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RESUMEN

Objetivo: Valorar la necesidad de incluir el estudio
del gen FMR1 y/o FMR2, dos genes responsables
de retraso mental, en los protocolos de estudio de
las mujeres que presentan fallo ovárico prematuro
(FOP) de causa idiopática.

Sujetos y métodos: Se ha estudiado la zona
repetitiva CGG de los genes FMR1 y FMR2 a 45
mujeres que consultaban al Servicio de Ginecología
o Genética del Hospital Clínic de Barcelona por
presentar menopausia precoz.

Resultados: En 2 mujeres (4,4%) se ha detectado
una expansión del triplete CGG en el gen FMR1
correspondiente a una premutación. No se ha
detectado ninguna variación del rango de la
normalidad en el triplete CGG en el gen FMR2. La
incidencia de mujeres portadoras de premutación
en el gen FMR1 entre la población de mujeres que
presentan menopausia precoz es 11 veces mayor
que la de la población general (1/246).

Conclusiones: Un tercio de los casos de FOP son
familiares, lo cual indica la necesidad de los
estudios genéticos. Dada la elevada incidencia de
portadoras de premutación en el gen FMR1 en la
población de mujeres con FOP, el riesgo que esto
comporta para su descendencia (un 50% de riesgo
de tener un hijo con retraso mental) y la facilidad
del estudio molecular, se recomienda incluir el
estudio del gen FMR1 en los protocolos genéticos
de FOP.
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2 responsible for mental retardation, in clinical
procedures for women presenting premature
ovarian failure (POF) of idiopathic cause.

Patients and methods: The CGG repeat
expansion in the FMR1 and FMR2 genes was
studied in 45 women referred for POF in the
Gynecology or Genetics Service of the Hospital
Clínic of Barcelona.

Results: A CGG premutation in the FMR1 gene
was detected in 2 women (4.4%). No alterations
were detected in the FMR2 gene. The incidence of
FMR1 premutation carriers among women with
POF was 11-fold higher than that of the general
population (1/246).

Conclusions: One third of the POF cases are
familial emphasizing the importance of genetic
studies. Since we detected a high incidence of
premutation carriers of the FMR1 gene among POF
women, taking into account the risk for their
offspring (50% of having a son with mental
retardation), and the simplicity of the molecular
test, we recommend including the analysis of the
FMR1 gene in the clinical procedures for POF.
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INTRODUCCIÓN

La menopausia precoz (fallo ovárico prematuro
[FOP]) se debe al agotamiento precoz de la reserva
de folículos ováricos dando lugar a un cuadro de
menopausia antes de los 40 años1. Su incidencia en
la población general es alrededor del 1%2,3.

A pesar de que la etiología del FOP es muy va-
riada, un tercio de los casos corresponden a formas
familiares, lo cual sugiere una base genética. La ge-
nética del FOP presenta una gran heterogeneidad de
manera que las alteraciones relacionadas con esta
enfermedad van desde una alteración cromosómica
a una mutación puntual en un gen. No obstante, un
factor común es que muchas de ellas afectan al cro-

mosoma X4-6. Uno de los genes relacionados con el
FOP y localizado en el cromosoma X (Xq27.3) es el
gen FMR1 (fragile X menta l reta rda tion 1, FRAXA)
responsable del síndrome del cromosoma X frágil7.

Este síndrome es la causa más común de retraso
mental familiar8. Se trata de un trastorno ligado al
cromosoma X que cursa con retraso mental, dismor-
fias y macroorquidismo en los varones. Las mujeres,
que también pueden padecerlo, tienen como rasgo
principal el retraso mental. El defecto molecular con-
siste en una expansión de un triplete CGG en la zo-
na no traducida del primer exón del gen FMR1. El
número de repeticiones CGG es un rasgo polimórfi-
co en la población general, de manera que varía en-
tre 6 y 52 repeticiones. A partir de 50 repeticiones
se considera que el gen se encuentra en un estado
de premutación en el que el individuo portador es
capaz de transmitir la alteración, tanto si es varón
como mujer, a su descendencia. En cada división ce-
lular el número de repeticiones en un individuo por-
tador tiende a aumentar, y cuando se superan las
200 CGG se alcanza la mutación completa9,10. El in-
dividuo con la mutación completa, si es varón ma-
nifiesta el síndrome, y si es mujer lo hace tan sólo
en un 30% de los casos debido al fenómeno de inac-
tivación del cromosoma X.

El gen FMR2 (fra gile X menta l reta rda tion 2,
FRAXE) es un gen situado a unos 600 Kb del gen
FMR1 que presenta una genética prácticamente idén-
tica11, pero con una incidencia unas 15 veces me-
nor12. Comparte el mecanismo hereditario y muta-
cional con el FMR1, se debe también a la expansión
de un triplete GCC y causa un retraso mental ines-
pecífico en los varones, es decir, sin ninguna mani-
festación clínica característica del síndrome. 

Si bien se acepta que las mujeres portadoras de
la premutación no manifiestan ningún rasgo clínico
para ninguno de los síndromes FRAXA o FRAXE, es-
tudios recientes ponen de manifiesto que la premu-
tación en el gen FMR1 tiene una incidencia elevada
en las mujeres con FOP, entre un 10 y un 20% se-
gún los diversos autores13-16, y se ha sugerido una
incidencia de alelos con un número bajo de repeti-
ciones o deleciones en el gen FMR213.

El objetivo del presente estudio es estudiar la in-
cidencia de premutaciones y/o variaciones del nú-
mero de repeticiones CGG en los genes FMR1 y
FMR2 entre las mujeres con FOP de la población es-
pañola.
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SUJETOS Y MÉTODOS

Se han estudiado 45 mujeres sin antecedentes fa-
miliares de retraso mental que consultan en el Ser-
vicio de Ginecología o de Genética del Hospital Clí-
nic de Barcelona por presentar un FOP idiopático. 

A todas ellas se les realizó una analítica hormo-
nal, de manera que los valores de FSH fueron supe-
riores a 40 U/l y el 17-β-estradiol inferior a 20 ng/l.

Igualmente se les realizó un cariotipo, a la vez
que se les pasó un cuestionario que incluía: nombre,
edad, breve genealogía, edad de la menopausia, his-
toria familiar de FOP e historia familiar de retraso
mental. Se les explicó en qué consistía el estudio y
se les pidió autorización para llevar a cabo un aná-
lisis molecular de los genes FMR1 y FMR2. Se les in-
dicó que si el resultado era negativo no habría más
contacto, por el contrario si alguno de los dos re-
sultados era positivo (expansión del triplete CGG su-
perior a las 50 repeticiones en el gen FMR1 o infe-
rior a 11 repeticiones en el gen FMR2) se les
informaría y se procedería al estudio familiar.

A las mujeres que aceptaron participar en el es-
tudio se les extrajo 10 ml de sangre en EDTA y se
aisló el ADN según los procedimientos habituales17.

El estudio molecular consistió en la amplificación
de la zona repetitiva CGG de los genes FMR1 y
FMR2 siguiendo la metodología previamente descri-
ta18 (fig. 1). Cuando ambos alelos se situaban en el
rango de la normalidad de 6-52 CGG para FMR1 y
entre 11 y 35 CGG para FMR2, el estudio se dio por
finalizado. Por el contrario, cuando se amplificaba
un solo alelo se procedía al estudio por Southern
utilizando la sonda StB12.3 tras doble digestión con
las enzimas EcoR1/EagI para FMR1, según la meto-
dología previamente descrita10,18 y utilizando la son-
da Oxe20 tras doble digestión con HindIII y NotI
para FMR2. En los casos en los que se detectó una
premutación se procedió a la información de la fa-
milia y al posterior estudio familiar.

RESULTADOS

El resultado del interrogatorio familiar proporcio-
nó los datos expuestos en la tabla 1. En 15 casos
(1/3) existía un antecedente familiar de FOP en la
familia. Tan sólo 10 mujeres (22%) no tenían hijos,
el resto tenía al menos un hijo. La incidencia de ge-
melos fue del 4,4%.

Dos mujeres (4,4%) eran portadoras de una pre-
mutación en el gen FMR1. El estudio familiar se re-
alizó en ambos casos, detectándose que el padre de
la consultante también era portador (fig. 2). Ningu-
na de las mujeres era portadora de la mutación com-
pleta. Un caso corresponde a uno de los que pre-
sentaba antecedentes familiares (fig. 2a) y el otro
caso por el momento es esporádico, aunque la her-
mana de la consultante tiene en estos momentos 32
años y se ha detectado que es también portadora de
la premutación (fig. 2b). Ninguna mujer era porta-
dora de un alelo fuera del rango normal de 11 a 35
repeticiones en el gen FMR2.
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Figura 1. Estudio molecula r del gen FMR1 mediante la

amplifica ción por PCR de la  zona  repetitiva  CGG. En la  figura  

se muestran diversas amplifica ciones con diferente número de

repeticiones CGG, distinguiéndose entre los rangos norma les y

de premutación.

Tabla 1 Resultados del estudio de 45 mujeres españolas con fallo ovárico prematuro

Antecedentes N.o de hijos Gen FMR1 Gen FMR2
familia res 0 1+ Gemelos dizigotos Premutación Normal Mutación completa Premutación Normal Mutación completa

15 (33,3%) 10 (22%) 35 (78%) 2 (4,4%) 2 (4,4%) 43 (95,6%) 0 0 45 (100%) 0
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DISCUSIÓN

En 1995 aparecieron las primeras publicaciones
que relacionaban el FOP con el síndrome del cro-
mosoma X frágil19. En estos momentos la incidencia
de FOP entre las familias X frágil, concretamente en
las mujeres portadoras de premutación en el gen
FMR1, se estima entre el 10 y el 20%. En la pobla-
ción española la incidencia es del 12,2% (12/98)16.
Estos datos sugirieron la necesidad de conocer la in-
cidencia de la premutación en el gen FMR1 en mu-
jeres con FOP idiopático.

Reynanen et al20 publicaron en 1999 que la inci-
dencia de mujeres portadoras del síndrome del cro-
mosoma X frágil en la población general es de un
caso por cada 246 mujeres (0,4%). Nuestros resulta-
dos muestran que la incidencia de la premutación
en la serie mujeres con POF es del 4,4%, lo cual in-
dica que la incidencia de premutación en el gen
FMR1 es unas 11 veces superior que la estimada en
la población general. Si bien nuestra serie no es muy
elevada (45 mujeres), los resultados obtenidos con-
cuerdan con otros estudios realizados en poblacio-
nes europeas13 que encuentran una incidencia del
4% (6/147). Teniendo en cuenta que el riesgo de te-
ner hijos afectados por el síndrome del cromosoma
X frágil en cada embarazo es del 50%, y dado que
la prueba no supone gran dificultad ni mayores mo-
lestias a la paciente que la de un análisis rutinario,
consideramos muy recomendable incluir dicho estu-
dio en los protocolos del FOP.

Uno de los motivos es poder asesorar genética-
mente tanto a la consultante como a sus familiares,
principalmente a las hermanas de la misma y a su
descendencia si la hubiere. En el caso de la pacien-
te hay dos situaciones posibles: las mujeres con FOP
que desean tener descendencia y las que ya la tie-
nen; en ambos casos está indicado este estudio. En
el primer caso, si se realiza el diagnóstico de porta-
dora y se consigue un embarazo, estaría indicada la
realización de un diagnóstico prenatal. Si, por el
contrario, se recurre a otras opciones reproductivas,
debería tenerse en cuenta la donación de óvulos. En
el caso de tener ya descendencia, ésta conllevaría el
riesgo de ser portadora, tanto hijos como hijas, y por
tanto debería estudiarse.

Por el contrario, en el gen FMR2, aunque otros
autores han encontrado alelos muy pequeños que
sugieren la posibilidad de alteraciones en este gen
en mujeres con FOP (en concreto pequeñas dele-
ciones)13, nuestros resultados en población española
no lo ponen de manifiesto. Cabe tener en cuenta
que la incidencia de portadoras de este síndrome se
calcula que es unas 15 veces inferior al del gen
FMR1 y el número de mujeres estudiado es muy re-
ducido, por lo que de momento creemos que es ne-
cesario ampliar la casuística.

La asociación que existe entre la premutación en
el gen FMR1 y el FOP se desconoce. En principio,
todo individuo portador de una premutación en es-
te gen sintetiza la proteína FMRP para la cual codi-
fica y es totalmente asintomático desde el punto de
vista clínico; por tanto, no se conoce cómo puede
relacionarse con el FOP. En estado de mutación
completa sí se sabe que el gen deja de sintetizar la
proteína y causa el síndrome del cromosoma X frá-
gil, pero en todas las series estudiadas el FOP siem-
pre se ha asociado a la premutación y no a la mu-
tación completa; por tanto, no es la falta de la
proteína FMRP lo que causa el FOP. Algunos auto-
res han intentado relacionarlo con una reducción del
número inicial de oocitos, ya que estudios en muri-
nos demuestran cómo el gen FMR1 se expresa muy
intensamente durante la ovogénesis y que cambios
inducidos en esta expresión reducen el número de
oocitos21. Otros autores lo relacionan con ovulacio-
nes múltiples22-24 en las portadoras de la premuta-
ción. En nuestra serie la incidencia de gemelos dizi-
gotos fue del 4,4% (2/45), mientras que en la
población general se calcula alrededor del 1-2%, por
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Figura 2. Genea logía s de los dos núcleos familia res que

presentaron un fa llo ovárico prematuro y una  premutación en el

gen FMR1.
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lo que no podemos descartar completamente esta
hipótesis.

Como conclusión, creemos que mientras se des-
conozca la relación existente entre el FOP y la pre-
mutación en el gen FMR1, está indicado solicitar el
estudio de la zona repetitiva CGG del gen FMR1 a
las mujeres que consultan por FOP, tanto si se trata
de una forma familiar como si corresponde a un ca-
so esporádico, y tanto si estas mujeres desean des-
cendencia como si ya la tienen.

Por el contrario, aunque hay pocos estudios rea-
lizados al respecto, de momento y hasta que no dis-
pongamos de más información, no creemos necesa-
rio incluir el estudio del gen FMR2.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que en
estos momentos, aparte de las anomalías cromosó-
micas, hay 8 genes descritos relacionados con el
FOP6, ya sean autosómicos o ligados al cromosoma
X, los cuales, por el momento, no pueden ser estu-
diados de forma tan sencilla como el FMR1, pero
que han de desempeñar un importante papel en la
etiología del FOP, sobre todo en los casos familiares.
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