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· Virus de las paperas

· Cromosoma X

· 45 Síndrome de XO Turner o variantes de
mosaico

· Tri/polisomía X, o variantes de mosaico

· Macrodeleciones Xp/Xq

· Disgenesia gonadal 46 XY (tipo femenino
Swyer)

· Premutación X frágil, FMR1

· Las mutaciones en el gen X conocidas
localizada y funcionalmente relevantes

· BMP15, DIAPH2, POF2, DACH2,
POF1B, BHLHB9, FMR2

· Translocaciones autosómicas/X

· Autosómicas

· Mutaciones en genes autosómicos fun-
cionalmente relevantes conocidos: LH re-
ceptor, receptor de FSH, Inhibina-A,
FOXL2, DAZL1, GALT, CYP 17, FSH ß,
EIF2B, CYP19, POLG, Noggin, LH,
AIRE, ESR1, CYP1B1-4, NOBOX,
DMC1, EIF5B, FIGLA, GDF9, GPR3,
TGFBR3
Idiopático

· Genéticas
La función ovárica normal requiere de la

presencia de muchos genes intactos funcionan-
do de manera normal y coordinada.

La asociación entre la edad menopáusica de
las madres y las hijas, y también entre parejas
hermanas ha sido demostrada convincentemen-
te. Estas observaciones implican que los facto-
res genéticos deben estar involucrados en los
procesos del envejecimiento reproductivo. Las
estimaciones de esta heredabilidad para la edad
de la menopausia varían entre 30 y 85%.30

Los estudios genéticos pueden ayudar a iden-
tificar los diversos procesos subyacentes al en-
vejecimiento ovárico y su variación y también
pueden proporcionar herramientas para la pre-
dicción de la vida reproductiva.

La IOP puede ofrecer un modelo único para
el estudio sobre los mecanismos genéticos del

envejecimiento ovárico porque hay muchas
asociaciones entre pequeñas variaciones gené-
ticas en que se ha demostrado IOP .31

Genes que ejercen efectos hormonales cono-
cidos (FSH, FSHR, LH, LHR, CYP17, CYP19)
afectan principalmente la función del folículo;
otros afectan la tasa de reclutamiento inicial de
la agrupación de folículos primordiales en
folículos en crecimiento (BMP15, GDF9, y
GPR3). Se han observado ocasionalmente en
humanos mutaciones en estos genes, y peque-
ñas variaciones en estos genes podrían contri-
buir a la longevidad y variación de la vida
reproductiva. Genes expresados durante la
ovogénesis pueden conducir a diversos grados
de formación de células germinales e incluyen
proteínas de unión al ADN y factores de trans-
cripción, como NOBOX y LHX8, y proteínas
de unión a ARN, como NANOS. Las mutacio-
nes que causan directamente IOP han sido
identificadas en pocas mujeres (NOBOX,
GDF9, LDX8). Un reciente análisis ha revelado
una región candidata vinculada al gen ADAMts9.
Finalmente, variaciones en la estructura cuanti-
tativa de loci genéticos (variación del número
de copias [CNV]) se han sugerido como posibles
contribuyentes al fenotipo IOP.32

Las anormalidades cromosómicas y genéticas
mayormente implicadas en IOP son las que afec-
tan al cromosoma X; sin embargo, también se ha
descrito compromiso autosómico. De todas ma-
neras y a pesar de identificar un gran número de
genes relacionados, los mecanismos genéticos
exactos de la patogénesis son inciertos.21,22

Del cromosoma X
La función ovárica normal parece depender

obligatoriamente de la presencia de 2 cromoso-
mas X, y ambos brazos, largo y corto, desempe-
ñan un papel importante. Por ejemplo, las
deleciones que afectan la región proximal del
brazo corto se asocian a IOP. Pero son las
aneuploidias sexuales las principales causas de
esta patología. La monosomia X o síndrome de
Turner (45X0) afecta a una de 2.500 nacidas
vivas; se presenta con talla baja, amenorrea
primaria, disgenesia gonadal y pérdida de la
reserva ovárica antes de la pubertad; es causal
de IOP en 4 a 5%. Sin embargo, hasta un 5% de
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afectadas podrían menstruar y desarrollar ca-
racteres sexuales secundarios. Esta última ca-
racterística se asocia más a cariotipos mosaico
(45X0/46XX).

Falla ovárica relacionada con el síndrome
X Fragil

La falla ovárica relacionada con el síndrome
X Fragil (FXPOI, abreviatura derivada de las
palabras en inglés: premature ovarian insuficience
related with fragile X síndrome, es una de las
patologías descritas en portadores de la
premutación en el gen FMR1 (Fragile X Mental
Retardation 1). En la región no traducida del
FMR1 puede existir un número variable de la
tripleta de nucleótidos CGG (citocina guanina
guanina), produciendo 4 alelos: hasta 44 repeti-
ciones: normal, entre 45 y 54: zona gris, entre
55 y 200: permutación, y mayor de 200 repeti-
ciones: mutación completa (MC).26

En hombres con la mutación completa no
se produce la FMRP (Fragi l e  X Mental
Retardation Protein) y presentan el fenotipo clá-
sico del síndrome X Frágil (SXF), con
discapacidad intelectual (DI), autismo, orejas
grandes y macroorquidismo. Mujeres con la
mutación completa tienen un fenotipo varia-
ble en el que se puede presentar desde DI
severa hasta coeficiente intelectual normal. El
SXF es la primera causa de discapacidad inte-
lectual heredable y la segunda de origen
genético, después del síndrome de Down; no
cumple con los criterios de las enfermedades
con patrón de herencia mendeliano y es clasi-
ficado dentro de las enfermedades secundarias
a repetición de tripletas.21

En los portadores de la premutación se han
descrito patologías, FXTAS (abreviatura deri-
vada de las palabras en inglés): fragile X-associated
tremor-ataxia syndrome; y el FXPOI. En aproxi-
madamente el 20% de las mujeres portadoras de
la premutación se ha descrito falla ovárica pre-
matura; esta frecuencia está aumentada 20 ve-
ces al compararla con la población general, en la
que la Insuficiencia Ovárica Prematura es alre-
dedor del 1%. También, se ha encontrado que la
frecuencia de insuficiencia ovárica está aumen-
tada en las portadoras en todas las edades en
que se han logrado desarrollar estudios: a los 18

años, 1,4%; a los 29 años, 3%; mientras que en
la población general la frecuencia es de 1 en
1000. Además, tienen menopausia a más tem-
prana edad después de los 40 años.23, 24, 25

La explicación fisiopatológica del FXPOI no
se ha encontrado. La propuesta basada en los
modelos de STAXF de que niveles elevados de
mRNA del FMR1 podrían alterar el eje hormo-
nal hipotálamo- hipófisis-gónada o directamen-
te el ovario no ha podido sustentarse con
estudios experimentales; sin embargo, los estu-
dios apuntan a que el problema sería intrínseco
del ovario y que el péptido FMRpoliG tendría
un papel importante.26

En Ricaurte, corregimiento al norte del Valle
del Cauca, Colombia, se ha descrito un conglo-
merado geográfico genético de SXF, con la
mayor prevalencia del mundo reportada para
individuos con la mutación completa y la
premutación del gen FMR1. En Ricaurte se
encontró con la MC a uno de cada 21 hombres
y una de cada 49 mujeres, equivalentes a 48,2
(95% RC: 36,3-61,50) por 1.000 y 20,5 (95%
RC: 13,5-28,6) por 1.000 habitantes, respecti-
vamente; la prevalencia de MC fue 343,3 y
226,7 veces mayor que la prevalencia global
aceptada para la enfermedad. La premutación
fue encontrada en uno de cada 71 en hombres y
en una de cada 28 en mujeres, equivalente a
13,4 (95% RC: 7,4-20,7) por 1.000 y 35,8 (95%
RC: 26,5-46,20) por 1.000, respectivamente;
estas prevalencias fueron 11,1 y 9,4 veces más
elevadas que las globalmente aceptadas para
hombres y mujeres.

En esa localidad se diagnosticaron 20 muje-
res con la premutación, y de las mayores de 40
años el 35% cumplían con criterios de FXPOI.
Esos datos nos muestran que el FXPOI es una
patología presente en nuestro medio y que jus-
tifica que en los protocolos médicos de estudios
de falla ovárica prematura se incluya PCR con
doble o triple cebador para cuantificación de
tripletas del FMR1.27

Autosómicas
Algunos de los genes de autosomas cuyas

mutaciones se han visto asociadas a IOP son:
FSHR, GNAS, FOXL2, GALT, AIRE, STAR,
CYP17A1, CYP19A1, eIF2B, NOG, ATM,
POLG, PMM1, BMPR1B y GJA4.
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Metabólicas
La galactosemia clásica es desencadenada

por una mutación en el gen galactosa-1-fosfato
uridil-transferasa (GALT) localizado en el
cromosoma 9p13. Estas pacientes se presentan
con hipogonadismo hipergonadotrófico, ame-
norrea primaria y retraso puberal o amenorrea
secundaria que progresa a IOP. La disfunción
ovárica puede ser transitoria, presentándose
como resistencia a las gonadotropinas y alter-
nando con ciclos ovulatorios. Se cree que la
causa de la IOP asociada a esta patología es la
acumulación de galactosa y de sus subproductos
tóxicos que generan daño directo al ovario.

Otra condición asociada es el defecto de
Inhibina. Esta hormona actúa como un
modulador de la síntesis de FSH en la hipófisis
y tiene acción paracrina en el ovario, lo cual
indica que juega un papel de importancia en la
regulación de la función ovárica y de la
foliculogénesis, y por tal motivo se entiende
que su deficiencia podría relacionarse con el
desarrollo de IOP.

Autoinmunes
Hay una fuerte asociación entre IOP y

disfunción autoinmune y esto puede estar rela-
cionado con el papel del cromosoma X en la
autoinmunidad. La patología autoinmune se
caracteriza por células T autorreactivas y la
presencia de auto-anticuerpos específicos/
inespecíficos.18

La asociación más importante es la de IOP
con la enfermedad de Addison autoinmune den-
tro de los síndromes autoinmunes poliendocri-
nos. La incidencia de IOP en este grupo es
variable, pero puede ser hasta del 60%. Estos
síndromes se asocian también a diabetes tipo 1
hasta en un 2,5% y a hipotiroidismo en un 25%.

Otra entidad reconocida es la ooforitis
autoinmune. Esta enfermedad autoinmune con-
siste en la presencia de autoanticuerpos ováricos
séricos estimulados por los siguientes antígenos:
zona pelúcida, células de la granulosa, células de
la teca, cuerpo lúteo y enzimas esteroidogénicas.15

Infecciosas
La ooforitis secundaria el virus de la

parotiditis puede presentarse en 5% de casos y

se asocia a desarrollo de IOP, pero la incidencia
de esta última es incierta. En la mayoría de
mujeres, sin embargo, la función ovárica retor-
na a la normalidad una vez hay recuperación de
la infección.

La infección por el VIH y los fármacos
antirretrovirales pueden afectar la función
ovárica y desencadenar IOP.

Se han documentado también otras infeccio-
nes virales en asociación a IOP como la varicela
y el CMV, pero la frecuencia real de la IOP
debida a infecciones virales es incierta.

Iatrogénicas
Estas causas son cada vez más comunes, ya

que cada vez más aumentan las posibilidades de
acceder a manejos quirúrgicos, así como a qui-
mioterapia y radioterapia.19

Casi cualquier cirugía pélvica podría potencial-
mente dañar el tejido ovárico al afectar su irriga-
ción, generando respuesta inflamatoria en tejido
circundante o disminuyendo la cantidad de tejido
ovárico secundario a procedimientos escisionales.
El riesgo exacto de generar IOP en cirugía es
desconocido, pero se cree que es muy bajo.

También, hay que tener en cuenta que una de
cada 49 mujeres será diagnosticada con algún
tipo de cáncer antes de los 40 años y que estas
mujeres diagnosticadas muy probablemente
requerirán de manejo con quimio y/o radiotera-
pia. Estas terapias podrían generar gonadoto-
xicidad, dependiendo de la dosis administrada y
de la edad a la que se reciben. La quimioterapia
induce apoptosis de los folículos maduros (re-
ducción del número de folículos), fibrosis del
tejido y daño vascular; y la exposición a radia-
ción por encima de los 700 R produce daño
ovárico irreversible, independiente de la edad.

Otras causas
Otras sustancias como metales pesados,

disolventes, pesticidas, productos químicos in-
dustriales y el tabaco podrían tener asociación
con IOP.

Diagnóstico
Se debe sospechar IOP en una mujer menor

de 40 años de edad que cursa con amenorrea
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primaria o secundaria, y esta última si cursa con
síntomas propios de la menopausia.

Se debe realizar una historia clínica comple-
ta indagando sobre historia familiar, anteceden-
tes quirúrgicos, patologías previas, patologías
autoinmunes y exposición a agentes quimiotera-
péuticos y/o a radioterapia.

El examen físico debe enfocarse en la pre-
sencia o no de caracteres sexuales secundarios
y la presencia o no de atrofia genital –falla o
insuficiencia–.

Los estudios para evaluar esta patología son
los siguientes:

· Hormonales:
Niveles de FSH (> 40mUI/ml en 2 oca-
siones)

· Genéticos:
Cariotipo
Prueba de mutación del gen FMR1

· Estudios de reserva ovárica:
Conteo de folículos antrales (< 10)
HAM (< 1,0 ng/ml)
Inhibina (Corte: 40-45pg/ml)

· Estudios inmunológicos
Anticuerpos antiováricos, adrenocorti-
cales y/o esteroidogénicos

· Imagenología
Ecografía pélvica TV
Densitometría ósea (evalúa complicación
ósea de IOP)

Dentro de los estudios complementarios,
con el fin de descartarse diagnósticos diferen-
ciales de disfunción ovárica, se debe evaluar la
función tiroidea con solicitud de TSH y T4
libre, anticuerpos antitiroideos ( microsomales
y antitiroglobulina) niveles de FSH y LH con el
fin de evaluar la posibilidad de disfunción
hipotalámica y niveles de prolactina.

Complicaciones
Las consecuencias de la IOP pueden dividir-

se en consecuencias a corto y largo plazo.

Las consecuencias a corto plazo son secun-
darias a la depleción rápida de estrógenos como
por ejemplo, síntomas vasomotores, palpitacio-
nes o dolores de cabeza.1

Los riesgos a largo plazo asociados a IOP son
infertilidad, la osteoporosis, las enfermedades
cardiovasculares y un mayor riesgo de muerte
prematura. También puede asociarse a sínto-
mas psicológicos como irritabilidad, olvido,
insomnio y mala concentración y relacionados
con la sexualidad.2

Manejo
El manejo de las mujeres en quienes se

confirma el diagnóstico de IOP debe estar diri-
gido al control de los síntomas y a la protección
ósea, pero sobre todo esto: se debe brindar
apoyo psicosocial dado lo devastador que es
este diagnóstico para las mujeres jóvenes, sobre
todo si aún no tienen su paridad satisfecha.16,25

Toda mujer con IOP debe recibir terapia de
reemplazo hormonal con estrógenos y proges-
tinas, si esta no está contraindicada, hasta la
edad normal esperada de la menopausia en
mujeres con amenorrea secundaria a IOP, con
el ánimo de reducir el riesgo cardiovascular y de
osteoporosis y para aliviar los síntomas asocia-
dos (inestabilidad vasomotora, disfunción
sexual, estado de ánimo, entre otros.23

Estrógenos
Se encuentran diversas presentaciones como

orales, vaginales y transdérmicos. Estos dos
últimos se prefieren, ya que evitan el metabolis-
mo hepático de primer paso y se asocian en
menor frecuencia a eventos tromboembólicos.22

La idea es imitar las concentraciones sanguí-
neas fisiológicas de estrógenos en la mitad del
ciclo menstrual (aproximadamente 100 pg/ml).

El manejo de la dosis de estrógenos (y
progesterona) deben ser de reemplazo hormo-
nal entre otras cosas para que si la paciente
recobra su actividad ovárica (entre otras causas
por sensibilización de los receptores de FSH) y
la posible ovulación espontanea, no sean blo-
queadas por altas dosis de esteroides, sobre
todo en pacientes con deseos de fertilidad.
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Progesterona
Una vez se decide el esquema de estrógenos,

se debe iniciar progesterona de manera cíclica
para evitar el riesgo de cáncer endometrial aso-
ciado al estímulo estrogénico constante.

Se puede emplear acetato de medroxipro-
gesterona en dosis de 10 mg/día o progesterona
natural 100-200 mg/día por 10 a 14 días de
cada mes de manera secuencial para lograr san-
grado menstrual o bien podría darse de manera
continua en caso de que la mujer prefiera no
presentar sangrado.

Los andrógenos pueden ser considerados en
caso de que los síntomas de fatiga y falta de
libido persistan a pesar del reemplazo adecuado
de estrógenos, siempre y cuando se haya descar-
tado un episodio depresivo causal. Esta terapia
se debe utilizar con gran precaución y por perío-
dos cortos de tiempo.

El uso de prednisona o dexametasona para
suprimir anticuerpos antiováricos no está indi-
cado porque representa un riesgo de osteo-
porosis y puede dar cabida a un síndrome de
Cushing iatrogénico.

Por último, se recomiendan los cambios en el
estilo de vida, como realización de actividad
física con en al ánimo de evitar la pérdida
mineral ósea y la sarcopenia, y se pueden admi-
nistrar 1200 mg de calcio elemental al día con o
sin adición de vitamina D como parte de la
terapia preservadora de la densidad ósea. Si se
desea adicionar vitamina D, la dosis recomen-
dada es de 800 a 1000 UI/día.

Seguimiento
Las pacientes con insuficiencia ovárica pre-

matura deben tener visitas al menos de manera
anual para monitorear su terapia hormonal.

Se deben buscar síntomas y signos de enfer-
medad tiroidea e insuficiencia suprarrenal, se
deben vigilar los niveles de TSH al menos cada
3 a 5 años o cada año si la paciente tiene títulos
antiperoxidasa positivos.

Si durante la evaluación inicial se evidenció
presencia de anticuerpos suprarrenales, la pacien-
te tiene alto riesgo de desarrollar insuficiencia

adrenal y debe ofrecerse la prueba de estimulación
de ACTH de manera anual.

Conclusión
La insuficiencia ovárica prematura es una

poco común pero devastadora causa de
hipoestrogenismo e infertilidad femenina. Sus
etiologías son múltiples, pero principalmente se
le atribuye a desórdenes genéticos y en un 90%
a causas idiopáticas. Es una patología que no
solo afecta de manera negativa el futuro
reproductivo de la mujer que la padece, sino
que además trae consecuencias biológicas ne-
gativas a largo plazo, unas similares a las que
sufren las pacientes que entran en menopausia
de manera fisiológica, pero otras relacionadas
directamente con las causas de base que gene-
ran la condición. Esta debe sospecharse en
mujeres menores de 40 años con amenorrea por
más de 4 meses, y se deben llevar a cabo los
estudios pertinentes para poder ser diagnostica-
da y de esta manera ofrecer tratamiento oportu-
no con terapia de reemplazo hormonal, la cual
es el pilar del tratamiento de esta enfermedad.
Esto sin dejar de lado el seguimiento de las
demás patologías que pueden presentarse de
forma paralela a esta condición y que requieren
de igual atención, ya que podrían ser potencial-
mente mórbidas y mortales.
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