadamente 22 Mb
de ADN. Otro caso, reportado por Davison y col.
(40), con deleccién Xq 26.1 resulté con historia de
familiaridad para la deleccién parcial del cromosoma
X, su diagnéstico precoz impidio la instauracién IOP
asi como permitié la implementacién de estrategias
para la fertilidad (2,39-43).

Disgenesia gonadal pura

La asociacién entre un cariotipo normal (bien
sea 46XX o 46 XY) y goénadas disgenéticas,
definen la disgenesia gonadal pura (24). Los sujetos
pertenecientes al grupo de las disgenesias gonadales
puras, son fenotipicamente normales, a excepcion de
la ausencia de caracteres sexuales secundarios que le
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imprimen un aspecto infantil (48).

Los sujetos con disgenesia gonadal XY (sindrome
de Swyer) son fenotipicamente mujeres con falta
de desarrollo de caracteres sexuales secundarios, y
presencia de estrias gonadales que histolégicamente
recuerdan vestigios testiculares funcionantes (24).

La relacion entre la presencia del cromosoma Y
y la diferenciacion testicular atin permanece oscura.
Han sido propuestos varios factores determinantes
testiculares (TDF), entre los que estd el gen Sry
localizado en el brazo corto del cromosoma Y (22).
El primero de los TDF propuestos, en cambio,
fue el antigeno H-Y, ubicado en el brazo largo del
cromosoma Y. Los casos con positividad serolégica
para este antigeno poseen elevado riesgo para el
desarrollo de gonadoblastomas (22,42 ,44).

En el ambito de las disgenesias gonadales 46
XY, la evidencia de estructuras miillerianas y los
niveles de testosterona dentro de limites normales
para la mujer, diferencian al sindrome de Swyer, del
cuadro del sindrome de insensibilidad congénita a las
andrégenos (sindrome de Morris) el cual es debido
a una insensibilidad periférica a los andrégenos y se
corresponde con la ausencia de receptores para los
mismos. Se hereda en forma autosémica recesiva
ligado al X. Su diagndstico debe inducir a investigar
la deteccién de otros casos en el grupo familiar, en
efecto, en 2001 Caraballo Mata y col. describen el
caso de tres hermanas consanguineas portadoras del
sindrome de Morris (24,42 45 46).

La disgenesia gonadal pura con cariotipo 46XX
se caracteriza por un fenotipo femenino, es decir,
normal. Las génadas estdan representadas por
bandas fibrosas que a la biopsia resultan carentes
de foliculos (43.47,48). La ausencia de los foliculos
parece ser consecuenciade una mutacién autosémica/
somatica en los genes que controlan la migracién de
las células germinales o a la proliferacion mitética
de las oogonias (1).

Disgenesias gonadales con anomalias de los
cromosomas sexuales

El sindrome de Turner representa el prototipo de
este grupo de disgenesias gonadales. El espectro de
alteraciones genéticas comprende esencialmente los
siguientes tipos: 45.,X0; 46X.,i(Xq); 45X0/46XX;
45X0/46XY; 45X/46,i(Xq), la insuficiencia ovdrica
en este grupo de pacientes seria consecuencia de
una degeneracién de foliculos primordiales que,
precozmente, finalizan la primera divisién meidtica
y este efecto se debe a la ausencia del locus en
los brazos largo y corto del cromosoma X, lo cual
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seria responsable de un inadecuado revestimiento
de las células de la granulosa con la consiguiente
produccién inadecuada de factores inhibidores de
la meiosis (41,42). En el 75 % de las pacientes con
monosomia X, el cromosoma sexual proviene de
la madre y la anomalia del cariotipo es de origen
paterno por la fecundaciéon de un oocito normal
por parte de un espermatozoide con nulisomia X o
Y. El origen es también paterno, en aquellos casos
de cromosomas anormales por deleccién del brazo
largo del cromosoma X y la ausencia de material
genético en el area pericéntrica de los brazos largos
del mismo, representa la condicién que determina la
anomalia estructural ovdrica (24,49). El fenotipo de
los sujetos con sindrome de Turner es femenino y su
incidencia es de 1 por cada 25 000 a 27 000 recién
nacidas vivas. La anomalia somdtica mas constante
es la baja estatura que se mantiene por debajo del
3¢ percentil, ademads, otras manifestaciones clinicas
incluyen el infantilismo sexual, dtero y vagina
hipoplasicos, amenorrea primaria, braquicefalia,
pterygium colli (rasgo indispensable para algunos para
el diagnéstico del sindrome de Turner tipico), cubitus
valgus, micrognatia, térax “en escudo”, epicanto,
ptosis palpebral, paladar hendido, implantacion baja
del cabello y del pabellén auricular, acortamiento
del cuarto metacarpiano, linfedema de manos y
pies, otitis media recurrente que puede conducir a la
sordera neurosensorial, vicios de refraccion, nevus
pigmentados, hipertensién. Pueden estar presentes
también anomalias somadticas mas graves como lo
son las malformaciones cardiovasculares como la
coartacion de la aorta y renales como el rifién en
herradura, la aplasia renal (23,24,29,42.48.49). En el
2000 Teran Davila y col. describen un caso de una
paciente con sindrome de Turner puro, pero con baja
expresion de los estigmas somaticos turnerianos,
normal desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios, menarquia espontdnea a los 13 afios y
ciclos menstruales regulares por diez afios (49).

Enel ambitodelas disgenesias gonadales es posible
encontrar variantes que son resultado de anomalias
cromosémicas y el mosaicismo es responsable de
la mayor parte de estas variantes de disgenesia
gonadal.

Enlos sujetos condisgenesia gonadal que presentan
un desarrollo gonadal asimétrico, con un testiculo de
un lado y una génada rudimentaria (streak gonad) del
otro lado se habla de disgenesia gonadal mixta, ya
descrita por Shoval en 1953 (50). El fenotipo mas
frecuente es el femenino en 66 % de los casos con
unadiferenciacién masculinamas o menos acentuada
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del tracto genital (47,48,50,51). Se desconoce la
etiologia de esta diferenciacion sexual (50). La
forma mds comin de mosaicismo en los pacientes
con este sindrome es el tipo 45,X0/46,XX; otras
variantes de mosaicismo se caracterizan por cariotipo
45.,X0/47 XXXy 45,X0/46,XX/47 XXX. Un6 % de
las mujeres tiene un mosaicismo y presencia de un
cromosoma Y en su patrimonio genéticoy manifiestan
un cariotipo 45X0/46XY, que es el mas frecuente o
bien45,X0/47 XYY 045.,X0/46,XY /47, XYY (48.,50).
Las pacientes con mosaicismo y presencia de un
cromosoma Y normal o estructuralmente alterado
en su patrimonio genético, tienen una incidencia de
transformacién neopldsica maligna de las génadas
(germinomas, gonadoblastomas) elevada que alcanza
casi el 20 % al 27,5 %. El gen responsable del
gonadoblastoma (GBY) ha sido identificado cerca
del centromero del cromosoma Y. La técnica de
hibridizacién in situ fluorescente (FISH) con prueba
especifica centromérica es de utilidad para evaluar el
riesgo de gonadoblastoma (48,50). La gonadectomia
profildctica es una indicacién absoluta en todos
aquellos casos en los que se identifique la presencia
de material cromosémico Y (24,50). Los sujetos con
disgenesia gonadal y mosaicismo cromosémico que
comprenda al cromosoma Y (45X0/46XY), pueden
presentar una ambigiiedad sexual de entidad variable
relacionada con la presencia de actividad testicular.
Laasimetriaen las anormalidades genitales es debida
al predominio de las lineas celulares con cariotipo
45X0 en la génada bandeleta y 46XY en el testiculo
disgenético (24,42,50).

Los sujetos con disgenesia gonadal asociada a un
defectodelas génadas con presencia de isocromosoma
en el brazo largo de X 46.,i(Xq) poseen elevada
frecuencia de padecer tiroiditis autoinmune (tiroiditis
de Hashimoto) y carcinoma tiroideo (42 48).

Cromosoma 3

Existe relacion genética entre mutaciones
en el brazo largo del cromosoma 3 (3q21-24) y
el sindrome de blepharophimosis (disminucion
del borde palpebral, ptosis palpebral y epicanto
inverso). Los genes implicados en este
sindrome, codifican proteinas involucradas en
la atresia folicular (2,27,41,52).

Galactosemia

Representa un sindrome muy raro,de caracter
familiar, transmitido en forma autosOomica
recesiva. Se caracteriza por el déficit de
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galactosa-1-fosfatouridil-transferasa,y,la IOP
se asocia a nefropatia grave. Se desconoce
el porqué de la IOP en la galactosemia. Los
modelos animales sugieren una reduccion del
nuimero de oocitos, sin embargo, los preparados
histolégicos de ovarios de las pacientes
afectadas, no confirman su existencia.

Ha sido identificado un marcador genético
(GALT 188Q) en pacientes con galactosemia,
el cual estd asociado a un riesgo, si bien bajo,
de disfuncién ovarica en aquellas mujeres
heterocigotas para la mutaciéon. Finalmente,
la galactosemia representa un buen ejemplo de
la dificultad para discriminar la etiologia de la
IOP entre formas por depleciéon y formas por
disfuncidn folicular (2,27,29,43).

Quimioterapia y radioterapia

La quimioterapia y la radioterapia como
causas de IOP, pueden variar en el tiempo.
Los medicamentos que pueden producir IOP se
indican en el Cuadro 2, en cambio, en la Figura
1 se representa un esquema que evidencia,
durante la quimioterapia, cualquier evolucién
posible de IOP (2,43).

Aunque la TIOP a los 30 afios es mas facil-
mente reversible que a los 40 afios, en ningin
caso es posible manifestar a la paciente certeza
alguna. EI periodo de médximo efecto de la
quimioterapia, probablemente, preceda el
reinicio de la meiosis. La susceptibilidad del
parénquima ovarico al medicamento parece
estar directamente relacionado con la edad de
la mujer y con la dosis (2,24,43,53).

Por otra parte, dosis de radiaciones
ionizantes de 150 rads que interesen el area
pélvica, pueden afectar la funcién ovérica sélo
en mujeres de edad superior a los 40 afios.
Dosis mayores a los 700 rads inducen un dafio
ovarico irreversible en 100 % de los casos,
independientemente de laedad. Las radiaciones
ionizantes y la quimioterapia pueden producir
dafios al ADN que resultan en muerte celular
o dafios subletales (2,24,43,54,55).

Entre las pacientes fumadoras ha sido
posible identificar una menopausia precoz.
Se sefiala en ellas, como causa de IOP, una
mayor frecuencia de diploidia ovocitaria por
incapacidad de expulsién del primer corpisculo
polar en la meiosis (1).
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Cuadro 2 (Touraine, 2000) (2)

Quimioterapia y radioterapia como causa
de IOP

»> Agentes alquilantes
Ciclofosfamida
Clorambucil

e Melfalan

Antimetabolitos

Citarabina

Alcaloides

Vinblastina

Otros

Cisplatino

Procarbazina

Radioterapia

6 gy sobre el ovario (IOP irreversible)

‘v °*Vv°*y

Ciclo Normal

Vol

Ciclo Normal—<» Oligomenorrea 1 (0)4

7

Amenorrea

Farmacos Toxicos

Figura 1 (Touraine, 2000) (2). Evolucién de la funcién
gondadica durante la quimioterapia. (Las flechas indican
que todos los perfiles evolutivos son posibles).

Iatrogénicas

Entre las causas iatrogénicas de falla ovarica han
de mencionarse todas aquellas “manipulaciones”
quirdrgicas como son las resecciones ovaricas,
la enucleacién de los quistes de ovario y otras
intervenciones imprudentes (2.43).

Autoinmunidad

La accién de la autoinmunidad puede determinar
bien una reduccién del nimero de foliculos asi como
unadestruccion acelerada de la funcionalidad ovarica
(1). Esconocidalapresenciade anticuerpos antiovario,
contra los receptores de las gonadotropinas, contra
los esteroides y la zona peldcida (1).

Se puede asociar IOP a patologias autoinmunes
como son la enfermedad de Addison, la tiroiditis de
Hashimoto, el hipoparatiroidismo, la enfermedad
de Graves, la diabetes juvenil, la miastenia, la
enfermedad de Crohn,el vitiligo, el lupus eritematoso
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sistémico (LES) y la artritis reumatoide, el sindrome
de Sjogren, la anemia hemolitica autoinmune y la
purpura trombocitopénica idiopdtica (1,24,43,56).
Estos casos se caracterizan por una activacion de los
linfocitos T,que,anivel ovarico,se manifiestacon una
importante infiltracién de la teca, en modo particular
de aquella de los foliculos maduros, lo cual sugiere,
la implicacién de las gonadotropinas como lo es la
FSH en la reactividad antigénica (2.43).

La patogénesis autoinmune estd obstaculizada
por el diagndstico, siendo los anticuerpos antiovario,
poco especificos de tal forma que algunos autores
cuestionan su utilidad clinica, mas sin embargo, su
presencia puede jugar un rol o reflejar un proceso
autoinmune ovérico responsable del desarrollo de IOP
(2,9,57-60). Los anticuerpos contrala 21-hidroxilasa,
encambio, son altamente especificos en laenfermedad
de Addison idiopdtica, y sus niveles disminuyen a
medida que aumenta la duracién de la enfermedad
(24.61).

Recientemente ha sido descrita IOP en el cuadro
de un sindrome APS-1 (sindrome poliglandular
autoinmune tipo 1) ligado a mutaciones del gen
APECED (Autoinmune Polyendocrinopathy-
Candidiasis-Ectodermal-Dystrophy),que codificaun
particular factor de transmisién cuyo rol se desconoce
y no pertenece al sistema HLA. La presencia de
anticuerpos contra varios érganos endocrinos causa
unainsuficiencia pluriglandular,que,en lamayoriade
los casos, estd caracterizada por hipoparatiroidismo,
enfermedad de Addisone IOP(2,62,63). Enel sindrome
de deficiencia poliglandular autoinmune tipo II se
asocian el hipotiroidismo, ladeficiencia suprarrenal y
1aIOP (29). El trastornoreproductivo puede anteceder
de varios afios la aparicion conclamadade la patologia
autoinmune pluriglandular (24).

El proceso central de la atresia folicular en la
autoinmunidadloeslaactivacidn ciclicadelacascada
delascitoquinas iniciada por el interferén—gammaque
induciria la produccién continua, de citoquinas como
mecanismo clave en la patogénesis de la IOP (9,64).
Los datos que soportan la etiologia autoinmune de
la IOP incluyen: a) infiltracién ovarica por linfocitos
y células plasmaticas y alteraciones en subclases de
células T, b) circulacién de anticuerpos antiovario, ¢)
recuperacion de la funcién ovdrica con la regresion
del desorden autoinmune (1,2,9,65-68).

Agentes virales

Las pacientes afectadas por el virus de la parotiditis
pueden presentar ooforitis en 5 % de los casos,la cual
puede ser responsable de IOP. Se sefialan también

Rev Obstet Ginecol Venez



INSUFICIENCIA OVARICA

las infecciones por Coxsackie y rubéola como causa
de IOP (1,29,43).

Insuficiencia ovarica prematura por disfuncion
folicular

Factores ovocitarios

Las células de la granulosa, secretan sustancias
no esteroideas de naturaleza proteica, que regulan
localmente la funcién ovdrica (accidn intraovarica) o
que controlan las actividades secretorias gonadotropas
hipofisarias (accion extraovarica) (2,24,69). En tal
sentido, la inhibina es una glicoproteina de p.m
10.000 D, secretada por las células de la granulosa
que resulta fundamental en el mantenimiento del
FSH en un nivel basal. Mutaciones en el gen que
la codifica pueden estar implicados en la etiologia
de la IOP. El factor de crecimiento y diferenciacion
(growth differentiation factor GDF-9) comienza a
producirse en las fases precoces de la formacion
del foliculo primario y prosigue hasta la ovulacion.
Desempena un rol importante en la interaccién entre
oocito y foliculo (2). La inactivacion del gen que
codifica el GDF-9, ha evidenciado una alteracion
en la evolucion meidtica de los ovocitos, con la
consiguiente formacién de ovarios mds pequefios,
foliculos primarios que no maduran y ausencia de
cuerpos luteos (2).

La unién intercelular entre oocito y las células
de la granulosa del tipo de los complejos de unién
(gap junctions) requiere de la participacién de una
proteina (conexina 37) cuyo rol resulta interesante.
En efecto, la inactivacién del gen que codifica esta
proteina,determinaladesapariciéon de tales complejos,
asocidndose a una maduracién folicular que no va
mas alla del estadio antral y una luteinizacién precoz
con formacion de cuerpos ldteos pequeiios. La
luteinizacion inadecuada de los foliculos de de Graaf
representa el principal mecanismo fisiopatolégico
de la IOP en pacientes cuyo cariotipo es normal
(1,2,27.,70).

Deficiencia de enzimas

Entre las causas de IOP por déficit de enzimas
de la esteroidogénesis las mds frecuentes son los
debidas alacolesterol-desmolasa,la 17«-hidroxilasa,
la 17-20-desmolasa, y algunas aromatasas. Todos
se traducen en una alteraciéon en la regulacion
de la sintesis de estrégenos. Los individuos de
sexo femenino que resultan afectados presentan
infatilismo de las estructuras miillerianas y laausencia
de desarrollo puberal representa la condicién de
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exordio de la enfermedad con elevados niveles de
gonadotropinas, aunque haya una, aparente, normal
existencia de foliculos primordiales (1,24,29 43).

Defectos especificos de las gonadotropinas o de
sus receptores o proteina G defectuosa

Aquellas alteraciones de la estructura de las
gonadotropinas o bien de sus receptores o de la proteina
“G” pueden producir IOP (1,2,29,71).

Alteraciones del gen delreceptor del FSH (R-FSH)
han permitido comprender mejor su rol en el proceso
de maduracién folicular. Corresponde a la escuela
finlandesa describir por primera vez la existencia de
una doble mutacién homocigética (Ala 189 Val) del
gen del receptor del FSH ubicado en el hombre en el
cromosoma 2. Estudios sucesivos hechos por Touraine
(2) identifican dos nuevas mutaciones de dicho gen
siendo ambas pacientes heterocigéticas, la primera
de ellas tiene la mutacion Ile 160Thr y Arg 573 Cys;
la otra paciente presenta la mutacion Asp 224 Val y
Leu 160 Thr (2,29).

Estudios clinicos realizados en pacientes con
enfermedades ginecoldgicas, demuestran que las
que son portadoras de una variante de la LH con
mutacién de la subunidad beta (Trp8-Arg8 y Ilel5)
poseendesoérdenes reproductivos,incluyendo IOP,con
mayor frecuencia de las que poseen un LH normal.
Las gonadotropinas hipofisarias circulan en diferentes
formas moleculares,con actividad biol6gica diferente
y la proporcién de cada variedad se relaciona con
la concentracién de estrégenos circulantes. En los
casos de insuficienciaovaricade larga duracién como
ocurre en la menopausia precoz predominan formas
moleculares grandes que poseen menor actividad
biolégica y hay una gran alteracién en el perfil de
laLH (29,71).

Idiopatica

Enlamayoriadelos casos no es posible identificar
la etiologia de la IOP por lo que se la define como
idiopatica (IOP con cariotipo euploide) (1,7.43).
Falsettiy col. describen 40 casos de IOP post-puberal
de la cuales el 52,5 % result6 idiopatica (56). No es
posible en pacientes con IOP idiopatica identificar el
rol de la autoinmunidad (43,74).

El sindrome de Savage o sindrome del ovario
resistente, ha adquirido un rol importante entre las
formas de IOP idiopaticas (1). Fue descrito por vez
primera por Jones y de Moraes-Ruehsenen 1969 (29).
Se caracteriza por una normalidad histolégica del
aparato folicular, y caracteres sexuales secundarios
y cariotipo normales con elevados niveles de
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gonadotropinas (1,24). El defecto congénito (gen
autosémico recesivo) o adquirido (autoinmune) de
los receptores para la FSH de la membrana de las
células de la granulosa es la hipétesis patogenética
que, posiblemente, esté a la base del sindrome, y
sea responsable de la refractariedad ovarica a las
gonadotropinas (24,29 42).

La presencia de IOP idiopatica familiar puede
variar de 4 % a 31 %. El estudio del pedigree de
las familias afectadas muestra un patrén de herencia
autosémico dominante o uno ligado al cromosoma
X (X-linked) (7). En las familias con transmision
materna,bien seaque el patrén de herenciaesté ligado
al X o que sea autosémico, el riesgo de recurrencia
de IOP es del 50 %. Por el contrario, en aquellas
en las que la transmisién es paterna, el riesgo de
recurrenciaes del 100 % siel desorden posee un patrén
de herencia ligado al X y decrece al 50 % cuando el
patréon de herencia es autosémico dominante (7). De
alli que, una adecuada historia familiar con analisis
del pedigree, permite evaluar el riesgo que poseen
las mujeres de desarrollar IOP, pudiendo éste variar
desde 100 % (en los casos de IOP familiar) o ser
tan bajo como 1% en los casos esporadicos de IOP.
Ante la presencia de una historia familiar de IOP se
recomienda el consejo genético (2,7,72-74).

ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS

El diagnéstico de IOP resulta fécil si se hace una
cuantificacién de los valores de laFSH paraevaluarla
amenorrea. El criterio mds utilizado paradiagnosticar
laIOPeslapresenciade amenorrea de mas de 4 meses
deduraciény su asociacién conniveles plasmaticos de
FSH de 40 pg/mL obtenidos dos veces a distancia de
un mes en una mujer con edad inferior a los 40 afios
(1,2,29,42.43,64). Una atenta historia clinica con una
anamnesis detallada y un minucioso examen fisico
pueden orientar acerca de patologias especificas o
no, asociadas a IOP (1).

El andlisis del cariotipo se impone para
demostrar una anomalia cromosomica o también una
translocacion. Laidentificacion de un cromosoma'y,
o de fragmentos del mismo sugieren la investigacion
citogenética en otros sujetos de la familia que puedan
estar potencialmente afectados. En aquellas pacientes
cuya edad es inferior a los 35 afios estd indicado el
analisis del cariotipo, que podra extenderse a otros
miembros de la familia (1,3,29).

En las pacientes con cariotipo normal e IOP
espontanea que deseen fertilidad estd justificado
indagar sobre hipotiroidismo y diabetes mellitus (1).
Otras endocrinopatias han de investigarse sélo si
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existen datos sugestivos (insuficiencia suprarrenal,
hiperparatiroidismo, anemia perniciosa, lupus y
artritis reumatoide) (1,16,19,29,71-76).

Laevaluacién inmunolégica con la identificacién
de anticuerpos antitiroides, antinticleo y antiovario
representan un razonable abordaje diagndstico
de la anovulacion hipergonadotrépica, pero en
el caso de los anticuerpos antiovario, la escasa
especificidad y/o sensibilidad de las técnicas hace
que sudeterminacién sea poco util para el diagndstico
etiolégico (4,16,67,77).

La ecografia pélvica y la biopsia ovarica no dan
indicaciones prondsticas, pues la presencia o no de
foliculos no indican fertilidad en la paciente, aunque
evalden la actividad folicular ovérica. La biopsia
ovdrica raramente representa la condiciéon anatémica
real de toda la génada y es un procedimiento que
no estd exento de riesgos y su utilidad se limita
en el plano diagndstico sélo si se programan otras
investigaciones destinadas a precisar los genes
potencialmente implicados en la génesis de la IOP.
Se describen en la literatura embarazos con biopsia
que han reportado ausencia de foliculos en la génada
(1,6,29,43,78-82).

En pacientes con hipogonadismo hipergonadotropo
que presenten sintomas neurolégicos, es posible
sospechar tumores hipofisarios productores de
gonadotropinas, si bien son muy raros en pacientes
con edad inferior a los 40 afios. Una prueba de TRH
ylaresonancia magnéticanuclear permiten confirmar
su presencia (1).

TRATAMIENTO

Cualquiera que sea la causa de IOP, debe darse a
la paciente una informacién precisa, diferenciando
la terapia de reemplazo hormonal (TRH), de un
posible procedimiento diagndstico o terapéutico
para la infertilidad (2,8,29,43,83-86). A pesar de la
posibilidad de preservar la actividad folicular, la
probabilidad de embarazo en estas pacientes es
realmente muy baja y la induccién de la ovulacién
resulta ineficaz. Los efectos sistémicos de la falla
ovdrica permanecen ain poco comprendidos (16).
Una vez diagnosticada la IOP, esta condicién clinica
representa una clara indicacién para la TRH a largo
plazo aun en ausencia de los sintomas por déficit de
estrégenos. Ha de realizarse en total acuerdo con la
paciente (3,4,18,19,29,43,79,86).

La menopausia precoz es una condicién de
alto riesgo para la osteoporosis y la enfermedad
cardiovascular, mientras que esta reducido el riesgo
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de cancer mamario en estas pacientes (29,86-88).
En general no hay datos disponibles acerca de los
riesgos relacionados con el uso de la TRH en estas
pacientes (88).

El concepto de tratamiento en la IOP implica la
restauracion, preservaciony sustitucién de la funciéon
ovérica aun cuando no existe ninguno que detenga
el proceso de involucién ovarica. Pero la IOP puede
ser, sin embargo, un proceso reversible o bien puede
responder a modalidades terapéuticas, en pacientes
seleccionadas (12,29 ,43).

Entérminos generales,en el caso de las neoplasias
ginecolégicas como el cancer de vulva y vaginal,
la TRH no esta contraindicada (1). En el cancer
de ovario la TRH no influencia negativamente la
sobrevivencia de la paciente, al igual que en aquellas
tratadas por carcinoma cervical y estd indicado el uso
deunaTRH combinada continua (1). Enlas pacientes
tratadas por carcinoma endometrial existe acuerdo en
contraindicar la prescripcion de la TRH (88).

En el caso de neoplasias no ginecoldgicas la
TRH debe basarse principalmente en los datos del
laboratorio (presencia de receptores esteroideos
en el tejido tumoral) o bien ha de hacerlo sobre la
base del riesgo de insurgencia del tumor en aquellas
pacientes que ya asumen TRH. En atencién a estas
consideraciones las pacientes, aparentemente curadas,
por carcinomatiroideo, melanoma,leucemiay linfoma
pueden ser tratadas con TRH. La TRH reduce la
incidenciade carcinomade colon y lamorbimortalidad
con él relacionada asi como la familiaridad para este
carcinoma no la contraindica. En cambio, en las
pacientes con meningioma,dadalaelevadaexpresion
de receptores para la progesterona que estd presente
en estos tumores, esta contraindicado el uso del
tratamiento de reemplazo hormonal (89-91).

Los datos disponibles sobre TRH y riesgo de
cancer de mama son confiables. La TRH de corta y
media duracién no modifican el riesgo oncolégico
sino que sélo actian sobre patologia distréfica y
vasomotora. Beneficios para el metabolismo 6seo
y cardiovasculares se obtienen con tratamientos a
largo plazo (65-70 afios), siendo probable, si bien
modesto, un aumento del riesgo de tumor mamario
(1), pero, en terapias prolongadas (mayores de 5
afios) el riesgo de cancer mamario es inferior a la de
otros factores etiolégicos como lo son la edad de la
menarquia, la del primer embarazo o la familiaridad
(88). No puede darse indicacién acerca de la
conducta a seguir en cuanto a TRH en las pacientes
portadoras de mutaciones de los genes BRCA (1). En
la literatura, existe acuerdo general sobre el hecho
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de que los estrégenos solos no determinan efecto
alguno sobre el riesgo de cancer mamario, pero dicho
tratamiento estd reservado solamente para aquellas
pacientes histerectomizadas. En el ambito de laTRH
combinada, los estrégenos transdérmicos asociados
con progesterona micronizada no parecen dar aumento
significativodel riesgo aun en tratamientos de duracién
superior a los 4 afios (1,100,101). En las pacientes
que ya han sido tratadas por cancer de mama hay
contraindicacion absoluta para el uso de TRH (88).

Ante una IOP de etiologia autoinmune, los
esteroides poseen valor clinico limitado, pudiendo
acarrear mayores complicaciones. Aquellas pacientes
con tireopatia autoinmune y una IOP de menos de
dos afios de duracién, pueden beneficiarse de altas
dosis de glucocorticoides durante cortos periodos y
obtener buenos resultados (43,92-94).

Acerca de otras contraindicaciones de la TRH
podemos sefialar que en el caso de las porfirias no
hay datos en la literatura que establezcan relacion
alguna entre menopausia espontanea y porfiria. La
via transdérmica permite proseguir el tratamiento
combinando los progestdgenos con gel o cremas
vaginales aunque no hay al momento estudios
disponibles (1). Laporfiria cutaneatarda contraindica
en forma absoluta la TRH (88).

En aquellas pacientes con emicrania una TRH de
tipo combinado continuo debe preferirse, pues en
las mujeres susceptibles a las fluctuaciones de los
niveles de estrogenos circulantes una TRH ciclicaen
posmenopausia puede exacerbar la emicrania.

Esconocido quelos estrégenos poseen propiedades
litidsicas y,aun cuando la literatura reporte un aumento
del riesgo de colelitiasis en pacientes con TRH, ésta
no esta contraindicada, ni se asocia a dafio hepatico
significativo. Es prudente escoger una via no oral
parala suministracién de estrégenos en pacientes con
colelitiasis aun cuando no haya datos epidemiol6gicos
disponibles que demuestren una accién desfavorable
delaviaoral (1). Hay acuerdo general en contraindicar
la TRH en pacientes con patologia hepatica aguda o
cronica (88).

Porltimo, el riesgo de patologia tromboembdlica
estd ligado mayormente a la presencia de anomalias
congénitas o adquiridas como son el déficit de AT III,
proteinaC o S, anticuerpos antifosfolipidos, mutacién
de Leiden (mutacién puntiforme del factor V del
sistema de coagulacién). En el caso de antecedentes
de patologia tromboembdlica ha de preferirse la via
transdérmica para la TRH. La presencia de una
patologia de trombosis venosa aguda o reciente
contraindican de forma absoluta toda TRH (1,88).
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El tratamiento de la infertilidad en pacientes con
IOP,requiere reemplazar lafuncién ovéricatanto desde
el punto de vista hormonal como de la gametogénesis
(95). Numerosos autores han reportado lareapariciéon
de menstruaciones y mds atn de embarazos, lo que
indica que el cese de la actividad ovarica puede no
ser irreversible y la posibilidad de un embarazo no
se excluye aun cuando ésta sea remota (43).

En la literatura se reporta un caso de deleccién
parcial del brazo largo del cromosoma X 46,Xdel(X)
(g22),enel cual se obtiene lainduccién de laovulacion
(96). En otro caso una paciente con IOP portadora
de disgenesia gonadal con mosaicismo cromosémico
(86 %, 46XX; 7 % 4TXXX; 7 % 45X0) logra dos
embarazos; el primero posterior al tratamiento de
induccién de la ovulaciéon con gonadotropinas y
el segundo con el uso de andlogos del GNRH y
gonadotropinas (97). Si bien los casos anteriormente
reportados reflejan,que el cese de laactividad ovarica
noesdel todocompleta,lacoexistenciade unaalterada
calidad de los oocitos hace que estas pacientes no
tengan indicacién al tratamiento para la induccién
de la ovulacién, y la mayoria de los embarazos se
presentan después de TRH (1,8,14,67,90,93,94,98,99).
En 2006 Bufalino y col. (23),describen el caso de una
paciente de 22 afios con diagndstico de mosaicismo
de Turner en tratamiento con terapia hormonal en
forma ciclica quien al consultar por amenorrea se
le realiza ecografia que reporté embarazo simple
intrauterino (23).

Los tratamientos actualmente disponibles para
preservar la fertilidad son; la donacién de ovocitos
o embriones; la maduracion in vitro de ovocitos
(M.I.0); la transferencia de citoplasma (1,19,29.43,
55,65,91,99,102-104).

En el caso de la donacién de ovocitos o de
embriones,laseleccién de ladonantey lapreparacion
endometrial de la receptora han de ser muy bien
evaluadas. La edad y la historia de la paciente,
deben conducir a la aplicacién de un adecuado
tratamiento.

La técnica prevee el uso de protocolos de
estimulacién de la superovulaciéon en la paciente
donante y la preparacion endometrial de la receptora.
Las indicaciones mds comunes estdn representadas
por: sindrome del ovario resistente, las disgenesias
gonadales con cariotipo normal o anormal, y en
aquellas enfermedades genéticas transmitidas
sexualmente (1,29,43,79,105-107).

La maduracion in vitro de oocitos (M.I.O) es el
proceso, a través del cual, los oocitos inmaduros
(estadio de profase 1) obtenidos por aspiraciéon de
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los pequeiios foliculos antrales de los ovarios no
estimulados, maduran alcanzando el estadio de
metafase I. Estos oocitos pueden ser inseminados
y continuar todas las etapas de un comiun ciclo de
reproduccién asistida. Actualmente representa aun,
una técnica experimental (1,29,43,81). Los progresos
en el conocimiento de las causas moleculares de
la IOP y la identificacién de marcadores (“target”)
autoinmunes en el ovario, aunado al conocimiento
de que la mayoria de las pacientes con IOP poseen
foliculos ovdricos a la ecografia, hacen que esta
técnica represente un acontecimiento terapéutico en
el tratamiento alternativo de pacientes con IOP, si bien
es obligatoria la cautela en orden a esta técnica, en
base a estudios hechos sobre ratones que evidencian
una incidencia 2-3 veces mayor a la normal, de
cigotes con aneuploidias y malformaciones fetales
después de la crioconservacién del ovocito. Puede
representar una alternativa terapéutica valida para
pacientes con historia familiar de IOPy para aquellas
que deberan someterse aradioterapia o quimioterapia
(1,43,79,108,109).

La transferencia de citoplasma es una técnica
de muy reciente aparicién y cuyo fundamento se
basa en transferir el citoplasma de mujeres jovenes
infundiéndolo en los oocitos de mujeres con edad
avanzada para poder asi mejorar las potencialidades
de desarrollo de los mismos. Tal técnica se encuentra
en la actualidad en estado experimental (1).

Los tratamientos anteriormente sefialados plantean
interrogantes de orden éticoy moral. Laedad materna
avanzada, la adecuada seleccion de las donantes,
la doble maternidad: la biolégica (de la donante) y
la afectiva (la de la receptora) son problemas que
con seguridad ameritaran normas legislativas muy
precisas (1,110).
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