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SIMPOSIO SOBRE GENETICA EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

FACTORES GENETICOS

EN LA FALLA OVARICA PRECOZ

RESUMEN

Se define la falla ovarica precoz (FOP) a la pérdida de la funcion ovarica en mujeres menores
de 40 anos, que se manifiesta con amenorrea, niveles de FSH elevados y niveles bajos de
estradiol. En esta revision, se describe los factores genéticos que predisponen a FOP, que
incluyen las anomalias del cromosoma X y X fragil, defectos en genes autosémicos y defectos
en los genes involucrados en la maduracion del foliculo ovarico.

PALABRAS CLAVE: Falla ovérica precoz, cromosoma X, cromosoma X fragil, genes autosomicos,

maduracion del foliculo ovarico, galactosemia.

Genetic factors in premature ovarian failure

ABSTRACT

Premature ovarian failure (POF) is defined as
the loss of function of the ovaries before age
40, causing amenorrhea, high FSH levels and
low estradiol levels. This review describes the
genetic factors that predispose to POF, including
anomalies in chromosome X and chromosome
fragile X, defects in autosomal genes and in
genes involved in the maturation of the ovarian
follicle.

Key words: Premature ovarian failure,
X chromosome, fragile X chromosome,
autosomal genes, ovarian follicle maturation,
galactosemia.

La falla ovarica precoz (POF, OMIM
311360) es una patologia comun, que
conduce a infertilidad. Produce ame-
norrea antes de los 40 anos de edad
y ocurre en casi 1% de las mujeres en
general Y, Estas tienen un periodo de
por 10 menos 6 meses de amenorrea,
la que se asocia con niveles altos de
FSH en plasma. Genéticamente, la falla
ovarica esta relacionada con anomalias
en el cromosoma X, aunque también ha
sido asociada a mutaciones en genes
autosdmicos (FSHR, LHR, GDF9, INHA,
GALT, FOXL2 y otros (Tabla 1) en los ca-

s0s sindrdmicos y no sindromicos de la
falla ovarica precoz.

Esta enfermedad constituye un defec-
to en la gonada femenina antes de los
40 anos. No siempre es un evento per-
manente, pues se ha informado sobre
la remision espontanea e incluso em-
barazos?. La FOP es una enfermedad
con una presentacion clinica compleja
y, desde el punto de vista genético, es
altamente heterogénea. Recientemen-
te, se ha ampliado el conocimiento de
su etiologia, pero la causa en la ma-
yoria de los casos clinicos aln no ha
sido identificada. La etiologia mas co-
mUn incluye anomalias cromosémicas,
premutaciones de X fragil y casos de
autoinmunidad.

Los fetos femeninos alcanzan su ni-
mero maximo de foliculos ovaricos
aproximadamente a las 20 semanas
de gestacion. Luego, el proceso nor-
mal de atresia comienza, indepen-
dientemente de la ovulacion. En el
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nacimiento, el nimero de ovocitos dis-
minuye de 6 a 7 millones a 700 mil. En
la pubertad, solo quedan 400 mil foli-
culos y la atresia continla, junto con la
ovulacion mensual, dejando pocos foli-
culos hacia la menopausia. Entonces,
la menopausia temprana aparecera en
cualquier mujer que comience su vida
con un menor ndmero de foliculos,
que tenga una apoptosis acelerada de
ellos, o con una falla en el foliculo para
responder a la estimulacion de las go-
nadotropinas.

CAUSAS GENETICAS.

CROMOSOMA X
Las causas de amenorrea secundaria

relacionadas con el cromosoma X (Figu-
ra 1) incluyen:

1-  Sindrome de Turner y variantes

2- Otras alteraciones cromosémicas
del X

3- Mutaciones de genes situados en
el cromosoma X

4-  Premutacion del X-fragil
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Tabla 1. Causas genéticas de falla ovarica precoz

Causa/Gen Funcion génica Locus
Genética
Cromosoma X
Monosomia del X
Mosaico 45X/46XX
Translocacion o delecion
parcial del X
BMPI15 Proteina morfogenética |5 del hueso Xpll-2
DIAPH2 diaphanus Xq22
FMR | (premutacion) Proteina | del retardo mental X-fragil Xq27-3
FMR2 sitio fragil E, ligado a X Xq28
Genes autosomicos
INHA Inhibina subunidad o 2933-q36
FOXL2 Factor de transcripcién forkhead 3q23
GALT Uridil transferasa galactosa- | -fosfato 9pl3
ATM Ataxia telangectasia mutado 11q22-3
POLG Polimerasa y (ADN dirigida) 15925
BIM ADN helicasa semejante a proteina RecQ 3 15q26-1
AIRE Falla del regulador poliglandular autoinmune tipo | 21q22-3
EIF2B-2 Factor 2B de inicio de traducciéon eucariético, subunidad 2 14924
EIF2B-4 Factor 2B de inicio de traduccién eucarioético, subunidad 4 2p23
EIF2B-5 Factor 2B de inicio de traduccion eucariético, subunidad 5 3q27
Genes autosomicos que
afectan funcion folicular
FSHR Receptor de FSH 2p2l-plé
LHCGR Receptor de LH/CG 2p21
STAR Proteina regulatoria aguda esteroidogénica 8pll-2
CYPI7AI Enzima |7- a hidroxilasa / 17,20-liasa 10g24-3
Destruccion folicular
Autoinmune
AIRE Falla del regulador poliglandular autoinmune tipo | o APECED 21q22-3
(Distrofia ectodermal-Candidiasis-Poliendocrinopatia
autoinmune)
Asociacién con HLA Falla poliglandular tipo 2
latrogénica
Cirugia
Quimioterapia
Radioterapia

24
28
28
27
28

Cromosoma X

Figura 1. Esquema del cromosoma X.

apoptosis se acelera, originando un
agotamiento de ovocitos para la primera
década de vida. Como consecuencia,
solo 10% de las mujeres con sindrome
de Turner alcanza la menarquia®.

La presentacion genética puede ser

— SINDROME DE TURNER variable. Aproximadamente, 50% de
p :i' Aproximadamente 1 de f:ada 2500 las pacientes tiene un cariotipo 45,X;
114 mujeres nace con el sindrome de el isocromosoma del brazo largo de X,
e Turner, en el cual se observa como con cariotipo 46,X,i(Xq), esta presente
i caracteristica clinica la falla ovarica. en 5 a 10% de los casos y el resto
" Las pacientes afectadas mantienen son mosaicos 45,X/46,XX o portan
" un nimero normal de ovocitos hasta otras variantes, como deleciones, X en
q :: el tercer mes de gestacion; luego, la anillo, etc. En caso de mosaicismo, las

afectadas tienen mas probabilidades
de menstruar (40%) y pueden hacerlo
durante varios anos, antes de desarrollar
una FOP completa. Por esta razon, se
sugiere que algunos casos no explicados
de FOP ocurren por un mosaicismo
indetectable para el cromosoma X.
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El mecanismo que lleva a la disfuncion
ovarica en estas pacientes sigue siendo
desconocido. Existen varias teorias que
intentan explicar este hecho: a) Apa-
reamiento anémalo del cromosoma X
durante la meiosis, que podria causar
apoptosis en el punto de control de la
meiosis; b) la presencia de un gen del
cromosoma X que causa la reduccion
de ovocitos, como se ha sugerido por
deleciones pequenas del cromosoma X
que causan sindrome de Turner.

Los genes candidatos para FOP incluyen
genes en Xp, que escapan de la inacti-
vacion de X; estos genes incluyen:

- ZFX, un factor de trascripcion tipo
dedos de zinc, de funcion descono-
cida, pero participa en la reduccion
del nlimero de ovocitos en ratones
heterocigotos .

- USP9X, un gen que codifica una
enzima que desubiquitina protei-
nas conjugadas, evitando la degra-
dacion de ciertas proteinas, o que
esta asociado a defectos esperma-
togénicos en machos .

- Lamutacion de pérdida de sentido
BMP15 tiene un efecto dominante
negativo sobre la proliferacion ce-
|ular. Este Gltimo caso ha sido iden-
tificado en dos hermanas con falla
ovarica®.

Otras alteraciones cromosomi-
cas del X

Otras anomalias estructurales del cro-
mosoma X, como deleciones en Xq, in-
versiones, duplicaciones y translocacio-
nes balanceadas con autosomas, son
causas genéticas de FOP. En un estudio
reciente, Portnoi y col® identificaron
anomalias cromosdmicas en 9% de mu-
jeres con FOP. Deleciones pequenas y
los puntos de corte en los cromosomas
X translocados conducen a la identifi-
cacion de una region en el cromosoma
X critica para el desarrollo y la funcion

del ovario, Xq13 - Xq26, con la excep-
cion de Xg22 (3); dentro de esta zona
se ha identificado las regiones llamadas
FOP1, desde Xq21 hasta gter, y FOP2,
que se extiende de Xq13 a Xq21 y don-
de se ubicaria un gen involucrado en la
apoptosis de las células germinales ©.

Desafortunadamente, la localizacion
precisa de estos puntos de corte no ha
identificado adn los genes involucrados
en las funciones del ovario, debido a que
el gen no estaba interrumpido, o el gen
interrumpido no estaba ligado a la fun-
cion ovarica. La excepcion es DIAPH2,
que fue identificado en el punto de quie-
bre en una translocacion X/autosoma,
€N una mujer con amenorrea secunda-
ria ©. Las mutaciones en el homologo
de Drosophyla melanogaster de DIAPH2
interrumpi6 la ovogénesis y la esperma-
togénesis, apoyando un rol para DIAPH2
en la funcion ovarica®. Otro candidato
es el homalogo 1 de respuesta primaria
de FSH (FSHPRH1), el cual es expresado
en el ovario y es transcrito en respuesta
a la estimulacion por FSH en las células
de Sertoli de roedores. Sin embargo, no
ha sido identificado en los puntos de
corte de los pacientes .

Alternativamente, un apareamiento
anormal durante la meiosis puede re-
sultar en apoptosis de ovocitos durante
el punto de control, la alteracion en el
centro de metilacion del cromosoma
X o pérdida de la regulacion génica,
la cual puede ser dependiente de la
posicion de un gen en relacion a otros
genes. Las anormalidades del cromo-
soma X estan comdnmente asociadas
con FOP familiar.

Premutaciones en X fragil

El sindrome X fragil es una enfermedad
en la cual los afectados presentan sig-
nos de autismo y retardo mental here-
ditario. Es causada por una forma espe-
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cial de mutacion llamada expansion de
tripletes repetidos, que se hereda ligada
al cromosoma X (Figura 2). Frecuente-
mente, hay mas hombres afectados que
mujeres, y de manera mas severa. La
enfermedad se presenta cuando el n{-
mero de repeticiones CGG en la region
no traducida 5~ del gen FMR1 alcanza
mas de 200 tripletes; debido a esto, €l
gen es metilado y silenciado. El nimero
normal de repeticiones en FMR1 es me-
nor de 40; las repeticiones entre 55 y
200 son llamadas premutaciones.

’

Figura 2. Microfotografia del cromosoma
X fragil.

La expansion del nimero de repeticio-
nes puede ocurrir por transmision al
feto a través de la madre portadora de
la premutacion y puede resultar en una
mutacion completa. En cambio, la pre-
mutacion permanece estable o se re-
duce cuando pasa a través del padre ®.
Las mujeres que portan la premutacion
tienen FOP en 13 a 26% de los casos y
la edad de la menopausia disminuye en
proporcion al nimero de repeticiones.
Casi todas las mujeres con premuta-
cion, que experimentan FOP, heredaron
la premutacion de su padre y no de
su madre ©, indicando una influencia
epigenética en su determinacion b,
Ademas, las mujeres afectadas tienen
niveles elevados de FSH y niveles bajos
de inhibina B, aln con ciclos menstrua-
les regulares. Esto sugiere un envejeci-



miento ovarico temprano y compromiso
ovarico ®. Por ese motivo, se recomien-
da hacer la prueba para la premutacion
de X fragil en todas las mujeres con FOP.
La prueba deberia ser considerada en
las mujeres con problemas de fertilidad
0 reproductivos, asociados con niveles
elevados de FSH, especialmente si ellas
tienen historia familiar de falla ovarica
prematura, historia familiar de sindro-
me X fragil o tienen parientes hombres
0 mujeres con retardo mental no diag-
nosticado.

En contraste a las portadoras de la
premutacion, las mujeres que llevan la
mutacion completa tienen una repro-
duccion normal. La ausencia de disfun-
cion ovarica en mujeres con la mutacion
completa, sugiere que la carencia de la
proteina FMR1 no es la causa, o que
hay una influencia epigenética, ya que
la FOP se presenta Unicamente cuan-
do el alelo premutado es heredado del
padre y la mutacion completa es here-
dada casi siempre de la madre. Se ha
demostrado, también, que las portado-
ras de la premutacion tienen una canti-
dad elevada de RNAm en los linfocitos
y neuronas, pero una cantidad normal
de la proteina FMR1. Se ha postulado
que el incremento en el RNAm de FMR1
resulta en una toxicidad producida por
ganancia de funcion ©,

GENETICA: GENES
AUTOSOMICOS

Diversas mutaciones de genes situados
en cromosomas autosomicos pueden
causar FOP como parte de un sindrome
genético o FOP no sindrémico.

Galactosemia

La galactosemia es una enfermedad
genética producto de mutaciones en
el gen que codifica galactosa 1-fosfato
uridil transferasa (GALT), la enzima que
convierte la galactosa en glucosa. Las
mujeres con galactosemia desarrollan
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FOP, que puede ocurrir lo bastante tem-
prano como para causar amenorrea pri-
maria. Un estudio histoldgico del ovario
demostrd abundantes foliculos de apa-
riencia normal en ninas de 5 anos de
edad y foliculos de apariencia extrana,
estroma fibroso y foliculos inmaduros
y hialinizados en las mujeres pospube-
res, lo que sugiere que la destruccion
de foliculos ocurre en la etapa posnatal
1, Se piensa que tanto galactitol como
galactosa 1 fosfato estén implicados en
la toxicidad ovarica®.

Sindrome de blefarofimosis, pto-
sis y epicanto inverso (BPES)
Enfermedad autosomica dominante
caracterizada por fisuras palpebrales
pequenas, ptosis y epicanto inverso.
Esta asociado con FOP, en mujeres. Se
produce por una mutacion en FOXL2,
un gen del cromosoma 3, que codifica
para un factor de transcripcion (win-
ged helix fork head). FOXL2 es expre-
sado en las células de la granulosa ©.
La delecion homocigota de FOXL2 en
los ratones resulta en un bloqueo de
la diferenciacion de las células de la
granulosa, activacion temprana de los
foliculos primordiales y subsiguiente
apoptosis de los ovocitos. Los blancos
transcripcionales de FOXL2 incluyen el
receptor de GnRH y las enzimas de la
estereidogénesis ©.

Subunidad « de la inhibina.

La subunidad o de la inhibina, un miem-
bro de la superfamilia TGF B, también
ha sido implicada en la FOP. Se ha de-
mostrado mutaciones de pérdida de
sentido en areas altamente conserva-
das del gen de la subunidad o de la in-
hibina (3). Sin embargo, no hay estudios
funcionales que examinen la funcion de
la proteina.

Otras enfermedades genéticas
con asociacion de FOP
La ataxia telangiectasia se presenta

clinicamente con inestabilidad, degene-
racion motora progresiva, vasos sangur-
neos dilatados, yfallas en las células ger-
minales. Las mutaciones en el gen ATM
son responsables de estas alteraciones,
que codifican una proteina quinasa que
tiene un rol importante en la respuesta
celular al dafo gendmico. Los modelos
de raton sugieren que ATM regula la pro-
gresion normal de la meiosis.

El sindrome de Bloom (BLM) se carac-
teriza por deficiencia en el crecimiento,
predisposicion a la malignizacion, ines-
tabilidad cromosdémica y FOP. Resulta
de mutaciones en el gen de la proteina
3 semejante a RecQ, en el cromosoma
15, una DNA helicasa que participa en
la respuesta al dafio gendmico.

Otros defectos neuroldgicos y falla ovari-
ca son ocasionados por las mutaciones
en el gen del factor de iniciacion 2B de
la traduccion en eucariotas (EIF 2B). Se
ha identificado mutaciones en tres fac-
tores EIF 2B separados: EIF2B2 (14q),
EIF2B4 (2p) y EIF2B5 (3q).

Las mujeres con oftalmoplegia externa
progresiva, una enfermedad mitocon-
drial, tienen un elevado riesgo de FOP.
Reportes recientes demuestran segre-
gacion de una mutacion en el gen de la
DNA pol G (POLG) con FOP.

GENETICA: GENES

AUTOSOMICOS QUE CAUSAN

DISFUNCION EN EL FOLICULO

1- Los defectos en el receptor de go-
nadotropinas y las enzimas es-
tereidogénicas causan falla del
crecimiento normal del foliculo y/o
estereidogénesis. Son importantes
las mutaciones en el receptor de
FSH, que resultan en amenorrea
primaria, ovarios pequenos y valo-
res elevados de FSH, niveles bajos
de estradiol, niveles altos de LH y
quistes ovaricos.
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2.- Los defectos en las proteinas y enzi-
mas involucradas en la estereidoggé-
nesis causan falla en la produccion
de estradiol, a pesar de la prolife-
racion del foliculo y células de la
granulosa, estimuladas por FSH.
Las mutaciones en la proteina regu-
latoria estereoide aguda (STAR), que
mueve el colesterol desde la mem-
brana externa a membrana interna
mitocondrial durante la estereidoggé-
nesis, causan su supresion e insufi-
ciencia adrenal severa, como parte
del espectro de la hiperplasia adre-
nal congénita ®.

Las mutaciones en la aromatasa

también causan ausencia de se-

crecion de estradiol y amenorrea
primaria.

5.- NOBOX es un gen homedtico en el
cromosoma 7q, homologo a un gen
del raton implicado en foliculogéne-
sisy en la regulacion de otros genes
en el ovocito. Recientemente, Quin
y colaboradores® describieron una
mutacion en este gen en una mujer
con inicio de la menopausia a los 32
anos.

6.- NOG es un gen monoexonico expre-
sado en diferentes tejidos inclu-
yendo los organos reproductores
femeninos y tejidos endocrinos,
principalmente en la glandula hipo-
fisiaria (9). Este gen codifica un po-
lipéptido de secrecion que se liga y
antagoniza los efectos biolégicos de
las proteinas pertenecientes a la su-
perfamilia TGFb (por ejemplo, BMP
2; 4; 7,14y GDFb). Se ha sugeri-
do que algunos de estos factores y
Sus receptores son importantes en
la fertilidad de mamiferos©, y se le

w

&~

relaciona como un potencial candi-
dato para FOP.

7.- Recientemente, se ha descrito mu-
taciones del gen FIGLA, situado en
el cromosoma 2, en cuatro mujeres
con FOP 9, FIGLA codifica un factor
de transcripcion que regula la expre-
sion de varios genes en la zona pe-
licida y de otros genes especificos
del ovocito

Los factores genéticos que producen

FOP son miiltiples, actlan a diverso

nivel y el debido conocimiento de ellos

impactara en la mejor evaluacion de las
pacientes (Figura 3). Las mujeres jove-
nes que sufren de falla ovarica precoz
requieren un cuidado a varios niveles,
incluyendo suplemento hormonal y un
monitoreo a largo plazo. Para ofrecer
a estas pacientes una buena calidad
de vida, lograr su fertilidad y descubrir
nuevas terapias para revertir esta con-
dicion, se necesita entender la fisiologia
de la FOP. Por otra parte, la FOP se trata
muchas veces de una condicion familiar
e identificar posibles portadoras antes

B Factores genéticos en la falla ovarica precoz

de la presentacion clinica permitird un
manejo preventivo, como por ejemplo
congelar dvulos.
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