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La genética es la parte de la ciencia que estudia la herencia, la estructura y 
función de los genes y la variación de los seres vivos.

El ser humano tiene unos 30.000 genes que contienen las instrucciones que 
determinan el crecimiento, el desarrollo y el funcionamiento del organismo. Los 
genes se encuentran distribuidos en 23 pares de cromosomas
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La epigenética (del griego epi, en o sobre, -genética) es el estudio de los 
mecanismos que regulan la expresión de los genes sin una modificación en la 
secuencia del ADN. Establece la relación entre las influencias genéticas y 
ambientales que determinan un fenotipo.



La medicina personalizada es una práctica emergente de la medicina que 
utiliza el perfil genético de un individuo para guiar las decisiones tomadas 
en relación con la prevención, diagnóstico y tratamiento de la enfermedad

ASESORAMIENTO GENÉTICO



¿CONSIDERAS IMPORTANTE EL ESTUDIO Y EL CONOCIMIENTO
GENÉTICO EN EL TRATAMIENTO DE LA IOP?

ANTES DE TENER HIJOS (27-28 AÑOS Y FINAL DE RESIDENCIA)
¿QUERRÍAS SABER SI ERES PORTADORA DE MUTACIÓN GENÉTICA
QUE PUEDE PROVOCAR IOP?



Hasta un 30% de las mujeres con IOP idiopático tienen antecedentes familiares 
de menopausia precoz o de IOP, lo que sugiere una etiología genética. 
Y en el 70 % el mecanismo genético responsable es desconocido 

MAGNITUD DEL PROBLEMA



Cuando ocurre la amenorrea primaria

Cuando la amenorrea es secundaria.

Los genes responsables que se han identificado afectan principalmente al 
cromosoma X o, con menos frecuencia, a variaciones genéticas autosómicas.

Estos pueden afectar el desarrollo y la función gonadales a través de la replicación 
y reparación del ADN, la meiosis, las vías hormonales, inmunes o metabólicas

Tucker EJ, Grover SR, Bachelot A, Touraine P, Sinclair AH. Premature ovarianinsufficiency: new perspectives
on genetic cause and phenotypic spectrum. Endocrine Rev2016;37:609–35

MAGNITUD DEL PROBLEMA

21% anomalía cariotipo

11% anomalía cariotipo



Genetics of primary ovarian insufficiency: new developments and opportunities. Yingying Qin, Xue Jiao, Joe Leigh Simpson, and
Zi-Jiang Chen. Human Reproduction Update, Vol.21, No.6 pp. 787–808, 2015



¿QUÉ ENTIENDO POR CAUSA GENÉTICA?



Rossetti R., Ferrari I., Bonomi M., Persani L. Genetics of primary ovarian insufficiency. Clin Genet 2017: 91: 183–198



BLOQUES DE CAUSAS GENÉTICA.

IOP

ANOMALIAS 
CROMOSOMICAS X

ANOMALÍAS 
GENÉTICAS LIGADAS

CROMOSOMA X

ALTERACIONES 
GENÉTICAS 

AUTOSÓMICAS 





 Ocurre en 1 de cada 2500 nacimientos e involucra la pérdida total
o parcial de un cromosoma X (delecciones, translocaciones,
inversiones, isocromosomas y, algunas veces, mosaicisimos)

 Estas mujeres suelen nacer con un número normal de folículos
primordiales que sufren una atresia acelerada. Tienen una
dotación folicular normal hasta el tercer mes de vida fetal, pero la
atresia a partir de este momento reduce a un 10% las que
consiguen alcanzar la menarquia

 Las mujeres con un patrón de mosaico en X tienen más
probabilidades de presentarse en períodos de tiempo variables
después de la menarquia. Hasta un 12%-40% de los mosaicismos
45X/46XX y 45X/47XXX presentan menstruaciones durante varios
años hasta que se produce el fallo ovárico.

SÍNDROME DE TURNER



El primer caso de IOP con trisomía XXX fue 
publicado por Jacobs en 1959.

Su escasa prevalencia (1/1000 mujeres) es un 
impedimento para conocer la frecuencia de su 
asociación con IOP, esta se estima que podría ser 
hasta 40 veces superior

Aproximadamente sólo se diagnostican el 10 % de 
los casos.

TRISOMÍA X





GENES CANDIDATOS PARA  IOP

Juliá MD, Díaz B, Fontes J, Galliano D, Gallo JL, García A, Llaneza P, Munnamy M, Sosa M, Roca B, Tomás J, Guinot M, 
Mendoza N, Pellicer A, Sánchez Borrego R. Menopausia Precoz. MenoGuía AEEM.Primera edición: Mayo 2014



Una premutación en el gen I del retraso mental del X frágil (FMR-I) se presenta en 1 de cada
4000 hombres y en mujeres 1 de 800

Afecta las copias de la repetición trinucleotide CGG en este gen en el área 5 'del cromosoma
X23. El hallazgo normal es de 5 a 45 repeticiones. El síndrome completo de discapacidad
mental y autismo ocurre en hombres con 200 repeticiones.

SÍNDROME X FRAGIL

Vries et al., 1996



En la región 5’ del gen FMR1 existe un triplete de nucleótidos
(CGG) que se repite entre 6 y 55 veces. Cuando se superan las
200 repeticiones se considera mutación, y es cuando se asocia a
retraso mental, y cuando oscila entre 55 y 200 repeticiones se
habla de premutación.

Es precisamente en los casos de premutación donde se registra
hasta un 25% de IOP y de menopausias precoces (aunque no
existe una relación lineal entre el número de repeticiones del
triplete CGG y el riesgo de IOP).

Se recomienda el despistaje genético que incluya a los miembros
de la familia para prevenir la discapacidad mental grave en la
descendencia masculina, así como para las mujeres afectadas de
la familia que podrían considerar el almacenamiento de óvulos o
la planificación del embarazo.

SÍNDROME X FRAGIL

ACOG committee opinion. No. 338: Screening for fragile X syndrome. Obstet Gynecol2006a;6:1483 – 1485





GEN BMP15
Bone morphogenic protein 15 gene



GEN BMP15
 Di Pasquale publicó la primera mutación del BMP15 en dos hermanas

afectas de amenorrea primaria.

 Este gen se localiza en el Xp11.2 situado en la región crítica de IOP, se
expresa en el ovocito durante la foliculogénesis y codifica proteínas
específicas tanto para este proceso, como para el crecimiento de la
granulosa hasta el estadio de dependencia de la FSH.

 Se asocia a IOP no sindrómico por un reclutamiento acelerado de
folículos primordiales y una depleción precoz folicular en los primeros
años de la vida.



GEN BMP15









Among the genes associated with POI, only a few (such as FMR1 premutation, BMP15,
GDF9, and FSHR) have been incorporated as diagnostic biomarkers.

Rossetti R., Ferrari I., Bonomi M., Persani L. Genetics of primary ovarian insufficiency. Clin Genet 2017: 91: 183–198

Moreover, the recent papers on the field agree on the possibility of extending genetic
investigations to also include genes like BMP15, FIGLA, NOBOX and NR5A1.

Las mutaciones más frecuentes se encuentran en genes involucrados en la función de
las hormonas sexuales (CYP17A1, CYP19, receptores de FSH o LH, etc), en la
foliculogénesis (GDF9), o en la atresia folicular (FOXL2, NOBOX, FIGLA). Estas
mutaciones no son frecuentes en la práctica clínica, pero si se hallan son importantes
en el consejo familiar

¿CUÁLES DEBERÍAMOS PLANTEARNOS?



A LA INVERSA



 Síndrome Poliglandular AutoinmuneTipo I

 Disgenesia gonadal

 Síndrome de Perrault

 Ataxia Telangiectasia

En la mayoría de los casos se presentan como amenorrea primaria, aunque 
la presentación puede ser tardía en los fenotipos leves

Maclaran K, Panay N. Current concepts in premature ovarian
insufficiency. Women´s Health 11(2):169–182, 2015

SÍNDROMES HEREDITARIOS
Algunos síndromes hereditarios raros se asocian ocasionalmente a IOP



REPRODUCCIÓN Y GENÉTICA

S.A. Yatsenko and A. Rajkovic, Biology of Reproduction, 2019, 101(3), 





LA IMPORTANCIA FUTURA

 La estimación secuencial de la hormona antimülleriana combinada con 
enfoques genéticos modernos puede proporcionar un modelo predictivo 
útil en el futuro. 

 La genética de la IOP ilustra el considerable progreso que se ha logrado e 
identifica otras áreas de investigación que seguramente harán que el 
término "idiopático" quede obsoleto en lo que respecta a la etiología de la 
IOP.

Nick Panay (2021) Progress in understanding and management of premature ovarian insufficiency, Climacteric, 24:5, 423-424,



ALGORITMO DIAGNÓSTICO DE IOP
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These transgenerational epigenetic changes appear to contribute to the
dysregulation of the ovary and disease susceptibility that can occur in later life.

Observations suggest that ancestral exposure to toxicants is a risk factor that
must be considered in the molecular etiology of ovarian disease.
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CUENTA TU EXPERIENCIA CLÍNICA CON 
GENÉTICA Y LA IOP
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