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MUJER CON FALLA OVARICA PREMATURA A LOS

19 Afi0S DE EDAD, LOGRA EMBARAZO CON
OVODONACION

Roly Hilario’, Julio Duefias’, Rita De los Santos?, Javier Garcia®, Luis
Velarde*

RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 22 afios de edad, con 3 afios de convivencia y bisqueda
de embarazo, que acudié por infertilidad, con antecedente de menarquia y falla ovarica pre-
matura (FOP) a los 15 afios de edad. Sus caracteres sexuales secundarios eran normales, tuvo
FSH de 69 mUI/mL, LH 21,5 mUI/mL, estradiol 5 pg/mL, perfil tiroideo normal, prolactina 0,22
ng/mL, glucosa e insulina dentro de valores normales, con resonancia magnética nuclear de
hip&fisis sin alteraciones. Cariotipo en sangre 46, XX. La ecograffa transvaginal mostro Utero
hipotréfico de 46 x 20 x 25 mm, endometrio 2,2 mm, ovarios hipotréficos. Se indicé valerato
de estradiol/dienogest, con ecograffa de control que mostré Utero 69 x 22 x 33 mm (al mes)
y 72 x 24 x 30 mm (al afio). El espermatograma del esposo mostro 55,6 millones de esperma-
tozoides/mL, motilidad progresiva 24%, morfologfa normal 4%, fragmentacion de ADN 14,2%.
No se estudié autoinmunidad ni el gen FMR-1. Se realiz6 ovodonacién-ICSI-columna de anexi-
na, obteniéndose 15 ovocitos; fecundaron 12, llegaron a blastocisto 4 embriones, se transfirié
2 embriones y se congeld 2. Se logré embarazo Unico, actualmente en curso. La frecuencia
de casos de falla ovarica prematura a los 15 afios se estima en 1/10 000 mujeres menores de
20 anos, sin causa aparente.

Palabras clave: Falla ovdrica prematura, ovodonacion, cariotipo.

WomAN WITH PREMATURE OVARIAN FAILURE AT AGE 1D BECOMES
PREGNANT WITH OVODONATION

ABSTRACT

The case of an infertile 22 year-old woman with 3 years of cohabitation and history of men-
arche and premature ovarian failure (POF) at age 15 is presented. Secondary sex character-
istics were normal, FSH was 69 mIU/mL, LH 21.5 mIU/mL, estradiol 5 pg/mL, normal thyroid
profile, prolactin 0.22 ng/mL, glucose and insulin within normal limits; no alterations of the
pituitary gland were detected by magnetic resonance. Karyotype was 46, XX. Transvaginal ul-
trasound showed a 46 x 20 x 25 mm hypothrophic uterus, endometrium 2.2 mm, hypotrophic
ovaries. Administration of estradiol valerate/dienogest enlarged uterus to 69 x 22 x 33 mm (in
one month) and 72 x 24 x 30 mm (in one year). Husband's sperm count was 55.6 million/mL,
progressive motility 24%, normal morphology 4%, and DNA fragmentation 14.2%. Autoimmu-
nity and FMR-1 gene were not studied. Egg donation-ICSI-annexin column were performed
obtaining 15 oocytes; fecundation occurred inin 12, and 4 embryos reached blastocyst stage,
2 embryos were transferred and 2 frozen. Single pregnancy was obtained with ongoing preg-
nancy. The frequency of premature ovarian failure cases at age 15 is estimated at 1/10 000 in
women younger than 20 years, without apparent cause.

Keywords: Premature ovarian failure, egg donation, karyotype.
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INTRODUCCION

La falla ovarica prematura o precoz (FOP),
también denominada insuficiencia ovarica
prematura o hipogonadismo hipergonadotré-
pico, consiste en una amenorrea secundaria
de mas de seis meses, antes de los 40 afios de
edad, con aumento de las hormonas FSHy LH,
ademas de la disminucién de estrégenos. Se
la considera una enfermedad genética com-
pleja, con presentacion familiar en 12% a 50%.
Puede originarse de genes diferentes y diver-
sas interacciones entre gen y ambiente(>.

La falla ovarica prematura afecta alrededor de
una en cien mujeres menores de 40 afios, una
en 250 mujeres de 35 afios, una en mil mujeres
de 30 afios y una en diez mil mujeres de 20 afios
de edad. No siempre significa que ya ocurrié una
menopausia temprana, pues la mitad de ellas
tendra funcion ovarica intermitente e impredeci-
ble por algunos afios®). Se define el diagndstico
basado en la amenorrea durante 3 a 6 meses,
la demostracion de FSH superior a 40 mUI/mL
en al menos dos ocasiones y niveles bajos de
estrogeno. Las mujeres con FOP pueden experi-
mentar sintomas de la menopausia, tales como
sofocos, sudores nocturnos y sequedad vaginal,
similar a los de la menopausia natural

La presentacion clinica es variable y tiene pre-
valencia de 10 a 28% en pacientes con ame-
norrea primaria y de 4 a 18% en los casos de
amenorrea secundaria®®. Puede ocurrir en
la etapa prepuberal, puberal o reproductiva.
La noxa en la edad reproductiva determinara
ademas esterilidad primaria o secundaria.

En la mayoria de los casos no se identifica la cau-
sa subyacente®. Las causas conocidas incluyen:
(a) aberraciones genéticas, que podrian implicar
el cromosoma X o autosomas. Del gran nume-
ro de genes candidatos para causar FOP, se ha
identificado algunas mutaciones claras, como
el gen FMR-1; (b) dafio autoinmune del ovario,
segun lo sugerido por la asociacion de FOP con
otros trastornos autoinmunitarios. Se encuen-
tra anticuerpos antiovaricos en la FOP, pero su
especificidad y papel patogénico son cuestiona-
bles; (c) iatrogénicos después de cirugia, radio-
terapia o quimioterapia en tumores malignos;
y, (d) factores ambientales como las infecciones
virales, y para los cuales destaca un mecanismo
claro de toxinas.
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La deteccion de trastornos autoinmunes aso-
ciados y cariotipo, particularmente en la en-
fermedad de aparicion temprana, constituyen
parte del estudio para el diagndstico®. No ha-
bria lugar para la biopsia ovarica. El manejo
esencialmente consiste en reemplazo hormo-
nal y el tratamiento de la infertilidad. El inico
medio probado para la infertilidad es la con-
cepcién con ovocitos donados. Se recomien-
da la criopreservacion de embriones, tejido
ovarico u ovocitos en casos donde es previsi-
ble el fallo ovarico, como en las mujeres some-
tidas a tratamientos contra el cancer.

En 8 a 9% de las pacientes se ha descrito ano-
malias del cromosoma X, tanto familiares
como esporadicas. Estas incluyen anomalias
numeéricas, como la monosomia o trisomia X,
aneuploidias parciales como deleciones o iso-
cromosomas, y anomalias estructurales como
las translocaciones X, autosoma (TXA)®©, El
sindrome de Turner es uno de los trastornos
cromosémicos mas frecuentes, con una inci-
dencia de 1 cada 2 500 a 3 000 recién nacidas
vivas'”). Los signos casi constantes son la talla
baja y la disgenesia gonadal. Pero existe gran
variabilidad clinica que se correlaciona con el
amplio espectro de anomalias cromosomicas
asociadas. Aproximadamente la mitad de las
pacientes presenta monosomia X en linea
pura (cariotipo 45, X), 20% en mosaico y, el
resto, diferentes alteraciones estructurales,
como deleciones, translocaciones, cromoso-
mas en anillo o marcadores®?. Alrededor de
15% de las pacientes inician espontaneamen-
te la pubertad y muchas de ellas presentan
menarca con posterior desarrollo de ameno-
rrea secundaria a edades variables°™,

Aparte del sindrome de Turner, la causa con-
génita mas comun de insuficiencia ovarica pri-
maria es la premutacion FMR1. La ampliacion
a mas de 200 repeticiones de un trinucleotido
CGG en el extremo 5' del FMR1 conduce al sin-
drome X fragil. Los alelos con repeticiones en
las longitudes 59 a 199 confieren un estado de
premutacion inestable que puede ampliarse
a una mutacion completa dentro de una ge-
neracion.

Las mujeres con el alelo premutado tienen
un riesgo considerablemente mayor de insu-
ficiencia ovarica primaria, posiblemente debi-
do a que las concentraciones intracelulares de
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ARNmM aumentadas (dentro de un rango par-
ticular) podrian secuestrar proteinas unidas
al CGG, que son importantes para la transfor-
macion del ARN. El 2 a 5% de las mujeres con
trastorno idiopatico tienen un alelo premuta-
do,y 13 a 15% de las que proceden de familias
con sindrome de X fragil y premutacién FMR1
sufriran de insuficiencia ovarica primaria. El
sindrome de X fragil (SXF) es una causa fre-
cuente de retraso mental (RM); se presenta en
1 de 4 000 hombresy en 1 de 8 000 mujeres.

CAaso cLiNIco

Mujer de 22 afios que consulté al centro de
fertilidad PROCREAR por deseos reproduc-
tivos, conviviente con varén de 29 afios de
edad desde hacia 3 afios. Con ocupacion ama
de casa, tenia como antecedentes menarquia
a los 15 afios, solo 2 menstruaciones, seguida
de amenorrea secundaria por 3 afios. Alos 18
afios de edad recibi6 valerato de estradiol en
forma intermitente, que ocasion6 sangrado
uterino, abandonando el tratamiento 5 me-
ses antes de su ingreso al servicio. Acudi6 con
amenorrea de 5 meses. No tenia anteceden-
tes familiares y patoldgicos de importancia.

Desarrollo de caracteres sexuales secunda-
rios normales. La ecografia transvaginal de
ingreso (figura 1) mostro Utero de 42 x 20 x
33 mm, endometrio 2,2 mm, ovario derecho
17,8 x 9,4 mm e izquierdo 17 x 10,4 mm. Estra-
diol 5,7 pg/dL, FSH 69 mUIl/mL, LH 21,5 mUl/
mL, prolactina 0,218 ng/mL, testosterona 0,04

Ficura 1. UTERO AL INGRESO.

ng/mL, insulina 23,3 uU/mL, glicemia 87 mg/
dL, TSH 2,9 uUI/mL, T3L 3,91 uUl/mL, T4L 1,11
uUl/mL. La resonancia magnética fue referida
como normal. En otro control hormonal, es-
tradiol 5,74 pg/dL, FSH 36,38 mUl/mL, LH 17,8
mUI/mL. El cariotipo fue 46, XX. La histeroso-
nografia demostro la cavidad endouterina li-
bre, el canal cervical permeable.

Se le indic6 valerato de estradiol/dienogest
(QLAIRA®), con ecografia de control del utero
69 x 22 x 33 mm al mesy 72 x 24 x 30 mm al
afio (figura 2). El espermatograma del esposo
mostré 55,6 millones de espermatozoides/
mL, motilidad progresiva 24%, morfologia
normal 4%, fragmentacién de ADN 14,2%.

Se realizd ovodonaciéon-ICSl-columna de ane-
xina, obteniéndose 15 ovocitos; fecundaron
12, llegaron a blastocisto 4 embriones, se
transfiri6 2 embriones y se congeld 2. Logro
embarazo Unico, actualmente en curso; el Ulti-
mo control a las 15 semanas (figura 3).

FIGURA 2. UTERO AL ANO DE TRATAMIENTO.
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DiscusioN

Los casos de FOP son esporadicos, la mayoria
sin causa aparente, con presentacion antes de
los 20 afios de edad en 1/10 000. Se comunica
casos de menopausia a los 16 y 18 afos, pero
también pueden presentarse como ameno-
rrea primaria. El caso que comunicamos ocu-
rrid a los 15 afios, aparentemente idiopatico,
aunque no se estudié autoinmunidad ni el
gen FMR-1. En estos casos es importante la
determinacién del cariotipo y la investigacion
de la premutacion del gen FMR-1, de modo
que todas las afectadas obtengan el diagnés-
tico adecuado y el correspondiente asesora-
miento genético.

En un caso publicado en el 2011, se traté de
una paciente con diagnostico de hipogonadis-
mo hipergonadotroéfico a los 18 afios, en la que
el estudio citogenético revel6 cariotipo 46,X,-
t(X;11)(923;922), interpretandose como trans-
locacion X, autosoma balanceada con punto
de ruptura en la region critica para la funcién
ovarica normal. Gesto a los 25 afios de edad,
con tratamiento hormonal sustitutivo. Naci6é
una nifia con crecimiento y desarrollo norma-
les, con telarca y pubarca a los 11 afios. A los
13 afios y 3 meses, debido a detencién en el
desarrollo puberal, se le diagnosticd hipogo-
nadismo hipergonadotréfico. El estudio cito-
genético detectd translocacion X, autosoma
balanceada heredado de su madre. Las muje-
res con translocaciones X, autosoma balancea-
das frecuentemente desarrollan falla ovarica
prematura por interrupcién de la regidn critica
del cromosoma X, que se extiende entre Xq13
a Xg27. Se concluy6é que estas dos mujeres
(madre e hija) tenian TXA balanceada‘.

Se describe embarazos espontaneos, incluso
durante el tratamiento hormonal sustituti-
vo. Por ello, se debe realizar estudio genético
adecuado, por los posibles riesgos en la des-
cendencia. El tratamiento reproductivo Unico
aprobado para obtener una gravidez es la
donacién de évulos con fertilizacién in vitro y
transferencia posterior de embriones, como
la mejor opcién4,
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