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COMUNICACION DE CASO CLIiNICO

Insuficiencia ovarica primaria familiar asociada a una
translocacion X;autosoma

Familial primary ovarian insufficiency associated with X;autosomal
translocation

Gilligan M., Boquete H., Llano M., Sudarez M., Azaretzky M., Arroyo MV.*, Rozental S.*, Fideleff H.

Unidad de Endocrinologia Hospital Alvarez; *Centro Nacional de Genética Médica, ANLIS Dr. Carlos G. Malbrédn. CABA.
Argentina

RESUMEN

La insuficiencia ovarica primaria (IOP) es una condicién clinica que describe un estado de disfuncién ovarica
que se presenta antes de los 40 anos. En el 8-9 % de las pacientes se han descripto anomalias del cromosoma
X, tanto familiares como esporadicas. Estas incluyen anomalias numéricas como la monosomia o trisomia X,
aneuploidias parciales como deleciones o isocromosomas, y anomalias estructurales como las translocaciones
X;autosoma (TXA).

Presentamos una paciente con diagnoéstico de hipogonadismo hipergonadotréfico efectuado a los 18 anos, en la
que el estudio citogenético revelé un cariotipo 46,X,t(X;11)(q23;q22), interpretdndose como una translocacién
X;autosoma balanceada con punto de ruptura en la regién critica para la funcién ovarica normal. A los 25
anos de edad, bajo tratamiento hormonal sustitutivo cursé un embarazo. Naci6 una nina con crecimiento y
desarrollo normales, con telarca y pubarca a los 11 afos. A los 13 anos y 3 meses, debido a una detencién en
el desarrollo puberal, se le diagnosticé un hipogonadismo hipergonadotréfico. El estudio citogenético detecté
la traslocacién X;autosoma balanceada heredada de su madre. Las mujeres con translocaciones X;autosoma
balanceadas frecuentemente desarrollan falla ovarica prematura por interrupciéon de la regién critica del
cromosoma X que se extiende entre Xql3 a Xq27.

En conclusién, presentamos dos pacientes (madre e hija) con diagndstico de una TXA balanceada, y dis-
cutimos los aspectos vinculados con las alteraciones de los segmentos del cromosoma X involucrados en el
funcionamiento ovéarico, asi como las consecuencias para su eventual descendencia. Rev Argent Endocrinol
Metab 48: 164-168, 2011
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Caso clinico parcialmente presentado en el VIII Congreso de FASEN (2010).
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ABSTRACT

Primary Ovarian Insufficiency (POI) is a clinical condition characterized by ovarian dysfunction before 40
years of age. In 8-9 % of patients, both familial and sporadic chromosome abnormalities have been reported.
These include numerical abnormalities such as monosomy or trisomy X, partial aneuploidies, such as dele-
tions or isochromosomes, and structural abnormalities such as X;autosomal translocation (XAT).

We report the case of a patient diagnosed with hypergonadotropic hypogonadism at the age of 18, whose
cytogenetic study revealed a formula 46,X,t(X;11)(q23;q22), interpreted as an X;autosome balanced trans-
location with breakpoint in the critical region for normal ovarian differentiation. At the age of 25, under
hormone replacement therapy, the patient became pregnant. She gave birth to a girl with normal growth and
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development, with thelarche and menarche at 11 years old. At the age of 13 years and 3 months, because of
an arrest of pubertal development, she was diagnosed with hypergonadotropic hypogonadism. The cytogenetic
study detected the X;autosome balanced translocation inherited from her mother. Women with X;autosome
balanced translocation frequently develop premature ovarian failure because of breakpoints in the critical
region of the X chromosome from Xq13 to Xq27.

In conclusion, we report the case of two patients (mother and daughter) with a diagnosis of XAT, and discuss
molecular genetics issues related to alterations of X chromosome segments involved in ovarian function, as

well as the consequences for potential offspring. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 164-168, 2011

Authors declare no conflicts of interest exist.

Case report partially presented at the VIII Congress of FASEN (2010).
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INTRODUCCION

La insuficiencia ovérica primaria (IOP) es una con-
dicion clinica que describe un estado de disfuncién
ovéarica que se presenta antes de los 40 anos?.
Esta condicion patolégica afecta aproximadamen-
te 1:10000 mujeres menores de 20 anos, con una
incidencia creciente a lo largo de las siguientes
décadas, llegando a afectar 1 de cada 100 mujeres
de 40 anos. La presentacion clinica es variable y
tiene una prevalencia del 10-28 % en pacientes con
amenorrea primaria y del 4-18 % en los casos de
amenorrea secundaria®?.

En el 8-9 % de las pacientes se han descripto
anomalias del cromosoma X, tanto familiares como
esporadicas. Estas incluyen anomalias numéricas
como la monosomia o trisomia X, aneuploidias
parciales como deleciones o isocromosomas, y
anomalias estructurales como las translocaciones
X;autosoma (TXA)®9,

El Sindrome de Turner es uno de los trastornos
cromosoémicos més frecuentes, con una incidencia
de 1 cada 2500 a 3000 recién nacidas vivas'”. Los
signos casi constantes son la baja talla y la disge-
nesia gonadal, pero existe una gran variabilidad
clinica que se correlaciona con el amplio espectro
de anomalias cromosémicas asociadas. Aproxima-
damente la mitad de las pacientes presentan mono-
somia X en linea pura (cariotipo 45,X), un 20 % en
mosaico y el resto presenta diferentes alteraciones
estructurales como deleciones, translocaciones,
cromosomas en anillo o marcadores®?. Alrededor
del 15 % de las pacientes inician espontaneamente
la pubertad y muchas de ellas presentan menarca
con posterior desarrollo de amenorrea secundaria
a edades variables 1019,

Presentamos un caso diagnosticado inicialmen-
te como sindrome de Turner, en quien posterior-
mente se demostré una translocaciéon X;autosoma.

La paciente present6 desarrollo puberal, menarca
y un embarazo espontaneo y su hija heredé la mis-
ma anomalia cromosdémica. En esta comunicacién
mostramos las caracteristicas clinicas, bioquimicas
y citogenéticas de ambas pacientes y analizamos la
correlacién entre el cariotipo y el fenotipo.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo femenino, que consult6 a nuestro
servicio a los 29 anos de edad con antecedentes
de retraso de crecimiento pondoestatural y ame-
norrea secundaria (con una Unica deprivaciéon
espontanea), con diagnéstico previo de Sindrome
de Turner, sin presentar otros estigmas compa-
tibles con este diagndstico y una estatura de 157
cm. Cuando se efectud el diagnédstico, la edad
6sea era de 15 anos para una edad cronolédgica
de 18 anos, el urocitograma era hipotréfico y la
ecografia ginecoldgica transabdominal mostré
un Gtero 45x28x18mm y los anexos de forma y
tamano dentro de la normalidad. La LH fue de 139
mUI/ml, la FSH de 189 mUI/ml, con estradiol no
dosable. El estudio citogenético revel6 un cariotipo
46,X,t(X;11)(q23;922), interpretandose el mismo
como una translocacién X;autosoma balanceada,
con punto de ruptura en la regién critica para la
funcién ovarica normal (figuras 1y 2).

Fue medicada en ese momento con valerato de
estradiol 2 mgy levonorgestrel 0.25 mg, logrando
deprivaciones ciclicas.

A los 25 anos de edad e intratratamiento pre-
sent6 amenorrea, por lo que se solicitaron dosajes
hormonales que mostraron una LH 56 mUI/ml y
estradiol de 380pg/ml y una ecografia ginecolégica
donde se evidenci6é embarazo. Curs6 el mismo y el
parto sin complicaciones, naciendo una nifia con
un peso adecuado para la edad gestacional (3080
gr) y una talla de 49 cm.
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Figura 1. Cariotipo donde se observan los cromosomas X
y 11 normales y los X y 11 translocados o derivado del X
[der(X)] y derivado del 11 [der(11)].
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Figura 2. Sefalizacion de los fragmentos translocados de
los cromosomas X y 11 y sus derivados, evidenciando la
translocacion balanceada.

Luego del parto la paciente continué en ameno-
rrea, constatandose un valor de LH 12 mUI/mly
una FSH 66 mUI/ml, por lo que se reinici6 terapia
hormonal sustitutiva.

Al inicio del control en nuestro servicio se reali-
z6 un ecocardiograma, ecografia renal y evaluacién
tiroidea con resultados dentro de la normalidad.
La densitometria mostré osteopenia en columna
lumbar y cuello femoral (I.2-L4: 0.818 gr/cm?; t:
-2.1; z: -1.8; cuello femoral derecho: 0.750 gr/cm?;
t: -2.2; z:-1.7). El metabolismo fosfocalcico reveld
un calcio (Ca) sérico 9,2 mg%; Ca urinario (24 h)
140 mg; creatinina (cr) sérica 0.72 mg%; cr urinaria
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(24 h) 987 mg; indice Ca/cr (24 h) 0.14; FAL 199;
diuresis de 1800 ml.

Se indic6 continuar con tratamiento de reem-
plazo estrégeno-progestinico, medidas higiénico
dietéticas y se inicié tratamiento con citrato de
calcio 500 mg/d.

A lo largo de su seguimiento realiz6 el trata-
miento hormonal sustitutivo de forma irregular,
con controles esporadicos. Presenté su segunda
deprivacién espontanea a los 37 anos y por pre-
sentar un sindrome depresivo requiri6 tratamiento
con fluoxetina y clonazepam. En los ulteriores
controles, las densitometrias dseas permanecieron
estables.

A raiz de una detencién del desarrollo puberal
de su hija de 13 anos y 3 meses, la paciente so-
licita una consulta. La joven tuvo crecimiento y
desarrollo aparentemente normales, con telarca
y pubarca a los 11 anos. En el momento de la con-
sulta, presentaba: peso: 41,500 kg (percentilo 25),
indice de masa corporal (IMC): 18.8 (percentilo:
50; SDS 0), talla: 149,5 em (SDS: -0.75), mamas
Tanner II, vello pubiano Tanner IV, vulva tréfica,
leve cubito valgo, tiroides pequena y homogénea.
El calculo de la talla objetivo genética fue de 161,5
cm (percentilo 50, SDS +0.25). La evaluacion bio-
quimica mostré: TSH 1.2 wUI/ml; aTPO 53 Ul/ml;
PRL 8.3 ng/ml; FSH 17 mUI/ml; LH 1.4 mUI/ml;
E2 13.4 pg/ml. La edad 6sea fue acorde a la edad
cronoldgicay la ecografia ginecoldgica transabdo-
minal mostré un ttero en AVF de 40X 25 mm, con
anexos normales.

Considerando la detencién del desarrollo pu-
beral, el valor de FSH en el limite superior del
rango de normalidad para la edad y la anomalia
cromosOmica materna, se solicité el estudio cito-
genético a joven. El mismo revelé que la paciente
presentaba un cariotipo 46,X,t(X;11)(q23;q922)
con la misma TXA balanceada que su madre. Se
inicié tratamiento hormonal sustitutivo, que la
paciente contintia hasta la actualidad con depri-
vaciones regulares.

DISCUSION

La mayoria de los casos de IOP son esporadicos,
mientras que la forma familiar representa el 30 % de
las pacientes afectadas?. En estos casos es importan-
te la determinacion del cariotipo y la investigacion de
la premutacién del gen FMR-1, de modo que todas
las afectadas obtengan el diagnéstico adecuado y el
correspondiente asesoramiento genético.
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En esta familia, la madre fue inicialmente diag-
nosticada como sindrome de Turner debido a su falla
ovarica asociada a hipogonadismo hipergonadotréfi-
co y cariotipo que presentaba anomalia estructural
involucrando a la regién critica del cromosoma X'y
la hija hered6 de su madre la misma anomalia. Sin
embargo, debemos destacar que en la actualidad,
si bien existen varias definiciones del sindrome de
Turner, la mayoria concuerda en que se caracteriza
por presentar una monosomia total o parcial del
par sexual con presencia de un cromosoma X en
linea pura o mosaico, manifestandose clinicamente
de manera heterogénea, la cual esta relacionada
con la magnitud de la haploinsuficiencia de genes
ligados al X34, Nuestras pacientes, al no poseer
monosomia total o parcial del X, no cumplirian con
la definicion clasica del sindrome de Turner.

Las mujeres con translocaciones balanceadas
entre el brazo largo del cromosoma X (Xq) y un
autosoma, frecuentemente desarrollan IOP. Si se
inactiva el X normal y permanece activo el der(X),
una cantidad adecuada de material del X permane-
cera genéticamente activo: el segmento en el der(X)
+ el segmento en el der(11), lo que equivale a un
X completo. De tal forma, cuando se inactiva el X
normal existe una monosomia funcional del X y se
mantiene el equilibrio genético. Este efecto sobre
la funcién ovarica esta relacionado con el punto
de ruptura en el cromosoma X. Ello ha permitido
definir una “region critica” (RC) para la funcién
ovarica normal que se extiende entre Xq13-Xq27
interrumpida por un pequeno segmento en Xq22¢:9,
El efecto de la RC en la disgenesia gonadal puede
explicarse por dos mecanismos: efectos de posicién o
asinapsis de los cromosomas involucrados. En el pri-
mer caso, podria producirse una disrupcion de genes
ligados al cromosoma X que escapan normalmente
ala inactivacion, o que se requieren en doble dosis
en los ovocitos en los cuales los dos cromosomas X
estan activos a lo largo de la vida de la mujer. Tam-
bién podrian ocurrir alteraciones de la cromatina a
causa de la translocacién, que afectan la expresion
y/o regulacion de genes ligados al X o genes auto-
s6micos en las proximidades del punto de ruptura.
En el segundo mecanismo posible, la asinapsis de
los cromosomas involucrados en la translocacion
puede ser detectada por los checkpoints mei6ticos
que controlan la maduracién folicular. Esto favorece
la apoptosis y la subsiguiente reduccién del nimero
de foliculos ovaricos que caracteriza a la génada
disgenética>19,

La fertilidad esta reducida en las mujeres porta-
doras de TXA balanceada por lo que aproximada-
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mente la mitad de ellas son infértiles. Las mujeres
fértiles tienen un alto riesgo de tener descendencia
con defectos congénitos, debido a una constituciéon
cromosémica desbalanceada o a un complemento
cromosémico balanceado que presente un patrén
de inactivacion desfavorable conduciendo a un
desbalance funcional. El riesgo de descendencia
con anomalias, que pueden variar desde retardo
mental leve a severo con o sin defectos fisicos, se
estima que esta en el orden del 20-40 %.

En conclusién, el presente caso clinico corro-
bora la transmisiéon de las TXA de madre a hija.
La caracterizacion clinica y citogenética de estas
pacientes nos permitié considerar la relacion entre
el segmento del cromosoma X involucrado en la
TXA y el funcionamiento ovarico. Resaltamos la
importancia de la determinacién del cariotipo en
el estudio de las pacientes con amenorrea primaria
y secundaria, a los fines de evaluar los riesgos para
su eventual descendencia y brindar un adecuado
asesoramiento genético”.
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