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RESUMEN

Objetivos: describir un caso de falla ovarica se-
cundaria a una variante patogénica homocigota en
el gen STAG3 no reportada previamente.
Materiales y métodos: paciente de 16 afios con
amenorrea primaria y ausencia de caracteristicas
sexuales secundarias, en quien se documenté hipo-
tiroidismo autoinmune, pobre desarrollo genital y
cintilla gonadal, por lo cual se realizé secuenciaciéon
de exoma clinico. Se identificé una variante homoci-
gota patogénica previamente no reportada en el gen
STAG3, el cual ha sido relacionado con insuficiencia
ovérica prematura (IOP).

Conclusiones: en este caso, la realizacién de exo-
ma clinico fue determinante para identificar una
alteracién del gen STAG, probablemente asociada a la
IOP y el pronéstico a largo plazo de la paciente. Se
establece una nueva variante patogénica c.2773delT;
p-Ser925Profs*6 del gen STAG3 asociada a la IOP.
Palabras claves: hipogonadismo, insuficiencia
ovérica primaria, disgenesia gonadal, autoinmuni-

dad, secuenciacién del exoma completo.
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ABSTRACT

Objectives: To describe a case of ovarian failure
secondary to a homozygous pathogenic variant in
the STAG3 gene not previously reported.

Material and methods: A 16-year-old patient with
primary amenorrhea and absence of secondary
sexual characteristics, with documented autoimmune
hypothyroidism, poor genital and gonadal streak
development which prompted the performance of
clinical exome sequencing. A homozygous pathogenic
variant not previously reported in the STAG3 gene,
which has been associated with premature ovarian
insufticiency (POI), was identified.

Conclusions: In this case, clinical exome sequencing
was key for identifying a STAG gene abnormality,
probably associated with POI and long term
prognosis for the patient. A new pathogenic variant
.2773delT; p.Ser925Profs*6 of the STAG3 gene
associated with POI was established.

Keywords: Hypogonadism, primary ovarian
insufficiency, gonadal dysgenesis, autoimmunity,

Complete exome sequencing.

INTRODUCCION

La insuficiencia ovérica primaria (IOP) se define
como la pérdida de funcién ovérica antes de los 40

afios (1). Coulam, citado por Torrealday, informa una
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incidencia de “19 a la edad de 40 afios y del 0,01%
a la edad de 20 anos” (2). Las causas de la IOP son
multiples, puede ser secundaria a intervenciones mé-
dicas (quimioterapia, radioterapia) o puede ocurrir de
forma espontdnea como parte de enfermedades au-
toinmunes, infecciosas, metabdlicas, cromosémicas
o sindromes genéticos (1). Aproximadamente entre
el 10%y 15% de las pacientes se ha determinado una
causa genética, siendo mds frecuentes las alteraciones
cromosémicas (anormalidades en estructura de X o
aneuploida X) (3).

La gufa de la Sociedad Europea de Reproduccién
y Embriologia indica que el diagnéstico de IOP se
realiza por la presencia de alteraciones menstruales
junto con confirmacién bioquimica. La presentacién
clinica de IOP es variable con sintomas que inclu-
yen manifestaciones de hipoestrogenismo como
oligo/amenorrea e infertilidad. Las irregularidades
menstruales son el signo inicial mas frecuente y la
amenorrea primaria ocurre hasta en el 10% de los
casos. Asi mismo, establece como criterio bioquimi-
co la elevacién de la hormona foliculo estimulante
(FSH), més de 25 mUI/mL en dos ocasiones con una
diferencia de 4 semanas entre las tomas (4).

Si bien la comprensién actual de la base etiol6-
gica/genética de IOP esta lejos de ser completa, los
avances en estudios y el entendimiento molecular de
causas monogénicas ha permitido ampliar la posibi-
lidad etiolégica. Las enfermedades monogénicas son
causadas por variantes patogénicas de un tnico gen
que producen alteraciones de la proteina codificada,
modificando su funcién y provocando un fenotipo
patolégico. El diagnéstico genético se basa en la lo-
calizacién de dichas variantes en los genes asociados
a las enfermedades, para lo cual son de utilidad las
pruebas moleculares de secuenciacién masiva como
el exoma clinico. En este estudio se realiza la secuen-
ciacién de regiones codificantes Y, posteriormente, se
realiza un anlisis computacional. Una vez realizado
este proceso, se hace un anlisis diagnéstico donde
solo las variantes de la regién codificante con una
frecuencia alélica menor a 1.5% son evaluadas. Las

variantes son nombradas de acuerdo con guias in-
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ternacionales ampliamente aceptadas, como Human
Genome Variation Society (HGVS) (5).

Establecer la etiologia en cada caso permite plan-
tear un pronéstico de la enfermedad, asi como la
posibilidad de deteccién temprana en familiares. Por
ejemplo, existen implicaciones clinicas adicionales
cuando se relaciona disgenesia gonadal con IOP. Se
ha descrito un riesgo de gonadoblastoma hasta del
54% en los casos de disgenesia gonadal 46 XY, pero
el riesgo de malignidad de las génadas disgenéticas
46 XX no se puede determinar por falta de datos;
se considera que estas génadas son hormonalmente
inactivas, por lo tanto, no existe un consenso sobre
seguimiento ecogréfico o gonadectoml’a en estos
casos (6). Ademds, dado que estas pacientes cursan
con infertilidad, se deben abordar opciones sobre
reproduccion asistida o adopcién (2). Por otro lado,
en los casos de asociacion con X frigil se permite
establecer posibles implicaciones para la paciente y su
familia, pues puede haber mujeres portadoras de la
enfermedad con riesgo de desarrollar IOPy de tener
descendencia con sindrome de X fragil (4).

A continuacién, se describe una paciente con
diagnéstico clinico y bioquimico de IOP con ha-
llazgos de una variante patogénica homocigética
.2773delT; p.Ser925Profs*6 en el gen STAG3 de
herencia autosémica recesiva, atin no reportada en

la literatura.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 16 afios, hija de padres en cuarto grado de
consanguinidad, con antecedente de hipotiroidismo
primario autoinmune, antecedente que comparte con
su madre. Consulta por ausencia de caracteristicas
sexuales secundarias y amenorrea primaria. A la
valoracién se encuentra a una paciente con peso de
58 kg, talla de 153 cm (percentil 7) con indice de
masa corporal de 24,7 kg/m2 (percentil 85), segtin las
curvas de crecimiento del Centro para el Control y la
Prevencién de Enfermedades (CDC por sus siglas en
inglés) (7). Se evalu6 desarrollo mamario y genital por
escala de Tanner, ambos en estadio 1, con genitales

femeninos de aspecto normal. En su seguimiento, la
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paciente mostré6 postura de ansiedad y preocupacion
con respecto a su estado clinico.

Se solicitaron examenes de laboratorio que
demostraron estradiol bajo con FSH y hormona
luteinizante (LH) elevadas compatible con hipogo-
nadismo hipergonadotrépico. Se descartaron causas
cromosémicas y metabdlicas de IOP. Se solicitaron
anticuerpos 21-hidroxilasa y antitiroideos para estu-
diar etiologia autoinmune que resultaron positivos,
posteriormente, se documenté funcién adrenal

conservada (tabla 1). La ecografia pélvica describe

ttero con marcada reduccién del tamaiio parala edad
de 28x6x12mm, volumen 1,1 cc, ovario izquierdo
marcadamente reducido de 12x10x5 mm (0,3 cc) y
ovario derecho no visualizado. Ante los hallazgos se
solicit6 resonancia magnética abdominal que repor-
té ttero en anteversién con relacién cuerpo cérvix
1:1, morfologia prepuberal, vagina de 4,4 cm, en la
topogratia esperada de ovario izquierdo se identificé
cintilla gonadal de 14x5x7 mm, sin foliculos y no se

identificé ovario derecho.

Tabla 1.

Resumen de laboratorios del reporte de caso de paciente con insuficiencia ovarica prematu-

ra asociada a variante patogénica del gen STAG3.

Estradiol (pg/ml) 11,7 >15

FSH (mU/ml) 89,8

TSH (mUI/ml) 3,92 0,51 — 4,93

Anticuerpos antiperoxidasa (mUI/ml) Negativo <12

Cortisol 8 am (mcg/dl) 14 8-19

Cariotipo en 100 metafases 46XX -

17 OHP (17 hidroxiprogesterona), LH (Hormona luteinizante), FSH (Hormona foliculo estimulante), TSH (Hormona estimulante

de tiroides), ACTH (Hormona adrenocorticotrépica).
Fuente: claboracién propia.



Inicialmente se sospeché como posible causa una
ooforitis en el contexto de un sindrome poliglan-
dular autoinmune dada la presencia de anticuerpos
21-hidroxilasa y antitiroideos positivos; sin embar-
go, ante el hallazgo de cintilla gonadal con ovario
contralateral no visualizado, se consideré descartar
una etiologia monogénica y se indicé la realizaciéon
de exoma clinico. Este identificé una variante ho-
mocigética ¢.2773delT; p.Ser925Profs*6 en el gen
STAG3, de herencia autosémica recesiva causante
de IOP. Esta variante no ha sido reportada previa-
mente, pero presenta un veredicto de patogénica
por pérdida de funcién.

Simultaneo al estudio de etiologfa, se inicié
induccién puberal con medio parche de estradiol
(25 wg) 2 veces por semanas y posteriormente
continué con estrégenos conjugados orales, se logré
desarrollo de caracteres sexuales secundarios hasta
alcanzar Tanner mamario 4 después de 2 anos de
suplencia hormonal.

En la actualidad, la paciente se encuentra en
seguimiento por endocrinologia y ginecologfa.
Continta suplencia hormonal junto con progesta-
geno ciclico con adecuada tolerancia, iniciado un
ano después de los estrégenos para establecer ciclo
menstrual regular.

Aspectos éticos. Este reporte de caso conté
con el consentimiento de padres de la paciente y
se obtuvo autorizacién del comité de ética médica
institucional. Se garantizé la confidencialidad de la

informacion y privacidad de la paciente.

DISCUSION

Se presenta reporte de un caso de IOP en el cual el
exoma clinico identific6 una variante previamente no
reportada, ¢.2773delT en el gen STAG3. La manifes-
tacién inicial fue amenorrea primaria y ausencia de
caracteres sexuales secundarios. La ecografia pélvica
y la resonancia magnética abdominal evidenciaron
ausencia de uno de los ovarios y cintilla gonadal con-
tralateral, raz6n por la que se sospeché una posible
causa cromosémica o monogénica, dado que se ha
propuesto que la presencia de cintillas gonadales es

una caracteristica importante en las pacientes con
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IOP que tienen una variante deletérea, con alto im-
pacto en las proteinas (8).

Inicialmente se consideré ooforitis autoinmune
como entidad etiolégica de la IOP. Esta se encuen-
tra en aproximadamente el 4% de las mujeres que
presentan IOP, la presentacion clinica puede ser
aislada o como parte del sindrome poliglandular
autoinmune (9,10). La presencia de autoanticuerpos
21-hidroxilasa es suficiente para hacer el diagnésti-
co de ooforitis autoinmune en una mujer con IOP,
una vez descartadas otras causas (2). Estas pacientes
cursan con ovarios grandes y multiquisticos en las
etapas iniciales de la enfermedad (10,12).

Los defectos cromosémicos son responsables has-
ta del 219 de los casos que debutan con amenorrea
primaria, de estos, el 94% corresponden a anorma-
lidades en el cromosoma X (4). En esta paciente se
descart6 etiologia cromosémica ante la evidencia de
cariotipo normal en 100 metafases. Por otro lado, en-
tre un 10%y 15% de los casos de IOP son familiares,
lo que sugiere una predisposicién genética (10). El
ntimero de genes implicados va en aumento y hasta
ahora se han identificado mutaciones en mas de 50
genes relacionados con IOP (13). La mayoria de las
mutaciones identificadas corresponden a genes con
funciones importantes para el desarrollo gonadal,
la meiosis, foliculogénesis, senalizacion hormonal,
esteroidogénesis, metabolismo, funcién mitocondria,
el dano yla reparacién del ADN (3,9). Curiosamente,
algunos de los genes implicados se superponen con
variantes comunes que se asocian con edad tempra-
na de la menopausia en la poblacién general, tales
como STAG3, SY-CEI, MCMS8, MCM9, SPIDR, MARFI
v PSMC3IP, BRCA2, ESR2 (14,15),

Las mutaciones del gen STAG3 se reconocen como
causa de IOP tipo 8 (OMIM # 61572) (16). La nueva
variante, identificada mediante el exoma, genera una
delecién homocigética de 1 pb que induce un cambio

frameshift de corrimiento del marco de lectura en la
proteina codificada que lleva a un codén de parada
prematuro, por lo cual se considera una variante pato-
génica. Hasta la fecha 14 variantes del gen STAG3 han
sido reportadas en mujeres con IOP y en un hombre

con azoospermia no obstructiva (9).
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El gen STAG3 codifica una subunidad de cohesina
especifica de meiosis del anillo de cohesién, que es
responsable de la sinapsis adecuada de las cromatidas
hermanas y la segregacién cromosémica (17). Desde
el 2014 se han estudiado las implicaciones clinicas
de las mutaciones en el gen STAG3. En un estudio
realizado por Caburet y colaboradores, se demostré
que los ratones knockout para el gen STAG3 presentan
ausencia de desarrollo de ovocitos secundario a falla
meidtica por detencién en la profase I (18).

Hasta la fecha, las variantes de STAG3 causantes
de POl incluyen una deleciéon homocigética de 1 pb
(19), una duplicacién homocigética de 2 pb (20), una
variante homocigética non-sense (21), una variante
homocigética del sitio de empalme (20), dos variantes
homocigéticas in-frame (17), dos variantes heteroci-
gotas compuestas (missense y delecion de 1 pb) (6),
dos variantes de pérdida de funcién con heterocigosidad
compuesta no confirmada (22), una variante homoci-
gética missense (9) y tres variantes de STAG3 asociadas
con POI se informan en la base de datos de ClinVar:
una variante non-sense y dos variantes canéni-cas del
sitio de empalme sin informacién completa sobre su
estado homocigoto o heterocigoto.

Es prudente destacar que de los casos repor-
tados todos los pacientes portadores de STAG3
bialélico tenfan un fenotipo de IOP de aparicién
temprana, amenorrea primaria, ausencia de carac-
teristicas sexuales secundarias y cintillas gonadales,
como en el caso reportado en esta investigacic’)n
(9,17,18,20,21,22).

Se considera que la identificacion de una variante
de novo en STAG3 explica el cuadro clinico de la pa-
ciente. No se conoce si la ooforitis autoinmune y la
disgenesia gonadal causada por variantes en STAG3
podrian coexistir; no existen casos reportados de
simultaneidad de estas dos entidades. Sin embargo,
el antecedente de autoinmunidad tiroidea y anti-
cuerpos 21-hidroxilasa positivos obliga a continuar
con una bisqueda activa de insuficiencia suprarrenal
primaria, la cual se puede presentar de forma asin-
tomatica hasta en el 3% de las pacientes con IOP. Se
recomienda la realizacién anual de cortisol sérico, el

cual fue normal en este paciente (2).

La fortaleza de este reporte de caso radica en re-
calcar la importancia del estudio genético molecular
en pacientes con IOP. Sin embargo, es de resaltar las
limitaciones respecto al diagnéstico de posible pato-
logia autoinmune. Si bien, el diagnéstico etiolégico
se bas6 en los hallazgos de laboratorio e imagenes,
serfa el estudio histopatolégico del ovario el que

nos permitirfa establecer una causalidad definitiva.

CONCLUSIONES

En este caso, la realizacién de exoma clinico fue
determinante para el diagnéstico y el pronéstico a
largo plazo de la paciente. Los hallazgos descritos
probablemente establecen una nueva variante pato-
génica ¢.2773delT; p.Ser925Profs*6 del gen STAG3

asociada a la insuficiencia ovdarica prematura.
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