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INTRODUCCIÓN

La menopausia precoz se produce cuando declina
la función ovárica a una edad anticipada con respecto
a la menopausia normal. Habitualmente se ha con-
siderado la edad de los 40 años como el límite para
definir un fallo ovárico precoz1. El hallazgo de oligo-
amenorrea o amenorrea secundaria con gonadotrofi-
nas elevadas hasta cifras propias de la menopausia
(hormona foliculostimulante [FSH] y hormona luteo-
estimulante [LH] > 40 mU/ml), con hipoestronismo,
orientan hacia una función ovárica alterada. La etio-
logía del fallo ovárico precoz comprende cirugía,
radioterapia y quimioterapia, enfermedades virales,
alteraciones hormonales, enfermedades autoinmunes
o déficit hormonales, aunque en la mayoría de los ca-
sos no se encuentra una causa2. Son frecuentes los
casos idiopáticos que presentan remisión. En el estu-
dio de las causas la realización de un cariotipo a la
paciente es obligada. Se ha demostrado que los facto-
res genéticos desempeñan un papel en el fallo ovárico
precoz3. Estas alteraciones cromosómicas afectan al
cromosoma X en el número y la estructura, así como
en los mosaicismos, provocando agotamiento folicu-
lar y menopausia precoz3.

Presentamos el caso clínico de una paciente que
acudió por amenorrea secundaria a la que se le realizó
un cariotipo que puso de manifiesto una translocación
t (X ; 6).

CASO CLÍNICO

Paciente de 24 años de edad que acudió por ameno-
rrea secundaria. La última regla tuvo lugar 3 meses
antes de la visita. En los antecedentes familiares desta-
caba el diagnóstico de adenocarcinoma de endometrio
en la abuela materna, el padre sano y la madre con ci-
clos menstruales normales. En los antecedentes perso-
nales destacaba que había sido intervenida de adenoi-
dectomía y amigdalectomía en la infancia, padecía

hipercolesterolemia y era fumadora de aproximada-
mente un paquete de cigarrillos diarios. Sus antece-
dentes obstétricos y ginecológicos eran los siguientes:
menarquia con 11 años, adrenarquia, pubarquia y te-
larquia normales; fórmula menstrual: 4-5/irregular; fe-
cha de la última regla (FUR) 3 meses antes de la visi-
ta; nuligesta; dismenorrea primaria intensa; relaciones
sexuales habituales normales. Había tomado contra-
ceptivos orales para regularización del ciclo y como
tratamiento de la dismenorrea. Tras suspender los con-
traceptivos se agudizó la irregularidad menstrual, con
amenorrea secundaria, siendo diagnosticada de «útero
infantil y ovarios poco desarrollados» y se le pautó
gestágeno para conseguir la deprivación menstrual. La
paciente, alarmada con este diagnóstico, acudió a la
consulta. La exploración física fue normal, sin sínto-
mas ni signos de hipoestronismo, con genitales exter-
nos y mamas normales. La talla era de 1,50 m. Me-
diante espéculo se apreció una vagina con buen
trofismo, cérvix de nulípara, posterior, bien epiteliza-
do; el tacto vaginoabdominal evidenció un útero en
anteversoflexión, en la línea media, indoloro, con bue-
na movilización; el cérvix era posterior, indoloro a la
movilización; los anejos no se palpaban y los parame-
trios estaban libres. En la triple toma de Wied se puso
de manifiesto un frotis de células intermedias sin sig-
nos de hipoestronismo y ausencia de infección o ano-
malías citológicas. En la ecografía abdominal se evi-
denció un útero en la línea media y anteversoflexión,
de superficie regular y ecoestructura homogénea de 58
× 20 × 30 mm con endometrio lineal; los ovarios eran
de características normales, con folículos de pequeño
tamaño sin actividad ovulatoria. En la analítica gene-
ral, el hemograma no mostró anemia; la bioquímica
general, incluidos sodio, potasio, calcio y fósforo y
glucemia, se encontraba dentro de la normalidad; en la
coagulación no se detectaron alteraciones.

Perfil hormonal: las cifras de gonadotropinas esta-
ban elevadas (FSH: 64,8 mU/ml; LH: 25 mU/ml), el
17-beta-estradiol (< 5 pg/ml) y la progesterona (1,30
ng/ml) estaban disminuidos y el resto de las hormo-
nas, incluidas prolactina, 17 alfa-hidroxiprogesterona,
andrógenos, cortisol, tiroxina, hormona estimuladora
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del tiroides (TSH) y las pruebas de evaluación de la
reserva funcional eran normales. En ausencia de datos
clínicos orientativos no se solicitaron determinacio-
nes inmunológicas. Con el diagnóstico de hipogona-
dismo hipergonadotropo se procedió a descartar un
fallo ovárico prematuro. El resultado del cariotipo
fue: fórmula cromosómica 46, XX, t (X ; 6) (q27;
p23), en todas las metafases estudiadas (fig. 1). Se in-
formó a la paciente y se le planteó la biopsia ovárica
que rechazó. Se le pautó tratamiento hormonal susti-
tutivo. Se aconsejó estudio genético de los familiares.

DISCUSIÓN

La incidencia del fallo ovárico precoz antes de los
40 años es del 1% y del 1‰ antes de los 30 años2,4. En
mujeres con amenorrea primaria se ha calculado que
la prevalencia del fallo ovárico precoz oscila entre el
10 y el 28%, y en mujeres con amenorrea secundaria
entre el 4 y el 18%4. Cuando el fallo ovárico con ame-
norrea secundaria tiene lugar entre los 41 y los 44
años se denomina menopausia precoz y su incidencia
es del 5%5. Se ha observado una agrupación familiar
de los casos de fallo ovárico precoz y menopausia pre-
matura5-9. La incidencia de casos familiares de fallo
ovárico precoz varía entre el 48 y el 31%7. El análisis
de los árboles familiares sugiere que el patrón de he-
rencia es autosómico dominante materno o paterno li-

mitado al sexo, o bien un patrón de herencia ligada al
cromosoma X con penetración incompleta que afecta
tanto al fallo ovárico precoz como a la menopausia
prematura5-9. Un estudio minucioso permite distinguir
entre los casos de aparición familiar o esporádica.

La etiología de la mayoría de los casos de fallo
ovárico precoz es desconocida. Aparte de las causas
genéticas, el fallo ovárico precoz se ha relacionado
con la cirugía (castración, ooforectomías unilaterales,
resecciones parciales del ovario); infecciones de tipo
viral por parotiditis, citomegalovirus (enfermas con
sida, linfomas o sometidos a trasplantes), aunque
también se han observado casos en pacientes con
malaria o shigellosis; los tratamientos de quimiotera-
pia y radioterapia; tóxicos (drogodependencia, taba-
quismo); anomalías metabólicas, como la galactose-
mia, el déficit de 17-alfa-hidroxilasa, o los déficit de
las enzimas colesterol desmolasa o 17-20 desmolasa
o aromatasa; el estrés y, por último, las causas inmu-
nológicas. El fallo ovárico precoz puede manifestarse
clínicamente en algunas pacientes con otros trastor-
nos endocrinológicos con producción de anticuerpos
(enfermedad de Addison, hipoparatiroidismo, hipoti-
roidismo, lupus eritematoso sistémico [LES], miaste-
nia grave, artritis reumatoide, anemia hemolítica,
etc.). Un caso especial que requiere una biopsia ová-
rica para su diagnóstico es el síndrome de Savage o
del ovario resistente, en el cual se observan ovarios

Fig. 1. Cariotipo de la paciente en
el que se observa la translocación
entre el cromosoma 6 y el X.
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con abundantes folículos primordiales detenidos en
fase antral que no responden a las cifras elevadas de
gonadotropinas, quizás por la presencia de sustancias
inhibidoras de la acción de la FSH, o bien por altera-
ciones del receptor de FSH o posreceptor10,11.

La fisiopatología del fallo ovárico precoz se deriva
de los procesos fisiológicos de oogénesis y migra-
ción de las células germinales primitivas al futuro
ovario, meiosis y foliculogénesis durante la vida em-
brionaria, la infancia y la pubertad. Los posibles me-
canismos que provocarían la depleción del pool ová-
rico de ovogonias y folículos serían un descenso 
del número de células germinales, una aceleración 
del ritmo de meiosis de manera que se agote la reser-
va ovárica de folículos y oogonias y la destrucción
posnatal de las células germinales12. Se ha postulado
que la atresia de oocitos es el mecanismo más proba-
ble y que el ritmo es variable en función del indivi-
duo y de los factores genéticos relacionados12. 
También se ha teorizado que los mecanismos de apop-
tosis celular sobre están implicados en el fallo ovári-
co precoz13. La galactosemia es un trastorno autosó-
mico recesivo provocado por un déficit de la enzima
galactosa 1-fosfato uridil transferasa que ocasiona la
acumulación de galactosa o sus metabolitos, sustan-
cias tóxicas para el parénquima ovárico que reducen
las migración de las células germinales hacia la cres-
ta gonadal; también se afecta la bioactividad de la
molécula de las gonadotropinas que contiene galac-
tosa y galactosamina. Los déficit enzimáticos restan-
tes se caracterizan por una carencia de estrógenos
con afección de los mecanismos de retroalimenta-
ción, con fallo adrenal según la enzima implicada.

El espectro morfológico es variable: los ovarios
desde el nacimiento pueden adoptar la forma de cinti-
llas fibrosas que contienen estroma por debajo del
epitelio germinal con una zona central de vasos y la
rete ovarii y carecen totalmente de folículos y células
germinales (disgenesias gonadales) o, por el contra-
rio, contienen pocas células germinales que no inician
la meiosis y desaparecen hacia la pubertad (monoso-
mías; por ejemplo, síndrome de Turner)12.

Con respecto a la etiopatogenia, los dos cromoso-
mas X deben estar presentes, intactos y activos en los
oocitos14. Las anomalías más frecuentes de los cro-
mosomas X que provocan fallo ovárico precoz son las
monosomías (45 X0) y trisomías (47 XXY), seguidas
de los mosaicismos (45 X0/46 XX) y las anomalías
estructurales específicas de los cromosomas sexuales
(deleciones, inversiones, translocaciones balanceadas,
isocromosomas)15,16.

Se han publicado casos de fallo ovárico precoz en
mosaicismos de bajo nivel17 y asociados a trisomía

1818. Desde un punto de vista molecular, utilizando las
técnicas citogenéticas de PCR y FISH se ha podido
determinar una «región crítica»19 en el brazo largo del
cromosoma X que necesariamente debe estar íntegra
para el mantenimiento de la función ovárica. Esta re-
gión se localiza en Xq13-q26-q27, según los autores19-

22. En la descripción original de la zona crítica, con las
técnicas de tinción para realización del cariotipo se
apreció un segmento de bandas brillantes en el brazo
largo del cromosoma X que contenía pocos genes si se
comparaba con las bandas oscuras19. Esta región apa-
rentemente se dividía en dos segmentos, el Xq13-q22
y el Xq22-26, separados por un espacio corto en Xq22
que no intervendría en la función gonadal23. El efecto
de la región crítica del cromosoma X humano se ex-
presa en cualquier lugar donde se ha roto esa zona21.
El grado de pérdida de oocitos y atresia y la disgenesia
gonadal resultante se relacionan con la extensión de la
zona afectada dentro de la región crítica y no con los
genes afectados24. Estudios posteriores han extendido
esta región a las zonas proximales de Xp y Xq25. No se
descarta que pueda haber genes autosómicos implica-
dos en la diferenciación ovárica y en el fallo gona-
dal25,26. Se ha descrito fallo ovárico precoz en casos de
errores en el entrecruzamiento de los cromosomas en-
tre la secuencia Xq28 y la Yq11 que son homólogas27.
Se han publicado excepciones que afectan a la zona
crítica del cromosoma X, sin que se asocien a fallo
ovárico precoz21,28. Aparte del fallo gonadal, se pueden
expresar rasgos fenotípicos tipo Turner y no Turner21.
En la bibliografía se describe un caso de una trans-
locación X-6 no balanceada que presentó disgenesia
gonadal y retraso mental. La madre de esta paciente
era portadora balanceada de la misma translocación y
no presentó disgenesia gonadal pero sí fallo ovárico
precoz29.

El diagnóstico se confirma mediante la realización
de un cariotipo en linfocitos sanguíneos solicitando al
laboratorio de genética la determinación de la presen-
cia de mosaicismo o del cromosoma Y. La laparoto-
mía o laparoscopia diagnósticas con biopsia gonadal
para cariotipo completan el diagnóstico. Con respecto
a la fertilidad de estas pacientes, algunas veces se ha
conseguido la inducción de la foliculogénesis y la
ovulación en alteraciones parciales30, siendo candida-
tas en su mayoría a las técnicas de reproducción asis-
tida con donación de ovocitos31. Se requiere trata-
miento hormonal sustitutivo durante toda la vida. Se
han descrito algunos casos de mujeres con fallo ovári-
co precoz que presentan la premutación del cromoso-
ma X frágil, por lo que se ha propuesto su determina-
ción a modo de marcador genético a descartar en
algunas familias32,33. Es necesario el consejo genético
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y el estudio de los familiares. En casos de que la he-
rencia sea de tipo autosómico o ligada al cromosoma
X y la transmisión materna, el riesgo de la recurrencia
del fallo ovárico precoz es del 50%, mientras que si la
transmisión es paterna, dicho riesgo es del 100% en
casos de herencia ligada al cromosoma X y del 50%
cuando es autosómica7. El riesgo puede variar en fun-
ción de la penetrancia. Las repercusiones psicológicas
de la paciente ante el diagnóstico pueden requerir
apoyo profesional. Es recomendable abordar el pro-
blema directamente haciendo comprender a la pacien-
te la naturaleza del problema y nunca plantear la duda
acerca de la realidad biológica de su naturaleza feme-
nina. Hay que transmitir esperanzas y ofrecer los
avances en técnicas de reproducción asistida. Diag-
nósticos como «matriz y ovarios infantiles» sólo cau-
san ansiedad y desesperanza, y no son dignos de la
ginecología actual.
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