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IntroduccIón
La falla ovárica prematura (FOP) es una patología que afecta al 1% de las mujeres en edad fértil y al 0,1% en 

mujeres menores de 30 años1 y que se caracteriza por presentar amenorrea primaria o secundaria antes de los 40 
años, hipoestrogenismo e hipergonadotrofismo, con distintos grados de atresia folicular. Cabe aclarar que algunos 
autores no incluyen las pacientes con amenorrea primaria, por considerar que no se podría hablar de una falla 
ovárica cuando dicha función no estaba presente.

Es un síndrome muy heterogéneo de patogénesis multicausal, en el que se observan alteraciones cromosómicas, 
enzimáticas, de origen iatrogénico, autoinmunidad y/o causas infecciosas. Debido a la presencia de varios casos de 
FOP en una misma familia2 (12% al 50%), se ha sugerido que este síndrome podría ser de origen genético. 

El síndrome de ovario resistente a las gonadotrofinas (SOR) fue descripto por Jones y Moraes-Ruehsen3, quie-
nes lo llamaron “síndrome de Savage”. Actualmente, es propuesto como una forma folicular de FOP, caracterizado 
por la presencia de numerosos folículos primordiales morfológicamente normales en los ovarios. Algunos autores se 
refieren al SOR como un estadio temprano de la FOP en el cual aún se pueden observar folículos en desarrollo4. 

Dado que las estructuras foliculares se encuentran conservadas en este síndrome, sería teóricamente posible la 
recuperación de la función ovárica, espontánea o inducida. No hay un criterio estandarizado para definir la FOP; 
generalmente se basa en la presencia de amenorrea de 3-6 meses de evolución, valores de hormona foliculoestimu-
lante (FSH) >40 U/l en 2 determinaciones sucesivas, niveles bajos de estrógenos5 y test de progesterona negativo. 
En los últimos años, varios autores han discutido el nombre correcto de esta condición, y es así que algunos de 
ellos prefieren el término “disfunción ovárica prematura” (DOP)6 o “insuficiencia ovárica prematura” (IOP)7, 8 para 
describir un curso clínico progresivo hacia la cesación de la función ovárica.

PrESEntAcIón cLÍnIcA
Las mujeres que desarrollan FOP presentan una deficiencia estrogénica, responsable de las siguientes manifes-

taciones clínicas: sofocos, sequedad de piel y mucosas, insomnio, cambios de carácter, irritabilidad y mayor riesgo 
de osteoporosis, enfermedad cardiovascular y trastornos neurovegetativos.

Estas pacientes consultan por infertilidad debida, en la mayoría de los casos, a la ausencia de folículos o folícu-
los no respondientes. Es por ello de importancia identificar marcadores que puedan predecir la cesación prematura 
de los ciclos y planear una concepción temprana. 

En muchos casos, la falla ovárica se desencadena después de una historia menstrual normal y fertilidad posible 
antes de desarrollar los síntomas de FOP (falla ovárica oculta). En otras mujeres, la amenorrea ocurre después del 
parto o de la suspensión de tratamientos con anticonceptivos orales. Su aparición no es un fenómeno de “todo o 
nada” y el diagnóstico definitivo de su comienzo es difícil de establecer. 
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En algunas pacientes se observa una función ovárica intermitente9, es por ello que la falla ovárica no siempre es 
un evento permanente, por lo que en ciertas ocasiones se observa remisión espontánea e incluso embarazos.

FISIoPAtoLoGÍA
La falla ovárica prematura puede ocurrir como consecuencia de10: 

a) Disminución del pool folicular inicial por depleción temprana
b) Atresia folicular acelerada
c) Destrucción posnatal de los ovocitos
d) Alteración en la maduración de los folículos
e) Defectos en la señal

EtIoLoGÍA
Las causas del desarrollo de FOP pueden ser11: 

1. Autoinmunes (aprox. el 15%)    
2. Genéticas

a. Anomalías cromosómicas (aprox. el 5%) 
b.  Mutaciones genéticas (aprox. el 20%) 

3.  Idiopáticas (60%)
Cabe destacar que estos porcentajes son variables, dependiendo de la población evaluada, de los estudios reali-

zados y de las técnicas utilizadas para su detección.
Asimismo, es importante tener en cuenta factores de riesgo tales como antecedentes de endometriosis, cirugías 

pelvianas anteriores, exposición a tóxicos químicos, radiaciones ionizantes y electromagnéticas, quimioterapia, 
pesticidas, terapia radiante, tabaquismo e infecciones (tuberculosis, parotiditis).

1.causa autoinmune
El ovario humano puede ser blanco de procesos autoinmunes en varias circunstancias. Uno de los elementos en la identi-

ficación de la etiología autoinmune de la FOP es la detección de anticuerpos circulantes dirigidos hacia antígenos del ovario, 
junto con la asociación a otras enfermedades autoinmunes, sistemáticas u órgano-específicas. Es por ello que se puede pre-
sentar de manera aislada (FOP aislada), asociada a enfermedades autoinmunes o formando parte de una enfermedad poli-
glandular. Es posible que la FOP se presente antes, después o simultáneamente al comienzo de un desorden autoinmune.

El trastorno reproductivo puede anteceder en varios años a la aparición de la patología autoinmune pluriglandular.

FoP asociada a enfermedades autoinmunes 

Las enfermedades autoinmunes asociadas a la FOP son12: 

•	 Disfunción tiroidea

•	 Insuficiencia suprarrenal

•	 Artritis reumatoidea

•	 Púrpura trombocitopénica 
idiopática (ITP)

•	 Diabetes
•	 Anemia perniciosa

•	 Vitíligo

•	 Lupus eritematoso sistémico (LES)

•	 Miastenia grave

•	 Enfermedad celíaca

•	 Gastritis atrófica crónica

En algunas pacientes hay también una documentación histológica de infiltrado linfocitario en sus ovarios1. 
Cuando la FOP se asocia a autoinmunidad adrenal (2-10% de los casos) las pacientes presentan anticuerpos 
circulantes a células esteroideas (SCA)13,14 que reconocen células productoras de esteroides en la corteza adrenal, 
testículo, placenta y ovario, y se correlacionan con la falla gonadal. En este caso, la ooforitis autoinmune asociada a 
adrenalitis autoinmune es, claramente, una entidad clínica e inmunológica definida15.

FOP que forma parte de una enfermedad poliglandular:

•	 Síndrome pluriglandular autoinmune tipo 1 
- Insuficiencia suprarrenal 
- Candidiasis mucocutánea 
- Hipoparatiroidismo crónico 
- Insuficiencia gonadal

•	 Síndrome pluriglandular autoinmune tipo 2 
- Enfermedad de Addison 
- Enfermedad tiroidea autoinmune
- Diabetes mellitus tipo 1 
- Hipogonadismo primario
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La FOP se relaciona con la enfermedad autoinmune en el 15-30% de los casos12. En un estudio realizado en 380 
pacientes portadoras de FOP, 119 presentaron asociación con una patología autoinmune (30%)16. La autoinmu-
nidad tiroidea demostró ser la más prevalente (22%) de las asociaciones de FOP con enfermedades autoinmunes. 

FoP aislada
En los casos de FOP no asociada a otras enfermedades autoinmunes ni a autoinmunidad adrenal, se sugiere el es-

tudio de autoanticuerpos circulantes dirigidos a antígenos del ovario: anticuerpos antiovario (AOA) y anticuerpos an-
tirreceptor de FSH (AR-FSH) como marcadores de autoinmunidad ovárica, si bien su asociación es controvertida.

Autoanticuerpos
En el ovario de pacientes con FOP se han descripto blancos antigénicos potenciales tales como: enzimas este-

roidogénicas, zona pelúcida, células tecales, células de la granulosa, células luteínicas y ovocito17; en los últimos años 
se menciona la enzima glicolítica, enolasa-α, una proteína de aproximadamente 54 KDa18, y la proteína ovárica Mater, 
cuya expresión es esencial en la fertilidad19, como antígenos hacia los cuales estarían dirigidos estos autoanticuerpos.

Anticuerpos antiovario (AOA)
Se han reportado AOA en pacientes con FOP e infertilidad sin causa aparente20. Son anticuerpos citotóxicos 

dirigidos a diferentes determinantes antigénicas presentes en el ovario; actúan directamente aumentando el com-
plemento o indirectamente por activación de las células natural killer (NK), con posterior destrucción del parén-
quima ovárico21. La prevalencia de AOA en mujeres con FOP es variable en la bibliografía (0-69%), dependiendo 
de los diferentes métodos utilizados para su detección y de las características de la población estudiada21-23.

Para su cuantificación se utilizan diversas técnicas, tales como enzimoinmunoensayo (ELISA), inmunofluo-
rescencia (IF) y otras. La técnica recomendada actualmente es mediante electroforesis y Western Blot utilizando 
como antígenos proteínas solubles purificadas de un pool de ovarios humanos. Se utilizan como controles proteí-
nas extraídas de músculo y placenta para evaluar la especificidad tisular. En un estudio sobre 110 pacientes porta-
doras de FOP, utilizando la metodología descripta anteriormente, se detectó reacción positiva en el 19,1% de esta 
población. Esta proteína fue identificada como enolasa-α18. 

No se ha podido establecer aún si estos AOA son causa o consecuencia del proceso que conduce a la FOP23 y 
actualmente, su utilidad clínica es controvertida24, 25. 

Los resultados discordantes que se encuentran en la bibliografía respecto a la prevalencia de estos anticuerpos 
se deben en parte a21, 26:

•	 Tipo	de	pacientes	estudiadas
•	 Múltiples	blancos	antigénicos	estudiados
•	 Diferentes	metodologías	utilizadas
•	 Diversos	valores	de	corte	en	los	ensayos	

•	 Naturaleza	transiente	de	los	anticuerpos
•	 Diferentes	estadios	de	la	enfermedad
•	 Correlación	escasa	entre	niveles	del	anticuerpo	y	

la severidad de la enfermedad

Pueden estar presentes sólo en la fase inicial de la destrucción folicular. Los anticuerpos pueden existir en circulación 
durante años, antes de que la enfermedad autoinmune se desarrolle. Su presencia da alerta del seguimiento a largo plazo.

Anticuerpos antirreceptor de FSH
Son anticuerpos bloqueantes que actúan interfiriendo la unión de la FSH a su receptor e inhiben la respuesta 

de la célula efectora. Dicha unión puede ser reversible o irreversible. Las pacientes con anticuerpos circulantes 
antirreceptor de FSH presentan folículos primordiales, pero ellos están detenidos en su crecimiento y desarrollo. 
Se sugiere que la falta de sincronización entre la esteroidogénesis en la granulosa y la teca es la responsable de la 
resistencia del ovario, presente en estas pacientes.

El SOR está caracterizado por la presencia de inmunoglobulinas circulantes dirigidas al receptor de la hormo-
na foliculoestimulante (Ig-RFSH). Esta inmunoglobulina bloquea la unión de FSH a sus receptores o a un sitio 
muy próximo, bloqueando su acción27. En un estudio retrospectivo de 247 pacientes con FOP, 23 de las cuales 
fueron diagnosticadas como SOR, se encontró que todas las pacientes con SOR presentaron este anticuerpo28. 
Estos datos son consistentes con las manifestaciones histopatológicas de las pacientes con SOR y podrían explicar 
la resistencia de los folículos a la acción de la FSH. Hay otros 2 casos publicados de pacientes con anticuerpos al 
receptor de FSH: una mujer con SOR y LES29, y un hombre con falla gonadal primaria30. El SOR parecería ser un 
estadio temprano de la FOP, en el cual aún se pueden observar folículos en desarrollo4. 
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Anticuerpos anti-SCA
Son anticuerpos dirigidos a antígenos de células productoras de esteroides, especialmente enzimas intervi-

nientes en la esteroidogénesis tales como 17-hidroxilasa, 17-20 desmolasa, colesterol desmolasa, 21-hidroxilasa o 
3β-hidroxiesteroide dehidrogenasa31 con posterior destrucción del parénquima ovárico. Se encuentran presentes 
en pacientes con enfermedad de Addison y FOP (73-87%), en pacientes con FOP y con otra enfermedad auto-
inmune (0-8%) y en casos de FOP aislada (0-10%)4. Debido a la asociación de la FOP con otras patologías auto-
inmunes, en estas pacientes se justifica la solicitud de estudios sobre algunos autoanticuerpos órgano-específicos 
e inespecíficos. Los autoanticuerpos más frecuentemente encontrados son los antitiroideos (27,5%) y los antinu-
cleares (FAN) (20%)32. 

2. Genéticas     
Debido a la presencia de varios casos de FOP en una misma familia, se ha sugerido que este síndrome 

podría ser de origen genético. Las anomalías del cromosoma X están comúnmente asociadas con casos de 
FOP familiar.

La expresividad variable de la patología en mujeres de una misma familia podría indicar que, en adición a al-
gunas formas monogénicas, la FOP puede ser considerada como una enfermedad multifactorial que resulta de la 
contribución de varios alelos predisponentes33. Esta enfermedad puede presentarse aislada (forma no sindrómica) 
o formando parte de un complejo fenotípico que involucra otros órganos y tejidos (forma sindrómica).                                                                                         
a. Anomalías cromosómicas

En pacientes portadoras de FOP se pueden observar anomalías numéricas y estructurales de los cromosomas, 
evidenciables solamente mediante la realización del cariotipo por bandeo, preferentemente de alta resolución. 
Portnoi y colaboradores identificaron anomalías cromosómicas en el 9% de mujeres con FOP34.

La	anomalía	numérica	más	reconocida	es	el	síndrome	de	Turner	(45,	XO)35 y sus variantes debidas a mosai-
cismos (45,X/46,XX; 47,XXX/45,X0). En estos casos convendría contar entre 50 y 100 células a fin de detectar 
mosaicismos de muy bajo porcentaje. Por otra parte, es importante aclarar que aun en el caso de encontrar o no 
mosaicismo en linfocitos de sangre periférica, esto no siempre expresa cabalmente lo que pasa a nivel de las gó-
nadas. El mosaicismo varía de tejido en tejido por lo que los resultados en sangre son más bien orientativos, no 
siempre	son	coincidentes	con	lo	que	ocurre	a	nivel	de	gónadas.	También	se	pueden	observar	otras	aberraciones	
numéricas, cariotipo 47,XXX y trisomías de los cromosomas autosómicos 13 y 18 y 21.

Respecto a las anomalías estructurales (deleción, inversión, translocación, duplicación) es importante tener 
en cuenta la región crítica ubicada en el brazo corto (Xp) y largo (Xq) del cromosoma X donde se encuentran 
los genes determinantes de la función ovárica, para su correcta evaluación36. Las translocaciones 46,X,t(X;15)
(q24;q26.3) están especialmente descriptas. Recientemente se ha descripto una translocación X;autosoma 
46,X,t(X;11)(q23;q22), balanceada con punto de ruptura en la región crítica para la función ovárica normal37, 38. 

Las mujeres con defectos cromosómicos, en general, presentan amenorrea primaria. Sin embargo, si está 
presente algún grado de mosaicismo, pueden tener algo de tejido gonadal funcional que conduciría a distintos 
grados de desarrollo sexual y a ciclicidad menstrual transitoria durante varios años, antes de desarrollar una 
FOP completa.

b. Mutaciones genéticas
Se han postulado varios genes ligados a la función ovárica ubicados en ambos brazos del cromosoma X (Figura 1) 

y en genes autosómicos39, 40 tales como: 
•	 Genes	que	regulan	el	eje	hipotálamo-hipófisis-ovario.
•	 Loci	específico	en	la	región	crítica	Xq,	FOP1	y	FOP2	y	genes	DIA,	FMR1	y	FMR2.
•	 Algunos	genes	que	coordinan	el	desarrollo	de	la	célula	germinal	a	un	estadio	primordial,	como	GDF9,	

BMP15 y NGF.
•	 Genes	que	regulan	el	desarrollo	endocrinológico	en	etapas	más	tardías	(R-FSH	y	R-LH)	
•	 Gen	FoxL	2	relacionado	con	el	síndrome	blefarofimosis-ptosis-epicanto	inverso	tipo	1.
•	 Polimorfismos	del	receptor	de	estrógenos	1	(RE1).	
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Mutaciones de los genes de la región crítica del cromosoma X
Se considera que Xq13 es la región eje para el mantenimiento del 

ovario y que contiene el centro de inactivación del X humano. Los ge-
nes:	DAX	1,	FOXL-2	y	WNT	4	son	genes	responsables	de	la	deter-
minación sexual femenina. El área de mayor importancia para la fun-
ción normal se extiende desde la región Xq13 hasta la región Xq26. 

Se han descripto 2 regiones en el cromosoma X ligadas al desarrollo 
de FOP (FOP1 y FOP2). Las deleciones en el loci FOP1 (Xq26-qter) 
se evidencian más tardíamente (24-39 años), mientras que las relacio-
nadas con el loci FOP2 (Xq13.3-Xq21.1), más tempranamente (16-21 
años)41. Se han descripto 11 puntos de ruptura en la región Xq2142. 

Existen evidencias de mutaciones concretas en pacientes con cario-
tipo normal y generalmente con historia familiar positiva. Entre ellas se 
encuentran las relacionadas con las mutaciones de los genes de los loci 
específicos en la región crítica Xq FMR1, FMR2, DIAPH2 y BP15.

FMR1
El gen FMR1 se encuentra en el cromosoma X y es responsable 

del síndrome de fragilidad del X, una enfermedad en la cual los 
individuos afectados presentan signos de autismo y retardo men-
tal. Es causada por una forma especial de mutación, expansión de 
tripletes	CGG	de	 la	 región	 5´UTR	 (más	 de	 200	 repeticiones)	 y	
se hereda ligada al cromosoma X. Hay más hombres que mujeres 
afectadas, y de manera más severa. Los alelos premutados contie-
nen entre 50-200 repeticiones y pueden expandirse a mutación 
completa en una generación43. 

Las mujeres con alelos premutados en el gen FMR1 tienen un 
riesgo aumentado de desarrollo de FOP, estimado en alrededor del 
16%44. Por otro lado, el 4% de las mujeres afectadas de FOP son 
portadoras de la premutación en el gen FMR1. 

Los individuos normales poseen hasta 50 repeticiones CGG. En 

Figura 1. 
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un estudio sobre 100 pacientes con FOP y 156 controles de nuestra población, se evidenció la presencia de triple-
tes expandidos del gen FMR1 en 7 pacientes con FOP. Se aconseja solicitar el estudio de la zona repetitiva CGG 
del gen FMR1 a las pacientes con FOP, a los efectos de brindar asesoramiento genético para su descendencia45.

FMR2 
En pacientes con síndrome de fragilidad del X pero sin mutación en el gen FMR1, se encontró un segundo 

punto de fragilidad (150-600 kb) en el Xq 28 que resultó ser sensible a los folatos46. 

BMP 15 
La proteína morfogenética 15 del hueso (BMP15) está ubicada en Xp11·2. Es un factor de crecimiento de-

rivado del ovocito de importante función en la diferenciación folicular. Las mutaciones en el gen BMP15 se han 
asociado a FOP en humanos y presentan un patrón hereditario recesivo47, 48. En este gen se han descripto tres 
mutaciones	(Y235C,	R68W,	A180T)	y	un	polimorfismo	(262insLeu)	en	pacientes	con	FOP49.

DIAPH2
Este gen, conocido como diaphanus, está ubicado en Xq21.33 y juega un rol importante en el desarrollo y fun-

cionamiento de los ovarios

Mutaciones en genes autosómicos 
Diversas mutaciones de genes situados en cromosomas autosómicos pueden causar FOP como parte de un 

síndrome genético o FOP no sindrómico. Para estudiar estas mutaciones es necesario realizar técnicas moleculares 
como la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), entre otras.



390 || UNIdad III || madUrez sexUal

•	 Galactosemia:	es una enfermedad genética como consecuencia de mutaciones en el gen que codifica 
la	 galactosa	1-fosfato	uridil	 transferasa	 (GALT),	 enzima	que	 convierte	 la	 galactosa	 en	 glucosa.	Las	
pacientes con galactosemia desarrollan FOP por efectos tóxicos de la galactosa o sus metabolitos; esto 
ocurre en forma temprana en la etapa posnatal y por ello se asocia a amenorrea primaria50. 

•	 Síndrome	de	blefarofimosis,	ptosis	y	epicanto	inverso	(BPES):	enfermedad autosómica dominante 
causada por una mutación en el gen FOXL2, que codifica para un factor de transcripción. Los blancos 
transcripcionales de FOXL2 son el receptor de GnRH y las enzimas de la esteroidogénesis51, 52. 

•	 Gen	de	la	subunidad α de la inhibina: la inhibina es un miembro de la superfamilia de factores de 
crecimiento	TGF-β. El gen de la inhibina α ha sido propuesto como un gen candidato para el desa-
rrollo de FOP debido al rol de las inhibinas en la regulación de la FSH. En este gen se ha descripto un 
polimorfismo y una sustitución asociados al desarrollo de la enfermedad, si bien un estudio en la po-
blación argentina mostró resultados contradictorios53. En un metaanálisis publicado recientemente, se 
analizaron 5 estudios realizados en diferentes poblaciones y se comparó la diferencia en el riesgo entre 
pacientes con FOP y controles. Se concluyó que la mutación del gen de la inhibina (INHG769A) en 
pacientes con FOP estaría asociada al riesgo del desarrollo de la enfermedad54.

•	 Ataxia	 telangiectasia:	enfermedad degenerativa motora progresiva producida por mutaciones en el 
gen	ATM,	que	codifica	para	una	proteína	quinasa,	la	cual	tiene	un	papel	importante	en	la	respuesta	
celular al daño genómico. Está asociada a FOP55.

•	 Síndrome	de	Bloom	(BLM):	enfermedad genética asociada a FOP que resulta de mutaciones en el gen 
de la proteína 3 semejante a RecQ, una ADN helicasa que participa en la respuesta al daño genómico.

•	 Gen	AIRE:	es el gen regulador autoinmune. La interrupción de la proteína AIRE provoca una pérdida 
de	tolerancia	central,	un	proceso	por	el	cual	las	células	T	en	desarrollo	con	reactividad	potencial	para	
autoantígenos son eliminadas durante la diferenciación temprana en el timo56. Se asocia al síndrome po-
liglandular autoinmune tipo 1 (SPA-1), enfermedad autosómica recesiva caracterizada por la aparición 
de candidiasis mucocutánea crónica, hipoparatiroidismo autoinmune e insuficiencia adrenal primaria.

•	 Gen	del	receptor	de	FSH	(R-FSH):	el gen del R-FSH ha sido uno de los genes candidatos más estu-
diados. La primera mutación de este gen fue descripta en el exón 7, en mujeres con disgenesia ovárica 
hipergonadotrófica pertenecientes a 6 familias de Finlandia57. Sin embargo, esta mutación no ha sido 
hallada en pacientes con FOP de Inglaterra, América del Norte, Brasil, Japón, Dinamarca ni en la po-
blación china de Singapur58-62.	También	se	estudió	en	pacientes	con	FOP	de	la	población	argentina	con	
resultados negativos63. Hasta el presente se han descripto otras 8 mutaciones inactivantes del gen del 
R-FSH, todas ellas en casos aislados. Las mutaciones en el gen del R-FSH no explicarían la etiología 
de la mayor parte de los casos de FOP. Asimismo, se conocen dos sitios polimórficos en el exón 10 del 
gen del R-FSH que dan lugar a 2 isoformas del receptor. La presencia de una isoforma particular del 
receptor estaría asociada a una forma más severa de FOP64.

•	 Gen	del	receptor	de	LH	(R-LH):	las mutaciones en este gen causan falla en la producción de estradiol, 
si bien hay proliferación del folículo y de las células de la granulosa, estimuladas por FSH. Son casos 
raros en mujeres65.

•	 Gen	STAR:	las mutaciones en el gen de esta proteína regulatoria de la esteroidogénesis causa su supre-
sión, la cual conduce a una insuficiencia adrenal severa, como parte de la hiperplasia adrenal congénita.

•	 Gen	CYP	11A1:	codifica para la enzima de clivaje de la cadena lateral del citocromo P-450.
•	 Gen	CYP	17A1:	gen que codifica para la 17α-hidroxilasa/17-20 desmolasa. Las mujeres con defi-

ciencia en este gen presentan FOP. Cuando hay algunos folículos presentes, éstos alcanzan un tama-
ño menor que el normal, sin embargo, la estimulación ovárica puede producir ovocitos capaces de ser 
fertilizados in vitro.

•	 Gen	CYP	19A1:	gen que codifica para la enzima aromatasa y las mutaciones causan ausencia de secre-
ción de estradiol y amenorrea primaria66.

•	 Gen	del	factor	1	esteroidogénico	(NR5A1):	es un regulador transcripcional de genes involucrados en 
el eje esteroidogénico hipotálamo-hipófisis. Las mutaciones en este gen están asociadas con insuficiencia 
ovárica primaria67. 
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•	 Gen	GDF9	y	NGF:	genes que coordinan el desarrollo de la célula germinal a un estadio primordial. Se 
expresan en ovocitos. Se pueden considerar genes candidatos para el desarrollo de FOP.

Estudios solicitados en pacientes con FoP
En el siguiente cuadro resumimos los estudios que pueden ser solicitados de acuerdo con el cuadro particu-

lar de la paciente.

• Hemograma
• Eritrosedimentación
• Proteinograma
• Dosaje de FSH-E2 en 2 extracciones de sangre
• Prolactina
• Cariotipo con bandeo de alta resolución
• Estudio molecular del gen FMR-1 mediante Southern blot 
• Tiroxina	(T4)	libre	y	tirotrofina	(TSH)
• Test	de	tolerancia	oral	a	la	glucosa	(TTOG)
• Cortisol	y	test	de	adrenocorticotrofina	(ACTH)
• Hemo
•	 Screening de autoanticuerpos:

∙ Anticuerpo antinúcleo (FAN)
∙ Anticuerpo	antitiroperoxidasa	(ATPO)
∙ Anticuerpo	antitiroglobulina	(ATG)
∙ Anticuerpo anticardiolipinas (ACA)
∙ Anticuerpo antiovario (AOA)
∙ Anticuerpo antirreceptor de FSH (ARFSH)

• Factor reumatoideo
• Pruebas de reserva ovárica (en caso de pacientes con deseo de fertilidad)

concLuSIón
La FOP es un síndrome multicausal que ocurre en mujeres antes de los 40 años y representa una de las princi-

pales causas de infertilidad. Debido a que esta patología ocurre en mujeres jóvenes, es fundamental el diagnóstico 
correcto y temprano para el futuro de la paciente, no solamente en su aspecto reproductivo, sino también por su 
calidad de vida. Es importante destacar el gran impacto emocional que provoca esta enfermedad. El entendimiento 
de los posibles mecanismos que conducen a la FOP contribuiría al diagnóstico temprano de esta condición, y así 
lograr la protección de los folículos antes del desarrollo del síndrome. En el futuro debiéramos identificar marca-
dores que puedan predecir la cesación prematura de los ciclos y planear una concepción temprana.
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