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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 ovárica precoz (POF, OMIM 
311360) es una patología común, que 
conduce a infertilidad. Produce ame-
norrea antes de los 40 años de edad 
y ocurre en casi 1% de las mujeres en 
general (1). Estas tienen un periodo de 
por lo menos 6 meses de amenorrea, 
la que se asocia con niveles altos de 
FSH en plasma. Genéticamente, la falla 
ovárica está relacionada con anomalías 
en el cromosoma X, aunque también ha 
sido asociada a mutaciones en genes 
autosómicos (FSHR, LHR, GDF9, INHA, 
GALT, FOXL2 y otros (Tabla 1) en los ca-

sos sindrómicos y no sindrómicos de la 
falla ovárica precoz. 

Esta enfermedad constituye un defec-
to en la gónada femenina antes de los 
40 años. No siempre es un evento per-
manente, pues se ha informado sobre 
la remisión espontánea e incluso em-
barazos (2). La FOP es una enfermedad 
con una presentación clínica compleja 
y, desde el punto de vista genético, es 
altamente heterogénea. Recientemen-
te, se ha ampliado el conocimiento de 
su etiología, pero la causa en la ma-
yoría de los casos clínicos aún no ha 
sido identificada. La etiología más co-
mún incluye anomalías cromosómicas, 
premutaciones de X frágil y casos de 
autoinmunidad.

Los fetos femeninos alcanzan su nú-
mero máximo de folículos ováricos 
aproximadamente a las 20 semanas 
de gestación. Luego, el proceso nor-
mal de atresia comienza, indepen-
dientemente de la ovulación. En el 

nacimiento, el número de ovocitos dis-
minuye de 6 a 7 millones a 700 mil. En 
la pubertad, solo quedan 400 mil folí-
culos y la atresia continúa, junto con la 
ovulación mensual, dejando pocos folí-
culos hacia la menopausia. Entonces, 
la menopausia temprana aparecerá en 
cualquier mujer que comience su vida 
con un menor número de folículos, 
que tenga una apoptosis acelerada de 
ellos, o con una falla en el folículo para 
responder a la estimulación de las go-
nadotropinas.
 
Causas genéticas. 
Cromosoma X
Las causas de amenorrea secundaria 
relacionadas con el cromosoma X (Figu-
ra 1) incluyen:

1-	 Síndrome de Turner y variantes
2-	 Otras alteraciones cromosómicas 

del X
3-	 Mutaciones de genes situados en 

el cromosoma X
4-	 Premutación del X-frágil
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Monosomía del X
Mosaico 45X/46XX

Translocación o  deleción 
parcial del X

BMP15 Proteína morfogenética 15 del hueso Xp11·2
DIAPH2 diaphanus Xq22

FMR1(premutación) Proteína 1 del retardo mental X-frágil Xq27·3
FMR2 sitio frágil E, ligado a X Xq28

INHA  2q33-q36
FOXL2 3q23
GALT 9p13
ATM 11q22·3
POLG  15q25
BLM 15q26·1
AIRE 21q22·3

EIF2B-2 14q24
EIF2B-4 2p23
EIF2B-5

Inhibina subunidad α 
Factor de transcripción forkhead 

Uridil transferasa galactosa-1-fosfato
Ataxia telangectasia mutado

Polimerasa γ (ADN dirigida)    
ADN helicasa semejante a  proteína RecQ 3

Falla del regulador poliglandular autoinmune tipo 1
Factor 2B de inicio de traducción eucariótico, subunidad 2
Factor 2B de inicio de traducción eucariótico, subunidad 4
Factor 2B de inicio de traducción eucariótico, subunidad 5 3q27

FSHR Receptor de FSH 2p21-p16
LHCGR Receptor de LH/CG 2p21
STAR Proteína regulatoria aguda esteroidogénica 8p11·2

CYP17A1 Enzima 17- α hidroxilasa / 17,20-liasa 10q24·3

AIRE Falla del regulador poliglandular autoinmune tipo 1 o APECED 
(Distrofia ectodermal-Candidiasis-Poliendocrinopatía 

autoinmune)

21q22·3 

Asociación con HLA Falla poliglandular tipo 2
  

Cirugía  
Quimioterapia  
Radioterapia  

Iatrogénica

Autoinmune

Destrucción folicular

Genes autosómicos que
afectan función folicular

Genes autosómicos

Cromosoma X

Función génica Locus
Genética

Causa/Gen

Síndrome de Turner
Aproximadamente 1 de cada 2500 
mujeres nace con el síndrome de 
Turner, en el cual se observa como 
característica clínica la falla ovárica. 
Las pacientes afectadas mantienen 
un número normal de ovocitos hasta 
el tercer mes de gestación; luego, la 
apoptosis se acelera, originando un 
agotamiento de ovocitos para la primera 
década de vida. Como consecuencia, 
solo 10% de las mujeres con síndrome 
de Turner alcanza la menarquia (3). 

La presentación genética puede ser 

variable. Aproximadamente, 50% de 
las pacientes tiene un cariotipo 45,X; 
el isocromosoma del brazo largo de X, 
con cariotipo 46,X,i(Xq), está presente 
en 5 a 10% de los casos y el resto 
son mosaicos 45,X/46,XX o portan 
otras variantes, como deleciones, X en 
anillo, etc. En caso de mosaicismo, las 
afectadas tienen más probabilidades 
de menstruar (40%) y pueden hacerlo 
durante varios años, antes de desarrollar 
una FOP completa. Por esta razón, se 
sugiere que algunos casos no explicados 
de FOP ocurren por un mosaicismo 
indetectable para el cromosoma X.

Tabla 1. Causas genéticas de falla ovárica precoz

Figura 1. Esquema del cromosoma X.
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El mecanismo que lleva a la disfunción 
ovárica en estas pacientes sigue siendo 
desconocido. Existen varias teorías que 
intentan explicar este hecho: a) Apa-
reamiento anómalo del cromosoma X 
durante la meiosis, que podría causar 
apoptosis en el punto de control de la 
meiosis; b) la presencia de un gen del 
cromosoma X que causa la reducción 
de ovocitos, como se ha sugerido por 
deleciones pequeñas del cromosoma X 
que causan síndrome de Turner.

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

ZFX, un factor de trascripción tipo -	
dedos de zinc, de función descono-
cida, pero participa  en la reducción 
del número de ovocitos en ratones 
heterocigotos (3).
 USP9X, un gen que codifica una -	
enzima que desubiquitina proteí-
nas conjugadas, evitando la degra-
dación de ciertas proteínas, lo que 
está asociado a defectos esperma-
togénicos en machos (3).
 La mutación de pérdida de sentido -	
BMP15 tiene un efecto dominante 
negativo sobre la proliferación ce-
lular. Este último caso ha sido iden-
tificado en dos hermanas con falla 
ovárica (3).  

Otras alteraciones cromosómi-
cas del X
Otras anomalías 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(4) identificaron 
anomalías cromosómicas en 9% de mu-
jeres con FOP. Deleciones pequeñas y 
los puntos de corte en los cromosomas 
X translocados conducen a la identifi-
cación de una región en el cromosoma 
X crítica para el desarrollo y la función 

del ovario, Xq13 - Xq26, con la excep-
ción de Xq22 (3); dentro de esta zona 
se ha identificado las regiones llamadas 
FOP1, desde Xq21 hasta qter, y FOP2, 
que se extiende de Xq13 a Xq21 y don-
de se ubicaría un gen involucrado en la 
apoptosis de las células germinales (5).

Desafortunadamente, la localización 
precisa de estos puntos de corte no ha 
identificado aún 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-
ción ovárica. La excepción es DIAPH2, 
que fue identificado en el punto de quie-
bre en una translocación X/autosoma, 
en una mujer con amenorrea secunda-
ria (3). Las mutaciones en el homólogo 
de Drosophyla melanogaster de DIAPH2 
interrumpió la ovogénesis y la esperma-
togénesis, apoyando un rol para DIAPH2 
en la función ovárica(3). Otro candidato 
es el homólogo 1 de respuesta primaria 
de FSH (FSHPRH1), el cual es expresado 
en el ovario y es transcrito en respuesta 
a la estimulación por FSH en las células 
de Sertoli de roedores. Sin embargo, no 
ha sido identificado en los puntos de 
corte de los pacientes (3).

Alternativamente, un apareamiento 
anormal durante la meiosis puede re-
sultar en apoptosis de ovocitos durante 
el punto de control, la alteración en el 
centro de metilación del cromosoma 
X o pérdida de la regulación génica, 
la cual puede ser dependiente de la 
posición de un gen en relación a otros 
genes. Las anormalidades del cromo-
soma X están comúnmente asociadas 
con FOP familiar.

Premutaciones en X frágil
El síndrome X frágil es una enfermedad 
en la cual los afectados presentan sig-
nos de autismo y retardo mental here-
ditario. Es causada por una forma espe-

cial de mutación llamada expansión de 
tripletes repetidos, que se hereda ligada 
al cromosoma X (Figura 2). Frecuente-
mente, hay más hombres afectados que 
mujeres, y de manera más severa. La 
enfermedad se presenta cuando el nú-
mero de repeticiones CGG en la región 
no traducida 5´ del gen FMR1 alcanza 
más de 200 tripletes; debido a esto, el 
gen es metilado y  silenciado. El número 
normal de repeticiones en FMR1 es me-
nor de 40; las repeticiones entre 55 y 
200 son llamadas premutaciones. 

Figura 2. Microfotografía del cromosoma 
X frágil.

La expansión del número de repeticio-
nes puede ocurrir por transmisión al 
feto a través de la madre portadora de 
la premutación y puede resultar en una 
mutación completa. En cambio, la pre-
mutación permanece estable o se re-
duce cuando pasa a través del padre (3). 
Las mujeres que portan la premutación 
tienen FOP en 13 a 26% de los casos y 
la edad de la menopausia disminuye en 
proporción al número de repeticiones. 
Casi todas las mujeres con premuta-
ción, que experimentan FOP, heredaron 
la premutación de su padre y no de 
su madre (6), indicando una influencia 
epigenética en su determinación (11).  
Además, las mujeres afectadas tienen 
niveles elevados de FSH y niveles bajos 
de inhibina B, aún con ciclos menstrua-
les regulares. Esto sugiere un envejeci-

Figura. Esquema del cromosoma X.
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miento ovárico temprano y compromiso 
ovárico (3). Por ese motivo, se recomien-
da hacer la prueba para la premutación 
de X frágil en todas las mujeres con FOP. 
La prueba debería ser considerada en 
las mujeres con problemas de fertilidad 
o reproductivos, asociados con niveles 
elevados de FSH, especialmente si ellas 
tienen historia familiar de falla ovárica 
prematura, historia familiar de síndro-
me X frágil o tienen parientes hombres 
o mujeres con retardo mental no diag-
nosticado.

En contraste a las portadoras de la 
premutación, las mujeres que llevan la 
mutación completa tienen una repro-
ducción normal. La ausencia de disfun-
ción ovárica en mujeres con la mutación 
completa, sugiere que la carencia de la 
proteína FMR1 no es la causa, o que 
hay una influencia epigenética, ya que 
la FOP se presenta únicamente cuan-
do el alelo premutado es heredado del 
padre y la mutación completa es here-
dada casi siempre de la madre. Se ha 
demostrado, también, que las portado-
ras de la premutación tienen una canti-
dad elevada de RNAm en los linfocitos 
y neuronas, pero una cantidad normal 
de la proteína FMR1. Se ha postulado 
que el incremento en el RNAm de FMR1 
resulta en una toxicidad producida por 
ganancia de función (3).

Genética: genes 
autosómicos
Diversas mutaciones de genes situados 
en cromosomas autosómicos pueden 
causar FOP como parte de un síndrome 
genético o FOP no sindrómico.

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 

FOP, que puede ocurrir lo bastante tem-
prano como para causar amenorrea pri-
maria. Un estudio histológico del ovario 
demostró abundantes folículos de apa-
riencia normal en niñas de 5 años de 
edad y folículos de apariencia extraña, 
estroma fibroso y folículos inmaduros 
y hialinizados en las mujeres pospúbe-
res, lo que sugiere que la destrucción 
de folículos ocurre en la etapa posnatal 
(7). Se piensa que tanto galactitol como 
galactosa 1 fosfato estén implicados en 
la toxicidad  ovárica (3).

Síndrome de blefarofimosis, pto-
sis y epicanto inverso (BPES)
Enfermedad autosómica dominante 
caracterizada por fisuras palpebrales 
pequeñas, ptosis y epicanto inverso. 
Está asociado con FOP, en mujeres. Se 
produce por una mutación en FOXL2, 
un gen del cromosoma 3, que codifica 
para un factor de transcripción (win-
ged helix fork head). FOXL2 es expre-
sado en las células de la granulosa (3). 
La deleción homocigota de FOXL2 en 
los ratones resulta en un bloqueo de 
la diferenciación de las células de la 
granulosa, activación temprana de los 
folículos primordiales y subsiguiente 
apoptosis de los ovocitos. Los blancos 
transcripcionales de FOXL2 incluyen el 
receptor de GnRH y las enzimas de la 
estereidogénesis (3).

Subunidad α de la inhibina.
La subunidad α de la inhibina, un miem-
bro de la superfamilia TGF β, también 
ha sido implicada en la FOP. Se ha de-
mostrado mutaciones de pérdida de 
sentido en áreas altamente conserva-
das del gen de la subunidad α de la in-
hibina (3). Sin embargo, no hay estudios 
funcionales que examinen la función de 
la proteína.

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

clínicamente con inestabilidad, degene-
ración motora progresiva, vasos sanguí-
neos dilatados, y fallas en las células ger-
minales. Las mutaciones en el gen ATM 
son responsables de estas alteraciones, 
que codifican una proteína quinasa que 
tiene un rol importante en la respuesta 
celular al daño genómico. Los modelos 
de ratón sugieren que ATM regula la pro-
gresión normal de la meiosis.

El síndrome de Bloom (BLM) se carac-
teriza por deficiencia en el crecimiento, 
predisposición a la malignización, ines-
tabilidad cromosómica y FOP. Resulta 
de mutaciones en el gen de la proteína 
3 semejante a RecQ, en el cromosoma 
15, una DNA helicasa que participa en 
la respuesta al daño genómico. 

Otros defectos neurológicos y falla ovári-
ca son ocasionados por las mutaciones  
en el gen del  factor de iniciación 2B de 
la traducción 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-
gación de una mutación en el gen de la 
DNA pol G (POLG) con FOP.

GenÉtica: genes 
autosÓmicos que causan 
disfunción en el folículo
1.- Los defectos en el receptor de go-

nadotropinas y las enzimas es-
tereidogénicas causan falla del 
crecimiento normal del folículo y/o 
estereidogénesis. Son importantes 
las mutaciones en el receptor de 
FSH, que resultan en amenorrea 
primaria, ovarios pequeños y valo-
res elevados de FSH, niveles bajos 
de estradiol, niveles altos de LH y 
quistes ováricos. 

Figura. Esquema del cromosoma X.
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2.- Los defectos en las proteínas y enzi-
mas involucradas en la estereidogé-
nesis causan falla en la producción 
de estradiol, a pesar de la prolife-
ración del folículo y células de la 
granulosa, estimuladas por FSH.

3.- Las mutaciones en la proteína regu-
latoria estereoide aguda (STAR), que 
mueve el colesterol desde la mem-
brana externa a membrana interna 
mitocondrial durante la estereidogé-
nesis, causan su supresión e insufi-
ciencia adrenal severa, como parte 
del espectro de la hiperplasia adre-
nal congénita (3).

4.- Las mutaciones en la aromatasa 
también causan ausencia de se-
creción de estradiol y amenorrea 
primaria. 

5.- NOBOX es un gen homeótico en el 
cromosoma 7q, homólogo a un gen 
del ratón implicado en foliculogéne-
sis y en la regulación de otros genes 
en el ovocito.  Recientemente, Quin 
y colaboradores(8) describieron una 
mutación en este gen en una mujer 
con inicio de la menopausia a los 32 
años.

6.- NOG es un gen monoexónico expre-
sado en diferentes tejidos inclu-
yendo los órganos reproductores 
femeninos y tejidos endocrinos, 
principalmente en la glándula hipo-
fisiaria (9). Este gen codifica un po-
lipéptido de secreción que se liga y 
antagoniza los efectos biológicos de 
las proteínas pertenecientes a la su-
perfamilia TGFb (por ejemplo, BMP 
2;  4;  7; 14 y  GDF5). Se ha sugeri-
do que algunos de estos factores y 
sus receptores son importantes en 
la fertilidad de mamíferos (9), y se le 

de la presentación clínica permitirá un 
manejo preventivo, como por ejemplo 
congelar óvulos.  
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