Caso Clinico

Falla ovarica prematura: Causas genéticas
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RESUMEN: Presentamos una paciente de 33 aiios de edad que consulta por amenorrea secundaria causada por una Falla Ovarica
Prematura (FOP) secundaria a un Sindrome Turner en mosaico.

La FOP definida como amenorrea hipergonadotrépica en pacientes menores de 40 afios tiene una incidencia del 2 al 10%. Es causada
por diferentes entidades entre las que encontramos desérdenes autoinmunes, defectos metabdélicos y enziméticos, enfermedades infecciosas,
causas iatrogénicas, defectos en las gonadotropinas y causas genéticas. Estas tiltimas son responsables de FOP especialmente en pacientes
menores de 30 afios, en las que se justifica la solicitud de cariotipo como parte del estudio. Describimos las caracteristicas de la disgenesia
gonadal,del Sindrome Turnery los elementos funcionales del cromosoma X cuya ausencia alteralafuncién gonadal. También mencionamos
los diferentes mosaicos descritos en relacién al Sindrome Turner y sus consecuencias en el desarrollo somatico y gonadal.

PALABRAS CLAVES: Falla ovérica prematura, Sindrome Turner, mosaicismo, disgenesia gonadal.

SUMMARY: We present a case of a 33 year old patient with secundary amenorrhea caused by a premature ovarian failure (FOP)
secundary to a Turner’s Syndrome in mosaicism.

The FOP, defined as hipergonadotropic amenorrhea in patients under 40 years of age, has an incidence between 2-10%. It is caused
by different entities among which we can find autoinmune disorders, metabolic and enzimatic defects, infectious diseases, iatrogenic causes,
defects in the gonadotropins and genetic causes. The later are responsable for FOP specially in patients under 30 years of age, in whom it
is justified to make a cariotipe as part of thier study. We describe the characteristies of gonadal dysgenesis, Turner’s Syndrome and the
functional elements of the X chromosome whose abscense alters the gonadal function. We also mention the different mosaicisms described

in relation with Turner’s Syndrome and its consecuences in somatic and gonadal development.

KEY WORDS: Premature ovarian failure, Turner’s Syndrome, mosaicism, gonadal dysgenesis.

Introduccion

Con el presente articulo se desearevisar la falla ovarica
prematura a partir de un caso clinico de la consulta de
endocrinologia e infertilidad del Hospital Infantil Univer-
sitario “Lorencita Villegas de Santos”, haciendo énfasis
en las causas genéticas.

Historia clinica

Paciente de sexo femenino, de 33 afos de edad, que
consulta en junio de 1993 por amenorrea secundaria de 3
afios de evolucién, menarquia, telarquia y pubarquia a los
12Y% afios, con ciclos regulares de 30x4 hasta los 25 afios,
relaciones sexuales desde los 20 afios, sin planificacién
familiar GOPO y posteriormente presentd oligomenorreas
hasta los 30 afios, a partir de los cuales se encuentra en
amenorrea. En larevision por sistemas se relatan sintomas
hipoestrogénicos: como oleadas de calor, dispareunia su-
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perficial y dolores osteoarticulares en las extremidades
inferiores.

No ha presentado enfermedades importantes. Los pa-
dres se refieren sanos y no son consanguineos. No hay
antecedentes similares u otras heredopatias en ambas
ramas parentales.

Al examen fisico mostré: Peso: 61.5 Kg. Talla: 147
cm, con indice de masa corporal de 28.3. Signos vitales
normales, Talla baja, normocefalia, frente estrecha, orejas
e implantacion del cabello bajas, Pterigyum colli, térax
ancho con teletelia, gldndulas mamarias Tanner V, valo-
racion cardiopulmonar y abdomen normales, genitales
externos normales de nulipara, Tanner V, vello genital de
distribucién ginecoide. En la cervicovaginoscopia se ob-
servé vagina y cuello de aspecto sano y al tacto, vagina y
cuello normales; ttero en anteversoflexion, de tamaiio,
forma y consistencia normal, anexos sin masas y fondos
de saco libres.

Los exdmenes de laboratorio revelaron: quimica san-
guinea incluyendo perfil lipidico y citologia vaginal
normales. Los estudios hormonales mostraron TSH en
3.5 mUI/ml, PRL en 13.3 ng/ml, test de supresion
progestacional negativo, FSH mayor de 200 mUI/ml y
LH 162 mUI/ml. La densitometria ésea evidencié un
contenido de Calcio del esqueleto axial normal (L2-L4)
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1.157 g/cm? (Percentil 41). El contenido de Calcio del
esqueleto apendicular también se observé normal (fémur
derecho) 1.144 g/cm?® (Percentil 94). El estudio de
autoinmunidad informé: anticuerpos antinucleares nega-
tivos, anticuerpos antimicrosomales y antitiroglobulina
también negativos. El estudio genético, realizado me-
diante el cultivo linfocitario de sangre periférica bajo
técnicas convencionales y andlisis con bandeo GTG mostré
un mosaicismo cromosoémico compuesto por un 84% de
células normales, 46 XX y un 16% de células con
monosomia X, 45 X. Se estableci6 entonces el diagnds-
tico de Falla Ovarica Prematura secundaria aun Sindrome
Turner en mosaico.

Con este diagnéstico se inicié terapia de suplencia
hormonal con estrégenos naturales conjugados, progesta-
genos y calcio y se indic6 ejercicio.

Falla ovirica prematura

Definicion. La falla ovérica prematura (FOP) es un
sindrome heterogéneo caracterizado por amenorrea pri-
maria o secundaria, hipergonadotrofismo en mujeres me-
nores de 40 afios, asociados a hipoestrogenismo (1-3):
Algunos autores, actualmente prefieren denominarla
amenorrea hipergonadotrépica por la forma de presenta-
cién, evolucidn clinica y prondstico (3-5).

Es una condicién en la cual los ovarios han logrado su
diferenciacién y funcién adecuada, pero ésta se agota
antes del momento esperado de la menopausia, lo cual,
genera un compromiso emocional y reproductivo de im-
portancia significativa (1).

Incidencia

Laincidenciade la FOP no ha sido bien establecida. Se
estima que representa entre el 2 al 10% de las causas de
amenorrea primaria o secundaria, y afecta del 1 al 3% de
la poblacién general (1, 16). En la Unidad de Investiga-
cion Clinica en Reproducciéon Humana del “Hospital
Infantil Lorencita Villegas de Santos”, la FOP represen-
ta cerca del 2% de la consulta de endocrinologia e
infertilidad (Bar6n G. Arbeldez F.).

Diagnostico

El cuadro clinico se caracteriza por amenorrea prima-
riaenel 15% y secundaria en el 85% de los casos; ademds,
se observan sintomas de hipoestrogenismo como oleadas
de calor, atrofia genital y compromiso de la esfera
psicoafectiva. Existe una falla en el proceso de desarrollo
sexual secundario hasta en 20% de los casos y en el 75%
hay infertilidad (1-2, 4).

En los esquemas usuales de evaluacidn de la paciente
con amenorrea se deben tener en cuenta que el test de
supresion progestacional puede dar falso positivo hastaen
un 50% de las pacientes (3-5).

En la evaluacion paraclinica, se observan niveles de
FSH mayores de 40 mIU/ml, una relacién LH/FSH menor
de 0.7 (debido a la elevacién hasta en 10 veces en los
niveles de FSH y s6lo de 3 veces en los niveles de LH). El
nivel sérico de estradiol es similar al de la fase folicular
temprana, es decir menor de 45 pg/ml (1-5, 10).
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Etiologia

Al mencionar las causas de la pérdida acelerada de
foliculos que ocurre en las pacientes con FOP, es necesa-
rio entender el proceso de gonadogénesis del ovario. Para
un adecuado desarrollo ovdrico se requiere la presencia de
2 cromosomas sexuales X normales y la ausencia del
cromosoma Y. En la génada destinada a ser ovario, el
proceso de diferenciacién se inicia hacia las 11 a 12
semanas de vida intrauterina, cuando las células germinales
que han migrado desde el endodermo del saco vitelino a la
cresta gonadal, se diferencian de oogonia en oocito empe-
zando sudivision meidtica. Hacia la semana 20, se alcanza
el mdximo nimero de oocitos (aproximadamente 7 millo-
nes) y a partir de este momento empieza un proceso de
atresia, de tal forma que al nacimiento existen 2 millones
de oocitos, y en la pubertad persisten cerca de 400.000 que
suplen a la mujer durante la vida reproductiva hasta su
agotamiento en la menopausia (2, 6-9).

Desde el punto de vista fisiopatolégico se pueden
considerar tres mecanismos para la pérdida de oocitos: el
primero, es un proceso de la atresia fisiolégica descrita; el
segundo, es una disminucién de la dotacién de células
germinales al nacimiento; y el tercero, es la destruccién de
los oocitos en cualquier momento de la vida (2, 10).

Es importante mencionar algunos aspectos relevantes
de las diferentes causas descritas de FOP con énfasis
especial en las genéticas, motivo fundamental de esta
publicacién:

Causas inmunoldgicas. La FOP se asocia entre un 13
aun 65% de los caos con algunos desérdenes autoinmunes,
entre otros, patologias de tiroides (el desorden glandular
mads frecuentemente), la enfermedad de Addison, el
sindrome Sicca, la artritis reumatoidea, el hipoparatiroi-
dismo, la miastenia gravis, la diabetes mellitus, la purpura
trombocitopénica inmunolégica y otras (1-5). Se han
descrito diferentes tipos de anticuerpos contra el tejido
ovérico (tanto para el oocito, como para las células de la
teca y la granulosa), las gonadotropinas y su receptor (1,
3, 14-15). También se han encontrado defectos en la
funcién de las células involucradas en la respuesta inmune
(1). Ademas, se han reportado una asociacién significati-
va ¢on el HLA-DR3, que implica una susceptibilidad
genética a la autoinmunidad (3, 13).

Causas iatrogénicas. Son tres los agentes involucra-
dos en el proceso de suspensién de la funcién gonadal:
cirugfa, radioterapia y quimioterapia.

De los quimioterdpicos involucrados son los
alquilantes, especialmente la ciclofosfamida, la mas com-
prometida y afecta mds a las pacientes de mayor edad. La
radioterapia a dosis superiores a 800 rads produce una
falla ovdrica irreversible casi el 100% de los casos.

Cuando algunas pacientes recuperan la funcién
endocrina y reproductiva después de quimioterapia o
radioterapia no hay ningtin efecto sobre sus productos en
lo que respecta a anomalias congénitas, excepto en casos
de exposicién a la actinomicina-D, que se ha asociado con
un riesgo elevado de enfermedad cardfaca congénita. En
cuanto a la cirugia, ademds de la ooforectomia per se, el
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compromiso vascular o lalesién del tejido ovérico pueden
llevar a FOP (1-3, 5, 9-12).

Causas metabdlicas y enzimaticas. La galactosemia,
un desorden autosémico recesivo, caracterizado por defi-
cienciade laenzima galactosa-1-fosfato uridiltransferasa,
produce niveles anormalmente elevados de galactosa,
galactitol y galactosa-1-fosfato a nivel intracelular, al
parecer elementos téxicos para el ovario fetal, efecto que
no se puede evitar alin con dieta libre de galactosa desde
la infancia. El diagnéstico se hace mediante la demostra-
cidn de una elevacién sérica de galactosa y la determina-
cion enzimdtica en los leucocitos. La restriccion de la
ingesta de galactosa desde la infancia no evita la destruc-
cion de los oocitos pero es probable que esa misma
restriccién a la madre durante el embarazo si evite el dafio
del ovario fetal (1-3, 5, 11-12).

Las pacientes con deficiencia de 17 p hidroxilasa
(requerida para la sintesis de estrégenos y cortisol), que
sobreviven hasta la adolescencia, se presentan con
hipertension, alcalosis hipocalémica y ausencia de carac-
teres sexuales secundarios con FOP (1-3, 5, 11-12).

Desérdenes infecciosos: Son una causa infrecuente y
dificil de confirmar. El virus de la Parotiditis (virus ARN
de la familia paramyxovirus), puede producir citélisis y
reaccion inflamatoria en el tejido ovdrico, especialmente
en la vida fetal y puberal (1-3, 5, 11-12, 20).

Las pacientes con tuberculosis pélvica pueden tener
destruccién ovérica en el 3% de los casos (1, 21); igual-
mente, se han descrito casos aislados de FOP en pacientes
con malaria y shiguellosis (12).

Defectos en la estructura y/o accion de las
gonadotropinas. En algunos casos de FOP se han encon-
trado anormalidades en la estructura, secrecién o
metabolismo de las gonadotropinas, con una actividad
biolégica reducida o ausente que llevard a atresia acelera-
da de los foliculos. También se han descrito alteraciones
en la accién de la FSH por cambios en la estructura de su
receptor y la presencia de inhibidores competitivos (1, 3,
5, 11-12).

Causas genéticas. Son una de las mds frecuentes entre
los desérdenes conocidos de FOP (1), especialmente en
las mujeres menores de 30 afios. Estd justificada la solici-
tud del cariotipo en todas estas pacientes, con el objeto de
aclararlaetiologiay descartar la presencia de cromosomas
Y (1-6, 9-12, 16-18); ademas, en este ultimo caso, por el
riesgo de malignizacién gonadal hacia gonadoblastoma o
disgerminoma, observado hastaen 25% de los casos y con
frecuencia antes de los 25 afios (6, 28-32).

La FOP causada por alteraciones cromosémicas pue-
de manifestarse por amenorrea primaria (55% de los
casos) y secundaria en el 13% (4). Ya hemos hablado de
la importancia de la presencia de 2 cromosomas X intac-
tos para el mantenimiento normal de los oocitos, de tal
forma que las alteraciones estructurales o numéricas de
este cromosoma van a manifestarse por anormalidades
del desarrollo gonadal. Los cariotipos mds frecuente-
mente observados son:
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« 45 X.

*  Mosaicos 45,X/46,XX (alrededor de 27%).

+ 47, XXX (25%).

* Alteraciones estructurales del tipo de deleciones,

translocaciones, isocromosomas (23%).

La disgenesia gonadal se ha definido tradicionalmente
con base en el hallazgo fenotipico de génadas atrésicas o
enbanda, evidencidndose alteraciones en los cromosomas
en la mayorfa de los casos. Sin embargo, en algunos
individuos no se detectan aberraciones cromosdémicas,
aln con técnicas de Alta Resolucién, probablemente por
la presencia de deleciones submicroscépicas o alteracio-
nes por inactivacion de un cromosoma X (22-23).

En 1938, Henry H. Turner describié un grupo de 7
pacientes con infantilismo sexual, cuello alado y cubitis
valgus en la revista Endocrinology (24), pero sélo hasta
1959 Ford encontré que el constituyente cromosémico de
la paciente tipica con el Sindrome Turner era 45,X (26).

Elbrazo corto (p) del cromosoma X y el brazo corto del
cromosoma Y tienen genes que poseen la informacién
necesaria paraun adecuado crecimiento y normal desarro-
llo esquelético y cardiovascular; su ausencia ocasiona los
estigmas somadticos tipicos del Sindrome Turner. De ma-
nera similar, tanto el brazo largo como en el corto del
cromosoma X, se encuentran los genes que modulan el
desarrollo y la funcién gonadal (6, 9, 23, 25, 27).

Los estudios de Race y Sanger demostraron que el 75%
de los cromosomas X en las pacientes 45,X son de origen
materno, lo cual significa que en la mayoria de los casos
el otro cromosoma X se perdié por no disyuncién en la
meiosis paterna, efecto independiente de la edad del pro-
genitor (23).

Los fetos con génadas 45,X tienen un complemento
normal de oocitos en las semanas 20 a 24, pero éstos entran
en un proceso de atresia acelerada de forma tal que el
nacimiento no se encuentra dotacién folicular (5-6, 17).

No se conoce la razén por la cual los fetos 45,X tienen
predisposicion a abortarse, siendo la causa del 10% de
todas las pérdidas del primer trimestre y aproximadamen-
teel 1.5% de todas las concepciones humanas, de tal suerte
que por esta seleccion prenatal natural, al nacimiento su
incidencia es de 1 en 10.000 en la forma cldsica. Ademads,
una de cada 2.500 a 3.500 recién nacidas vivas tienen una
aberracién cromosomica que puede llevar a disgenesia
gonadal (6, 23, 25).

Las caracteristicas clinicas mds frecuentes observadas
en las pacientes con el cariotipo 45,X se describen en la
Tabla 1.

De las pacientes con sindrome de Turner, el 40 a 60%
tienen monosomia X. Las restantes tienen una variedad de
cariotipos que incluyen alteraciones estructurales de los
cromosomas X y Y e incluso autosomas (deleciones,
anillos, translocaciones e isocromosomas), diferentes for-
mas de mosaicos que involucran una o mds lineas celula-
res con anormalidades en el nimero. La mds frecuente de
las anomalias estructurales es el isocromosoma X
(46,Xi(Xq)) (6, 23, 295).

Los mosaicos se encuentran en el 40% de las pacientes
con sindrome de Turner aproximadamente, siendo los mas
comunes el 45,X/46,XX 6 45,X/47, XXX (15%), 45,X/
46,X,i(Xq) (10%) y otros (ver tabla 2) (6, 23, 25). Un
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estudio nacional mostré en 38 pacientes con Turner los
cariotipos descritos en la Tabla 3 (27).

Tabla 1
ALTERACIONES SOMATICAS ASOCIADAS
FRECUENTEMENTE CON EL CARIOTIPO 45,X

Craneofaciales

Epicanto (25%)

Paladar ojival (36%)

Dientes anormales

Alteraciones visuales (estrabismo) (22%)
Defectos auditivos (defectos del oido interno)

Cuello

Pterygium colli (46%)
Cuello corto, ancho, con implantacién baja del cabellof
(74%)

Toérax
Térax ancho con areolas aparentemente muy separadas
(53%)

Cardiovascular (10-16%)

Coartacion de la aorta
Defectos del tabique interventricular

Renales (38%)

Rifién en herradura

Duplicacién ureteral

Aplasia o hipoplasia renal unilateral

Gastrointestinales
Telangiectasias

Piel y linfaticos
Nevus pigmentados (63%)
Linfedema de manos y pies (38%)

Unas
Hipoplasia o malformacién (66%)

Esqueleto

Cubitus valgus (54%)

Metacarpianos o metatarsianos cortos (IV) (48%)
Deformidad del céndilo tibial medial

Osteoporosis

Se define mosaico a la presencia de por lo menos 2
lineas celulares con cariotipos diferentes derivados de un
unico cigoto, el estado de desarrollo en el cual ocurre una
segregacion anormal se cree que determina la proporcién
y la distribucién de las diferentes lineas celulares (6, 23).
Se cree que el mosaico es una consecuencia directa de la
inestabilidad mitética de los cromosomas andmalos. La
relacion de células germinales primordiales con cariotipos
45, Xy 46,XX 6 46,XY determina el estado de la génada,
mientras que la misma proporcién en los tejidos periféricos
determina el fenotipo general (6).

Las manifestaciones clinicas en el mosaico tienden a
ser més leves, encontrdndose con mayor frecuencia pa-
cientes que menstruan -20% en comparacién al 10% en las
monosomias-, mayor éxito reproductivo, mayor estatura y
menor frecuencia de algunas anormalidades fenotipicas
(23, 28, 34-35). Los pacientes con mosaico del Sindrome
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Tabla 2
CARIOTIPOS MOSAICO ASOCIADOS CON
SINDROME TURNER

45,X/46,XX

45,X/47,XXX

45,X/46,XX/47,XXX

45,X/46,XY

45,X/ y cariotipo con cromosomas X o Y
estructuralmente anormal.

Tabla 3

CARIOTIPOS SINDROME TURNER
Cariotipo Porcentaje
Monosomia X (clasica)
45X 52.6
Mosaicos
45,X/46,XX ] 2.6
Isocromosoma Xq
45,X/46,X,i(Xq)
45,X/46,X,1(Xq)/47,X,i(Xq),i(Xq)
46,Xi(Xq)
45,X/46,X,idic(Xq) : 26.3
Delecién Xp
46,X, del (Xp) 6 46,X, del (Xp) 2.6
Anillos X
45,X/46,X,r(X)
45,X/46,X,1(X)/46,X,f(X) 7.9
Cromosoma Y
45,X/46,X,idic(Yq)
45,X/46,XY"" 5.3
Fragmentos X
45,X/46,X,f(X) 2.6

Cariotipos encontrados en 38 pacientes con Sindrome
Turner. Estudio nacional. Giraldo A, Silva E, Bueno ML
et al. Biomédica 1983; 3: 107-117.

Turner 45,X/46, XX, se presentan con pocos estigmas,
una talla mayor en comparacién a las pacientes con
monosomia y, ademds, un alto porcentaje tienen un
desarrollo sexual secundario, una funcién menstrual
normal y las génadas pueden ser en banda, hipoplasicas
o normales (6, 28, 31). Se ha reportado infertilidad,
pérdida fetal repetida y éxito reproductivo en pacientes
con monosomias y mosaicos (6, 34-36). La preservacién
de la funcién ovdrica en estas pacientes se debe a que
poseen una linea celular con el otro cromosoma X
normal o con un rearreglo estructural que no comprome-
te la “region critica” en el cromosoma (35, 37). Cuando
las alteraciones cromosdmicas ocurren en la descenden-
cia de estas pacientes se observa similitud en sus
cariotipos.

Casos idiopaticos. Es un diagnéstico desafortunada-
mente frecuente en la préctica clinica.
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