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Introduccion

La insuficiencia ovarica primaria asociada con el cromosoma X fragil (FXPOI) es uno
de los trastornos asociados a la premutacion del cromosoma X fragil. De hecho, la
premutacion (PM) del cromosoma X fragil es la causa de gen Unico mas frecuente
de insuficiencia ovarica primaria (POI) (Sherman 2000). La POI es un espectro y se
diagnostica cuando los indicadores de la funcion ovarica se reducen y muestran una
respuesta alterada, aunque las mujeres todavia pueden tener ciclos menstruales
(Welt 2008). La POI «manifiesta» se diagnostica cuando una mujer 1) ha presentado
al menos 4 meses de menstruaciones impredecibles o ausentes antes de los 40 anos
y 2) tiene dos niveles de hormona foliculoestimulante (FSH) en suero en el rango de
la menopausia segun lo define el laboratorio que determina el medicion (Nelson
2009). La POI «oculta» se diagnostica cuando una mujer tiene niveles normales de
FSH y menstruaciones regulares, pero tiene fertilidad reducida. La POl «biogquimica»
se diagnostica cuando los niveles de FSH son altos, y la mujer tiene menstruaciones
regulares y fertilidad reducida (Nelson 2009). Otro término que se usa para la POI
bioguimica es«reserva ovarica disminuida» (DOR),aunque no es preciso desde el punto
de vista cientifico. El término DOR es un término clinico que se usa para describir una
situacion en la que una mujer no responde bien a los medicamentos para la fertilidad.

Usamos el término POI para indicar POl manifiesta, a menos que se especifique lo
contrario. La terminologia ha evolucionadovy, si bien se han usado tanto la insuficiencia
ovarica prematura (POF) como la menopausia prematura, con nuestra comprension
actual del proceso de la enfermedad, ya no son tan precisos desde el punto de vista
cientifico como el término POI. Es importante mencionar que existen diferencias
entre la menopausia y la POl ademas de la edad de la mujer. Alrededor del 50 % de
las mujeres a las que se les ha diagnosticado POI tienen una funcidon ovarica variable
e impredecible. De hecho, alrededor del 5 al 10 % de las mujeres con POI tienen un
embarazo viable luego de su diagnostico (Hipp et al., 2016; Rebar 2009).

Alrededor del 20 % de las mujeres que tienen una premutacion del cromosoma X
fragil durante su vida reproductiva desarrollan POI, en comparacion con solo el 1%
en la poblacion general. Por lo tanto, hay un riesgo al menos 20 veces mayor de que
las mujeres con una premutacion presenten POI. Sin embargo, hay que recordar que
es posible que las mujeres con una premutacion no presenten sintomas de FXPOI;
por lo tanto, identificar los factores de riesgo para predecir el inicio de la FXPOI es
esencial para la salud de las mujeres. Las mujeres que tienen una premutacion del
cromosoma X fragil deben informar a su médico de atencion primaria o ginecdlogo
sobre su mayor riesgo de presentar POI para facilitar el reconocimiento de sintomas
tempranos y un mejor manejo. Todas las mujeres que presentan POl deben hacerse
la prueba de premutacion del cromosoma X fragil, independientemente de sus
antecedentes familiares (ACOG 2010).
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Caracteristicas clinicas

La evidencia muestra que las mujeres con una premutacion, en promedio, presentan
la menopausia natural a una edad mas temprana en comparacion con aqguellas sin
premutacion: la edad promedio de la menopausia natural, mas o menos a los 51 anos,
se reduce en aproximadamente 5 anos (Allen et al,, 2014). Aproximadamente el 3 % de
las mujeres que portan la premutacion tendran irregularidades en el ciclo menstrual
en la adolescencia o los veinte anos debido a la FXPOI, y el T % de las mujeres que
portan la premutacion dejaran de tener periodos antes de los 18 anos (De Caro et al,,
2008). Alrededor de un tercio de las personas con FXPOI, lo que equivale a un 7 % de
las mujeres que portan la premutacion, dejan de tener periodos a los 29 ahos o antes
(De Caro et al,, 2008).

La deficiencia temprana de estrogeno es una consecuencia de la POI. Los sintomas
de la deficiencia de estrégeno incluyen bochornos/sofocos, sudores nocturnos,
sequedad vaginal y dolor en las relaciones sexuales. La deficiencia de estrogeno
también provoca una densidad mineral 6sea reducida, osteoporosis, un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular de inicio temprano y demencia. Una mujer
con una premutacion puede presentar otros trastornos al mismo tiempo que la
FXPOI. Se requiere mas evidencia para determinar si las siguientes alteraciones
se experimentan con mayor frecuencia entre las mujeres con una premutacion:
trastornos de la glandula tiroides, depresion, ansiedad, fibromialgia, migranas
e hipertension (revisado en [Wheeler et al, 2014]). Se sabe que los trastornos
autoinmunitarios especificos estan asociados con ciertas causas de la POI
(Nelson 2009) y también se identifican en mujeres que portan la premutacion
del cromosoma X fragil (Coffey et al, 2008). Aun se desconoce si los trastornos
autoinmunitarios aumentan especificamente en mujeres con FXPOI.

Prediccion del riesgo de tener FXPOI

Como se indicod anteriormente, no todas las mujeres con la premutacion presentan
FXPOI. Un factor de riesgo bien documentado es la proporcion de la repeticion de la
premutacion: el mayor riesgo de disfuncion ovarica lo tienen las mujeres que portan
alelos de premutacion en el rango de 80-100 repeticiones de CGG, no los alelos mas
altos de >100 repeticiones (aunque estos rangos de grupos No son exactos) (Allen et al.,
2007, Ennis et al,, 2006; Mailick et al., 2014, Spath et al,, 2011b; Sullivan et al,, 2005). En un
estudio se calculd que el riesgo de tener FXPOI es del 38 % en este grupo de alto riesgo
(Allen et al,, 2007), aunque se necesitan Mas estudios para definir mejor los alelos de
alto riesgo y el motivo de esta asociacion no lineal. Independientemente, todas las
portadoras de la premutacion tienen al menos un pequeno aumento del riesgo por
encima del de la poblacion general (Spath et al, 2011b). El tabaquismo es otro factor
de riesgo que se sabe que disminuye la edad de la menopausia. Esto aplica a todas las
mujeres, No solo a aquellas que portan la premutacion (Allen et al., 2007). Por ultimo,
los datos sugieren que otrosgenes pueden modificar la edad del inicio de la FXPOI,
aguellos que pueden o no interactuar directamente con el gen FMR1 (Allen et al,,
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2014; Hunter et al, 2008; Spath et al,, 2011b). Se estan realizando mas actividades
para identificar estos genes.

Diagnostico

Menstruaciones impredecibles o ausentes durante 4 meses junto con niveles
menopausicos de FSH en suero, en dos ocasiones con un mes de diferencia, son
diagnostico de FXPOI en una mujer con una premutacion conocida del cromosoma X
fragil. La disminucion de los niveles de la hormona antimulleriana (AMH) tambiéen
puede ser una indicacion de reserva ovarica disminuida (o capacidad de respuesta
ovarica alterada) en etapas mas tempranas de POl y puede ser Util como herramienta
de cribado (Rohr et al, 2008; Spath et al, 2071a). Sin embargo, los niveles bajos de
AMH no son un diagnostico de POl ya que las mujeres pueden seguir teniendo ciclos
regulares durante muchos anos con un nivel de AMH no detectable. Incluso cuando
una mujer es portadora conocida de la premutacion, no debe suponerse que las
menstruaciones irregulares son resultado de la FXPOI. Las investigaciones iniciales
deben incluir una prueba de embarazo, la medicion de los niveles de FSH, prolactina y
hormona tiroidea en suero para evaluar otras afecciones médicas, como enfermedad
de la tiroides, sindrome de ovario poliquistico o embarazo, que pueden presentarse de
manera similar. Si una mujer tiene POl pero no es portadora de una premutacion del
cromosoma X fragil, existen otras causas de POl que deben investigarse, lo que incluye
elsindrome de Turner o la POl asociada con la autoinmunidad suprarrenal. Un proceso
diagndstico tipico de POI incluye un analisis para la deteccion de la premutacion del
cromosoma X fragil, prueba de cariotipo (analisis del cromosoma X no fragil), estudios
de la tiroides y estudios de la autoinmunidad suprarrenal.

Estrategia terapéutica

En este momento, no existen terapias exitosas clinicamente establecidas para
recuperar la funcion ovarica en mujeres con FXPOI. Sin embargo, existen estrategias
importantes para minimizar las consecuencias clinicas y emocionales asociadas
con la insuficiencia ovarica. El siguiente analisis de |los problemas del manejo es un
resumen de la excelente revision de Nelson de la POl en la New England Journal of
Medicine (2009).

1. Bienestar emocional. Un diagnostico de POI puede ser emocionalmente devastador
para una mujer que no ha completado, o incluso no ha comenzado, su planificacion
familiar. Incluso para una mujer que ni siquiera haya estado planeando un embarazo,
la pérdida de la fertilidad puede provocar angustia emocional. Los proveedores de
atencion médica deben prestar atencion al impacto psicolégico de este diagnostico
Yy proporcionar el apoyo y los recursos adecuados. Ademas, es posible que las
mujeres con la premutacion tengan un mayor riesgo de tener depresion y ansiedad.
La posibilidad de la infertilidad asociada puede desencadenar problemas de salud
mental y existenciales significativos desde el punto de vista clinico. Se sugiere realizar
una visita de seguimiento para detectar sintomas de depresion y ansiedad.
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2. Terapia de reemplazo hormonal (TRH). Dado que la densidad dsea sigue aumentando
durante los veinte y los treinta anos, la masa 6sea maxima es una preocupacion
importante para las mujeres con POIl. La Sociedad Estadounidense de Medicina
Reproductiva y la Sociedad Internacional de Menopausia recomiendan la terapia
de reemplazo hormonal (TRH) para las mujeres con POI (Board of the International
Menopause et al,, 2007; Practice Committee of the American Society for Reproductive
2004). En funcion de entrevistas con 79 mujeres que portan la premutacion del
cromosoma X fragil, mas de la mitad tenia un uso de TRH insuficiente; la mayoria
informao que su médico nunca menciond la TRH o les aconsejo que no la usaran (Hipp
et al, 2016). Por lo tanto, debe haber una mayor conciencia de los beneficios de la
TRH para las mujeres con FXPOI. Como lo han indicado otras personas (Gatta et al,
2015; Groff et al,, 2005), las conclusiones de la Iniciativa de Salud de la Mujer (Rossouw
et al, 2002) que se llevo a cabo en mujeres mayores no se aplican a mujeres jovenes
con POI. Hay un intervalo de edad durante el que la TRH es beneficiosa, y la Sociedad
Norteamericana de Menopausia recomienda su uso hasta la mediana de edad de la
menopausia natural (North American Menopause Society 2012).

El estradiol es la forma mas importante de estrogeno en mujeres en edad de procrear.
Cuando se mide a lo largo de todo el ciclo menstrual, el nivel promedio de estradiol
en suero es de aproximadamente 100 pg/ml (Mishell et al,, 1971). El parche de estradiol
de 100 microgramos (mcg) por dia y el anillo vaginal liberan la cantidad adecuada de
estradiol cada dia para mantener los niveles en la sangre en este rango.

Se recomienda el estradiol transdérmico (parche o gel) o transvaginal de 100 mcg por
dia en lugar de las opciones de administracion por via oral, ya que tratan los sintomas
de manera efectiva y se asocian con un menor riesgo de tromboembolismo venoso
(Canonicoetal,2007). Algunas mujeres prefieren la TRH de administracion oral a pesar
del mayor riesgo de tromboembolismo. En este caso, el estradiol de administracion
oral en una dosis de 2 mg por dia proporcionaria el efecto estrogénico equivalente
y generalmente se tolera bien. El acetato de medroxiprogesterona ciclico de 10 mg
por via oral por dia durante 12 dias por mes calendario es muy recomendable para el
sangrado menstrual abundante, el crecimiento excesivo del revestimiento del Uteroy
el cancer de endometrio.

Las pildoras anticonceptivas orales no estan indicadas como una forma de TRH en mujeres
con POI. Los anticonceptivos orales superan la cantidad de estrogeno que se necesita
para mantener la densidad osea. Ademas, los anticonceptivos orales brindan una dosis
continua de estrogeno y progesterona (generalmente durante tres semanas seguidas
de unasemana de placebos). Es mejor imitar el ciclo menstrual natural con dos semanas
de exposicion al estrogeno seguidas de dos semanas de combinacion de estrogeno y
progesterona («TRH fisiologica»). Cabe destacar que en un estudio en el que se evaluaron
los regimenes de TRH en ratas a las que se les extirparon los ovarios, la densidad mineral
osea mejord cuando el estrogeno vy la progesterona no se administraron de forma
continua, como sucede con las pildoras anticonceptivas orales(Vanin et al,, 1995). Ademas,
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la evidencia ha mostrado que las pildoras anticonceptivas orales no son tan eficaces a
la hora de mejorar o mantener la densidad dsea. A cincuenta y nueve mujeres con POI
espontanea se les hizo un seguimiento en un ensayo abierto y aleatorizado de dos anos
en el que se comparo la TRH fisiologica con las pildoras anticonceptivas orales y con no
recibir ningun tratamiento. En el estudio se desculbrié que las mujeres que recibian TRH
fisiologica habian aumentado significativamente la densidad mineral 6sea de la columna
lumbar en comparacion con las mujeres con POl que tomaban pildoras anticonceptivas
orales, pero que ambos tratamientos eran significativamente mejores que no recibir
ningun tratamiento (Cartwright et al, 2016). Ademas, un ensayo controlado, aleatorizado
y prospectivo de tres anos de los Institutos Nacionales de la Salud (NIH) mostré que las
mujeres jovenes (<42 anos) con POI pueden restaurar su densidad 6sea y que vuelva a
la normalidad en el plazo de los tres anos de comenzar el régimen recomendado de
TRH fisiologica (Popat et al, 2014). Las mujeres con POl en este estudio que reciben el
regimen recomendado de reemplazo fisioldgico de estrogeno por via transdérmica y
progesterona por via oral (edad promedio de 33 anos) tuvieron un aumento del 7,7 %
en la densidad mineral 6sea (DMO) del cuello femoral. El hecho de que las mujeres con
POI pudieron alcanzar una densidad ¢sea normal es bastante sorprendente porque, por
lo general, las mujeres no alcanzan la masa 0sea maxima antes de los 30 anos. Estas
mujeres pudieron recuperar la densidad dsea por completo a pesar de que presentaron
deficiencia de estradiol durante anos antes de alcanzar la masa 6¢sea maxima.

Como se indico anteriormente, en entrevistas con mujeres portadoras de una premutacion,
Hippetal. (2016) revelaron que una proporcion de mujeres,y en algunos casos sus medicos,
no comprendian la importancia de la TRH en mujeres jovenes con POI. Por lo tanto, cada
mujer debe compartir abiertamente sus preguntas o inquietudes sobre la TRH, y analizar
las alternativas y los riesgos con su médico para encontrar su mejor opcion de atencion. A
los 50 anos, se deben volver a evaluar los riesgos y los beneficios de la TRH.

3. Densidad mineral ésea. Las pautas generales para minimizar la pérdida 6sea incluyen
la actividad fisica con pesasy la ingesta de una dieta sana y equilibrada. La cantidad diaria
recomendada (CDR) de calcio es de 1000 mg por dia para las mujeres de 19-50 anos y de
1300 mg por dia para las nihas de 9-18 anos. Se prefiere la obtencion del calcio adecuado
a través de los alimentos en lugar de los suplementos debido a los nutrientes adicionales
presentes en los productos lacteos. Se recomienda un rango adecuado de vitamina D,
indicado por un nivel de 25-hidroxivitamina D de 30 ng/ml (75 nmol/l) en suero. Se sugiere la
administracion de suplementos de 800 a 1000 Ul de vitamina D por dia para todas las mujeres
adultas que no se exponen al sol de manera significativa (Holick 2007). Los suplementos
de calcio aumentan la densidad mineral 6sea, pero es posible que Nno disminuyan el riesgo
de fracturas y pueden aumentar el riesgo de tener un infarto de miocardio (Bolland et al,
2010). La densidad mineral ¢sea debe medirse en el momento del diagnostico de POl y
el seguimiento depende del resultado. No se recomiendan los bisfosfonatos en mujeres
jovenes con POI debido a los posibles efectos toxicos para el embrion en caso de un
embarazo inesperado posterior (Nelson 2009). Como se menciond anteriormente, con el
régimen adecuado de TRH fisiologica hasta la edad tipica de la menopausia (~50 anos), la
densidad mineral 6sea puede volver a la normalidad en mujeres con POI.
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4. Planificacién familiar. Las mujeres con FXPOI no deben asumir que noson fértilesy
se recomienda la anticoncepcion para aquellas que no desean concebir un embarazo.
Se recomiendan los métodos anticonceptivos de barrera o los dispositivos intrauterinos
en lugar de los anticonceptivos orales, que pueden tener una eficacia reducida en el
contexto de la POI (Alper et al,, 1986). Se recomienda el uso de un diario menstrual y
gue se realicen pruebas de embarazo rapidas si se presentan menstruaciones tardias.

5. Maternidad. Hay varias opciones de maternidad disponibles para las mujeres
con FXPOI, dependiendo de las necesidades de la mujer. Algunas mujeres pueden
querer adoptar un enfoque de «esperar y ver qué sucede» con respecto a la
posibilidad de una concepcion natural mientras reciben TRH, que se sabe que
reduce eficazmente los niveles de la hormona luteinizante en suero. La cantidad
de tiempo para usar este enfoque depende de la situacion de cada mujer. Algunas
mujeres pueden elegir un tratamiento de fertilidad, como la fertilizacion in vitro
(FIV), especialmente si buscan un diagnostico genético preimplantacional (DGP).
Sin embargo, el tratamiento de fertilidad con los évulos de una mujer puede no
tener éxito debido la respuesta ovarica gravemente disminuida, y es posible que
algunos centros de FIV no ofrezcan la FIV a las mujeres con FXPOI por este motivo.
Algunas mujeres eligen adoptar. Algunas mujeres recurren a otras tecnologias
de reproduccion asistida mediante la donacion de dvulos o embriones. Se deben
analizar todas las opciones con una mujer que tiene un diagnostico de FXPOI.

En general, las mujeres que tiene un diagndstico de POl y desean quedar
emlbarazadas no deben tomar pildoras anticonceptivas orales porque se sabe que
generan moco cervical hostil, lo que impide que los espermatozoides lleguen al
ovulo en caso de que ovulen. Ademas, se sabe que las pildoras anticonceptivas
orales provocan que el revestimiento del Utero no se engrose, lo que puede
impedir la implantacion del embrion si se fertiliza un ovulo. La TRH fisiologica
tiene la ventaja de reducir los niveles de la hormona luteinizante en suero a niveles
normales en mujeres con POI, o que tedricamente podria mejorar la posibilidad
de un crecimiento folicular normal y la ovulacion subsiguiente. Como se indico
anteriormente, para las mujeres con POI, hay un 5-10 % de posibilidades de tener
un embarazo espontaneo (Taylor et al, 1996; van Kasteren et al, 1999). Esta tasa
puede ser mayor (alrededor del 13 %) como se indico en un estudio reciente (Hipp
et al, 2016). Cuando se diagnostica FXPOIl a una mujer, una derivacion a un asesor
genético es de mucha ayuda para analizar los riesgos de la transmision de la
premutacion o la mutacion completa del cromosoma X fragil al hijo y el riesgo de
gue otros familiares padezcan afecciones relacionadas con el cromosoma X fragil.

Dado que la Sociedad Estadounidense de Medicina Reproductiva ya no considera
que la crioconservacion de ovocitos maduros sea experimental, las mujeres en
riesgo de tener POl pueden recurrir a la preservacion de la fertilidad. Tener ovocitos
criopreservados le permite a la mujer recibir un tratamiento de fertilidad en el
futuro, cuando esté lista para tener hijos, pero cuando es posible que su fertilidad
esté gravemente disminuida.
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Recursos adicionales
Fundacion Nacional del Sindrome del Cromosoma X Fragil: fxpoi.fragilex.org
Salud de las mujeresy la premutacion:

https:/d3ojjekythoef p.cloudfront.net/Mwp-content/uploads/2012/01/FX-Premutation-
Emory-12.13.15.pdf

https://fragilex.org.au/womens-health-and-the-fragile-x-premutation/

Sociedad Estadounidense de Medicina Reproductiva: ReproductiveFacts.

org (especificamente para una hoja informativa sobre la POI: http:/Aww.
reproductivefacts.org/news-and-publications/patient-fact-sheets-and-booklets/
fact-sheets-and-info-booklets/what-is-premature-ovarian-insufficiency-also-called-
premature-ovarian-failure/)
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