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CARTA AL EDITOR

Insuficiencia ovárica primaria asociada al X frágil

Fragile X primary ovarian insufficiency
	
Nada Boutrid,1  Hakim Rahmoune1 

1 Université Ferhat Abbas de Sétif, Faculty of Medicine, LMCVGN Research Laboratory,  Algeria.

Estimado editor:

Leímos con gran atención el artículo de revisión sobre el síndrome del X frágil en niños 1, recientemente 
publicado en Colombia Médica. Sin embargo, consideramos importante destacar la necesidad de 
reconocer y abordar la insuficiencia ovárica primaria asociada al síndrome del X frágil.

La premutación del gen de la ribonucleoproteína mensajera 1 del X frágil (FMR1, por sus siglas 
en inglés) se caracteriza por una expansión de entre 55 y 200 repeticiones del trinucleótido CGG 
en la región 5′ no traducida, así como por un aumento de los niveles de ARNm de FMR1 2.

Desde el punto de vista clínico, las personas portadoras de la premutación pueden presentar una 
amplia variedad de síntomas y fenotipos, entre ellos el síndrome de temblor/ataxia asociado al X 
frágil (FXTAS), los trastornos neuropsiquiátricos asociados al X frágil (FXAND) y la insuficiencia 
ovárica primaria asociada al X frágil (FXPOI). Esta última es una condición que puede provocar 
infertilidad y menopausia temprana en las mujeres, además de ciclos menstruales irregulares, y se 
asocia con concentraciones elevadas de la hormona foliculoestimulante (FSH).

Los estudios también han demostrado que entre el 12% y el 28% de las mujeres portadoras 
de la premutación del X frágil presentan insuficiencia ovárica primaria. De manera inversa, 
esta condición es más frecuente en mujeres con la premutación del cromosoma X frágil. Las 
mujeres con una premutación en el gen FMR1 presentan un mayor riesgo de insuficiencia 
ovárica primaria, pues aproximadamente el 20% de ellas desarrolla esta condición durante su 
vida reproductiva, en comparación con el 1% de las mujeres de la población general 3.

Desde el punto de vista genético, las mujeres portadoras de alelos de premutación con entre 
80 y 100 repeticiones de CGG presentan el mayor riesgo de disfunción ovárica, estimado en 
un 38% en este grupo de alto riesgo. Un estudio transversal reciente de gran tamaño, en el que 
participaron 1,668 mujeres, proporcionó estimaciones más individualizadas del riesgo de FXPOI 
mediante intervalos de alta resolución según el número de repeticiones. Esta variabilidad del 
riesgo dentro de la población tiene implicaciones importantes para el asesoramiento genético, la 
planificación familiar y la atención futura de las portadoras de la premutación 4.

Es interesante señalar que un estudio nacional basado en registros encontró que los trastornos 
genéticos y las malformaciones congénitas estaban fuertemente asociados con la insuficiencia 
ovárica primaria, especialmente cuando esta se diagnosticaba a una edad temprana. La IOP de 
aparición temprana podría indicar la presencia de un trastorno genético subyacente, como el 
síndrome del X frágil, lo que subraya la necesidad de realizar evaluaciones médicas adicionales 5.

Los profesionales clínicos deben conocer esta asociación específica entre el síndrome del X 
frágil y la insuficiencia ovárica primaria, a fin de evitar retrasos en el diagnóstico y en el inicio 
de una terapia hormonal de reemplazo adecuada.
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Respondemos a la carta al editor enviada por distinguidos lectores de nuestro artículo X frágil 
en niños 1. Sus comentarios se basan en los hallazgos informados por Silvén et al. en 2023 2, 
quienes encontraron una asociación significativa entre las enfermedades genéticas y/o las 
anomalías congénitas y la insuficiencia ovárica primaria (IOP) de aparición temprana. A partir 
de esto, los lectores sugieren que «Los profesionales clínicos deben conocer esta asociación 
específica entre el síndrome del X frágil y la insuficiencia ovárica primaria, a fin de evitar 
retrasos en el diagnóstico y en el inicio de una terapia hormonal de reemplazo adecuada.»

La IOP está bien documentada en mujeres portadoras de la premutación, con alelos de entre 
55 y 200 tripletes CGG en la región 5’ no traducida del gen FMR1; en estas mujeres, la IOP se 
presenta en el 20% de los casos y se denomina insuficiencia ovárica primaria asociada al X 
frágil (FXPOI), en comparación con solo el 1% de las mujeres de la población general 3,4.

Aunque Silvén et al. 2 informan una asociación significativa entre las enfermedades genéticas y/o 
las anomalías congénitas y la IOP de aparición temprana, no hacen referencia específica a casos de 
insuficiencia ovárica en mujeres con la mutación completa o con la premutación del gen FMR1. En 
las mujeres con la mutación completa, definida como más de 200 repeticiones del triplete CGG, 
con o sin discapacidad intelectual, no se ha descrito la FXPOI. Según la experiencia de los autores, 
ninguna de aproximadamente 220 mujeres con la mutación completa presentó IOP.

Proponemos que en aquellas adolescentes o mujeres jóvenes con enfermedades genéticas y/o 
anomalías congénitas, en quienes se hayan descartado anomalías müllerianas, como la ausencia del 
útero, y el síndrome de Turner, se realice una PCR con cebadores dobles o triples para cuantificar 
los tripletes presentes en la región 5’ no traducida del gen FMR1 y determinar si presentan un doble 
impacto genético 5, en el que el segundo impacto correspondería a la premutación del gen FMR1 6.
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