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INTRODUCCION

Entre la 3% y 4* semana del desarrollo
embrionario humano se produce una dife-
renciacion celular en la pared dorsocaudal
del saco vitelino y el mesénquima que rodea
la alantoides, para formar las «células ger-
minales primordiales». A partir de la 57 se-
mana migran a través del mesenterio dorsal,
mediante movimientos ameboides, y alcan-
zan las crestas gonadales situadas a ambos
lados del mesonefros!. Los mecanismos in-
trinsecos en este proceso migratorio no son
bien conocidos.

Estas células germinales, en nimero de
2.000 a 10.000, se rodean de células mesen-
quimales constituyendo el foliculo primor-
dial. Hacia la 8?2 semana, mediante divisio-
nes mitoéticas, aumenta el numero de
ovogonias hasta unas 600.000, momento a
partir del cual se inician procesos simulta-
neos de mitosis, meiosis y atresia que deter-
minaran el nimero maximo de células ger-
minales en la semana 20* de la gestacion,
que asciende a 6-7 millones. En este momen-
to, un tercio de las células reproductoras son
todavia ovogonias, que perderan su capaci-
dad de divisiéon meiética hacia el 7° mes, y
aquellas que todavia no hayan iniciado la
meiosis sufriran atresia. Estos procesos son
los responsables de que al nacimiento la nina
disponga solamente de 2 millones de ovoci-
tos, lo que se conoce como «dotacion gené-
tica oocitica», y de 300.000 a 500.000 en la
menarquia.

El ovocito primario se detiene en la pro-
fase de diplotene de la primera division
meidtica y permanece en este estado hasta
el momento de la ovulacién, para completar
la primera meiosis.
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FASE REPRODUCTIVA

Durante la etapa reproductiva de la mu-
jer, en cada ciclo menstrual se establecen
fendmenos de reclutamiento de un niumero
determinado de foliculos (pool) para selec-
cionar, entre ellos, el destinado a ovular,
mientras el resto desapareceran por un pro-
ceso de atresia por apoptosis o muerte ce-
lular, de modo que en todo el periodo re-
productivo tan sélo de 400 a 500 ovocitos
alcanzaran la ovulacién.

El conjunto de foliculos primordiales y
preovulatorios existentes en el ovario cons-
tituye la «reserva ovarica folicular» que esta
genéticamente programada y es un factor
determinante en la edad de aparicion del fa-
llo ovarico. Se ha comprobado que las mu-
jeres con sindrome de ovario poliquistico
(SOP) disponen de una mayor dotacién fo-
licular ovdrica, en el momento del nacimien-
to, que las que tienen ovarios normales?y,
por ende, no suelen presentar fallo ovarico
prematuro. Existen otras situaciones en las
que la dotacién de células germinales del
ovario se encuentra disminuida y se asocian
generalmente a un importante componente
genético relacionado con anomalias cromo-
somicas en su cariotipo, especialmente con
alteraciones en el cromosoma X, y que se
manifiestan en mayor grado en las disgene-
sias gonadales.

Diferentes factores pueden acelerar el
ritmo de pérdida de la dotacion folicular y
adelantar la aparicion del fallo gonadal. La
exposicion a productos toxicos, tratamien-
tos de quimioterapia o radioterapia, anti-
depresivos, estrés, tabaco, enfermedad in-
flamatoria pélvica y cirugia ginecoldgica
por procesos benignos como la endome-
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triosis, se han relacionado con el fallo ova-
rico prematuro. La ooforectomia unilateral
adelanta la aparicion de la menopausia en
1-2 afios, y lo mismo sucede tras la histe-
rectomia simple.

FASE PREMENOPAUSICA

La deplecion folicular ovarica fisiolégica
es un proceso continuo, lento e irregular en
el tiempo. La asincronia del envejecimiento
de los diferentes compartimentos celulares
que configuran la estructura funcional del
foliculo ocasiona cambios hormonales y al-
tera la calidad del ovocito. La pérdida fun-
cional del foliculo lleva a un periodo de
subfertilidad y, posteriormente, de esterili-
dad que caracteriza esta etapa.

Observaciones en la biologia reproduc-
tiva refuerzan la hipdtesis de que el interva-
lo de tiempo entre el declinar de la reserva
ovarica y la menopausia esta prefijado.
Aproximadamente, unos 13 afnos antes de la
aparicion de la menopausia, cuando la do-
tacion folicular es de unos 25.000 ovocitos,
se produce una aceleracion de la pérdida fo-
licular que conlleva el declinar de la fertili-
dad. Esto supone que en una mujer que ten-
drd la menopausia a los 45 afos, se iniciara
el descenso de la fertilidad a los 32 anos?>.

Los cambios hormonales se caracterizan
por un discreto incremento de los niveles
circulantes de hormona foliculoestimulante
(FSH), disminucién de la inhibina B y del
factor de crecimiento IGF-I. Este aumento
de la FSH es consecuencia de una menor
produccién de inhibina y estradiol debido a
la reduccién del nimero y de la actividad
hormonal de los foliculos existentes, lo que

induce una pérdida del feedback negativo so-
bre la parte central del eje reproductor.

La persistente elevacion de la FSH deter-
mina una «aceleracion» de la maduraciéon
de los foliculos, que se traduce, clinicamen-
te, en un acortamiento de la fase folicular y,
por ende, del ciclo menstrual, pero se man-
tiene la ovulacién y una fase lutea normal.
Se ha comprobado que la duracién media de
los ciclos a los 40 afios es de 26 dias*. Mas
adelante, cuando se instauran los ciclos ano-
vulatorios, la falta de progesterona, junto
con los niveles bajos de estrégenos, modifi-
ca los pulsos de secrecion de hormona libe-
radora de gonadotropina (GnRH) hipotala-
mica (GnRH I), aumentando la frecuencia
y disminuyendo la amplitud, lo que induce
una mayor sintesis de FSH>.

Es caracteristica de la pérdida de la re-
serva folicular la asociacion entre el incre-
mento aislado de FSH y la disminucién de
los niveles circulantes de inhibinas ovaricas,
una situacion endocrina que refleja la dis-
minucién, en namero y actividad de los fo-
liculos primordiales disponibles para el re-
clutamiento folicular, en mujeres de edad
reproductiva avanzada®. Estd demostrado
que la cohorte de foliculos disponibles en
cada ciclo menstrual decrece en funcién del
tiempo y, paralelamente, con la disminucion
de la reserva ovarica’. Estudios realizados
con ecografia confirman esta observacion?.
A pesar de un pool folicular mas pequeno,
la elevacion de la FSH debe entenderse como
un mecanismo compensador que permite
la maduracioén folicular, la ovulacién y el
rescate del potencial reproductivo para
afrontar el reducido aporte de foliculos y
ovocitos existentes en esta etapa. Este hecho
conlleva que foliculos destinados a la atre-
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sia contintien su proceso madurativo y se
incremente el numero de abortos esponta-
neos, gestaciones de embriones aneuploides,
con trisomias y otras aberraciones cromo-
somicas.

Es sabido que el principal factor relacio-
nado con anomalias cromosomicas numé-
ricas en la descendencia es la edad materna,
debido a la degradacion en la formacién del
huso mitético lo que dificulta la disyuncién
de cromosomas homologos. Las no disyun-
ciones cromosémicas relacionadas con la
edad materna mas frecuentes son las triso-
mias de los pares 13, 15, 16, 18 y 21, en las
que el cromosoma supernumerario es de ori-
gen materno secundario a una alteracién en
el proceso de separaciéon cromosémica.

Los niveles séricos de la hormona anti-
miilleriana (AMH), producida en las células
de la granulosa de los foliculos preantrales
o antrales pequenos, disminuyen con la
edad, mucho antes de la elevacion de la FSH.
Esta situacion es habitual encontrarla entre
mujeres con baja respuesta folicular cuando
son sometidas a ciclos de fecundacion in vi-
tro (FIV), por lo que podria convertirse en
un indicador de la edad ovarica®.

FALLO OVARICO PREMATURO

Desde el punto de vista hormonal, no
existen diferencias entre las mujeres afec-
tadas de fallo ovarico prematuro (FOP) y
aquellas mujeres con menopausia natural,
apreciandose en ambas una disminucién en
la produccién de andrdgenos, particular-
mente de testosterona y androstendiona. Sin
embargo, algunas mujeres pueden alcanzar
un avanzado desarrollo folicular, pero con
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tendencia a la sintesis androgénica. Este ex-
ceso de andrdgenos, condicionado por los
niveles elevados de hormona luteinizante
(LH), junto con un déficit de la actividad
aromatasa folicular, podria favorecer la atre-
sia del foliculo™.

Cuando esta deplecion folicular sucede
antes de los 40 afos o existe un defecto ova-
rico primario, caracterizado por la ausencia
de menarquia (amenorrea primaria), recibe
el nombre de fallo ovarico prematuro, y se
acompafia de amenorrea hipoestrogénica
(< 30-50 pg/ml) con elevacion de los niveles
de la FSH (> 40 Ul1/1), por lo que se conoce
también como amenorrea o hipogonadismo
hipergonadotropico.

Clasicamente, se ha considerado que la
dotacion de células reproductoras ovaricas
yla desaparicion de las células madre (oogo-
nias) estd determinada antes del nacimiento,
por lo que ésta seria la causa de la aparicion
de la menopausia al no existir la posibilidad
de recuperar la neofoliculogénesis. Sin em-
bargo, esta teoria clasica se esta cuestionan-
do en los ultimos afios al haberse compro-
bado la existencia de «células madre» en el
ovario, asi como la posibilidad de neoforma-
cion folicular a partir de células epiteliales
superficiales ovaricas!! o de la médula dsea'?.
Esta neoformacion de oocitos es habitual en
algunos vertebrados y, experimentalmente,
pudo comprobarse en ratonas sometidas a
deplecion folicular mediante tratamiento
con citostdticos, y en las que se lograba la
«recuperacion» folicular después de un tras-
plante de médula dsea o de sangre periférica
de diferentes donantes. Pero estos hallazgos
no son demostrativos de estas nuevas hipd-
tesis sobre el origen de las células germinales
en humanos, ya que esta implantacion de

Fallo Ovarico Prematuro ©2008. Editorial Médica Panamericana



Fallo ovérico prematuro

células heterdlogas en la rata podria estar
favorecida por la propia inmunosupresion
que determina el tratamiento citostatico a
que fueron sometidas®’.

Por lo tanto, si todo ello sucede como
resultado de una pérdida programada de un
limitado nimero de foliculos, la menopau-
sia se puede predecir utilizando modelos
matematicos basados en el recuento de fo-
liculos totales en diferentes edades de la
vidal*15, Se estima que la pérdida de oocitos
se produce de forma exponencial a partir de
los 25.000, considerando como «nivel criti-
co» los 37,5 anos de edad. Es precisamente
el nimero de oocitos, y no la edad, el factor
que mas influye en el ritmo de disminucién
de los foliculos ovaricos, ademas de la expo-
sicion a todxicos, etc. La reduccidn folicular
del 50 % antes de los 30 afos situa el um-
bral de la menopausia a los 44 afos, con re-
trasos de 0,6 afos por cada afo subsiguien-
te hasta los 37,5 afios. La reduccion del 90 %
antes de los 14 afios puede dar lugar a la me-
nopausia sobre los 27 afos.

Es posible que el FOP no sea igual a la
menopausia natural establecida, que sucede
tras el agotamiento de la reserva folicular,
ya que en el FOP pueden persistir foliculos
ovaricos y, por lo tanto, posibilidades de re-
versibilidad con recuperacion de la fertili-
dad, aunque esto sea excepcional.

Ademads de los problemas de fertilidad
que se plantean, el FOP tiene importantes
repercusiones sobre la salud de la mujer,
como consecuencia del hipoestronismo du-
rante un periodo largo de la vida.

Es importante sefialar que existe un gru-
po de mujeres que presentan una «baja res-
puesta ovarica» cuando son sometidas a tra-
tamientos estimuladores del ovario con

gonadotropinas (Gns) en tratamientos de
fertilidad, o que muestran niveles basales de
FSH discretamente elevados el dia 32 del ci-
clo (12-15 UI/1) pero con valores adecuados
de estradiol, situacién que se debe a una dis-
minucioén de los niveles de inhibina folicular
circulantes en plasma.

FASE MENOPAUSICA Y FOP

El FOP representa la etapa final de una
variedad de alteraciones que concluyen en
la pérdida de los foliculos ovaricos, antes de
la cuarta década de la vida de la mujer. De-
pendiendo de la edad de la paciente en el
momento de su presentacion, se podra sos-
pechar de una causa genética, autoinmune
o idiopatica.

Los antecedentes genealdgicos de muje-
res con fallo ovarico prematuro y menopau-
sia prematura indican que existe una distri-
bucién familiar. La diferencia existente entre
mujeres con FOP verdadero (antes de los
40 anos) y las que presentan menopausia
prematura (antes de los 45 afos) puede ser,
simplemente, por el momento de la expre-
sion del sindrome’®.

Se piensa que los factores genéticos ejer-
cen una importante funcion en la aparicion
de la menopausia precoz ya que parece exis-
tir mayor incidencia de antecedentes fami-
liares de FOP entre estos grupos. La forma
familiar de FOP no es frecuente y represen-
ta entre el 4 y el 31 % de los casos'”8. Se ha
comprobado que las mujeres con menopau-
sia idiopatica prematura (entre 40 y 45 afios)
tienen un patrén genético similar a las que
sufren FOP, lo que apoya la hipdtesis de la
existencia de factores genéticos comunes
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subyacentes. Sin embargo, y aunque se han
realizado estudios en gemelos que reafirma-
rian el factor hereditario en la etiologia del
FOP, una reciente publicacion sobre la recu-
peracion de la funcién ovarica en una mujer
de 24 anos con FOP desde los 14 afios, me-
diante el trasplante de tejido ovarico de su
hermana gemela monocigoética, cuestiona
este factor?.

Parece ser imprescindible la existencia
de dos cromosomas X para el desarrollo y
funcién normal del ovario. La relacion del
FOP con alteraciones del cromosoma X esta
bien documentada, como sucede en la aso-
ciacion entre la disgenesia gonadal y la au-
sencia completa o casi completa de uno de
los cromosomas X (sindrome de Turner) que
representa los dos tercios de las causas de
amenorrea primaria debida a fallo ovarico®.
En este sindrome se produce la forma mds
grave e irreversible de FOP, con alteraciones
somaticas caracteristicas que frecuentemen-
te permiten su diagnostico ya antes de la me-
narquia y en el que se da una situacion cli-
nica peculiar al presentarse la menopausia
antes de la aparicion de la menarquia.

Menos frecuentes son los casos de ame-
norrea secundaria con cariotipo 46,XX o
46,XXX (sindrome triple X).

Se sabe que en diferentes regiones del
cromosoma X existen genes relacionados
con el determinismo ovarico en los que se
han identificado deleciones o translocacio-
nes. El estudio de una familia con varias mu-
jeres afectadas de FOP permiti identificar
deleciones de uno o varios genes relaciona-
dos con la funcién ovarica localizados en la
region Xq27.2/Xq27.3, conocida como re-
gion «FOP 1». Se sugiere la existencia de una
segunda region relacionada con el FOP
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(«<FOP 2») a partir de estudios de familias
con translocaciones a nivel de Xq22, aunque
se ha cuestionado su importancia en el sin-
drome.

Una alteracion del cromosoma X rela-
cionada con el FOP es el sindrome del X fra-
gil, una enfermedad dominante ligada al X
y originada por alteraciones en el gen (FMR1)
localizado en Xq27.3 de la regién FOP 1.

Existe otro gen relacionado con la fun-
cién ovarica, que se localiza en el otro brazo
del cromosoma X (Xpl11.2), que se postula
como el primer gen del cromosoma X para
la determinacion ovarica?!. Se observo que
mutaciones heterozigoticas en el gen de la
proteina 15 morfogénetica del hueso (BMP15)
se asocian a FOP?2. La BMP15 es un factor
de crecimiento/diferenciacion que pertene-
ce a la superfamilia del factor de crecimien-
to transformador beta (TGF-f3), y diversos
estudios funcionales demostraron que la
BMP15 estimula el crecimiento de las células
de la granulosa y promueve la progresion de
la foliculogénesis desde los estadios prima-
rios al estadio FSH-dependiente?’.

La BMP15 es uno de los factores de cre-
cimiento fundamentales y se encuentra al-
terada en la disgenesia gonadal 45,X0 (sin-
drome de Turner)?*. Existen al menos cinco
locus en cromosomas autosémicos que de-
sempefian una funcién importante en el
desarrollo ovarico, si bien el grupo de pa-
cientes con FOP que presentan mutaciones
en estos genes es reducido. Entre éstos se
incluyen:

e Mutaciones en el gen del receptor de FSH:
son las responsables de un tipo de hipo-
gonadismo hipergonadotrdpico autosé-
mico recesivo. Se trata de mujeres que
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presentan amenorrea primaria, ausencia
de desarrollo mamario y ovarios con fo-
liculos primordiales o sindrome de ova-
rio resistente (sindrome de Savage)?°.

e Mutaciones en el gen del receptor de LH:
se presenta, clinicamente, con ameno-
rrea primaria u oligomenorrea, pero con
mamas desarrolladas y cariotipo normal
(46,XX). El patrén hormonal muestra
elevacion de ambas gonadotropinas,
aunque algunas pueden presentar nive-
les elevados de LH y bajos o normales de
ESH, y por ello difieren del cuadro tipi-
co de FOP?,

e Mutaciones en el gen regulador de la
autoinmunidad (gen AIRE): ocasiona la
poliendocrinopatia tipo I, también co-
nocida como poliendocrinopatia auto-
inmune-candidiasis-distrofia ecto-
dérmica (APECED). Se trata de una
dolencia autosdmica recesiva que cursa
con fallo ovarico, y que fue la primera
enfermedad inmune en la que se identi-
fic6 una base molecular?’.

e Mutaciones en el gen FOXL2: dan lugar

al sindrome de blefarofimosis-ptosis-epi-
cantus (BPES), una enfermedad autoso-
mica dominante que puede asociarse a
fallo ovarico (BPES tipo I) o no (BEPS
tipo II).
Las mutaciones en los genes que codifi-
can los receptores de las gonadotropinas
no son frecuentes, y las mutaciones del
gen AIRE o del FOXL2 suelen estar pre-
sentes en el FOP con la correspondiente
anomalia asociada.

e Mutaciones en los genes que regulan el
metabolismo de la galactosa (galactose-
mia): se asocian a la aparicion del FOP.
De los tres genes implicados en este pro-

ceso metabolico, el mas frecuentemente
relacionado con el FOP es la galactosa-1-
fosfato-uridiltransferasa, y su incidencia
es muy baja. Desafortunadamente, el tra-
tamiento con dietas bajas en galactosa
no proteje de la aparicion del fallo ova-
rico prematuro en las mujeres afectadas.
Otras alteraciones que pueden formar
parte del sindrome son las mutaciones
descritas en mujeres afectadas de ovario-
leucodistrofia, una enfermedad autoso-
mica recesiva que cursa con alteraciones
neuroldgicas y fallo ovarico prematuro.

Tradicionalmente, se ha considerado que
la base fisiopatologica del FOP radica en el
«envejecimiento ovarico» caracterizado por
al agotamiento de la «reserva folicular» o
«reserva ovarica» como se denomina al con-
junto de todos los foliculos presentes en el
ovario, independientemente del estado de
maduracion en que se encuentren. La pér-
dida de esta «reserva ovérica» constituye el
mecanismo primario del envejecimiento
ovarico. No obstante, y pese a lo irrefutable
de esta realidad, estudios experimentales
realizados en roedores demostraron que los
cambios relacionados con la edad ocurren
simultdneamente en los diferentes niveles
del eje hipotalamo-hipofiso-ovario?®%.

El tejido ovarico tiene actividad telome-
rasa. Los telémeros localizados en el extre-
mo distal de los cromosomas humanos y que
repiten la secuencia de aminoacidos TTAGG
tienen una importante funcion en el man-
tenimiento de la estructura del cromosoma.
Los telémeros son llamados el «reloj mit6ti-
co» porque se acortan con cada division ce-
lular y, por lo tanto, su longitud indica la
reserva en la capacidad proliferativa de las
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células. EI ADN telomérico se alarga por ac-
cién de la telomerasa, una enzima ribonu-
cleoproteica®.

Se ha observado que los ovarios fetales
tienen una importante actividad telomerasa
y no asi los oocitos adultos no fertilizados,
por eso se cree que la actividad telomerasa
estd localizada, basicamente, en los foliculos
primordiales.

TIPOS Y CAUSAS DE FOP

Después del nacimiento hay dos perio-
dos en los que la pérdida folicular sucede
muy rapidamente, después del nacimiento
y después de los 37,5 afos.

Tabla 1-1
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Se pueden considerar dos tipos de FOP,
la «disfuncion folicular» y la «deplecion fo-
licular»?.

Las causas de FOP son muy heterogé-
neasy se resumen en la tabla 1-1.

Las formas adquiridas pueden producir-
se como consecuencia de tratamientos on-
coldgicos o enfermedades autoinmunes?®2.

Se estima que existe una fuerte asocia-
cion del 30-50 % entre el FOP y alteraciones
inmunolégicas como el lupus, artritis reu-
matoide, asma, enfermedad de Crohn y otras
(v. capitulo 4). En estas pacientes se han
detectado anticuerpos circulantes contra
estructuras del ovario (células de la teca,
granulosa) y contra las gonadotropinas. Las
fluctuaciones en los niveles de anticuerpos

Factores etioldgicos relacionados con el fallo ovérico prematuro (FOP)

latrogénicos Cirugia

Radioterapia

Quimioterapia

Autoinmunes

Sindrome pluriglandular autoinmune
Poliendocrinopatia autoinmune-candidiasis-distrofia
ectodérmica (APECED)

Infecciones

Herpes zoster
Citomegalovirus

Defectos del cromosoma X

Defectos numéricos (sindrome de Turner, 47, XXX)
Mutaciones o premutaciones (sindrome de X fragil)

Defectos monogénicos Sindrémicos:

Defectos de glucosilacién proteica

Metabolismo de la galactosa (galactosemia)
Sindrome de blefarofimosis-ptosis-epicantus (BPES)
Seudohiperparatiroidismo tipo la

(BMP15)

Defectos aislados:

Mutaciones del gen de FSH

Mutaciones del gen de LH

Mutaciones del gen FOXL2

Mutaciones de la proteina 15 morfogenética del hueso

Idiopéatico

Fallo Ovarico Prematuro ©2008. Editorial Médica Panamericana



Fallo ovérico prematuro

circulantes podrian explicar el caracter re-
versible de algunos FOP3.
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