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RESUMEN

El sindrome de ovarios poliquisticos es el trastorno endocrino que mas afecta la esfera
reproductiva de la mujer en la edad fértil, sus causas se desconocen con exactitud,
pero la mayoria de los expertos coinciden en plantear que es una entidad
multifactorial, en la que los factores genéticos cada vez cobran mayor importancia. En
los ultimos afios se han identificado varios genes involucrados en los procesos
patogénicos de este sindrome, y dentro de estos, los mas importantes son aquellos
que codifican para enzimas de la esteroidogénesis, para el receptor de insulina y otras
hormonas relacionadas con la accién de la insulina, asi como las gonadotropinas y sus
receptores, aspectos sobre los cuales trata la siguiente revision.
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ABSTRACT

The syndrome of polycystic ovaries is the endocrine disorder involving more the
reproductive sphere of the woman in fertile age, its causes are unknown with
accuracy, but most of experts coincide in propose that it is a multifactor entity where
the genetic factor more and more have a great significance. In past years, it has been
possible to identify some genes involved in the pathogenic processes of this syndrome
and among the more important are included those codifying for enzymes of the
steroidogenesis, for the insulin receptor and other hormones related to the insulin
action, as well as the gonadotropins and its receptors, features that are the aim of
present review.

Key words: polycystic ovary syndrome, genetics.

En 1935 Stein y Leventhal denominaron sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) a un
cuadro clinico caracterizado por la presencia de ovarios con pequefios quistes,
amenorrea, hirsutismo y obesidad, al que, en honor a estos autores, se le llamo
sindrome de Stein Leventhal,! que en la actualidad también se le conoce como
hiperandrogenismo ovarico funcional. Desde entonces, mucho se ha investigado sobre
el tema, principalmente en lo concerniente a sus mecanismos patogénicos y criterios
diagnésticos,? pero no es hasta 1990 que el National Institute of Health propuso una
forma de enunciar el SOP,? que fue ratificado en 1995 en el Serono Symposium sobre
SOP, en el que se acord6 definirlo como un sindrome caracterizado por
hiperandrogenismo y anovulaciéon crénica en mujeres sin una causa especifica de
disfuncién adrenal o hipofisiaria (hiperplasia adrenal congénita no clasica,
hiperprolactinemia, sindrome de Cushing y tumores secretores de andrégenos).*

Este sindrome constituye el trastorno endocrino que mas afecta la esfera reproductiva
durante el periodo fértil de la mujer.® Sus causas se desconocen con exactitud, pero
la mayoria de los expertos coinciden en plantear que es una entidad de origen
multifactorial en la que intervienen factores genéticos y ambientales, que se conocen
solo parcialmente, y por ello, se requiere de una intensa investigaciéon para
determ6inar qué elementos causales estan contribuyendo a la aparicion de este cuadro
clinico.

La existencia de estigmas del sindrome en parientes de primer grado de pacientes con
SOP, ha permitido sospechar un factor hereditario mediante mutaciéon o sobre
expresion de uno o mas genes.’ El primer estudio genético en SOP se realiz6 en 1968
por Cooper y otros,® que incluyé 18 pacientes con sindrome de Stein-Leventhal, y
observaron mayor frecuencia de oligoamenorrea, hirsutismo y aumento de volumen
de los ovarios en las hermanas de los casos afectados, que en las hermanas de los
controles. Tres afios después Givens y otros® publican un primer reporte, en el que se
describe en 2 familias mujeres de varias generaciones con hirsutismo y ovarios
aumentados de volumen.

Ya en 1975 Wilroy y otros®® realizan un estudio en mujeres con diagnéstico de SOP e
informan que el 47 % de las hijas tenian similares caracteristicas clinicas, y dentro de
la descendencia masculina, el 89 % de hijos presentaron un indice LH/FSH mayor de
2. Ferriman y otros™ estudiaron 381 pacientes con hirsutismo y/o oligomenorrea, y un
grupo control de 179 mujeres, y encontraron una elevada frecuencia de hirsutismo y
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aumento de volumen ovarico en las familiares de primer grado de las pacientes,
comparadas con familiares de primer grado del grupo control, las cuales tuvieron los
ovarios de tamafio normal. En 1999 Govind y otros estudiaron 29 mujeres afectadas y
10 controles, utilizando como criterio diagndstico la presencia de ovarios poliquisticos
en el ultrasonido con o sin manifestaciones clinicas o aspectos bioquimicos de SOP, y
se encontr6 que en el 61 % de las familiares de primer grado de las mujeres
afectadas y el 22 % de los familiares masculinos de primer grado, tenian aparicién de
calvicie antes de los 30 afios.*?

Hague y otros™® encontraron que de las 52 hermanas de mujeres con SOP estudiadas,
45 (87 %) tenian imagen ultrasonografica de ovarios poliquisticos y/o niveles
elevados de andrégenos, asi como el 67 % de las madres. Sin embargo, el estudio de
Lunde y otros'* solo reporta de un 6 a 15 % de familiares de primer grado afectados,
estudio en el que se utilizé como criterio diagndstico el hirsutismo y la oligomenorrea.
Por otra parte, un estudio realizado mas reciente en 29 mujeres con SOP y 10
controles,*? plantea un posible patrén de herencia autosémico dominante en esta
entidad. Todos estos datos deben analizarse con cautela, teniendo en cuenta la
diversidad de criterios utilizados en el diagnéstico, el nUmero de casos estudiados, y
las poblaciones objeto de estudio.

El estudio de Norman y otros® informé que, de 15 mujeres con SOP, 11 tenian
hermanas con un ultrasonido sugestivo de poliquistosis, en 13 de las hermanas se
demostraron niveles elevados de testosterona, y en 10 hiperinsulinismo. En los
Estados Unidos Legro y otros®® estudiaron 80 mujeres con SOP, y encontraron que 36
de las 80 hermanas (45 %) presentaban signos de hiperandrogenismo. Un estudio
mas reciente!’ realizado en hermanas de mujeres con SOP, demostré evidencias de
resistencia a la insulina en ellas, lo cual es frecuente en el SOP. Por otra parte, hay
autores®® que informan por cientos mas altos (93 %) de pacientes afectadas de SOP
que tienen familiares de primer grado con oligomenorrea, hirsutismo o niveles de
testosterona elevada.

A la luz de estas evidencias, y a pesar de la falta de uniformidad en los criterios
utilizados en las investigaciones y variabilidad en las poblaciones estudiadas, hicieron
pensar a la comunidad cientifica en la existencia de una base genética importante en
la patogenia de esta entidad, por lo que, con el desarrollo de la biologia molecular, se
han podido identificar una serie de genes candidatos involucrados en los diferentes
procesos que dan lugar a las manifestaciones que caracterizan al sindrome.

Genes candidatos involucrados en la esteroidogénesis

Entre los genes que se postulan para esclarecer la etiologia genética del sindrome, se
encuentran aquellos que codifican para enzimas que participan en la sintesis de
androgenos, 2 de estos genes son los que codifican para la enzima 17 a hidroxilasa o
citocromo P45017 o y para el citocromo P450 scc, denominados respectivamente
CYP17 y CYP11a.'® Existen publicaciones®?? que avalan la aumentada expresion de
P45017 a y P450scc en las células de la teca de ovarios de mujeres con SOP.

El paso limitante en la esteroidogénesis, tanto a nivel gonadal como adrenal, después
de la introduccién del colesterol a la mitocondria, esta catalizado por la enzima
P450scc. El gen que codifica para dicha enzima se encuentra en el cromosoma 15, y
presenta un polimorfismo que consiste en un microsatélite ubicado en el promotor del
gen CYP1lla. Este microsatélite consiste en una secuencia en que se repite un
pentanucledtido (TTTTA)n que se ubica a -528 bases del sitio de inicio del gen.?

Franks y otros®* encontraron que una de las secuencias en la regiéon reguladora del
gen CYP11la se asocia significativamente con la elevacion de la testosterona y la
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presencia de SOP, y que el genotipo mas comun incluye 4 repeticiones del
pentanucleétido (TTTTA)N, que corresponde al alelo 216+, en el caso de alelos con 6
0 mas repeticiones aumenta la frecuencia del SOP. Igualmente, Pugeat yotros®
publicaron una relacion entre el polimorfismo (TTTTA)n del promotor y
concentraciones elevadas de andrégenos en 88 mujeres hirsutas, por tanto, segln
estos autores, el genotipo de CYP11a predice la presencia de SOP, lo que coincide con
el reporte de otros autores.?®

P45017 a es una enzima clave en la sintesis de andrégenos, tanto en génadas como
en la glandula adrenal. El gen que codifica para ella se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 10, y se ha descrito un polimorfismo frecuente de este gen que consiste
en la sustitucién de citosina por timina a -34 bases del sitio de iniciacién, lo que
genera un nuevo sitio de unién al factor de transcripcién Spl, situacidon que se postula
como causa de un aumento en la expresion de dicho gen, no obstante solo se ha
encontrado este alelo polimérfico (A2) homocigético en el 8 % de mujeres griegas con
SOP.?” Mas recientemente Pérez y otros®® analizaron ambos genes candidatos en 65
mujeres con diagnéstico de SOP, segun los criterios de Rotterdan 2003, y 58
controles sanos de una poblacién argentina. En este estudio se amplificé el promotor
del gen CYP17 por técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), que abarca
un polimorfismo T/C en la posicidén -34 pares de bases del sitio de iniciaciéon. El
microsatélite del gen CYP1la se estudié por PCR, se amplificé la zona del promotor
que abarca el microsatélite de 5pb ya mencionado, y concluyeron que ambos
polimorfismos cumplen un rol funcional y podrian ser considerados como uno de los
potenciales marcadores de riesgo genético para el desarrollo del fenotipo
hiperandrogénico en pacientes con SOP.

Genes candidatos relacionados con las gonadotropinas (hormona
luteinizante [LH] y hormona foliculo estimulante [FSH]) y su receptor

Un estudio multicéntrico®® investigé la presencia de una variante de LH (v LH) dada
por 2 mutaciones puntuales en el gen que codifica para la cadena  de la LH en
mujeres finlandesas, holandesas, britanicas y estadounidenses (n= 1 466) con
diagnostico de SOP y mujeres sanas, y demostr6 una alta prevalencia en mujeres
sanas y con SOP de esta variante. Cuando se analiz6é entre las poblaciones de los
diferentes paises estudiados la frecuencia mas alta (28,9 %) fue en mujeres
finlandesas con SOP, y la mas baja (11,2 %) en las holandesas con igual diagnéstico,
por lo que no se pudo demostrar relacion causal clara con el SOP.

Lamminen y otros®® plantearon que una mutacién activando el gen receptor de LH
puede ser la causa del hiperandrogenismo en el SOP, particularmente en aquellos
sujetos con concentraciones normales de LH en suero y elevados niveles de
andrégenos, sin embargo, no se encontraron evidencias. Recientemente se publicé®!
un estudio realizado en adolescentes con SOP, en el cual se analiz6 el gen que
codifica para el receptor de la FSH, y se encontré que este gen contiene 2
polimorfismos de nucleétido Unico en el exén 10, que ocasionan un cambio de 2
aminoécidos en las posiciones A307T y N680S, situados en el dominio extracelular del
receptor para la FSH, lo que afecta la sefial de transduccién, aunque cabe sefialar que
no hubo diferencias significativas entre casos y controles. Los estudios al respecto aun
no ofrecen resultados concluyentes, y solo son el inicio de un camino por investigar y
profundizar que nos permita concluir si realmente estan involucrados en el desarrollo
del SOP alteraciones en los genes que codifican para las gonadotropinas y sus
respectivos receptores, lo cual aun estad en penumbras.
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Genes candidatos involucrados con la secrecion y la accion de la insulina

Uno de los factores patogénicos que en los Ultimos afos se han invocado en el SOP,
es la insulinorresistencia, y en la actualidad se han identificados multiples genes
implicados en esta.*?

Gen del receptor de insulina

Estudios moleculares de la region del gen que codifica para el receptor de insulina en
mujeres con SOP, han demostrado tener gran niumero de polimorfismos silentes. El
gen que codifica para el receptor de insulina contiene 22 exones, y se localiza en el
cromosoma 19p 13.3-p13.2. Especificamente la region del exén 17-21 codifica para el
dominio tirosinquinasa, el cual es necesario para la sefial de transduccién. El
polimorfismo mas frecuente se encuentra en el exén 17, y dentro de estos el mas
frecuente es un polimorfismo de nucleétido Unico C/T, que ha sido el mas
frecuentemente encontrado en el SOP sobre todo en mujeres caucasianas, chinas y
coreanas.*** Ese polimorfismo de simple nucleétido puede ser una variante de
susceptibilidad para el SOP, o tratarse de un desequilibrio de ligamiento con otros
polimorfismos del gen que codifica para el receptor insulinico. Esta asociacién también
ha sido sefialada por otros autores.®>:*°

Genes de los sustratos 1 y 2 del receptor de insulina (IRS-1 y IRS-2)

Se ha demostrado una asociacion entre dos polimorfismos relacionados con los genes
que codifican para los sustratos del receptor de insulina, el Gly972Arg en el IRS-1 vy el
Gly1057Asp en el IRS-2 y la aparicidon de SOP, asi como mayor susceptibilidad al
desarrollo de DM 2;3"38 sin embargo, esta asociacién no ha sido confirmada por otros
autores.®

Calpaina-10

Es una enzima relacionada con secrecidn y accién de la insulina, y se ha demostrado
que esta relacionada con estados de resistencia a la insulina y mayor susceptibilidad
al desarrollo de DM 2.%°*! Se han descrito variaciones en el gen que codifica a esta
enzima, como varios polimorfismos de nucleétidos unicos (UCSNPs-45, -44, -43, -19
y -63) y la aparicion de SOP, aunque los resultados son contradictorios. Estudios
realizados en mujeres espafolas informan esta asociacién con el polimorfismo UCSNP-
44*? 0 el UCSNP-45.” Yilmaz y otros* también encontraron asociaciéon con el UCSNP-
44. Un estudio reciente realizado en mujeres alemanas® demostré una asociacion
significativa entre el polimorfismo UCSNP-19 y UCSNP-56 con la aparicion de SOP.

Como hemos visto hasta el momento, a pesar de los avances en los estudios
moleculares de genes implicados en el desarrollo del sindrome, muchos de los
resultados son contradictorios y no concluyentes, no obstante, parecer ser que las
alteraciones en el gen del receptor para la insulina son los que hasta el momento
tienen mayor peso.

Receptor y activador del proliferador de peroxisoma (PPARY)

Se ha demostrado una relacion entre el PPARy con la aparicién de resistencia a la
insulina y SOP.3? Recientes estudios*®*’ realizados en mujeres coreanas y finlandesas
demuestran una asociacion entre la aparicion del SOP y un polimorfismo en el gen del
PPARy (Pro 12 Ala), el cual también se ha relacionado con estados de
insulinorresistencia y DM 2. Otros polimorfismos 1431C/T en el exdn 6 se han
asociado al sindrome.*®
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Adiponectina, resistina, leptina y su receptor

Se ha descrito asociacion de varios polimorfismos en el gen de la adiponectina con el
desarrollo del SOP. Recientemente un estudio realizado en Japdn reporta una relacion
con el polimorfismo -11377 en la regiéon promotora del gen y el SOP.*° Otro estudio
en mujeres chinas®® observé asociacién con el polimorfismo T456 y 6276T. El gen de
la resistina se encuentra es el cromosoma 19, al igual que el del receptor para la
insulina. Tres grupos de investigadores han encontrado una asociacion significativa
entre un polimorfismo en la regidon promotora del gen de la resistina (-179C/G o -
420C/G) con el SOP, sobre todo, en el fenotipo que incluye obesidad y resistencia a la
insulina.®">3 En relacion con la leptina y su receptor, los estudios de genética
molecular existentes aun ofrecen datos contradictorios.>*>°

Gen de la globulina transportadora de hormonas sexuales

Un estudio reciente®® reporta evidencias de la contribucién genética para la
disminucién de los niveles de globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG),
frecuentemente vista en mujeres con SOP. En este estudio se investigod la posible
asociacion del polimorfismo funcional (TAAAA)Nn en el promotor del gen con la
presencia del SOP y niveles mas bajos de SHBG, y se demostr6é que las mujeres con
SOP tuvieron mayor frecuencia de repeticiones en tandem de longitud variable
(VNTR), méas de 8 repeticiones, con un rango entre 6 y 11, en tanto las mujeres
controles tuvieron una mayor frecuencia de la versiéon mas corta (menos de 8
repeticiones).

Genes involucrados en la inflamacién crénica

Diamanti y otros®’ encontraron en una poblacién griega de mujeres con SOP que
existia una asociacion del polimorfismo 4G5G en la region del promotor del gen para
el factor inhibidor 1 del activador del plamindégeno.

Gen Lipin 1

Un estudio publicado muy recientemente®® plantea una posible relacién entre
variaciones en este gen y las complicaciones cardiometabdlicas presentes en mujeres
con SOP, lo cual queda por confirmar en estudios posteriores, teniendo en cuenta que
este es el Unico estudio en el que se menciona dicho gen.

La etiopatogenia del SOP continta siendo un enigma, a pesar de lo mucho que se ha
avanzado en los ultimos afios en su estudio. Hoy se sabe que existe un factor
hereditario, y que en este se implican una serie de alteraciones genéticas que pueden
explicar muchas de las manifestaciones que lo caracterizan, asi como la variabilidad
en su expresion fenotipica; no obstante, los estudios aun no son concluyentes, y en
ocasiones contradictorios, lo cual esta dado por diferencias étnicas en las poblaciones
estudiadas, falta de uniformidad en los criterios diagndsticos y aspectos
metodolégicos, pero nos brindan un amplio horizonte por explorar que constituye una
fuente de estudios futuros.
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