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Mosaicismo de baja proporcion del cromosoma X
en pacientes con insuficiencia ovarica prematura
idiopatica

Nitzia L épez-Juérez,* Julio Mayorga,* Maria del Carmen Cravioto*

Resumen

Introduccion: Dentro de las causas de lainsuficiencia ovarica prematura (IOP) se encuentran |as alteraciones cromosomicas que
incluyen al mosaicismo de baja proporcion del cromosoma X. Su frecuencia y significado biol6gico alin no estan esclarecidos.
Objetivo: Estimar la frecuenciay tipo de ateraciones cromosdmicas presentes en mujeres con |OP idiopética e identificar las
caracteristicas fenotipicas de |as afectadas. M aterial y métodos: Estudio transversal, descriptivo y prolectivo. Se registraron las
caracteristicas clinicas y hormonales de 32 mujeres con |OP idiopética. Se investigd la presencia de alteraciones cromosoémicas
mediante cariotipo en la sangre periférica, y se estimé su prevalencia. Se describieron las caracteristicas fenotipicas de los casos
con cariotipo anormal. Resultados: En 15 casos estudiados con cariotipo se detectaron dos portadoras (13.3%) de mosaicismo
46,XX/45,X con baja proporcién de lalinea celular 45,X. La proporcion de células aneuploides fue de 2% en el caso 1y de 3%
en el caso 2. Mediante fluorescenciade hibridacion in situ (FI SH) se demostré unamayor proporcion de células aneuploides (7%)
en €l primer caso. No seidentifico un fenotipo comin alas afectadas. Latalla, edad alamenarcay duracion delafuncion ovarica
fueron diferentes en las dos pacientes. Conclusiones: Los mosaicismos 46,XX/45,X podrian explicar el 13.3% de los casos de
insuficiencia ovarica prematura idiopética incluidos en esta serie. Si bien la proporcion de células 45,X (2 y 3%) encontrada es
menor alaque se considera de relevanciaclinica (> 5%), con base en nuestros resultados no se puede descartar que este hallazgo
seaigualmente significativo.
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Abstract

Background: Among the causes of premature ovarian insufficiency (POI) are chromosomal abnormalities, including low-level X
chromosome mosaicism. Itsfrequency and biological significance are not well understood. Objective: Estimate the prevalence and
types of chromosomal abnormalities in women with idiopathic POI. Identify the phenotypic characteristics of affected patients.

Materials and methods: Cross-sectional, descriptive and prolective study conducted among women with idiopathic premature
ovarian insufficiency. Clinical and hormonal characteristics of 32 women with idiopathic POl were collected. The prevalence
frecuency of chromosomal abnormalities was estimated in karyotypes performed in leucocytes of peripheral blood. The pheno-
typic characteristics of the cases with abnormal karyotype were described. Results: Among 15 cases studied with karyotype two
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(13.3%) were detected to be carriers of mosaicism 46,XX/45,X, with low proportion of the 45,X cellular line. The proportion of
aneuploid cells was 2% in case 1 and 3% in case 2. A higher proportion of aneuploid cells (7%) was detected by fluorescence
in situ hybridization (FISH) in case 1. A common phenotype was not identified among the affected women. Their height, age at
menarche and duration of ovarian function were different. Conclusions: Mosaicisms 46,XX/45,X might explain 13.3% of cases
with idiopathic primary ovarian insufficiency included in this series. Even though the proportion of 45,X cells (2 and 3%) found
by usis lower than that considered to have clinical relevance (= 5%), based on of our findingsit is not possible to rule out that

it can also be significant.

Key words: Premature ovarian insufficiency, premature ovarian failure, mosaicism 46,XX/45,X.

Introduccidén

La insuficiencia ovarica prematura (IOP) es una
condicidn que ocurre en mujeres menores de 40
afos, con una prevalencia que varia entre 0.5 y
1.4%. Se caracteriza por periodos de amenorrea
de cuatro o mas meses de duracidn gue pueden
alternarse con otras irregularidades menstruales e
incluso con ciclos regulares. Durante los periodos
de amenorrea, las concentraciones de la hormona
estimulante del foliculo (FSH) se incrementan en
el suero, sin que necesariamente alcancen valores
propios de la condicidon postmenopdusica.?® El
proceso es evolutivo y finaliza cuando la ameno-
rrea se prolonga mas alld de 12 meses y las con-
centraciones de la FSH son > 40 UI/L. Esta etapa
de la insuficiencia ovarica prematura se denomina
falla ovarica o menopausia prematura (FOP) y se
puede considerar que es permanente, aunque se
han informado casos aislados de recuperacion.®
La frecuencia y caracteristicas con las que la sin-
tomatologia asociada a la menopausia natural se
presenta en la insuficiencia ovarica prematura no
han sido investigadas.

La etiologia de la insuficiencia ovarica pre-
matura es diversa. Se puede originar por causas
iatrogénicas o en forma espontanea. Las causas ia-
trogénicas son bien conocidas e incluyen la admi-
nistracion de farmacos citotéxicos para quimiote-
rapia u otros fines, la radioterapia y la extirpacion
quirdrgica de los ovarios. En contraste, en el 90%
de los casos de insuficiencia ovarica prematura
espontdnea, la etiologia no logra ser detectada
(idiopatica). Dentro de las causas identificables
en el 10% de los casos restantes se encuentran
diferentes defectos genéticos?®* y procesos au-
toinmunes tanto érgano-especificos® como de
tipo sistémico con afeccién glandular.®¢ La preva-
lencia de estas patologias varia ampliamente en
los estudios publicados, y seguramente estd en
funcion del tipo de pacientes y de los objetivos
de la atencién brindada en los servicios que han
llevado a cabo las investigaciones. Asi, en series

independientes de casos de FOP se ha informado
la presencia de alteraciones del cromosoma X (nu-
méricas o estructurales) en 10% de las pacientes,’
la premutacion en el gen FMR1 (por sus siglas en
inglés: fragile X mental retardation 1) en el 6%%°y
los procesos autoinmunes que afectan a las células
esteroidogénicas en aproximadamente el 4%.>6

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion «Salvador Zubiran» es un sitio de re-
ferencia de mujeres con IOP, tanto iatrogénica
como espontanea. Por tal motivo, consideramos
pertinente llevar a cabo el presente estudio, cuyo
objetivo fue investigar la existencia de alteracio-
nes cromosoémicas en mujeres con IOP idiopatica
y describir las caracteristicas fenotipicas de las
afectadas.

Material y métodos

Fue un estudio transversal, descriptivo y prolecti-
vo gue se realizd en la poblacién de pacientes con
IOP atendida en el Departamento de Biologia de
la Reproduccion, durante el periodo comprendido
del 1de noviembre de 2006 al 31 de enero de 2012.

Se incluyeron todas las mujeres con diagndstico
de IOP, FOP o menopausia prematura de causa
idiopatica, sin limitaciones con respecto a su edad
actual ni al tiempo transcurrido desde el diagnds-
tico. Se excluyeron los casos de |IOP iatrogénica
y los asociados a padecimientos autoinmunes
sistémicos u érgano-especificos.

Previamente a la consulta de seguimiento
preestablecida, se reviso el expediente clinico de
cada paciente a fin de extraer en forma sistema-
tica la informacién correspondiente a su historia
ginecolodgica, caracteristicas clinicas y resultados
del estudio de cariotipo. Los expedientes fueron
revisados por los investigadores participantes en
el estudio, utilizando criterios establecidos por
consenso. Durante la consulta se recabo la infor-
macion faltante y se actualizd la concerniente al
peso, paridad y existencia de otras enfermedades
qgue pudieran descartar el diagndstico de IOP
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idiopatica. Se solicitd cariotipo a las pacientes que
aun no lo tenian, o bien, tenian un estudio previo
con resultados limitados o insuficientes para el
diagndstico. Cuando fue necesario, se realizaron
estudios hormonales destinados a confirmar el
diagndstico de insuficiencia ovarica y/o los indi-
cados para descartar padecimientos asociados a
la IOP que no hubieran sido investigados o regis-
trados en el expediente.

Todos los datos se integraron en una base de da-
tos validada. Se llevo a cabo un analisis descriptivo,
utilizando medidas de tendencia central y disper-
sion para las variables dimensionales y porcentajes
para las variables nominales o categdricas.

Resultados

Durante el periodo del estudio se identificaron 158
pacientes con diagndstico de insuficiencia ovarica
prematura, falla ovarica prematura o menopausia
prematura. De ellas, 126 fueron excluidas por pre-
sentar IOP de causa iatrogénica o autoinmune,
incluyéndose en el analisis 32 mujeres de tipo
idiopatico (Figura 1). Al momento del estudio, las
caracteristicas clinicas de las pacientes con IOP
idiopatica fueron las siguientes (media + DE):
Edad 44.7 + 10.0 afos, peso 66.3 + 15.3 kg, talla
1.55 + 0.06 m e indice de masa corporal (IMC)
27.4 + 5.2 kg/m?2. En los cuadros | y Il se resumen
sus antecedentes ginecoldgicos dentro de los que
se encuentran: edad a la menarca 12.9 £ 1.5 aios,
edad a la menopausia (Ultimo sangrado) 30.5 *
7.5 afos, duraciéon de la funcion ovarica 16.9 + 7.9
anos y tiempo transcurrido desde la menopausia
14.0 + 9.8 anos.

En 15 de las 32 pacientes (47%) se tuvieron
resultados de cariotipo. Sélo en dos de ellas
(13.33%) se detectaron anomalias cromosémicas
consistentes en mosaicismo 46,XX/45,X con baja
proporciéon de la linea celular 45,X. Los datos cli-
nicos de estas pacientes son los siguientes:

Caso 1. Paciente de 34 anos. Tuvo desarrollo
normal de caracteres sexuales secundarios, sin
presentar proporciones eunucoides ni signos de
sindrome de Turner. Menarca a los 12 afos, ciclos
regulares hasta los 26 aflos de edad. Posterior-
mente con irregularidades menstruales con pe-
riodos de amenorrea de duracion variable hasta
los 33 afos, cuando presentod el ultimo episodio
de sangrado. Vida sexual activa desde los 16 afos,
pero nunca logré embarazarse pese a que no uti-
lizaba anticonceptivos. Dos anos antes del ultimo
sangrado se detectd por primera vez FSH mayor

a 40 Ul/L, lo cual se confirmo en cuantificaciones
posteriores. A los 33 afos se realizd el cariotipo
en 100 metafases, en leucocitos de sangre perifé-
rica. Se encontraron dos lineas celulares, 46,XX en
98% de las células y 45,X en el restante 2%. En el
estudio de hibridacidn in situ fluorescente (FISH,
Fluorescence /n situ hybridization), se observd
una mayor proporcion de células con monosomia
(7.4%) (Cuadro Il). Actualmente recibe terapia
hormonal.

Caso 2: Paciente de 50 afios de edad, estudiada
alos 19 afos. Tuvo desarrollo normal de caracteres
sexuales secundarios, sin presentar proporciones
eunucoides ni signhos de sindrome de Turner. Pre-
sentd un Unico sangrado endometrial a los 17 afios,
seguido de amenorrea. Vida sexual activa desde
los 25 afos. A los 26 anos se detectd por primera
vez FSH mayor a 40 UI/L, lo cual se confirmd en
cuantificaciones posteriores. Asimismo, se realizd
el cariotipo en 10 metafases en leucocitos de san-
gre periférica. Se encontraron dos lineas celulares,
46,XX en 97% de las células y 45,X en el restante
3% (Cuadro Il). No se realizd el estudio FISH de-
bido a que actualmente su edad es superior a los
40 afnos. Actualmente recibe terapia hormonal.

45.86%
Autoinmune sistémica

22.93%
latrogénica

11.46%
Autoinmune
Organo-
especifica

Figura 1. Proceso de seleccion de las pacientes con insuficiencia
ovéricaprematuraidiopética. El grupo de causaiatrogénicaincluye
alas pacientes que recibieron quimioterapia, radioterapia o cirugia
ovérica. El grupo de enfermedades autoinmunes sistémicas incluye
a pacientes con lupus eritematoso generalizado, artritis reumatoide
y otras enfermedades del tejido conectivo, mientras que el de enfer-
medades autoinmunes 6rgano-especificas corresponde a los casos
con padeci mientos que afectan alaglandulatiroideay/o suprarrenal .
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Cuadro|. Caracteristicas clinicas de 122 pacientes con insuficiencia ovarica prematura, de acuerdo con el grupo asignado.

Autoinmune sistémica Autoinmune érgano-especifica Idiopéatica
n=72 n=18 n=32 p
Edad (afios)
Media+ DE 413+74 428+116 44.7+10.0
Mediana 39.3 36.5 44.8 0.31
Rango 17-60 20-59 21-61
Peso (kg)
Media+ DE 61.8+ 133 589+ 11.1 66.3+15.3
Mediana 60.5 57.4 66.7 0.15
Rango 35-112 33-85 39-121
Tala(m)
Media+ DE 1.55+0.07 1.55+ 0.06 1.55+ 0.06
Mediana 155 1.55 1.54 0.95
Rango 1.40-1.72 1.43-1.64 1.44-1.70
Indice de masa corporal (kg/m?)
Media+ DE 256+45 251+39 274+£52
Mediana 25.0 235 27.6 0.23
Rango 15.2-385 21.2-36.5 21.0-43.3
Distribucién por indice
de masa corpora, n (%)
>18-<25 34 (47) 10 (55) 12 (38)
>25-<30 25 (35) 5(28) 13 (40) 0.20
>30 13(18) 3(17) 7(22)

Cuadro Il. Caracteristicas clinicas de 32 pacientes
con insuficiencia ovérica prematura idiopética.

Media+ DE Rango

Edad (afios)
Edad ala menarca (afios)
Edad ala menopausia (afios)

44.7+10.0 21-61
129+15 11-17
305+75 14-39

Duracion de lafuncion ovérica (afios) 16.9+ 7.9 1-27
Vidasexua activa, n (%) 26 (81)
Antecedente de embarazo, n (%) 12 (38)
NUmero de embarazos, n (%)

1 4(13)

2 7(22)

3 1(3)

FSH al diagnéstico, U/L"
FSH confirmatoria, IU/L *

63.5+39.0 11-182
56.3+ 32.2 17-149

Cariotipo® 15 (47)
46, XX 13 (41)
46,XX/45,X0 2(6)

Abreviaturas: FSH = hormona estimulante del foliculo. * Valores de 29 pa-
cientes. T Concentracion promedio de dos determinaciones de FSH en 20 pa-
cientes. ® Realizado en 30 0 méas metafases en leucocitos de sangre periférica.

Discusion
En este articulo presentamos los resultados pre-

liminares de un estudio en curso cuyo objetivo
es estimar la prevalencia y tipo de alteraciones

cromosomicas en mujeres con insuficiencia ova-
rica prematura espontdnea, de causa idiopatica.
Hasta el momento se han detectado dos casos
con mosaicismo del cromosoma X, mediante
cariotipo en leucocitos de sangre periférica. La
proporciéon de células con monosomia X, del 2
y 3%, respectivamente, podria corresponder al
denominado mosaicismo de baja proporcion;
sin embargo, su significado bioldgico es incierto.
Asi para algunos autores, nuestro hallazgo seria
irrelevante por considerar que el mosaicismo de
baja proporcidon con implicaciones clinicas es
aquel que contiene de 5 a 10% de células aneu-
ploides 45,X.7°? Esta nocién se basa en el dato
de que en mujeres eumenorreicas con fertilidad
probada se ha detectado la monosomia 45,X en
proporciones menores al 5%." Desafortunadamen-
te no se ha investigado si las pacientes con IOP
con monosomia 45,X menor al 5% en cariotipo
convencional pueden tener una mayor proporcion
de células aneuploides en otras lineas celulares o
cuando se estudian con técnicas mas sensibles
como el FISH. En apoyo a esta posibilidad, esta la
paciente niumero 1 de nuestro estudio; en ella, la
proporcion de células 45,X fue de 2% en cariotipo
y de 7% con FISH. Este dato sugiere que la anor-
malidad cromosdmica detectada por el cariotipo
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Cuadro I11. Caracteristicas clinicas de dos pacientes con mosaicismo de baja proporcion del cromosoma X.

Cas0 1 Caso 2
Edad al estudio (afios) 34 50
Edad ala menarca (afios) 12 17
Edad ala Ultima menstruacion (afios) 33 19
Duracién de la funcién ovérica (afios) 21 2
Vidasexual activa Si Si
Antecedente de embarazo No No
Talla(m) 155 1.70
Peso (kg) 69 68
Indice de masa corporal (kg/m?) 29 24
FSH a diagndstico (IU/L) 50 46
FSH confirmatoria (1U/L) 81 7

Cariotipo
Fluorescencia de hibridacion in situ.

46,XX (98%), 45X (2%)'
X (7.4%); XXX (2%); XX (90.6%)°

46,XX (97%), 45,X (3%)"

* Realizado en 100 metafases en leucocitos de sangre periférica. ' Realizado en 10 metafases en leucocitos de sangre periférica. $Realizado en 100 nlcleos en

interfase en leucocitos de sangre periférica.

convencional si se relaciona causalmente con la
insuficiencia ovarica. Se requerirdn mas estudios
para ratificar o descartar la hipotesis.

Otro aspecto de relevancia para nuestro estudio
es el conocimiento reciente de que el cromosoma
X puede perderse a lo largo de la vida, aun en
mujeres sanas, encontrandose mayor prevalencia
de monosomia a partir de los 40 afios de edad.
En mujeres mayores de 50 afios se ha descrito
hasta 3.1% de células 45,X.3* A ese respecto, hay
que mencionar que los cariotipos de nuestras pa-
cientes afectadas se realizaron a edades menores
de 40 anos.

No se observd el mismo fenotipo en las dos
mujeres afectadas, quienes mostraron diferencias
importantes en la talla, la edad de la menarcay la
rapidez con la que se instalo la falla ovarica. Una
posible explicacion a tales diferencias es que el
cariotipo de la paciente 1 se realizd en 100 meta-
fases y el de la paciente 2 sélo en 10. Se sabe que
la sensibilidad del cariotipo para identificar alte-
raciones cromosomicas depende del nimero de
metafases estudiadas’® y por lo tanto, no podemos
descartar que la paciente 2 sea portadora de un
mosaico de mayores proporciones. Esta hipotesis
ya no puede ser explorada adecuadamente debido
a que la edad actual de la paciente es de 50 afios.

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio
se puede mencionar que el diagnostico de IOP
idiopatica esta suficientemente sustentado, con la
posibilidad de ser ratificado a lo largo del segui-
miento de las pacientes. Otra fortaleza se refiere
al hecho de que 13 de los 15 cariotipos incluidos

en esta serie (86.7%) fueron efectuados en 30 o
mas metafases cuando las pacientes eran meno-
res de 40 afos. En relacion a las limitaciones del
estudio, hay que sefalar que 16 de las 17 pacientes
alas cuales aun no se les practica el cariotipo son
actualmente mayores de 40 afos vy, por ende, los
resultados que pudieran obtenerse serdn mas
dificiles de interpretar. Asi mismo, no en todas
las pacientes se cuenta con informacion para
analizar retrospectivamente las caracteristicas
de las alteraciones menstruales que precedieron
a la amenorrea, la sintomatologia presentada a lo
largo del proceso de agotamiento de la funcién
ovaricay los resultados de exdmenes hormonales
y/o metabdlicos realizados en etapas tempranas.
No obstante, consideramos que algunos de estos
datos son recuperables y que con la incorpora-
cion de nuevos casos estaremos en condiciones
de contestar un nimero mayor de interrogantes.
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