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Reporte de un caso: Delecion de Xq22
como causa de falla ovarica prematura:
embarazo por ovodonacion.
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Introduccion

Las alteraciones numeéricas y estructura-
les del cromosoma X afectan el pool folicu-
lar de la génada femenina conduciendo a la
amenorrea primaria o falla ovérica prema-
tura (FOP).

Dentro de la alteraciones estructurales,
la delecién, consiste en la pérdida de un
fragmento del material cromosémico debi-
do a un defecto en la recombinacién meié-
tica. La recombinacién entre dos cromoso-
mas mal apareados o dos cromdatides mal
alineadas, conocido como entrecruzamien-
to desigual conduce a la duplicacién o a la
delecién del material genético en la game-
ta. Si el fragmento delecionado conserva el
centrémero, podra ser transmitido a la des-
cendencia por que el mismo le permitird
desplazarse durante la divisién celular.
Pero si por el contrario no tiene centréme-
ro se perderd el material genético.

La importancia clinica de la delecién
dependerd de:

e Los genes que involucra el fragmento
delecionado.

¢ De la presencia o ausencia del centréme-
ro en el fragmento delecionado.

Es conocido que las mujeres presentan
un par de cromosomas sexuales X(46XX),
de los cuales uno permanece activo (no
metilado) y otro inactivo (metilado). Esta
inactivacién ocurre en la embriogénesis
temprana (alrededor del dia 14) y el proce-
so es aleatorio en la seleccién del cromoso-
ma materno o paterno, es decir tanto la X
materna como la paterna se pueden inacti-
var con igual probabilidad. La inactivacién
ocurre en las células somdticas, mientras

que en los ovocitos ambos cromosomas X
son activos.

Para el correcto funcionamiento del ova-
rio y la ovogénesis se requiere la presencia
de dos cromosomas X intactos, aunque uno
aleatoriamente permanezca inactivo en las
células sométicas (Lyon ME,1961; Singh Ry
Carr D, 1996).

Se han identificado numerosos genes
localizados en el cromosoma X que inter-
vienen en el desarrollo del ovario: Gen
FOP1, Gen FOP2, DIAPH2.

Segun la localizacién de la pérdida del
material genético en el cromosoma X serd
distinta la expresién clinica:

- Pérdidas en el brazo corto del X se aso-
cian a alteraciones en menos de la talla.

- Pérdidas en el brazo largo del X se asocia
con falla ovérica expresada como amenorrea
primaria o FOP (Sarto 1973;Therman 1990).

Sarto y colaboradores reconocen dentro
del cromosoma X una zona llamada regién
critica que comprende el intervalo entre el
Xq13-Xq26, que debe estar intacta en
ambos cromosomas para el correcto desa-
rrollo de la funcién ovérica (Sarto, 1973;
Anastasi ], 1998).

Hay dos loci dentro del brazo Xq involu-
crados en la funcién ovdrica. (figura 1).
1-Gen FOP1, localizados en locus Xq21,3-
q27 o Xq26,1 —q27 (Krauss C ycol,1987).

2- Gen FOP2, de origen paterno, localizado
en locus Xq13,3-q21,1 (Powell C ycol,1994).

También se identificé en el Xq22 el Gen
DIAPH2 (homélogo al gen Drosophila

diaphanous(Brone S y col, 1998) que se lo
vincula con divisién celular folicular y la
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Fig.1 Genes del cromosoma X candidatos para la falla ovarica prematura. (Davison RM y col ,1999)

ovogénesis (Marozzi A y col, 2000; Bione S
y col, 1998). En humanos, mutaciones del
gen DIA interfieren en los mecanismos que
lideran el desarrollo celular del foliculo
(Davison R1999).

La delecién del gen Xq27,3 estd implica-
da en la mutacién del X- fragil que se ha aso-
ciado a FOP (Schwat C,1994).

Reporte del Caso

Paciente de 29 afos que consulté al ser-
vicio de Reproduccién Humana de la
Cdtedra de Ginecologia de la Universidad
Nacional de Rosario (Hospital Provincial
del Centenario) por esterilidad y ameno-
rrea secundaria de 1 afio de evolucién.
Habia tenido su menarca a los 11 afos y
presenté ciclo menstruales irregulares
hasta los 14 afios donde inicié relaciones
sexuales y se le indic6 la toma de anovula-
torios orales como método anticonceptivo
y para regularizar sus ciclos. A los 28 afios
suspendid la anticoncepcién y no recuper6
sus ciclos menstruales.

El examen fisico mostraba una talla de
157 cm, peso de 55 kilos y un BMI 22.

Desarrollo mamario grado IV de Tanner.

Desarrollo vello pubiano grado IV de
Tanner.
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No presentaba estigmas turnerianos. La
prueba de progesterona fue negativa.

Se solicit6 dosaje de gonadotrofinas y
estradiol que informaron estos valores:
FSH 72 UI/l, LH 24,30 UI/l, estradiol
8,20pg%.

Frente a una amenorrea hipergonadotré-
fica se reiter6 el dosaje de gonadotrofinas
repitiéndose los resultados anteriores: FSH
83,4U1/1,

LH 26,4U1/1, estradiol 20 pg%

Se confirmé el diagnéstico de FALLA
OVARICA PREMATURA.

Con el objetivo de identificar su etiolo-
gla se solicit6 laboratorio para pesquisar
causas inmunoldégicas, cariotipo y ecogra-
fia pelviana.

Se agregé una densitometria de radio
para investigar masa 6sea.

Cariotipo

Diagndstico citogenético: el anélisis cito-
genético de la poblacién celular citada
demostr6 una linea celular tnica, diploide
de nimero modal 2n = 46 con complemento
sexual X, del X(q22).

Cariotipo: 46, X,del (X) (q22).



Ecografia Pelviana

Informo: ttero AVF de 52x22x32 mm de
didmetros. Ovarios de 15 mm.

Laboratorio
Los resultados arrojaron:

Anticuerpos anti peroxidasa reactivos
(relacion de positivdad 3,4) antimicroso-
males reactivo (dilucién 1/400.) y antitiro-
globulinas negativos.

Anticuerpos antiovario negativo

Anticuerpos antinucleares totales fac-
tor antinuclear (método inmunofluores-
cencia indirecta) reactivo dilucién 1/40.

Reaccioén létex negativa.
Proteina c reactiva negativa.
Reaccién de Rose Ragan negativo.

Densitometria Mineral Osea

Densitometria mineral 6sea de radio
0,439gr / cm2. T-Score —0,8 (Normal para
un adulto joven).

Procedimiento de Reproduccion Asistida

Se realizé Fertilizacién Asistida (ICSI)
con o6vulos obtenidos de donante pura y
semen del esposo de la paciente con pardme-
tros normales. Fertilizaron 4 ovocitos que se
criopreservaron en estadio de prontcleo. No
se transfirié en fresco por cuestiones relacio-
nadas a la salud de la paciente que tuvo que
ser intervenida por litiasis biliar en el
momento de la donacién de ovocitos.

Restablecida del postoperatorio luego
de 2 meses, se comenzé la preparacién
endometrial con dosis crecientes de 2 a 6
mg de 17 beta estradiol durante 11 dias
agregando 600mg / dia de Progesterona
natural micronizada. Se descongelaron los
4 embriones 24 hs. previas a la transferen-
cia (uno de los cuales se 1isd).

Se realiz6 transferencia bajo gufa eco-
grifica de 3 embriones de 4 células grado
III con un endometrio de 10,2 mm tipo II.

A los 12 dias postransferencia se dosé
subunidad b HCG, que evolucioné de 20-120
a 700 U/l a dias alternos.

Una ecografia transvaginal realizada a
las 5 semanas de amenorrea informé gesta-
cién doble y vital. En la actualidad cursa
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un embarazo gemelar bianmiético bicorial
de 17 semanas sin complicaciones.

Comentarios finales

La FALLA OVARICA PREMATURA
(FOP) es un desorden caracterizado por el
cese de la funcién ovdrica y por niveles ele-
vados de gonadotrofinas antes de los 40
afios de edad. En la presente se describe un
caso de FOP por delecién de cromosoma
Xq22 diagnosticado en un hospital ptblico
de la ciudad de Rosario (dependencia de la
citedra de Ginecologia de Universidad
Nacional de Rosario) que logré el embarazo
en el primer intento de ovodonacién reali-
zado con la asistencia de PROAR
(Programa de Asistencia Reproductiva de
Rosario).

Las alteraciones genéticas se encuentran
dentro de las causas de FOP.

De ellas la mayoria son mosaicos y
deleciones del X (Santoro N, 2001).

La alteracién del pool folicular se puede
deber a dos mecanismos (Kaipia A ycol,
1997).

a) DEPLECION FOLICULAR: debido a un
defecto en la migracién de las células ger-
minales desde el saco vitelino a la cresta
gonadal. Esta situacién se presenta en

- disgenesia gonadal pura.

- aplasia / hipoplasia timica.

- idiopética.

b) ATRESIA FOLICULAR ACELERADA:
Se relaciona con alteraciones del cromoso-
ma X

- Sindrome de Turner.

- Mosaico.

- Deleciones del X.

La alteracion del pool folicular se pro-
duce por una aceleracién de los mecanis-
mos de atresia y apoptosis vinculado con la
informacién genética contenida en la frac-
ci6én delecionada o ausente de X.

La autoinmunidad se asocia con frecuen-
cia al FOP, especialmente al Sindrome de
Falla Poliglandular Auitoinmune con anti-
cuerpos antitiroides y antiadrenales positivos
(Santoro N, 2001) En esta paciente encontra-
mos autoinmunidad tiroidea positiva.
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La frecuencia de FOP es extremadamen-
te escasa (1% en mujeres menores de 40
afnos y 0,3% en menores de 30 aflos) Atn
su baja prevalencia esta patologia presenta
una gran importancia por la repercusién
psicofisica que conlleva para la paciente
afectada ya que en estas pacientes con ame-
norreas hipergonadotréficas la tinica chan-
ce de lograr un embarazo es la donacién de
gametas.

Es por eso que como comentario final
queremos reflexionar que ante una pacien-
te joven con antecedentes familiares de
FOP se debe sospechar e investigar esta
patologia para que frente al deseo de mater-
nidad no la sorprenda una buisqueda
infructuosa del embarazo.

Nota: agradecemos particularmente a
las Dras. Liliana Kreimann y Verdnica
Lucerini que nos permitieron arribar al
diagnoéstico genético.
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