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Introducción

Entre la 3.ª y 4.ª semana del desarrollo 
embrionario humano se produce una dife‑
renciación 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 5.ª se‑
mana migran a través del mesenterio dorsal, 
mediante movimientos ameboides, y alcan‑
zan las crestas gonadales situadas a ambos 
lados del mesonefros 1. Los mecanismos in‑
trínsecos en este proceso migratorio no son 
bien conocidos.

Estas células germinales, en número de 
2.000 a 10.000, se rodean de células mesen‑
quimales constituyendo el folículo primor‑
dial. Hacia la 8.ª semana, mediante divisio‑
nes mitóticas, aumenta el número de 
ovogonias hasta unas 600.000, momento a 
partir del cual se inician procesos simultá‑
neos de mitosis, meiosis y atresia que deter‑
minarán el número máximo de células ger‑
minales en la semana 20.ª de la gestación, 
que asciende a 6‑7 millones. En este momen‑
to, un tercio de las células reproductoras son 
todavía ovogonias, que perderán su capaci‑
dad de división meiótica hacia el 7.º mes, y 
aquellas que todavía no hayan iniciado la 
meiosis sufrirán atresia. Estos procesos son 
los responsables de que al nacimiento la niña 
disponga solamente de 2 millones de ovoci‑
tos, lo que se conoce como «dotación gené‑
tica oocítica», y de 300.000 a 500.000 en la 
menarquia.

El ovocito primario se detiene en la pro‑
fase de diplotene de la primera división 
meiótica y permanece en este estado hasta 
el momento de la ovulación, para completar 
la primera meiosis.

Fase reproductiva

Durante la etapa reproductiva de la mu‑
jer, en cada ciclo menstrual se establecen 
fenómenos de reclutamiento de un número 
determinado de folículos (pool) para selec‑
cionar, entre ellos, el destinado a ovular, 
mientras el resto desaparecerán por un pro‑
ceso de atresia por apoptosis o muerte ce‑
lular, de modo que en todo el período re‑
productivo tan sólo de 400 a 500 ovocitos 
alcanzarán la ovulación.

El conjunto de folículos primordiales y 
preovulatorios existentes en el ovario cons‑
tituye la «reserva ovárica folicular» que está 
genéticamente programada y es un factor 
determinante en la edad de aparición del fa‑
llo ovárico. Se ha comprobado que las mu‑
jeres con síndrome de ovario poliquístico 
(SOP) disponen de una mayor dotación fo‑
licular ovárica, en el momento del nacimien‑
to, que las que tienen ovarios normales 2 y, 
por ende, no suelen presentar fallo ovárico 
prematuro. Existen otras situaciones en las 
que la dotación de células germinales del 
ovario se encuentra disminuida y se asocian 
generalmente a un importante componente 
genético relacionado con anomalías cromo‑
sómicas 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 dotación folicular y 
adelantar la aparición del fallo gonadal. La 
exposición a productos tóxicos, tratamien‑
tos de quimioterapia o radioterapia, anti‑
depresivos, estrés, tabaco, enfermedad in‑
flamatoria pélvica y cirugía ginecológica 
por procesos benignos como la endome‑
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triosis, se han relacionado con el fallo ová‑
rico prematuro. La ooforectomía unilateral 
adelanta la aparición de la menopausia en 
1‑2 años, y lo mismo sucede tras la histe‑
rectomía simple.

Fase premenopáusica

La depleción folicular ovárica fisiológica 
es un proceso continuo, lento e irregular en 
el tiempo. La asincronía del envejecimiento 
de los diferentes compartimentos celulares 
que configuran la estructura funcional del 
folículo ocasiona cambios hormonales y al‑
tera la calidad del ovocito. La pérdida fun‑
cional del folículo lleva a un período de 
subfertilidad y, posteriormente, de esterili‑
dad que caracteriza esta etapa.

Observaciones en la biología reproduc‑
tiva refuerzan la hipótesis de que el interva‑
lo de tiempo entre el declinar de la reserva 
ovárica y la menopausia está prefijado. 
Aproximadamente, unos 13 años antes de la 
aparición de la menopausia, cuando la do‑
tación folicular es de unos 25.000 ovocitos, 
se produce una aceleración de la pérdida fo‑
licular que conlleva el declinar de la fertili‑
dad. Esto supone que en una mujer que ten‑
drá la menopausia a los 45 años, se iniciará 
el descenso de la fertilidad a los 32 años 3.

Los cambios hormonales se caracterizan 
por un discreto incremento de los niveles 
circulantes de hormona foliculoestimulante 
(FSH), disminución de la inhibina B y del 
factor de crecimiento IGF‑I. Este aumento 
de la FSH es consecuencia de una menor 
producción de inhibina y estradiol debido a 
la reducción del número y de la actividad 
hormonal de los folículos existentes, lo que 

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

La persistente elevación de la FSH deter‑
mina una «aceleración» de la maduración 
de los folículos, que se traduce, clínicamen‑
te, en un acortamiento de la fase folicular y, 
por ende, del ciclo menstrual, pero se man‑
tiene la ovulación y una fase lútea normal. 
Se ha comprobado que la duración media de 
los ciclos a los 40 años es de 26 días 4. Más 
adelante, cuando se instauran los ciclos ano‑
vulatorios, la falta de progesterona, junto 
con los niveles bajos de estrógenos, modifi‑
ca los pulsos de secreción de hormona libe‑
radora de gonadotropina (GnRH) hipotalá‑
mica (GnRH I), aumentando la frecuencia 
y disminuyendo la amplitud, lo que induce 
una mayor síntesis de FSH 5.

Es característica de la pérdida de la re‑
serva folicular la asociación entre el incre‑
mento aislado de FSH y la disminución de 
los niveles circulantes de inhibinas ováricas, 
una situación endocrina que refleja la dis‑
minución, en número y actividad de los fo‑
lículos primordiales disponibles para el re‑
clutamiento folicular, en mujeres de edad 
reproductiva avanzada 6. Está demostrado 
que la cohorte de folículos disponibles en 
cada ciclo menstrual decrece en función del 
tiempo y, paralelamente, con la disminución 
de la reserva ovárica 7. Estudios realizados 
con ecografía confirman esta observación 8. 
A pesar de un pool folicular más pequeño, 
la elevación de la FSH debe entenderse como 
un mecanismo compensador que permite 
la maduración folicular, la ovulación y el 
rescate del potencial reproductivo para 
afrontar el reducido aporte de folículos y 
ovocitos existentes en esta etapa. Este hecho 
conlleva que folículos destinados a la atre‑
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sia continúen su proceso madurativo y se 
incremente el número de abortos espontá‑
neos, gestaciones de embriones aneuploides, 
con trisomías y otras aberraciones cromo‑
sómicas.

Es sabido que el principal factor relacio‑
nado con anomalías cromosómicas numé‑
ricas en la descendencia es la edad materna, 
debido a la degradación en la formación del 
huso mitótico lo que dificulta la disyunción 
de cromosomas homólogos. Las no disyun‑
ciones cromosómicas relacionadas con la 
edad materna más frecuentes son las triso‑
mías de los pares 13, 15, 16, 18 y 21, en las 
que el cromosoma supernumerario es de ori‑
gen materno secundario a una alteración en 
el proceso de separación cromosómica.

Los niveles séricos de la hormona anti‑
mülleriana (AMH), producida en las células 
de la granulosa de los folículos preantrales 
o antrales pequeños, disminuyen con la 
edad, mucho antes de la elevación de la FSH. 
Esta situación es habitual encontrarla entre 
mujeres con baja respuesta folicular cuando 
son sometidas a ciclos de fecundación in vi‑
tro (FIV), por lo que podría convertirse en 
un indicador de la edad ovárica 9.

Fallo ovárico prematuro

Desde el punto de vista hormonal, no 
existen diferencias entre las mujeres afec
tadas de fallo ovárico prematuro (FOP) y 
aquellas mujeres con menopausia natural, 
apreciándose en ambas una disminución en 
la producción de andrógenos, particular‑
mente de testosterona y androstendiona. Sin 
embargo, algunas mujeres pueden alcanzar 
un avanzado desarrollo folicular, pero con 

tendencia a la síntesis androgénica. Este ex‑
ceso de andrógenos, condicionado por los 
niveles elevados de hormona luteinizante 
(LH), junto con un déficit de la actividad 
aromatasa folicular, podría favorecer la atre‑
sia del folículo 10.

Cuando esta depleción folicular sucede 
antes de los 40 años o existe un defecto ová‑
rico primario, caracterizado por la ausencia 
de menarquia (amenorrea primaria), recibe 
el nombre de fallo ovárico prematuro, y se 
acompaña de amenorrea hipoestrogénica 
(< 30‑50 pg / ml) con elevación de los niveles 
de la FSH (> 40 UI / l), por lo que se conoce 
también como amenorrea o hipogonadismo 
hipergonadotrópico.

Clásicamente, se ha considerado que la 
dotación de células reproductoras ováricas 
y la desaparición de las células madre (oogo‑
nias) está determinada antes del nacimiento, 
por lo que ésta sería la causa de la aparición 
de la menopausia al no existir la posibilidad 
de recuperar la neofoliculogénesis. Sin em‑
bargo, esta teoría clásica se está cuestionan‑
do en los últimos años al haberse compro‑
bado la existencia de «células madre» en el 
ovario, así como la posibilidad de neoforma‑
ción folicular a partir de células epiteliales 
superficiales ováricas 11 o de la médula ósea 12. 
Esta neoformación de oocitos es habitual en 
algunos vertebrados y, experimentalmente, 
pudo comprobarse en ratonas sometidas a 
depleción folicular mediante tratamiento 
con citostáticos, y en las que se lograba la 
«recuperación» folicular después de un tras‑
plante de médula ósea o de sangre periférica 
de diferentes donantes. Pero estos hallazgos 
no son demostrativos de estas nuevas hipó‑
tesis sobre el origen de las células germinales 
en humanos, ya que esta implantación de 
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células heterólogas en la rata podría estar 
favorecida por la propia inmunosupresión 
que determina el tratamiento citostático a 
que fueron sometidas 13.

Por lo tanto, si todo ello sucede como 
resultado de una pérdida programada de un 
limitado número de folículos, la menopau‑
sia se puede predecir utilizando modelos 
matemáticos basados en el recuento de fo
lículos totales en diferentes edades de la 
vida 14,15. Se estima que la pérdida de oocitos 
se produce de forma exponencial a partir de 
los 25.000, considerando como «nivel críti‑
co» los 37,5 años de edad. Es precisamente 
el número de oocitos, y no la edad, el factor 
que más influye en el ritmo de disminución 
de los folículos ováricos, además de la expo‑
sición a tóxicos, etc. La reducción folicular 
del 50 % antes de los 30 años sitúa el um‑
bral de la menopausia a los 44 años, con re‑
trasos de 0,6 años por cada año subsiguien‑
te hasta los 37,5 años. La reducción del 90 % 
antes de los 14 años puede dar lugar a la me‑
nopausia sobre los 27 años.

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 folículos 
ováricos y, por lo tanto, posibilidades de re‑
versibilidad con recuperación de la fertili‑
dad, aunque esto sea excepcional.

Además 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 período largo de la vida.

Es importante señalar que existe un gru‑
po de mujeres que presentan una «baja res‑
puesta ovárica» 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 día 3.º del ci‑
clo (12‑15 UI / l) pero con valores adecuados 
de estradiol, situación que se debe a una dis‑
minución de los niveles de inhibina folicular 
circulantes en plasma.

Fase menopáusica y FOP

El FOP representa la etapa final de una 
variedad de alteraciones que concluyen en 
la pérdida de los folículos ováricos, antes de 
la cuarta década de la vida de la mujer. De‑
pendiendo de la edad de la paciente en el 
momento de su presentación, se podrá sos‑
pechar de una causa genética, autoinmune 
o idiopática.

Los antecedentes genealógicos de muje‑
res con fallo ovárico prematuro y menopau‑
sia prematura indican que existe una distri‑
bución familiar. La diferencia existente entre 
mujeres con FOP verdadero (antes de los 
40 años) y las que presentan menopausia 
prematura (antes de los 45 años) puede ser, 
simplemente, por el momento de la expre‑
sión del síndrome 16.

Se piensa que los factores genéticos ejer‑
cen una importante función en la aparición 
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 17,18. Se ha 
comprobado que las mujeres con menopau‑
sia idiopática prematura (entre 40 y 45 años) 
tienen un patrón genético similar a las que 
sufren FOP, lo que apoya la hipótesis de la 
existencia de factores genéticos comunes 
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subyacentes. Sin embargo, y aunque se han 
realizado estudios en gemelos que reafirma‑
rían el factor hereditario en la etiología del 
FOP, una reciente publicación sobre la recu‑
peración de la función ovárica en una mujer 
de 24 años con FOP desde los 14 años, me‑
diante el trasplante de tejido ovárico de su 
hermana gemela monocigótica, cuestiona 
este factor 19.

Parece ser imprescindible la existencia 
de dos cromosomas X para el desarrollo y 
función normal del ovario. La relación del 
FOP con alteraciones del cromosoma X está 
bien documentada, como sucede en la aso‑
ciación entre la disgenesia gonadal y la au‑
sencia completa o casi completa de uno de 
los cromosomas X (síndrome de Turner) que 
representa los dos tercios de las causas de 
amenorrea primaria debida a fallo ovárico 20. 
En este síndrome se produce la forma más 
grave e irreversible de FOP, con alteraciones 
somáticas características que frecuentemen‑
te permiten su diagnóstico ya antes de la me‑
narquia y en el que se da una situación clí‑
nica peculiar al presentarse la menopausia 
antes de la aparición de la menarquia.

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

Se sabe que en diferentes regiones del 
cromosoma X existen genes relacionados 
con el determinismo ovárico en los que se 
han identificado deleciones o translocacio‑
nes. El estudio de una familia con varias mu‑
jeres afectadas de FOP permitió identificar 
deleciones de uno o varios genes relaciona‑
dos con la función ovárica localizados en la 
región Xq27.2 / Xq27.3, conocida como re‑
gión «FOP 1». Se sugiere la existencia de una 
segunda región relacionada con el FOP 

(«FOP 2») a partir de estudios de familias 
con translocaciones a nivel de Xq22, aunque 
se ha cuestionado su importancia en el sín‑
drome.

Una alteración del cromosoma X rela‑
cionada con el FOP es el síndrome del X frá‑
gil, una enfermedad dominante ligada al X 
y originada por alteraciones en el gen (FMR1) 
localizado en Xq27.3 de la región FOP 1.

Existe otro gen relacionado con la fun‑
ción ovárica, que se localiza en el otro brazo 
del cromosoma X (Xp11.2), que se postula 
como el primer gen del cromosoma X para 
la determinación ovárica 21. Se observó que 
mutaciones heterozigóticas en el gen de la 
proteína 15 morfogénetica del hueso (BMP15) 
se asocian a FOP 22. La BMP15 es un factor 
de crecimiento / diferenciación que pertene‑
ce a la superfamilia del factor de crecimien‑
to transformador beta (TGF‑b), y diversos 
estudios funcionales demostraron que la 
BMP15 estimula el crecimiento de las células 
de la granulosa y promueve la progresión de 
la foliculogénesis desde los estadios prima‑
rios al estadio FSH‑dependiente 23.

La BMP15 es uno de los factores de cre‑
cimiento fundamentales y se encuentra al‑
terada en la disgenesia gonadal 45,X0 (sín‑
drome de Turner) 24. Existen al menos cinco 
locus en cromosomas autosómicos que de
sempeñan una función importante en el 
desarrollo ovárico, si bien el grupo de pa‑
cientes con FOP que presentan mutaciones 
en estos genes es reducido. Entre éstos se 
incluyen:

Mutaciones en el gen del receptor de FSH: 
son las responsables de un tipo de hipo‑
gonadismo hipergonadotrópico autosó‑
mico recesivo. Se trata de mujeres que 

•
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presentan amenorrea primaria, ausencia 
de desarrollo mamario y ovarios con fo‑
lículos primordiales o síndrome de ova‑
rio resistente (síndrome de Savage) 25.
Mutaciones en el gen del receptor de LH: 
se presenta, clínicamente, con ameno‑
rrea primaria u oligomenorrea, pero con 
mamas desarrolladas y cariotipo normal 
(46,XX). El patrón hormonal muestra 
elevación de ambas gonadotropinas, 
aunque algunas pueden presentar nive‑
les elevados de LH y bajos o normales de 
FSH, y por ello difieren del cuadro típi‑
co de FOP 26.
Mutaciones en el gen regulador de la 
autoinmunidad (gen AIRE): ocasiona la 
poliendocrinopatía tipo I, también co‑
nocida como poliendocrinopatía auto‑
inmune‑candidiasis‑distrofia ecto
dérmica (APECED). Se trata de una 
dolencia autosómica recesiva que cursa 
con fallo ovárico, y que fue la primera 
enfermedad inmune en la que se identi‑
ficó una base molecular 27.
Mutaciones en el gen FOXL2: dan lugar 
al síndrome de blefarofimosis‑ptosis‑epi‑
cantus (BPES), una enfermedad autosó‑
mica dominante que puede asociarse a 
fallo ovárico (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 
anomalía asociada.
Mutaciones en los genes que regulan el 
metabolismo de la galactosa (galactose‑
mia): se asocian a la aparición del FOP. 
De los tres genes implicados en este pro‑

•

•

•

•

ceso metabólico, el más 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 aparición del fallo ová‑
rico prematuro en las mujeres afectadas. 
Otras alteraciones que pueden formar 
parte del síndrome son las mutaciones 
descritas en mujeres afectadas de ovario‑
leucodistrofia, una enfermedad autosó‑
mica recesiva que cursa con alteraciones 
neurológicas y fallo ovárico prematuro.

Tradicionalmente, se ha considerado que 
la base fisiopatológica del FOP radica en el 
«envejecimiento ovárico» caracterizado por 
al agotamiento de la «reserva folicular» o 
«reserva ovárica» como se denomina al con‑
junto de todos los folículos presentes en el 
ovario, independientemente del estado de 
maduración en que se encuentren. La pér‑
dida de esta «reserva ovárica» constituye el 
mecanismo primario del envejecimiento 
ovárico. No obstante, y pese a lo irrefutable 
de esta realidad, estudios experimentales 
realizados en roedores demostraron que los 
cambios relacionados con la edad ocurren 
simultáneamente en los diferentes niveles 
del eje hipotálamo‑hipófiso‑ovario 28,29.

El tejido ovárico tiene actividad telome‑
rasa. Los telómeros localizados en el extre‑
mo distal de los cromosomas humanos y que 
repiten la secuencia de aminoácidos TTAGG 
tienen una importante función en el man‑
tenimiento de la estructura del cromosoma. 
Los telómeros son llamados el «reloj mitóti‑
co» porque se acortan con cada división ce‑
lular y, por lo tanto, su longitud indica la 
reserva en la capacidad proliferativa de las 
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células. El ADN telomérico se alarga por ac‑
ción de la telomerasa, una enzima ribonu‑
cleoproteica 30.

Se ha observado que los ovarios fetales 
tienen una importante actividad telomerasa 
y no así los oocitos adultos no fertilizados, 
por eso se cree que la actividad telomerasa 
está localizada, básicamente, en los folículos 
primordiales.

Tipos y causas de FOP

Después del nacimiento hay dos perío‑
dos en los que la pérdida folicular sucede 
muy rápidamente, después del nacimiento 
y después de los 37,5 años.

Se pueden considerar dos tipos de FOP, 
la «disfunción folicular» y la «depleción fo‑
licular» 31.

Las causas de FOP son muy heterogé‑
neas y se resumen en la tabla 1‑1.

Las formas adquiridas pueden producir‑
se como consecuencia de tratamientos on‑
cológicos o enfermedades autoinmunes 32.

Se estima que existe una fuerte asocia‑
ción del 30‑50 % entre el FOP y alteraciones 
inmunológicas como el lupus, artritis reu‑
matoide, asma, enfermedad de Crohn y otras 
(v. capítulo 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 

Tabla 1‑1  Factores etiológicos relacionados con el fallo ovárico prematuro (FOP)

Iatrogénicos Cirugía
Quimioterapia
Radioterapia

•
•
•

Autoinmunes Síndrome pluriglandular autoinmune
Poliendocrinopatía autoinmune‑candidiasis‑distrofia 
ectodérmica (APECED)

•
•

Infecciones Herpes zóster
Citomegalovirus

•
•

Defectos del cromosoma X Defectos numéricos (síndrome de Turner, 47,XXX)
Mutaciones o premutaciones (síndrome de X frágil)

•
•

Defectos monogénicos Sindrómicos:
Defectos de glucosilación proteica
Metabolismo de la galactosa (galactosemia)
Síndrome de blefarofimosis‑ptosis‑epicantus (BPES)
Seudohiperparatiroidismo tipo Ia

•
•
•
•

Defectos aislados:
Mutaciones del gen de FSH
Mutaciones del gen de LH
Mutaciones del gen FOXL2
Mutaciones de la proteína 15 morfogenética del hueso 
(BMP15)

•
•
•
•

Idiopático
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circulantes podrían explicar el carácter re‑
versible de algunos FOP 33.
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