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CAPÍTULO 3

La genética molecular del síndrome de ovario 
poliquístico (SOP), así como sus aspectos clínicos, 
ponen en evidencia que es una enfermedad compleja.  

Los primeros estudios en búsqueda de las bases 
genéticas de este síndrome eran consistentes en 
plantear un patrón de herencia autosómico dominante 
en familias con SOP, resultado de las observaciones de 
características fenotípicas en estas familias, donde el 
hiperandrogenismo clínico y bioquímico se describen 
como un fenómeno presente en varios miembros de 
familiares con SOP.  Estos primeros estudios también 
aportaron datos que sugerían factores genéticos 
involucrados en la síntesis de andrógenos, disfunción 
metabólica y otros, responsables de la patogénesis (1).  

Sin embargo, los estudios prospectivos han 
evidenciado que la participación de la transmisión 
parental es menos influyente en la etiología del SOP, 
y que el patrón de herencia es mucho más complejo 
(2-4).  La búsqueda de las bases genéticas en el pasado 
y en el presente, son un reto con muchas dificultades, 
inherentes al descubrimiento de múltiples genes y 
a otros factores que incluyen: diferentes criterios 
diagnósticos, heterogeneidad clínica, grupo etario 
(adolescente, edad reproductiva y menopausia) y la 
ausencia de un fenotipo masculino lo cual limita el 
estudio genético basado en familias (5-8).

En la actualidad, los esfuerzos en aclarar las 
bases genéticas del SOP están centrados en el 
estudio de genes candidatos elegidos de vías lógicas 
en la patogénesis de esta enfermedad, tales como 
la síntesis de hormonas esteroideas gonadales o la 
señalización de la insulina.  Considerando que varios 
resultados positivos han sido reportados, todavía no 
hay genes universalmente aceptados como factor 
clave o fundamental en la patogénesis del SOP, en 
gran parte debido a la falta de replicación de estos 
resultados positivos y factores inherentes a diseños 

metodológicos y las propias limitaciones con respecto 
al conocimiento incompleto de la fisiopatología del 
SOP (9,10).  

Con base a todo lo expuesto, en este capítulo 
presentaremos un resumen de las evidencias extraídas 
de los estudios genéticos, basados en los lineamientos 
o instrucciones para Mejorar la Comunicación 
de Estudios Observacionales en Epidemiología 
Molecular (STROBE-ME) (11).

1.  Estudios Citogenéticos

En este tipo de estudios no se han identificado 
mayores alteraciones cromosómicas (12).  Algunas 
observaciones sugieren que la infertilidad asociada al 
SOP no es atribuible a aberraciones cromosómicas o 
inmadurez de ovocitos (13).  Las tasas de aneuploidia 
de ovocitos en mujeres con SOP no difieren de 
los ovocitos de mujeres con infertilidad por factor 
tubárico (13).  

Los estudios que reportan inestabilidad genética 
por alteraciones cromosómicas, han sido analizados 
principalmente en muestras de linfocitos de sangre 
periférica, demostrando menor índice mitótico, 
aumento de la frecuencia de micronúcleos como signo 
de inestabilidad (14).  Sin embargo, estos estudios 
no han sido reproducidos y analizados en tejidos 
específicos como ovarios y cultivos de células de 
modelos con SOP.

2.  Teoría de SOP como enfermedad poligénica

Esta teoría se fundamenta en los Estudios de 
Asociación del Genoma Ampliado (GWAS) de genes 
candidatos, que han sido los estudios principales en la 
búsqueda genética del SOP, los cuales han identificado 
variantes de riesgo:
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a.  Fibrilina-3 (FBN3):

 Gen localizado en el cromosoma 19p13.2, muy 
cercano (1Mb) al gen del receptor de insulina, está 
asociado al fenotipo reproductivo y metabólico en 
SOP (15-17).  Se encuentra especialmente asociado 
a resistencia a la insulina en mujeres con SOP y 
disfunción betapancreática en sus hermanos.  

FBN3 codifica la proteína fibrillina, cuyo dominio 
de unión al factor de crecimiento transformante 
βeta (TGFβ), controla importantes funciones como 
la foliculogénesis (18-20) y el desarrollo de islotes 
pancreáticos (17,21).  También este gen ha sido 
relacionado con la prevalencia de enfermedad tiroidea 
autoinmune (ETA) en pacientes con SOP, en vista de 
la participación de TGFβ en el control de la tolerancia 
inmunológica (22).

b.  Genes involucrados en el metabolismo y 
señalización de la insulina: 

El polimorfismo rs1801278G> en el gen del 
sustrato del receptor de insulina tipo 1 (IRS1), ha sido 
ampliamente estudiado en el SOP (23).  El exón 17 del 
gen del receptor de insulina (INSR) y el polimorfismo 
de nuecleótido simple (SNP) C1085T se reconocen 
como posibles mecanismos responsables de defectos 
en la señalización de insulina (24).  

La regulación de la secreción de la insulina 
por acetilcolina (ACh) es una vía biológica 
importantemente asociada a SOP (25).  La variación 
en esta vía biológica puede ocasionar los trastornos en 
el metabolismo de la glucosa observados en fenotipo 
metabólico (26).  

La regulación de la secreción de insulina (INS) 
por ácidos grasos libres (AGL), también ha sido 
mencionada en las bases genéticas del SOP (26).

Por otro lado, polimorfismos en el gen citocromo 
P450 17α (CYP17A1), tales como -34T/C juega 
un papel fundamental en el hiperandrogenismo y 
resistencia a la insulina en SOP por su asociación a 
la fosforilación de residuos de serina del receptor de 
insulina (INSR) (27).

c.  Factor de transcripción 7 Tipo 2 (TCF7L2):

Es un gen localizado en el cromosoma 10q25.3 cuyo 
producto es un factor de transcripción muy importante 
en la regulación de varios genes que incluyen la vía 
de señalización de Wnt y diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) (28-30).  El mecanismo por el cual este factor 

de transcripción afecta la susceptibilidad a DM2 no 
está dilucidado.  

Uno de los genes que el factor de transcripción 
TCF7L2 activa, es el gen pro-glucagon el cual 
codifica a la hormona insulinotrópica péptido 
similar al glucagon-1 (GLP-1), fundamental para la 
regulación del metabolismo de la glucosa.  Se plantea 
que variantes de este factor alteran indirectamente 
los niveles de GLP-1 aumentando la susceptibilidad 
para la DM2 (31,32).

d.  Calpaína 10: 

 Es un gen localizado en 2q37.3, que se encarga 
de codificar una proteasa cisteina intracelular que 
desempeñaña un papel fisiológico en el metabolismo 
de la glucosa mediado por la insulina y la secreción 
de insulina en las células beta pancreáticas (33,34).

Otros investigadores lograron reproducir la 
contribución del SNP UCSNP-43 de Calpaina-10 
en enfermedad cardiovascular (ECV) y metabólica 
en mujeres jóvenes con SOP asociándolo también 
a hiperandrogenismo, los resultados sugieren que 
este SNP puede ser un marcador genético útil para 
identificar ECV en este grupo (35).

e.  Gen relacionado al tejido adiposo (FTO):

Este gen está localizado en el cromosoma 16q12.2, 
SNP rs9939609, especialmente el alelo A y otras 
variantes se han asociado a obesidad e inclusive DM2 
en varios grupos étnicos (36-38).  

Diversos estudios y meta análisis han planteado al 
gen FTO rs9939609 como factor genético importante 
en presencia de obesidad y síndrome metabólico en 
mujeres con SOP (39,40).  

f.  Gen de globulina transportadora de hormona 
sexual (SHBG):

El gen SHBG está localizado en el cromosoma 
17p13-1p12, codifica un polipéptido de 373 
aminoácidos que regula la biodisponibilidad de 
los esteroides sexuales en particular andrógenos 
(testosterona) y estrógeno (41).  Los niveles de SHBG 
en mujeres con SOP se encuentran disminuidos, 
lo cual se ha atribuido a un efecto inhibidor de la 
hiperinsulinemia en la producción hepática (41).  
Además de factores metabólicos y nutricionales, los 
niveles circulantes de SHBG se determinan en parte 
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por la variación genética (46).  Los estudios sugieren 
que las variaciones genéticas de SHBG contribuyen 
tanto a la biodisponibiliad de andrógenos como a su 
impacto en el ámbito metabólico, teniendo relación 
con insulinoresistencia y DM2 (41).  

Los genotipos rs727429 se relaciona a niveles 
bajos de SHBG, mientras que rs1799941 se sugiere 
como marcador de niveles de SHBG independiente 
en pacientes con SOP, mientras que su participación 
como gen candidato para la etiología del SOP muestra 
resultados no concluyentes (41).

g.  Gen del receptor de la hormona folículo 
estimulante (FSHR):

La FSH desempeña un papel importante en el 
crecimiento folicular y la esteroidogénesis ovárica.  
Las mutaciones o polimorfismos en el gen FSHR 
pueden afectar a la capacidad reproductiva (42).  Hasta 
la fecha, varios estudios genéticos han examinado la 
asociación entre polimorfismos FSHR y SOP (42).  
Los estudios de metanálisis en varias poblaciones 
otorgan mayor influencia del SNP del codón 680 en 
comparación a otros polimorfismos para hablar de 
susceptibilidad o riesgo de SOP (42).  

h.  Nuevos locus genéticos de interés para SOP:

Los dos estudios más importantes del GWAS han 
identificado 15 SNPs de interés para SOP.  El estudio 
llevado a cabo en la población de China identificó 
11 (THADA, LHCGR, FSHR, C9orf3, DENND1A, 
YAP1, RAB5B, INSR, TOX3, SUMO1P1 y HMGA2) 
(43).  Seis de estos locus de riesgo (THADA, LHCGR, 
FSHR, DENND1A, YAP1, INSR) han sido replicados 
en población caucásica (43).  

La mayoría de estas variantes están en regiones 
que pueden influir en el desarrollo del SOP (43).

El locus del receptor de la hormona luteinizante/
coriogonadotrópica (LH/HCGR), está aumentado en 
las células de la granulosa de las mujeres con SOP, 
así como en el tejido adiposo de mujeres delgadas 
con SOP (44).  Este hallazgo confirmado en varios 
estudios, concuerda con los datos de que las mujeres 
delgadas con SOP tienen niveles más elevados de LH, 
así como un aumento en la actividad de esta hormona 
(44), y mayor producción de andrógenos ováricos en 
respuesta a LH (44).  

Otra de las variantes genéticas estudiadas en 
relación al SOP es, DENN/MAD con dominio 
1A (DENND1A), cuya variante de transcripción 

2 (DENND1Av2) se ha visto sobreexpresada in 
vitro en las células de la teca de mujeres con SOP, 
demostrando su capacidad para aumentar la biosíntesis 
de andrógenos (44).  

Una variante en el gen de adenoma tiroideo 
(THADA), estando previamente relacionado con la 
DM2, ha sido replicado en mujeres europeas con SOP 
y sugiere su asociación a factores que predisponen a 
la DM2 en pacientes con SOP (45).

La variante de riesgo localizada en el cromosoma 
11, corresponde al intron YAP1, el cual se ha reportado 
participa en el ciclo ovárico, específicamente en el 
crecimiento folicular (45).

3.  Fenotipos y variantes de riesgo genético

Además del mapeo de locus para identificar una 
variante causal, la asociación al fenotipo puede dar 
una idea de la fisiopatología conferida por este.  

Por ejemplo, la variante DENND1A se asocia a 
hiperandrogenismo y trastornos menstruales, ya que 
este se expresa en las células de la teca y testículos (50).  
Sin embargo, no hay una asociación con niveles altos 
de testosterona o androstenediona, cuando se utiliza un 
modelo genético aditivo para los rasgos fenotípicos.  
Se necesitan estudios más amplios para relacionar esta 
variante con los niveles de gonadotropinas, partiendo 
de la hipótesis de que interviene en la exocitosis de 
estas hormonas (45).

Otros rasgos fenotípicos se han estudiado para 
identificar su asociación a variantes en SOP.  Así, 
los locus que se relacionan con desequilibrio en 
FSHR se asocia con niveles altos de triglicéridos 
(45).  Paradójicamente variantes en el gen THADA 
se asocian a bajos valores de testosterona (45).

Son indispensables los estudios que vinculen 
los hallazgos genéticos con las manifestaciones 
fenotípicas de este síndrome, para contribuir al 
conocimiento de la fisiopatología del mismo y 
establecer el impacto de estas variantes genéticas en 
pacientes con SOP.

4.  MicroRNA en SOP

Los MicroRNA son pequeñas moléculas de ARN 
de cadena simple no codificante, compuesto por 
20-24 nucleótidos, procesados de los precursores de 
transcripción más grandes.  Estos pueden modular la 
expresión génica pos-transcripcionalmente mediante 
la unión a la región no traducida 3 (UTR) de un ARNm 
objetivo, inhibiendo así la traducción del ARNm (46).  
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Poco se sabe acerca de MicroRNA durante el 
desarrollo folicular, la esteroidogénesis y pacientes con 
SOP.  Varios estudios sobre la expresión de los genes 
MicroRNA se han realizado sobre ovarios intactos 
de modelos de animales, diferentes componentes del 
ovario como las células de la granulosa, células de la 

teca, fluidos foliculares y cúmulos de ovocitos (47).  
El posible mecanismo de acción de los MicroRNA 

en la fisiopatología del SOP ha sido escasamente 
investigada, y hasta el momento, solo existen algunos 
estudios de MicroRNA en SOP (Cuadro 1) (47).

Cuadro 1

Micro RNA y SOP

microRNA Tejido o célula Especie Gen  Función reportada Observación en SOP

miR-9 Células de la Humano IL8, SYT1, Inhibir la liberación de  Expresión significativamente
 granulosa y fluido  IRS2 testosterona (TT). Incrementar Incrementada en SOP
 folicular   la expresión de PCNA
    Promueve liberación de
    progesterona e inhibe secreción 
miR-18b Células de la Humano, IL8, SYT1, de TT y estradiol. Promueve Expresión significativamente  
miR-135a granulosa, fluido  IRS2 expresión de Bax incrementada en SOP
miR-103 folicular y plasma 

miR-21 Células de la Humano   Disminuido en obesidad y Expresión significativamente 
 granulosa, fluido ratas y  DM2, efecto anti-apoptótico,  incrementada en SOP
 folicular y plasma ratones  expresión aumentada después (especialmente en plasma)
    de exposición a FSH
    Adipogénesis, correlación
    positiva con TT
miR-27b Sérico Humano   Expresión incrementada en  
     SOP

miR-93 Blastocisto,  Humano SIRT1,  Inhibe SIRT1 y GLUT4 Expresión significativamente
 adipocito  GLUT4  disminuida en blastocistos
      en SOP y aumentada en
      adipocitos
 
miR-132 Línea celular de Humano, HMGA2,   Incrementada su expresión Expresión significativamente
 tumores de células ratas y Ctbp1 durante inducción de ovulación disminuida en SOP
 de la granulosa ratones  con hCG, aumenta expresión de
    PCNA, disminuye la expresión
    de Bax
    Asociado a DM2, relación
    positiva con insulina sérica,
    aumenta la secreción de
    estradiol 

miR-222  Línea celular de  Humano y Receptor  Expresión significativamente
 tumores de células ratas tipo 1 de   incrementada en SOP
 de la granulosa  estrógeno
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través de numerosos estudios del GWAS, los cuales 
son coherentes en plantear al SOP como un trastorno 
genético muy complejo con múltiples alelos asociados 
a un pequeño grado de riesgo para este síndrome.  
Hasta ahora, 17 loci genéticos han sido reproducidos 
para SOP, uno por estudio de asociación basado en 
familias, que corresponde al gen fibrilina-3 (FBN3) 
y 16 loci obtenidos por GWAS.  Se observa que 
el gen LHCGR y FSHR modulan la acción de las 
gonadotropinas y el FSHB controla la secreción de 
FSH.  Característicamente en el SOP predomina la 
secreción de LH por un aumento de la pulsatilidad 
de GnRH y su acción en las células de la teca para la 
producción de Testosterona (T); esta ejerce su efecto 
sobre la regulación del eje hipotálamo-hipófisis al 
disminuir la sensibilidad a la acción de los esteroides 
gonadales en estos tejidos (ver Figura 1).  

Aplicación clínica de MicroRNA en SOP:

 - Los MicroRNA pueden ser utilizados como 
biomarcadores plasmáticos o séricos, en vista de 
su abundancia en el plasma, representando un 
biomarcador no invasivo para SOP, con buena 
estabilidad sérica y características que los hacen 
de fácil detección (47).  Podría ser una herramienta 
útil en el diagnóstico y tratamiento del SOP, sin 
embargo, perfiles en el suero, no necesariamente 
reflejan los cambios locales en el tejido ovárico, 
así como la función e importancia de estos, está 
por establecerse.

 - Determinaciones en el líquido folicular y ovocitos, 
han sido poco reproducibles o comparables con 
los resultados en plasma, solo los MicroRNA 
(miR-146, miR-222 y miR-24) han coincidido 
en la sobreexpresión en ambos fluidos (47).  Se 
requieren más estudios para profundizar en este 
aspecto.

 - MicroRNA en el área de fertilidad han contribuido a 
establecer nuevos factores en especial relacionados 
al envejecimiento materno, que se asocia a un 
perfil de MicroRNA alterado.

 5.  Influencia epigenética

Es necesario examinar las modificaciones 
epigenéticas, para desentrañar algunos factores cuya 
evidencia en el GWAS genera confusión.

 Los estudios de la metilación global del ADN 
de leucocitos, no muestra diferencias significativas 
en comparación a controles, de tal manera que la 
metilación global puede no ser tan sensible, como los 
enfoques dirigidos a genes específicos (17).  Por otro 
lado, también los perfiles de metilación en ADN de 
leucocitos, pueden no detectar importantes diferencias 
que pudieran existir entre diferentes tejidos.  Así que 
los patrones de metilación del ADN tejido específico 
y en genes objetivos son necesarios y pueden ser 
utilizados como biomarcadores epigenéticos en la 
detección temprana del SOP y la comprensión de los 
mecanismos epigenéticos involucrados en el SOP, 
lo cual puede proporcionar nuevos horizontes en el 
diagnóstico y tratamiento de esta enfermedad (17).

Conclusiones y perspectivas

Los primeros datos que apoyan la influencia de un 
solo gen en la etiología del SOP han sido refutados a 

Figura 1.  Loci genéticos replicados y su correlación con la 
fisiopatología del SOP.  Modifcado de Dunaif A. y col. (48).

El FBN3 y DENND1A regulan la esteroidogénesis 
ovárica, a través de una insuficiente aromatización 
de los andrógenos.  El RAD50 está involucrado en el 
envejecimiento ovárico; los genes de susceptibilidad 
para DM2, THADA e INRS inducen resistencia 
a la insulina e hiperinsulinismo compensador, 
hallazgo común asociado al SOP; lo cual amplifica 
los trastornos reproductivos en este síndrome.  La 
participación de varios genes en la fisiopatología del 
SOP es aún incierta (48).
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La heterogeneidad de los criterios diagnósticos 
empleados para identificar el SOP, así como la 
variabilidad en el diseño de los estudios, la elección de 
los controles y las estrategias de replicación, dificulta 
la interpretación de estos estudios.  Además, muchos 
estudios sobre el GWAS están aún en desarrollo.  

Estudios de genómica funcional son necesarios 
para explicar la importancia fisiopatológica de las 
variantes genéticas identificadas y contribuir a la 
comprensión de la fisiopatología del SOP.
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