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Resumen La insuficiencia ovarica primaria es una condicion en la que las mujeres meno-
res de 40 anos experimentan oligomenorrea o amenorrea durante 4 meses o mas; esta pérdida
temprana de la funcion ovarica puede estar relacionada con una serie de etiologias, incluidos
trastornos genéticos, autoinmunes, infecciones o causas iatrogénicas; no obstante, del 74 al
90% son idiopaticas. A pesar de ser una alteracion poco prevalente, es de gran importancia
clinica, ya que afecta en multiples aspectos de la vida a todas las mujeres. En la actualidad
se estan desarrollando diferentes estudios con el fin de encontrar nuevos blancos moleculares
para establecer nuevas terapias para el tratamiento de esta patologia.

© 2023 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Ovarian failure, a problem for women in reproductive age and its genetic relationship

Abstract Primary ovarian failure is a condition in which women under 40 experience oligome-
norrhea or amenorrhea for 4 months or longer; this early ovarian function loss may be related to
a series of etiologies, including genetic disorders, autoimmune diseases, infections or iatrogenic
causes; however 74%-90% are idiopathic. Despite being a less prevalent disorder, it is of great
clinical importance since it affects all women in multiple aspects of life. At present, different
studies are being developed in order to find new molecular targets to establish new therapies
for the treatment of this pathology.

© 2023 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

* Autor para correspondencia.

La insuficiencia ovarica primaria (IOP) es una condicion

Correo electrénico: santiago.castanedap@upb.edu.co en la que las mujeres menores de 40anos experimen-

(S. Castaneda Palacio).

https://doi.org/10.1016/j.gine.2023.1

tan oligomenorrea o amenorrea durante 4meses o mas,

00849

0210-573X/© 2023 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.gine.2023.100849
http://www.elsevier.es/gine
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gine.2023.100849&domain=pdf
mailto:santiago.castanedap@upb.edu.co
https://doi.org/10.1016/j.gine.2023.100849

L.l. Jaramillo Jaramillo, M.D. Roldan Tabares, S. Castaneda Palacio et al.

asociado a niveles de hormona foliculoestimulante (FSH)
en rangos de la menopausia, en al menos dos ocasiones con
un mes de diferencia de acuerdo con las directrices mas
recientes de la Sociedad Europea de Reproduccion Humana
y Embriologia (European Society of Human Reproduction
and Embryology [ESHRE])"?. Esta pérdida temprana de la
funcion ovarica puede estar relacionada con una serie de
etiologias, incluidos trastornos genéticos, trastornos auto-
inmunes, infecciones o causas iatrogénicas relacionadas con
la quimioterapia, la radiacion o la cirugia, con alteraciones
en el metabolismo y con exposicion a toxinas ambientales;
pese a esto, actualmente del 74% al 90% son idiopaticas®*.

Se pueden asociar tres mecanismos potenciales con IOP:
disminucion congénita de los foliculos primordiales, atre-
sia folicular acelerada e incapacidad para reclutar foliculos
primordiales; dichos mecanismos pueden variar desde la
apoptosis de las células foliculares y la atrofia celular hasta
el dafio en los vasos sanguineos®°. Estos mecanismos pue-
den ser desencadenados por intervenciones médicas como la
cirugia ovarica o la terapia del cancer citotdxico, trastornos
metabdlicos y de almacenamiento, infecciones, anoma-
lias cromosdmicas y enfermedades autoinmunes®. La IOP a
menudo tiene una base genética, con mas de 50 genes en
los que las mutaciones pueden ser directamente causales
y muchos otros genes con posible implicacion en diferen-
tes procesos, como el desarrollo gonadal, la replicacion del
acido desoxirribonucleico (ADN) y la reparacion del mismo,
la senalizacion hormonal, la funcion inmunologica y el meta-
bolismo; sin embargo, no se ha dilucidado por completo la
etiologia precisa, ni todos los genes asociados a la IOP.

El espectro clinico de la IOP es generalmente variable,
con sintomas como la amenorrea, la disfuncion sexual y la
infertilidad, mientras que las consecuencias de la enferme-
dad pueden incluir el aumento del riesgo cardiovascular y la
disminucion de la densidad 6sea, principalmente®®.

Metodologia

Se realizo la bUsqueda de literatura, principalmente arti-
culos de investigaciones originales en MEDLINE, EMBASE,
Lilacs y Science Direct durante julio de 2021 y noviembre
del mismo afno. Se empleo la combinacion de palabras clave
y términos MeSH relacionados con insuficiencia ovarica pri-
maria, enfermedades del ovario y ginecologia.

Epidemiologia

La IOP afecta a una de cada 10.000 mujeres a los 20 anos,
una de cada 1.000 a los 30anos y una de cada 100 a los
40afos'®"", Una de cada 130-250 mujeres es portadora de
la pre-mutacion FMR1, causa genética mas comun de IOP que
afecta al 15-24% de las portadoras de esta pre-mutacion'?.
Por otro lado, la pre-mutacion es responsable del 1,6 al 3,2%
de la IOP esporadica y del 11,5 al 16% de IOP familiar, que
corresponden a una alta prevalencia de IOP asociada a FMR1
en la poblacion general'3.

Sin embargo, algunos estudios han mostrado una varia-
cion en la prevalencia de la IOP seglin el origen étnico,
que iba desde el 1,4% entre las mujeres de ascendencia
afroamericana e hispana hasta el 1,0% entre las muje-
res de ascendencia europea, el 0,5% entre las mujeres de

ascendencia china y el 0,1% entre las mujeres de ascenden-
cia japonesa'*'>.

Aproximadamente el 50% de las pacientes con IOP tienen
una funcion ovarica variable e impredecible, el 25% de estas
tienen una ovulacion espontanea y cerca del 5 al 10% de las
mujeres tienen una concepcion espontanea y un embarazo
exitoso después de recibir su diagndstico'®".

Cerca del 60% de las mujeres con amenorrea primaria
presentan alteraciones en el cariotipo, en comparacion con
el 13% de las pacientes que tienen amenorrea secundaria’®.

Fisiopatologia

Para comprender mejor la fisiopatologia de la IOP se debe
tener claro el ciclo ovarico, en el cual, aproximadamente
cada 28 dias por accion de las gonadotropinas liberadas por
la adenohipofisis, se genera el inicio de la fase folicular, en
donde hay crecimiento de 8 a 12 foliculos ovaricos, los cua-
les liberan principalmente estrogenos; de ellos, solo uno
madura y se ovula el dia 14'®. Luego de esto comienza
la fase lutea, en la que el cuerpo liteo secreta principal-
mente estrogenos y progesterona'®. Después de 2 semanas
el cuerpo lUteo se degenera y ello produce el comienzo de
la menstruacion'.

En la IOP, la funcion de la adenohipdfisis se encuentra
integra, pero existe un compromiso de la funcién ovarica,
especificamente de los foliculos, que puede deberse a una
disminucion congénita de los foliculos primordiales, a la
atresia folicular acelerada o a la incapacidad para reclutar
foliculos primordiales, y por tanto los niveles de estrogenos
se van a ver reducidos, lo que conlleva la alteracion del ciclo
ovarico” %20 (fig. 1).

Segln la causa, se puede clasificar como IOP con dotacion
folicular, en las cuales se presentan abundantes foliculos pri-
marios y elevacion de gonadotropinas, y como insuficiencia
ovarica con deplecion de la dotacion folicular (fig. 2).

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de la IOP puede ser variable, pero el
sintoma inicial mas frecuente es la alteracién menstrual, en
particular la oligomenorrea o la amenorrea®. La mayoria de
las mujeres que desarrollan IOP experimentan una puber-
tad normal y establecen un patrén de menstruacion regular
antes del desarrollo de la enfermedad, por lo que no hay
una historia menstrual caracteristica que la anuncie®.

Pese a que la mayoria de las pacientes pueden experi-
mentar una pubertad normal, algunas ninas con IOP pueden
presentar retraso en la pubertad o amenorrea primaria,
mientras que las adultas jovenes pueden tener amenorrea
secundaria con o sin sintomas vasomotores como sofocos,
sudoracion nocturna, dispareunia y sequedad vaginal; sin
embargo, debido a que la funcion ovarica intermitente
ocurre en aproximadamente del 50 al 75% de las mujeres
con IOP, la ausencia de sintomas vasomotores no debe ser un
criterio para descartar el diagnostico de IOP en una mujer
que presenta irregularidad menstrual; por otro lado, algunas
pacientes adultas pueden presentar infertilidad como Unico
sintoma??2',

A veces la IOP se manifiesta por primera vez como la
ausencia de periodo menstrual después de suspender los
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Figura 2 Clasificacion de la insuficiencia ovarica primaria.
Fuente: adaptado de Luisi et al."® y Lailla®.

anticonceptivos orales o después de un embarazo. En el
caso de los anticonceptivos orales, son estos los encarga-
dos de enmascarar la mayoria de las caracteristicas de la
IOP, incluido el cambio en los ciclos menstruales, los sofocos
y el aumento de las gonadotropinas séricas, por lo que las
pacientes desarrollan los sintomas hasta que dejan de tomar
los anticonceptivos?>23,

Las pacientes cominmente exhiben perfiles endocri-
nos tipicos con gonadotropina continuamente elevada, con
valores de FSH >40UIl/l y niveles de estradiol cercanos a
25pg/ml; alrededor del 50% de las pacientes manifiestan
deficiencia de testosterona?*?>.

Las consecuencias del hipoestrogenismo temprano que
tienen las mujeres con IOP suelen asociarse con un riesgo
incrementado de enfermedad cardiovascular y alteraciones
6seas como la osteoporosis y la disminucion de la densi-
dad 6sea, ademas de otros sintomas, como la pérdida del

=— Ovariectomia bilateral

— Radioterapia

| Quimioterapia

deseo sexual, alteraciones en el sueno, labilidad emocional,
depresién y ansiedad?>?°.

Metaanalisis previos, que incluyen estudios en Japon,
Corea, Estados Unidos, China, Noruega, Dinamarca y Pai-
ses Bajos, han hallado una asociacion de la IOP con un
mayor riesgo de cardiopatia isquémica?’2°. Un analisis del
estudio Nurse Cohort informé un riesgo 2,1 veces mayor
de cardiopatia isquémica en las mujeres que experimen-
taron la menopausia antes de los 40 afios en comparacion
con las mujeres que la desarrollaban luego de los 45 afos*°.
Incluso se han notificado cambios en el perfil lipidico atero-
génico en estas mujeres coincidiendo con niveles mas altos
de triglicéridos y HDL marginalmente mas bajos, lo que
podria contribuir a este aumento del riesgo de enfermedad
cerebrovascular®’.

La IOP se asocia con un mayor riesgo de depresion
y de ansiedad, en gran parte debido al diagndstico de
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infertilidad y a la falta de apoyo psicosocial; de manera
similar, las mujeres con IOP reportan una menor autoes-
tima, mayor ansiedad y timidez social, y mas sintomas
de depresion en comparacion con las mujeres que no la
padecen’?. De hecho, la prevalencia de depresion es mayor
entre las mujeres con IOP en comparacion con las muje-
res control, y parece estar asociada a la gravedad de los
sintomas vasomotores?>.

A través de los anos se ha demostrado que los estroge-
nos son neuroprotectores, e incluso estudios de neuroimagen
en humanos sugieren que el estrogeno mejora la actividad
cerebral relacionada con el procesamiento de la memoria,
por lo que su deficiencia a una edad temprana en teoria
aumentaria el riesgo de una mujer de deterioro cognitivo y
demencia.

Las mujeres con IOP padecen el sindrome del ojo seco
significativamente mas que las mujeres con funcién ovarica
normal®*. El sindrome del ojo seco en mujeres con IOP no
se asocia con una reduccion en la produccion de lagrimas,
sino con la existencia de receptores de hormonas sexuales
en los tejidos de la superficie ocular, lo que proporciona
un mecanismo potencial por el cual las hormonas ovaricas
podrian alterar esta funcion*.

La presentacion de la IOP también puede estar asociada
a varios trastornos autoinmunes, como hipotiroidismo auto-
inmune, insuficiencia suprarrenal, diabetes mellitus tipo1,
anemia perniciosa e hipoparatiroidismo, siendo el hipoti-
roidismo el mas comun, con una incidencia del 8% en las
mujeres que padecen esta condicion®. Por ello, en oca-
siones se puede encontrar bocio, debido a la tiroiditis de
Hashimoto o a la enfermedad de Graves, incremento de
la pigmentacion de la piel o vitiligo en relacion con la
insuficiencia suprarrenal primaria autoinmune, pudiéndose
presentar también en estos casos hipotension ortostatica®®.

Mecanismos moleculares de la insuficiencia
ovarica primaria

Las causas genéticas, como anomalias cromosomicas y muta-
ciones puntuales, han sido descritas en la presentacion de
la enfermedad sindrémica (por ejemplo, Turner, sindrome X
fragil y sindrome de blefarofimosis, ptosis y de epicanto
inverso [BPES]) y no sindromica’’-3>3¢, Estas causas se pue-
den atribuir a una minoria de pacientes, ya que alrededor
del 90% de los casos de 0P se consideran idiopaticas, sin vin-
culo genético aparente ni causa conocida®’. Comprender los
mecanismos moleculares subyacentes es esencial para desa-
rrollar estrategias de prevencion, de diagnostico temprano
y para un mejor manejo de la IOP38,

Estudios genealodgicos en familias afectadas han mostrado
un modo sugerente de transmision hereditaria autosomica
dominante o recesiva, con expresividad altamente varia-
ble o herencia ligada al cromosomaX con penetrancia
incompleta’®.

Un gran nimero de proteinas se han relacionado con el
desarrollo y los procesos fisiologicos del ovario, ademas de
las variantes en al menos 20 genes que han sido identifica-
dos mediante pruebas funcionales en casos de IOP**>3%40, En
el estudio realizado por Patifio et al.*' se llevo a cabo la
secuenciacion del exoma en 69 mujeres caucasicas afecta-
das por IOP y describieron 55 variantes candidatas, ubicadas

en 49 genes potencialmente relacionados con el fenotipo. En
las afectadas se pueden presentar al menos dos mutaciones
en diferentes genes, por lo que se argumenta que la IOP es
de origen poligénico*'. Los genes mutados estan involucra-
dos en varios procesos biologicos clave, tales como meiosis,
desarrollo folicular, diferenciacion/proliferacion de células
granulosas, ovulacion, metabolismo celular y regulacion de
la matriz extracelular®?.

Por deteccion gendémica de pequefos reordenamientos
genomicos es posible identificar nuevos genes involucrados
en el desarrollo ovarico, tanto en el cromosomaX como en
los autosomas, y el estudio realizado por Norling et al.*?
identifico nuevos genes candidatos para el desarrollo y la
funcion ovarica mediante hibridacion genémica compara-
tiva.

El estudio realizado por Wang et al. demostro que la
mutacion heterocigoética del gen KHDRBS1 (proteina KH que
contiene el dominio, unién a ARN, proteina asociada a la
transduccion de seiales1) ejercia un efecto significativo
sobre el nivel de expresion del empalme alternativo del
ARNm y también podia producir un alto riesgo de suscepti-
bilidad de penetrancia para la IOP al afectar la replicacion y
la reparacion del ADN; este hallazgo proporciona a los inves-
tigadores y clinicos una mejor comprension de la etiologia y
del mecanismo molecular de la enfermedad**.

Diagnéstico

No existe un consenso sobre los criterios diagnodsticos de la
IOP, especialmente para las pacientes jovenes, pero algunos
sugieren los siguientes: al menos 4 meses de menstruacion
alterada, FSH elevada, retraso en la pubertad o amenorrea
primaria, mientras que los pacientes adultos jovenes pueden
presentar amenorrea secundaria con o sin sintomas vaso-
motores, como sofocos, sudores nocturnos, dispareunia y
sequedad vaginal”'’.

El diagnostico de la IOP incluye pruebas como el cario-
tipo, el analisis de la permutacion del gen1 de retraso
mental del cromosoma X fragil (fragile X messenger ribonu-
cleoprotein 1 [FMR1]) y los autoanticuerpos suprarrenales,
ya sea por inmunoprecipitacion o por inmunofluorescencia.
Adicionalmente se recomiendan estudios después de la con-
firmacion del diagnostico: ecografia pélvica, absorciometria
de rayos X de energia dual para medir la densidad dsea y
autoanticuerpos tiroideos” "

Tratamiento

En el tratamiento de la IOP es de vital importancia tener
tres pilares fundamentales: manejo de sintomas, conserva-
cion de la fertilidad y manejo de complicaciones asociadas a
bajos niveles de estrogenos, como osteoporosis y enferme-
dades cardiovasculares' (fig. 3).

El enfoque terapéutico mas frecuente para la infertilidad
en la IOP es la transferencia de embriones desde ovocitos
donados, aunque las parejas que los requieren deben dis-
cutir aspectos médicos, éticos, legales y psicologicos con el
médico™®.

La crioconservacion de tejido ovarico seguida de auto-
trasplante es un método prometedor para la preservacion
de la fertilidad en mujeres sometidas a tratamientos
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Fuente: adaptado de Luisi et al."’.

gonadotoxicos. En contraste con la congelacion de ovoci-
tos, que requiere el almacenamiento de ovocitos maduros
aislados a partir de foliculos preovulatorios, la crioconser-
vacion es adecuada para nifas prepUberes, ya que preserva
sus ovocitos inmaduros en foliculos ovaricos tempranos. Pos-
teriormente se realiza el trasplante ovarico y los foliculos
tempranos pueden convertirse en foliculos preovulatorios y
permitir la generacion de ovocitos maduros para tratar la
infertilidad™®.

Los desarrollos tecnoldgicos recientes con células madre
pluripotentes inducidas permiten la reconstitucion de la
ovogénesis completa, pero solo se ha logrado en modelos
murinos®®.

Conclusion

La insuficiencia ovarica primaria es una alteracion poco fre-
cuente pero de gran importancia clinica, ya que afecta en
multiples aspectos de la vida a todas las mujeres, que van
desde el aumento del riesgo cardiovascular, alteraciones
oOseas, problemas reproductivos y cognitivos, hasta los tras-
tornos genéticos y emocionales.

Aunque la principal causa de IOP sea idiopatica, esta se ha
podido asociar a multiples afecciones comunes, factores que
deben ser tenidos en cuenta en el abordaje de las pacientes
con el fin de identificar y brindar un adecuado enfoque de
tratamiento y, de esta manera, mejorar el prondstico y la
calidad de vida de las mujeres que la padecen.
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