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Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is among the
most common disorders in women of reproductive
age, affecting up to 15% worldwide, depending on the
diagnostic criteria. PCOS is characterized by a constellation
of interrelated reproductive abnormalities, including
disordered gonadotropin secretion, increased androgen
production, chronic anovulation, and polycystic ovarian
morphology. It is frequently associated with insulin
resistance and obesity. These reproductive and metabolic
derangements cause major morbidities across the lifespan,
including anovulatory infertility and type 2 diabetes (T2D).

Despite decades of investigative effort, the etiology
of PCOS remains unknown. Familial clustering of PCOS
cases has indicated a genetic contribution to PCOS.
There are rare Mendelian forms of PCOS associated
with extreme phenotypes, but PCOS typically follows
a non-Mendelian pattern of inheritance consistent with
a complex genetic architecture, analogous to T2D and
obesity, that reflects the interaction of susceptibility genes
and environmental factors. Genomic studies of PCOS
have provided important insights into disease pathways
and have indicated that current diagnostic criteria do not
capture underlying differences in biology associated with
different forms of PCOS.

We provide a state-of-the-science review of genetic
analyses of PCOS, including an overview of genomic
methodologies aimed at a general audience of non-
geneticists and clinicians. Applications in PCOS will
be discussed, including strengths and limitations of

each study. The contributions of environmental factors,
including developmental origins, will be reviewed.
Insights into the pathogenesis and genetic architecture
of PCOS will be summarized. Future directions for PCOS
genetic studies will be outlined.
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El presente articulo grafica de manera clara y pre-
cisa los mecanismos fisiopatologicos del sindrome
de ovario poliquistico (SOP), sus manifestaciones
clinicas, el recorrido histérico de las dificultades
diagnosticas y los criterios diagnodsticos vigentes.
También ahonda en los factores ambientales, epi-
genéticos y ofrece una revision del estado del arte
de los anilisis genéticos del SOP, incluida una des-
cripcion general de las metodologias gendmicas y
dilucida el cambio de paradigma diagnéstico que
podria alcanzarse a futuro con el avance de esta
linea de investigacion.

Se ofrece a continuacion una apretada sintesis de
los puntos relevantes que caracterizan al SOP abor-
dados en este trabajo.

El SOP es el trastorno endocrino mis frecuente
en mujeres en edad reproductiva con una prevalen-
cia mundial que oscila entre el 4% y el 20%.

Las manifestaciones clinicas primarias del SOP de-
rivan del exceso de andrégenos son anovulacion, al-
teraciones del ciclo menstrual, morfologia de ovario
poliquistico (MOP), acné e hirsutismo, mientras que
las manifestaciones secundarias incluyen mdultiples
trastornos metabolicos, cardiovasculares y psicolo-
gicos. El SOP probablemente incluya un grupo de
diferentes enfermedades con fenotipos clinicos simi-
lares pero distintos procesos fisiopatolégicos subya-
centes. En el SOP los trastornos reproductivos y me-
tabolicos se superponen y potencian de manera tal
que no puede ser determinado el punto de partida
del circulo vicioso que caracteriza al sindrome.

El diagndstico de SOP se basa en los criterios de
Rotterdam (2003), que requiere al menos dos de tres
criterios: anovulacion crénica, hiperandrogenismo
clinico y/o bioquimicos y la MOP. Esta udltima defini-
da como la imagen ovirica ecografica con la presen-
cia de un nimero de 20 foliculos por ovario y/o un
volumen ovaricol0 mL en cualquiera de los ovarios.

Un diagnéstico formal de SOP requiere que las
condiciones de disfuncion tiroidea, hiperprolactine-
mia, hiperplasia suprarrenal congénita no clasica,
sindrome de Cushing y los tumores secretores de
andrégenos de ovario y glandulas suprarrenal sean
han excluidos.

Aunque no se hace mencién en estos criterios a
las alteraciones del metabolismo de la insulina en
las ultimas décadas se ha considerado a la resisten-
cia a la insulina (IR) como una caracteristica clave
en la etiopatologia del SOP.

La IR y la consiguiente hiperinsulinemia compen-
satoria contribuyen a la desregulacién endocrina au-
mentando el riesgo de enfermedad cardiometabdli-
ca, como la tolerancia a la glucosa alterada, DBT tipo
2, dislipidemia, hipertension arterial, obesidad, sin-
drome metabdlico y los trastornos del animo, y tam-
bién contribuye a los signos clinicos tipicos del hipe-
randrogenismo, como acné, hirsutismo y tiene un rol
central en las dificultades reproductivas afectando la
ovulacion, el desarrollo endometrial, la superviven-
cia del blastocisto promoviendo complicaciones del
embarazo y determinando programacion fetal?.

A pesar de su alta incidencia, la etiologia del SOP
aun no se ha sido completamente dilucidada. La
naturaleza heterogénea de este complejo trastorno
resulta de la concurrencia combinada de factores
genéticos, ambientales, endocrinos, psicolégicos y
conductuales'.

La participacion de mecanismos epigenéticos en
la etiopatogenia de SOP atrae cada vez mas la aten-
cion de los investigadores a partir del estudio de la
programacion fetal. Los mecanismos epigenéticos
proporcionan un margen adaptativo de control en
la modulacién de la expresion genética. De esta ma-
nera, los 6rganos y sistemas pueden adaptarse a un
entorno cambiante para asegurar su supervivencia.
Los mecanismos epigenéticos relevantes incluyen la
metilacién del ADN, la modificacién de histona, la
fosforilacion de proteinas y el ARN no codificantes’.

El SOP resulta ser un modelo ostensible de epige-
nética no obstante la interaccion entre los factores
genéticos y ambientales posnatales resultan crucia-
les. La exposicion al exceso de esteroides (gluco-
corticoides y/o andrégenos) durante los periodos
criticos fetales genera modificaciones epigenéticas
La programacion fetal determinaria la variante feno-
tipica segin la etapa durante la cual el feto se ex-
puso al exceso de esteroides resultando en mayor
trastorno reproductivo si la exposicion se produjo
durante la conformacion de los mecanismo de con-
trol neuroendécrino del eje gonadal o mayor des-
orden metabdlico en caso de exposicion durante la
senalizacion de adipocitos viscerales.

La hipoxia Fetal por restriccion nutricional y/o por
alteracién placentaria resulta en un retardo de cre-
cimiento intrauterino (RCIU) y en un recién nacido
de bajo peso para la edad gestacional (SGA) Para
asegurar la supervivencia y reducir el gasto se ge-
nera un fenotipo fetal ahorrador con hiperactividad
del eje Hipotilamo-Hipofiso-Adrenal con aumen-
to de glucocorticoides para la redistribucion del
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flujo sanguineo fetal hacia los 6rganos vitales. Este
exceso de glucocorticoides es responsable de las
modificaciones epigenéticas. Las mujeres que na-
cieron con SGA presentan mayor riesgo de desarro-
llar SOP y trastorno metabdlico cuando se expone
al superavit nutricional. La programacién fetal por
el exceso de andrégenos se produce por distintas
condiciones que aumenten los niveles de androge-
nos durante la gestacion como obesidad, DBT tipo
2, SOP, IR o por aumento de peso excesivo durante
el embarazo®.

Es extremadamente dificil proporcionar un infor-
me completo y preciso sobre la genética de un tras-
torno altamente poligénico y multifactorial como el
SOP debido a su compleja etiologia.

La mayoria de los genes que tienen cualquier
impacto en el funcionamiento de los ovarios puede
estar involucrado en el desarrollo del SOP. Ademas,
la existencia de diferentes fenotipos de SOP hace
que la investigacion gendémica sea mas compleja y
dificil de dilucidar.

Los diferentes tipos de genes involucrados se di-
viden en varios grupos: genes involucrados en la
esteroidogénesis ovdrica y suprarrenal, genes impli-
cados en acciones de hormonas esteroides, accion
y regulacion de gonadotropinas, genes implicados
en accion y secrecion de insulina, genes con impac-
to en la homeostasis energética y genes implicados
en enfermedades inflamatorias crénicas®.

Investigaciones recientes realizadas en modelos
animales indican un mayor riesgo de desarrollar el
fenotipo SOP entre las crias femeninas de mujeres con
sindrome SOP destacando la importancia de lograr
una comprension completa de los mecanismos mo-
leculares involucrados y de los genes participantes?,

El agrupamiento familiar de casos de SOP ha
indicado una contribucién genética.

El patrén de herencia es habitualmente no men-
deliano consistente con una arquitectura genética
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Resumen

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una
de las principales alteraciones enddcrinas y repro-
ductivas que afecta hasta un 15% de las mujeres en
edad reproductiva. Es una condicién multifactorial
compleja con origenes genéticos y ambientales, in-
fluenciado por el estilo de vida.

El trabajo mencionado realiza una excelente y
profunda investigacion que brinda informacién ac-
tualizada para el conocimiento de las bases clinicas,
bioquimicas y un enfoque exhaustivo sobre la ar-
quitectura genética; asi como, el entendimiento del
impacto de los factores ambientales intrauterinos.
Se describen directrices futuras a partir de los estu-
dios genéticos del SOP.

En el presente trabajo se analizard la revision de
Matthew Dapas y Andrea Dunaif: Deconstru-
yendo un sindrome: informacién gendémica
sobre el SOP. Mecanismos Causales y Clasifi-
cacion'.

El primer abordaje del trabajo remarca detalla-
damente los aspectos de la Fisiopatologia del SOP
que caracterizan a los fenotipos reproductivo y
metabolico. El SOP se caracteriza por una cons-
telacion de anomalias enddécrinas y reproductivas
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interrelacionadas, que incluye trastornos de la se-
crecion de gonadotropina, aumento de la produc-
cion de andrégenos, anovulacion crénica y mor-
fologia de ovario poliquistico?. El SOP es mas que
una patologia reproductiva; se asocia con trastor-
nos metabdlicos como obesidad, resistencia a la in-
sulina (R) que contribuyen a un mayor riesgo de
diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares,
ademads de infertilidad anovulatoria.

En el trabajo revisado se presenta una exhaustiva
revision de las caracteristicas del fenotipo repro-
ductivo como una constelacion de alteraciones hor-
monales reproductivas interrelacionadas a modo de
“circulo vicioso”, y del fenotipo metabdlico caracte-
rizado por insulino- resistencia e hiperinsulinemia;
que se pueden observar en el SOP (Figura 1). Con
respecto a los aspectos metabdlicos, se centran par-
ticularmente en la resistencia a la insulina como
contribuyente principal, sin realizar la descripcion
de otros aspectos metabdlicos que se observan
en el sindrome como dislipemia, estrés oxidativo,
sindrome metabdlico, inflamacion, etc.; si bien los
mismos pueden ser consecuencia de su asociacion
a obesidad u otras patologias metabdlicas conco-
mitantes.

Un primer desafio que se presenta en la clinica
es el adecuado Diagnéstico de las pacientes con
SOP. Existen diferentes criterios de diagndstico que
pueden afectar la evaluacion de los pacientes y, por
otra parte, impactan en la prevalencia e incidencia
del sindrome en diferentes poblaciones. El trabajo
de Dapas y Dunaif? refleja un recorrido critico so-
bre los diferentes criterios diagnésticos y evidencias
cientificas que los avalan. Los diferentes criterios de

Figura 1. Fisiopatologia del SOP. El “circulo vicioso” del SOP, una constelacién de anomalias reproductivas y me-
tabdlicas. Abreviaturas: AMH, hormona antimiilleriana; E2, estradiol; FSH, hormona estimulante del foliculo; GnRH,
hormona liberadora de gonadotropina; LH, hormona luteinizante; SHBG, globulina fijadora de hormonas sexuales;

T, testosterona. Modificada del trabajo Dapas y Dunaif
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diagnostico para SOP incluyen distintos fenotipos,
se encuentran bien presentados y luego resumidos
en el cuadro de la Tabla 1 del trabajo’. Ademis, en
los ultimos afios se han brindado recomendacio-
nes basadas en evidencia, por un lado un taller de
metodologia basada en evidencia sobre SOP pa-
trocinado por el NIH en 2012% que revisé el estado
actual del tema mediante un panel de expertos v,
2 guias basadas en la evidencia para el diagnéstico
y manejo de SOP: la Guia de Prictica Clinica de la
Sociedad de Endocrinologia en 2013* y la Directriz
International basada en la evidencia del 2018%¢7.
La calidad de la evidencia en la que se basan estas
guias en algunos aspectos es baja, siendo necesa-
rio realizar mas ensayos clinicos aleatorizados que
aporten evidencias. Al respecto, es clara la postura
de los autores en defensa de los criterios basados
en el rol principal del hiperandrogenismo sobre el
desarrollo del sindrome.

Las recomendaciones actuales indican los crite-
rios de Rotterdam para el diagnéstico de SOP en
pacientes, al considerar la presencia de al menos 2
de los siguientes criterios: hiperandrogenismo cli-
nico o bioquimico (HA), oligo o amenorrea (OA) y
MOP. De acuerdo a su presencia, es posible iden-
tificar 4 fenotipos principales, fenotipo A: paciente
que presenta todas las caracteristicas del SOP (OA,
HA y MOP); fenotipo B: paciente con alteraciones
menstruales e HA (OA e HA); fenotipo C: paciente
con HA e imagen de quistes ovaricos por ultrasoni-
do (HA y MOP), y fenotipo D: paciente con altera-
ciones menstruales e imagenes quisticas en ovario
(OA y MOP). Estos criterios comprenden un feno-
tipo normo-androgénico (fenotipo D, no hiperan-
drogénico o NHA) que no ha sido considerado en
los otros 2 consensos descriptos para el diagnostico
de SOP (NIH 1990 y AES 2006)®. Aun es controverti-
do si dicho fenotipo normoandrogénico presenta la
misma etiopatogenia que los otros fenotipos y, por
lo tanto, si deberia formar parte del SOP como se
refleja en el trabajo revisado.

En el trabajo se brindan aspectos criticos sobre
los criterios diagndsticos de SOP en cuanto a la in-
clusion de la alteracion de la morfologia de ovarios
poliquisticos (MOP) en debido a su alta prevalen-
cia en mujeres con HA y alteraciones menstruales,
aspectos genéticos en comun entre los fenotipos, la
precision de los estudios y la expertise en la inter-
pretacion de las imagenes de ultrasonido; ademas
de considerar relevante la precisiéon del estudio de
andrégenos en el laboratorio. Cabe agregar tam-
bién que existen ligeras diferencias para definir el
hiperandrogenismo y la irregularidad menstrual en-
tre las recomendaciones, por lo tanto, es una pato-
logia que en la practica es diagnosticada eminente-

mente por el fenotipo y que requiere de constante
actualizacién y entrenamiento de los miembros del
sistema de salud para identificar adecuadamente
los diferentes fenotipos de SOP.

La variacion fenotipica observada en las pacien-
tes con SOP es consecuencia de factores genéticos,
ambientales y aleatorios, que se pueden analizar
para comprender sus contribuciones en el desarro-
llo y el manejo clinico del SOP. Para evaluar la con-
tribucion genética en SOP es importante estudiar
el agrupamiento familiar de los casos de SOP. La
contribucion genética asociada a la presencia de
oligomenorrea, acné e hirsutismo, estima una he-
redabilidad general de SOP de un 0,79°. Ademas,
individualmente, los componentes hormonales y
metabolicos del SOP son altamente hereditarios.

La predisposicion genética resulta de la influen-
cia acumulativa de multiples variantes genéticas® (en
general variantes de nucleétido simple o SNPs, ac-
tualmente denominados SNVs) que proporcionan
un pequefio efecto individual e interactian de ma-
nera compleja entre si 'y con factores ambientales. El
trabajo de Dapas y Dunaif? puede considerarse una
guia de entrenamiento para clinicos y especialistas
endocrindlogos. Recomiendo su lectura minuciosa
ya que brinda informacién fundamental, actualizada
y de gran utilidad sobre los estudios genéticos.

En el trabajo, se presentan los diferentes métodos
para detectar una variante genética y los enfoques
analiticos que permiten probar asociaciones gené-
ticas con rasgos en particular o con SOP. Los estu-
dios de ligamiento en familias con multiples casos
permiten identificar locus en el genoma que cose-
gregan (estan ligados) con la presencia de la pa-
tologia. SOP, como patologia de rasgos complejos,
presenta una gran variacion en el nimero de genes
implicados (poligenicidad), bajo tamafio del efec-
to alélico y alta heterogeneidad genética (presenta
multiples alelos de predisposicion), por lo cual los
estudios de ligamiento resultan ineficientes para
identificar locus asociados con la patologia. Los
estudios de ligamiento y asociacién han predicho
la relacién entre las variantes genéticas y el riesgo
de SOP entre familias o poblaciones.

Las Pruebas de asociacion genética en cohortes
casos-control, generalmente estuvieron limitadas
a los genes candidatos con posible implicancia en
una via particular de la enfermedad, hasta el adve-
nimiento de las tecnologias que permitieron reco-
nocer (genotipar) eficientemente cientos de miles
de marcadores simultineamente. Han permitido
identificar una gran cantidad de locus de predispo-
sicién con tamanos de efecto modesto que resul-
tan extremadamente sensibles a las diferencias de
ascendencia genética entre casos y controles, por

* Variante genética: cambios de informacion genética en una posicion del genoma o locus, con respecto a una secuencia de referencia.
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lo que muchas veces no han podido ser replica-
dos exitosamente. A pesar de la heterogeneidad del
SOP, los estudios de genes candidatos constituye-
ron la metodologia mas ampliamente utilizada para
delinear las variantes genéticas y analizar la corre-
lacion entre la via de biosintesis de andrégenos, las
que afectan la secrecion o accion de la insulina y la
etiologia del sindrome.

Las Pruebas de asociacion basadas en familias
han permitido encontrar variantes raras causales. La
prueba de desequilibrio de transmisién (TDT), ba-
sada en trios compuestos por padres y su descen-
dencia afectada, permite identificar la asociacion
de un alelo con la enfermedad al observarse un
exceso de transmisién entre padres- descendencia
afectada. Se puede ampliar a estudios de transmi-
sion familiar (Ia prueba de asociacion basada en
la familia (FBAT), para aumentar el poder de de-
teccion genética de asociaciones al enriquecer las
frecuencias de variantes raras causales en la po-
blacion de estudio. La Regresion de puntuacion
de LD permite lograr una cuantificaciéon de efectos
genéticos aditivos compartidos entre rasgos.

Un gran avance en el conocimiento de la genética
implicada en SOP lo impulsaron los Estudios de
asociacion de todo el genoma (GWAS), mediante
matrices comerciales de genotipado® de SNVs que
permitieron estudiar simultineamente cientos de
miles de variantes frecuentes (comunes) distribui-
das a lo largo de todo el ADN gendémico. Los GWAS
han logrado la identificacion eficiente de regiones
génicas candidatas facilitando en gran medida el
descubrimiento de nuevos genes y luego de un ma-
peo fino, la identificacion de alelos causales rela-
cionados con SOP.

Es decir que los GWAS han sido primordiales
en la definicion de la arquitectura genética de los
rasgos complejos como entidades altamente poli-
génicos, donde las variantes de un solo gen a me-
nudo confieren multiples efectos fenotipicos (un fe-
némeno llamado pleiotropia) y que la mayor parte
de la heredabilidad de las enfermedades comunes
puede explicarse por los efectos acumulativos de la
variacion genética comuin (SNVs).

Los GWAS han permitido la prediccion del riesgo
genético individual para enfermedades complejas.
Es de considerar la importancia de las puntuacio-
nes de riesgo genético que facilitarian la estratifica-
cion del riesgo para una enfermedad en un rastreo
poblacional para encarar una intervencion tempra-
na, si bien adn no alcanzan un poder predictivo
adecuado y no siempre son extrapolable a todas
las poblaciones.

Los Estudios de asociacion del fenotipo com-
pleto (PheWAS) resultan de la integracion de los

datos genéticos con los registros electronicos de
salud (RES). En este caso, el paradigma se invierte
en PheWAS de tal manera que un catidlogo de feno-
tipos se prueba sistemdticamente para la asociacion
con un SNV dado. Los PheWAS han permitido com-
prender mejor las vias implicadas en el desarrollo
de la enfermedad incluida la posible identificacion
de nuevos tratamientos con farmacos o efectos far-
macoloégicos fuera del objetivo.

Las variantes genéticas también pueden servir
para inferir el grado en que una enfermedad es
causada por una exposicion ambiental en un enfo-
que llamado Aleatorizaciéon mendeliana. Ademas,
se puede utilizar para determinar si los efectos de
las variantes asociadas a la enfermedad influyen de
forma independiente al riesgo de la enfermedad o
si estan mediados a través de determinados factores
de riesgo intermediarios. Los GWAS son suscepti-
bles a confusores debidos a la estratificacion de la
poblacion y la relacion criptica entre muestras. Se
puede estimar el sesgo de confusién neto de estos
efectos utilizando la regresiéon de puntuacién LD
(desequilibrio de ligamiento) para la cuantificacion
de los efectos genéticos aditivos compartidos entre
los rasgos.

Por udltimo, la Secuenciacion de nueva genera-
ciéon (NGS) que permite secuenciar (“leer”) millo-
nes de secuencia simultineamente, llevé a una re-
duccion dramatica en el tiempo y el costo asociado
a la secuenciacion genémica. EI NGS puede directa-
mente detectar casi todas las posiciones en el geno-
ma, debido al previo conocimiento e identificacion
de haplotipos en el genoma que comprenden enor-
mes bloques de secuencia gendémica “ligada” por lo
cual se puede inferir (genotipar) el mismo a partir
de un SNV TAG (SNV etiqueta). De esta manera
permite identificar a todo el bloque sin necesidad
de genotipar todos los SNVs del mismo. Al posibili-
tar detectar todo el genoma en simultineo permite
genotipificar variantes raras y/o mutaciones priva-
das en ciertos individuos.

Existen diferentes abordajes NGS, a nivel geno-
mico que incluye la medicion de la variacion gené-
tica en todo el genoma llamado secuenciacion del
genoma completo (WGS), de regiones de codifi-
cacién de proteinas utilizando secuenciacién del
exoma completo (WES) o en regiones especificas
con secuenciacion dirigida a ciertos genes a tra-
vés de Paneles génicos; también existen aborda-
jes transcriptomicos y epigenéticos que estan des-
criptos en forma clara en la Tabla 2 del trabajo de
Dapas y Dunaif?.

Los GWAS han facilitado grandes avances en la
comprension colectiva en torno a la genética de las
poblaciones humanas y de los rasgos complejos del

® Identificacion de variantes genéticas en ambos cromosomas para un mismo locus o posicién en el genoma
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SOP. Existen numerosas herramientas de software
de codigo abierto para procesar los datos de se-
cuenciacion, clasificar las variantes genéticas segin
su impacto fenotipico, pero se requiere formacion
avanzada en bioinformatica para garantizar que di-
chos andlisis se realicen correctamente. Este es un
detalle no menor a la hora de encarar estudios de
patologias complejas y ademas, como se refleja en
esta lectura, también son necesarios estudios gené-
ticos avanzados.

Los estudios genéticos sobre SOP previos a los
GWAS utilizaron enfoques de asociacion casos-con-
trol analizando frecuencias de variantes dentro o
cerca de genes candidatos elegidos en funcion del
papel hipotético en vias relacionadas con la enfer-
medad. Los primeros genes candidatos para SOP
incluyeron los implicados en la esteroideogénesis
(p. €j., CYP11A1, CYP17A1, STAR), accion de an-
drégenos y gonadotropinas (p. €j., FSHR, LHCGR,
SHBG, AR) y resistencia a la insulina (p. ej., INSR,
INSVNIR, IGF1, IGF1R, IRS1, PPARG), entre oOtros.
Es destacable que, si bien se encontraron cientos
de asociaciones, pocas fueron replicadas debido
a una heterogénea estratificacion de la poblacion
entre casos y controles, no tener en cuenta comor-
bilidades, pequenos tamafios muestrales y la utili-
zacion de diferentes criterios diagndsticos. Un re-
ciente metanilisis sistemdtico de genes candidatos!’
observé una baja consistencia en los mismos por
falta de informacion sobre los criterios de inclusion
de los controles y falta de exclusioén de trabajos con
inadecuadas distribuciones estadisticas de alelos.

Los GWAS brindaron la capacidad de estudiar en
miles de individuos, las variantes genéticas a lo lar-
go de todo el genoma en simultineo mediante un
modelo libre de hipétesis funcional para identificar
alelos asociados con la enfermedad o algtn rasgo
de interés del SOP.

Los 2 primeros GWAS se realizaron con cohortes
de chinos Han''? y los casos de SOP definidos se-
gun los criterios de Rotterdam. Se identificaron, en
conjunto, 11 ubicaciones genémicas con asociacio-
nes significativas (genes implicados: LHCGR, FSHR,
THADA, C9orf3, DENND1A, YAP1, RAB5B/SUOX/
ERBB3, HMGA2, TOX3, INSR, SUMOIPI). Otros
2 GWAS se realizaron en mujeres de ascendencia
europea, el primero usando la definicién NIH para
los casos SOP'; el segundo utilizando casos de SOP
autoinformados14 y luego fueron validados por re-
plicacién en cohortes adicionales de casos defini-
dos con criterios Rotterdam y fenotipo NIH. Estos
GWAS europeos identificaron 5 asociaciones nove-
dosas ERBB4, IRF1/RAD50, GATA4/NEIL2, FSHB,
KRR1) y replicaron 3 sefiales de asociacion obser-
vadas en la poblaciéon china Han (genes implica-

dos: THADA, C9orf3, YAPT). Dos GWAS de mujeres
coreanas™® utilizaron los criterios de Rotterdam,
pero no lograron identificar loci asociados signi-
ficativamente con SOP, probablemente debido a
los limitados tamanos muestrales y la presencia de
hiperandrogenemia en los controles. En estos estu-
dios toma relevancia el disefio experimental para la
eleccion de controles adecuados y los criterios SOP
utilizados para las cohortes de casos.

Un reciente metandlisis de estudios GWAS a gran
escala en mujeres con SOP de ascendencia euro-
peal7, identificé 3 nuevos loci (cercanos a PLGRKT,
ZBTB16 y MAPRETD) y replicé 11 de los loci pre-
viamente informados. Este trabajo merece especial
atencion ya que encontré una arquitectura genética
similar para todos los criterios de diagnoéstico. Por
otra parte, los analisis de aleatorizacion sugirieron
que variantes asociadas con el indice de masa cor-
poral, la insulina en ayunas, el momento de la me-
nopausia, la depresién y la calvicie de patrén mas-
culino juegan un papel causal en el SOP.

Finalmente, un nuevo metandlisis de GWAS'® que
utilizé un disefio novedoso al estudiar casos de
SOP algoritmicamente definidos como Rotterdam a
partir de RES, provenientes de multiples biobancos
con ascendencias mixtas; identificé un nuevo lo-
cus asociado. De esta manera, se abrid un nuevo
panorama para el estudio de SOP ya que los ca-
sos podrian ser identificados a partir de algoritmos
aplicados sobre las RES de biobancos. Actualmente
los valores predictivos positivos fueron superiores
al 90% en poblaciones enriquecidas para SOP pero
serd necesario lograr un aumento de la sensibilidad
de los mismos (50%).

En total, a través de los GWAS, se han asocia-
do significativamente 20 loci con el riesgo de de-
sarrollar SOP y se han replicado para diferentes
ascendencias en estudios mas pequefios. Resulta
interesante que se comparten variantes de riesgo
entre poblaciones chinas y europeas mostrando un
origen ancestral de la patologia previa a la migra-
cion fuera de Africa®.

Cabe destacar que una serie de ubicaciones geno-
micas de riesgo para SOP identificados por GWAS
contienen genes previamente reconocidos como
candidatos. Por ejemplo, los genes que codifican
los receptores de la hormona luteinizante (LHCGR),
FSH (FSHR) e insulina (INSR), lo cual refuerza su
impacto funcional e implicacion en la patogenia del
SOP. LHCGR, gen candidato debido a su papel en
la accién de las gonadotropinas present una signi-
ficativa desmetilacién y mayor expresion en células
de la teca y granulosa de ovarios poliquisticos. La
expresion elevada de FSHR fue descripta en muje-
res con SOP vy se identificaron haplotipos asociados
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a SOP. El gen que codifica la subunidad beta de
FSH, FSHB, se ha replicado en GWAS como locus
de riesgo. La variante de riesgo principal se encuen-
tra en una region potenciadora de la transcripcion
de FSHB. Ademas, las variantes de FSHB se asocia-
ron significativamente con niveles de LH y FSH en
mujeres de ascendencia europea, y con niveles de
LH en mujeres de ascendencia china Han.

Otros loci de GWAS incluyen genes que no se
habian considerado previamente como candidatos
para SOP. Dos alelos de riesgo asociados al desa-
rrollo de T2D que contienen los genes THADA y
HMGA2 se han relacionado con vias de la enfer-
medad, como regulador de la termogénesis y como
promotor de la adipogénesis y la proliferacion de
células de la granulosa, respectivamente. Por otra
parte, se observo asociacion en la zona del gen
DENND1A4, un importante regulador de la biosin-
tesis de andrégenos en las células de la teca, con
expresion regulada aumentada en SOP. El gen YAP1
que desempefia un papel clave en el desarrollo del
foliculo ovarico. El locus GWAS que abarca los ge-
nes RAB5B, SUOX, y los genes ERBB3 se identifi-
caron previamente como alelos de riesgo para la
diabetes tipo 1 (T1D). ERBB4, que también estd en
un locus de riesgo para el IMC, al igual que ERBB3
codifican receptores de la superfamilia del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR). ERBB3 ha sido im-
plicado en la apoptosis de las células  y ERBB4 en
la regulacion del ambiente del ovocito durante la
foliculogénesis, por lo tanto, contribuirian al riesgo
de SOP a través de vias reproductivas y metaboli-
cas. RAD50 esta involucrado en la senalizacion de
la respuesta al dafio del ADN que probablemente
se adquiera por la edad.

En un trabajo reciente se exploré la influencia
de variantes genéticas en el SOP en los llamados
genes GWAS, mediante un anilisis computacional
(in silico) identificé los SNVs y su impacto en las
secuencias codificantes y no codificantes del geno-
ma?®. Se describieron las interacciones génicas y las
vias implicadas en la patologia.

Un recurso interesante para conocer SOP es la
base PCOSKB* que brinda conocimientos curados
sobre las variantes genéticas asociadas, interrelacio-
nada con bases de datos moleculares, bioquimicos
y clinicos. Varias herramientas estan integradas en
la base de datos: el analisis de comorbilidad para
estimar el riesgo de enfermedades coexistentes con
el SOP, anailisis de red para identificar rutas enri-
quecidas y genes centrales; y andlisis de Venn para
encontrar ontologias, rutas y genes comunes y Uni-
COs.

Los GWAS han mejorado sustancialmente la
comprension de la fisiopatologia del SOP me-

diante la identificacién de variantes de riesgo en
nuevos genes candidatos implicados en varias
vias causales, incluida la secrecion de la gona-
dotropina (FSHB) y su accion (LHCGR, FSHR), la
biosintesis de andrégenos (DENND1A), regula-
cion metabdlica (THADA, INSR, HMGAZ2), desa-
rrollo de foliculos (HMGAZ2, YAP1) y la edad de la
menopausia (FSHB, RAD50).

Los GWAS para rasgos cuantitativos relacionados
con la patologia también ayudaron a comprender
y delinear las vias biol6gicas implicadas en SOP.
Estos abordajes permitieron constatar que algunos
alelos de riesgo para SOP afectan a reguladores
generales de niveles hormonales circulantes como
testosterona, LH, FSH, DHEAS, y SHBG. Los SOP-
GWAS han identificado muchos loci de riesgo, pero
es importante enfatizar que los SNP de GWAS rara
vez son las variantes que causan enfermedades,
sino que estan etiquetando regiones del genoma
que contienen las variantes causales reales.

Los estudios de aleatorizacion mendeliana han
permitido la investigacion de caminos causales puta-
tivos y complementar los conocimientos proporcio-
nados por GWAS para entender las interrelaciones
entre las anomalias reproductivas y metabdlicas del
SOP. Por un lado, estos estudios han aclarado vias
causales metabdlicas que relacionaron al IMC deter-
minado genéticamente con un aumento significativo
del riego para SOP (OR: 1,90 a 4,89 por aumento de
la desviacion estandar en el IMC), asi como los nive-
les mas altos de insulina y mis bajos de SHBG que
tienen efectos causales de la patologia. Por otro lado,
los estudios de aleatorizacion mendeliana han acla-
rado vias causales reproductivas asociadas a deter-
minantes genéticos relacionados con los niveles de
testosterona total y no unida a SHBG, los niveles mas
altos de sulfato de epi androsterona, la edad tardia
de la menopausia (variantes en FSHB y/o RAD50) y
la calvicie de patron masculino.

La regresion de la puntuacion de LD sugiere
correlaciones genéticas entre SOP e IMC, obesidad
infantil, insulina en ayunas, niveles de triglicéridos,
niveles de lipoproteinas de alta densidad y una ar-
quitectura genética compartida sustancial con T2D,
trastornos cardiometabdlicos, inicio mas temprano
de la pubertad, edad de quebranto de voz en los
hombres y depresién (en este caso influenciado
por IMC). Los estudios de PheWAS confirmaron la
relacion comérbida del IMC con SOP.

Las variantes genéticas comunes explican solo al-
rededor del 10 % de la heredabilidad®. Por lo tan-
to, las variantes raras con tamanos de efecto mas
grandes pueden contribuir a la heredabilidad del
SOP2 En este camino de identificacion de la he-
redabilidad atin no hallada Un nuevo impulso en
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el conocimiento de la contribuciéon genética surgio
a partir de los estudios de Secuenciacion NGS en
SOP. En los ultimos afos, el uso de tecnologias
NGS se ha vuelto mas comin en la investigacion
SOP, produciendo nuevos conocimientos sobre la
genética de la enfermedad. Los alelos comunes
asociados con SOP que fueron identificados en
los GWAS explicaban una fraccion pequena de la
heredabilidad general del SOP. Las variantes raras
(muy baja frecuencia en la poblacion: frecuencia
de alelo menor [MAF] < 1%) al ser genotipificadas
mediante NGS, saportan a la heredabilidad de SOP?
Se observa en general que las variantes raras estan
implicadas en mecanismos causales y vias clave de
la patologia, por lo general relacionadas con la ex-
presion génica.

Para estudiar variantes raras en PCOS, se usé un
enfoque de gen candidato para estudiar variantes
raras individuales y un analisis basado en la familia
para estudiar variantes raras en todo el genoma a
nivel de gen.

Los autores del trabajo han participado de estu-
dios de secuenciacion dirigida de los genes candi-
datos AMH y su receptor tipo 2 (AMHRZ2) de una
cohorte de casos-control y luego se midi6 el impac-
to funcional de las variantes raras para confirmar
la relevancia bioloégica de las variantes genéticas.
AMH juega un papel central papel en la foliculo-
génesis y tipicamente se sobreexpresa en mujeres
con SOP. Las variantes raras halladas sélo en los
casos SOP disminuyeron la capacidad de senaliza-
cion mediada por AMH, mientras que ninguna de
las variantes raras presentes en los controles afect6
la sefializacién por AMH. En total, se identificaron
37 variantes raras especificas del SOP que alteraban
significativamente la actividad de sefalizacion de
AMH/AMHR?2, 1o cual redimensiona el rol de AMH
en mujeres con SOP.

También realizaron una secuenciacién masiva
del genoma en 261 individuos de 62 familias con
una o mas hijas con SOP lo cual permitié iden-
tificar una colecciéon de variantes raras en el gen
DENND1A que se asociaron significativamente con
niveles alterados de rasgos cuantitativos relacio-
nados con funciones reproductivas y metabodlicas
(testosterona, DHEAS, insulina, glucosa, LH, FSH,
SHBG).

En conjunto, los estudios de secuenciacion geno-
mica refuerzan el papel putativo que juegan estos
genes en la patogénesis del SOP y sugieren que
las variantes patogénicas especificas de la familia
del paciente que afectan a genes clave pueden
ser en gran parte responsables del riesgo de SOP.
Es decir que la secuenciaciéon NGS permitira un

conocimiento individualizado que redundara en
un tratamiento personalizado de la paciente con
SOP. En este sentido la presencia de variantes ra-
ras en ciertas familias que estén implicadas en el
desarrollo de complicaciones o de presentaciones
particulares podran ser identificadas y realizar un
tratamiento de las pacientes en forma personali-
zada, predictiva y preventiva.

¢Qué otros estudios se pueden realizar para en-
tender el comportamiento genético en el desarro-
llo del SOP? Numerosos estudios han permitido co-
nocer la expresion génica en las vias relacionadas
con el SOP (en varios tejidos) usando RNA-seq. Es-
tos estudios han identificado diferentes redes y vias
de genes que se interrumpen en SOP, incluyendo
sefnalizacion MAPK, receptor de andrégenos se-
fializacion, procesos metabdlicos, inflamacion y
respuestas inmunitarias.

Un trabajo muy interesante proporcioné un me-
canismo molecular detallado para la progresion del
SOP, informacién detallada sobre los posibles bio-
marcadores y dianas terapéuticas a través de un es-
tudio bioinformatico integral de expresion génica.
Se encontraron una serie de genes cruciales junto
con las vias que estaban mas estrechamente rela-
cionadas con el inicio y el avance del SOP. Es decir
que se esta avanzando no solo en el conocimiento
del SOP sino también en posibles tratamientos in-
dividualizados®.

Es decir que se estan realizando contribuciones
fundamentales para conocer y definir la Arquitec-
tura genética del SOP. Los estudios genéticos del
SOP indican que las variantes comunes y las raras,
tanto codificantes como no codificantes, contribu-
yen a la patogénesis del SOP. Aunque sus contribu-
ciones relativas a la heredabilidad del SOP todavia
no se han cuantificado con precision, la mayor par-
te de la heredabilidad probablemente proviene de
una red altamente poligénica de variantes comunes
con de efecto pequenos, con una contribucion de
variantes menos frecuentes encontradas en genes
centrales con efectos mayores en el desarrollo de la
enfermedad. La identificacion de las variantes raras
asociadas a la enfermedad apuntaria mas directa-
mente a mecanismos causales en vias clave de la
enfermedad. Las variantes causales “marcadas” por
SNVs identificados en los GWAS influirian en la ex-
presion de uno o mas transcritos de genes cercanos
en uno o mas tejidos especificos, aunque algunos
pueden afectar genes mas distantes a través de
efectos “trans” a través de dominios TAD®.

En resumen, la contribuciéon genética en un in-
dividuo esta dada por la suma de variantes de
secuencia comunes (muy frecuentes en la pobla-

< Dominios topoldgicamente asociados: region genémica que comprende genes y secuencias reguladoras que interactdan fisicamente

)
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cion) en multiples genes (poligénica), cada una
de ellas lleva implicada un pequeiio riesgo para
el desarrollo de la patologia y ademas, en ciertas
familias, se pueden presentar variantes genéticas
especificas (raras en la poblacion) en genes de
vias centrales (mayor efecto) que también contri-
buyen al desarrollo de la misma.

Por todo lo expuesto, teniendo en cuenta los re-
sultados de estudios genéticos de ligamiento, aso-
ciacion y secuenciacion, los estudios futuros en
PCOS probablemente deberian considerar varian-
tes comunes y raras en sus modelos estadisticos
para comprender mejor la etiologia del SOP.

¢Es posible definir una Arquitectura genética
diferencial para los fenotipos SOP definidos por
criterios NIH y Rotterdam? A partir de un metana-
lisis de GWASY se compararon objetivamente las
variantes genéticas entre los fenotipos de SOP de-
finidos por NIH en comparacién con los criterios
de Rotterdam (10,074 casos y 103,164 controles).
Especificamente, los casos definidos por los crite-
rios NIH: HA+OA + MOP, se compararon con los
casos HA+MOP y OA+MOP de Rotterdam y en ca-
sos SOP autorreportados. Solo un locus, cerca de
GATA4/NEIL2, mostré evidencia significativa de he-
terogeneidad entre los diferentes grupos de crite-
rios diagnésticos, siendo mas fuertemente asociado
con el fenotipo NIH con implicancia en las vias
que regulan la sensibilidad a la insulina. La ausen-
cia de heterogeneidad entre los fenotipos para los
otros 13 loci sugieren que la arquitectura genética
de estos fenotipos es generalmente similar. Estos
hallazgos implican que los criterios diagnoésticos
actuales no identifican fenotipos biol6gicamente
distintos. Se examinaron también las asociaciones
entre cada una de las principales variantes de sus-
ceptibilidad al SOP con las caracteristicas de diag-
noéstico individuales (MOP, OA, HA) y con rasgos
reproductivos relacionados con el SOP (volumen
ovarico, niveles de testosterona, LH y FSH). Los
resultados sugieren que la arquitectura genética
de MOP y OA son similares ya que presentaban
practicamente las mismas asociaciones.

Recientes enfoques de anilisis genéticos definen
nuevos subtipos de PCOS. La variacion fenotipica
observada en el SOP sugiere una heterogeneidad
genética  subyacente. Mediante analisis de
conglomerados para rasgos cuantitativos del SOP,
se observo que la identificacion y exclusion del
grupo de mujeres con PCOM de los controles me-
jor6 el poder diagnostico del nivel sérico de hormo-
na antimulleriana (AMH) y el nimero de foliculos
por ovario (FNPO) para discriminar entre mujeres
con o sin SOP#, estudio que no llevé validacion
funcional.

Dapas y Dunaif? detallan un agrupamiento no
supervisado que realizaron con datos antropomé-
tricos, reproductivos y metabélicos de multiples, en
cohortes independientes de PCOS, identificando 2
subtipos reproducibles con diferentes caracteris-
ticas fenotipicas: un grupo “reproductivo” (23%)
caracterizado por mayor LH y niveles de SHBG con
IMC y niveles de insulina relativamente bajos, y un
grupo “metabdlico” (37%) caracterizado por alto
IMC, glucosa, y niveles de insulina con niveles mas
bajos de LH y SHBG. Los casos restantes fueron
designados como “indeterminados” (40%). GWAS
posteriores, revelaron nuevos loci significativamen-
te asociados con cada subtipo, conteniendo genes
con supuestas funciones en vias relevantes para
SOP. Un locus significativamente asociado con el
subtipo reproductivo estaba ubicado en el receptor
de AMH tipo I BMPR1B (receptor de proteina tipo
1B de hueso morfogenético) producido en las célu-
las de la granulosa y neuronas GnRH con funciones
multiples funciones reproductivas. También se aso-
ci6é con PRDM?2 (coactivador del receptor de estro-
geno) altamente expresado en la glandula pituitaria
y el ovario conocido por su papel en el desarrollo
de las células de la granulosa ovarica. El tnico lugar
que fue significativamente asociado con el subtipo
metabdlico incluye un nimero de posibles genes
en la regién circundante (GRB14, FIGN y KCNH7).
El subtipo indeterminado replica la asociacion de
locus FSHB del SOP GWAS original.

Se definieron dos subgrupos fenotipicos, repro-
ductivos y metabdlicos, con diferentes arquitec-
turas genéticas. Por superposicion con la fisio-
patologia del SOP, se concluy6 que el subtipo
reproductivo se alinea con la produccion de an-
drégeno dependiente de LH resultante de abe-
rraciones en el hipotalamo-hipofisis-eje gonadal,
mientras que el subtipo metabdlico es consistente
con hiperandrogenemia impulsada principalmen-
te por resistencia a la insulina.

Es importante definir el rol de medio ambiente
en la patologia. En este sentido se plantea a la obe-
sidad como una condicién putativa evidentemente
determinada por el medio ambiente colaboradora y
altamente frecuente en el desarrollo de SOP. Las ta-
sas de prevalencia del SOP son similares en diversas
poblaciones con diferentes tasas de prevalencia de
obesidad. Ademas, a pesar del aumento de las tasas
de prevalencia obesidad en todo el mundo, la pre-
valencia del sindrome de ovario poliquistico se ha
mantenido relativamente estable. Se observa que la
obesidad exacerba los sintomas androgénicos, ano-
vulacion cronica, resistencia a la insulina y disglu-
cemia. Desde el punto de vista genético, variantes
en el gen del FTO como el mayor contribuyente
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al desarrollo de obesidad y otros alelos de predis-
posicion que aumentan el IMC, no se encontraron
asociados con SOP independientemente del IMC.
¢Cual es el origen del desarrollo del SOP? Ac-
tualmente se reconoce que los factores ambientales
que actian en la vida temprana pueden contribuir al
desarrollo de un nimero de enfermedades crénicas
del adulto, conocido como origenes del desarrollo
de la salud y la enfermedad (DOHaD). Efectos pa-
rentales relacionados con el aumento de andrégenos
y la produccion suprarrenal y ovarica de andrégenos
intratitero en fetos femeninos sugiere que el entor-
no intrauterino puede desempenar un papel en el
SOP. Variantes raras en el gen candidato GWAS,
DENNDI1A, como regulador clave de biosintesis de
andrégenos y su alta frecuencia en las familias con
SOP, avalan el rol de la alteracion de la biosintesis
de andrégenos en el desarrollo de SOP, aunque la
evidencia de exposicién prenatal a andrégenos ha
proporcionado resultados contradictorios.

¢Existe una herencia epigenética relacionada
con el desarrollo de SOP? Las experiencias de la
vida temprana pueden conducir a cambios fenoti-
picos en la edad adulta a través de modificaciones
epigenéticas como la metilacion del ADN, o las mo-
dificaciones quimicas y remodelacién de la croma-
tina. Los investigadores también han comenzado a
mapear la metilacion del ADN implicados en los
cambios de expresion génica en SOP, que permiten
entender el impacto de las exposiciones ambienta-
les sobre los cambios transcripcionales.

Por otra parte, cabe mencionar que también son
relevantes los aspectos de regulacion génica que
implican ADN no codificantes como miRNA, ARN
circulares, ARNInc, etc. también estan siendo abor-
dados y se traducirin en un mejor conocimiento de
la fisiopatologia del sindrome. Las modificaciones
epigenéticas pueden persistir a través de multi-

ples generaciones, ya sea a través de una repro-
gramacion del desarrollo incompleta o mediante
programacion fetal transgeneracional, lo cual po-
dria explicar en parte la heredabilidad no explica-
da en SOP. Varios estudios han proporcionado evi-
dencia de cambios epigenéticos fisiolégicamente
relevantes en mujeres con SOP demostrando al-
teraciones en la expresion génica asociadas con
cambios de metilacion en las células de la granu-
losa, tejido adiposo tejido y musculo esquelético.

Por otra parte, estudios identificaron efectos
transgeneracionales persistentes similares al SOP
en la tercera generacién de crias de ratones, an-
drogenizados prenatalmente por dihidrotestostero-
na o expuesto a AMH. En este sentido, un trabajo
reciente sumamente relevante en ratones muestra
la herencia epigenética transgeneracional de rasgos
similares al SOP? mediante la hipometilacion del
ADN que regula genes clave asociados con el SOP.
Los estudios en humanos respaldaron estos hallaz-
gos al demostrar que algunos de los genes fueron
metilados diferencialmente o expresados en cohor-
tes transversales de casos y controles de SOP y en
hijas de mujeres con SOP. Por otro lado, el modelo
de raton con SOP tratado con el donante de gru-
po metilo S-adenosilmetionina corrigié sus defectos
transcriptdmicos, neuroendécrinos y metabolicos,
restableciendo la ovulacién y mejorarando signifi-
cativamente sus alteraciones metabdlicas.

Es probable que rutas centrales genéticamente
determinadas, por ejemplo, de la biosintesis de
testosterona actiien en concierto con acciones
epigenéticas de estos andrégenos para producir
fenotipos de PCOS.

Resumen vy direcciones futuras. En menos de 10
afos, los andlisis genéticos modernos han confir-
mado una importante contribucién de la variacion
genética a la patogenia de SOP.

Resumen vy direcciones futuras. En menos de 10 anos, los anilisis genéticos modernos han confirma-
do una importante contribucion de la variacion genética a la patogenia de SOP
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A modo de resumen como se observa en la
Figura 2, es posible realizar una deconstruccion del
sindrome en sus componentes:

* SOP es un rasgo complejo altamente heredable
con alrededor de 20 variantes comunes que brin-
dan susceptibilidad identificadas en estudios de
asociacion del genoma completo (GWAS), y va-
riantes raras en algunos genes como DENNDI1A,
AMH y AMHR2 descubiertos por secuenciacion
masiva de nueva generacion.

* SOP presenta una red altamente poligénica de
variantes comunes (alta frecuencia) con efectos
pequenos, y una contribucién de variantes me-
nos frecuentes encontradas en genes centrales
con efectos mayores en el desarrollo de la en-
fermedad. La identificacion de las variantes raras
asociadas a la enfermedad apuntaria mas direc-
tamente a mecanismos causales en vias clave de
la enfermedad.

* Factores ambientales, como el exceso de los an-
drogenos intrauterinos, pueden actuar a través
de mecanismos epigenéticos en concierto con
variantes de susceptibilidad para producir fenoti-
pos SOP. La obesidad exacerba los sintomas an-
drogénicos, anovulacién crénica, resistencia a la
insulina y disglucemia.

* Los GWAS han identificado numerosos comunes
alelos de riesgo, lo que implica varias vias etiol6-
gicas plausibles relacionadas con la funcién neu-
roendocrina, reproductiva y metabdlica.

* Los estudios de aleatorizaciéon mendeliana han
utilizado datos genéticos para respaldar los ha-
llazgos epidemiolégicos que vinculan el IMC,
la insulina, la edad de menopausia, depresion,
SHBG vy calvicie de patrén masculino al riesgo
de SOP.

* Los andlisis de regresion de la puntuacion de LD
han indicado que PCOS comparte arquitectura
genética con T2D, arteria coronaria enfermedad,
IMC, niveles de insulina, niveles de HDL, niveles
de triglicéridos, depresion, y la edad de la me-
narquia.

* La arquitectura genética del SOP clasificado se-
gun los diferentes criterios diagndsticos e incluso
el SOP autoinformado generalmente es similar,
lo que sugiere que estos criterios de diagnéstico
no identifican fenotipos de SOP biol6gicamente
distintos.

* El analisis de agrupamiento no supervisado ha
identificado Subtipos de SOP con diferentes pre-
sentaciones metabolicas y reproductivas con evi-
dencia preliminar basada en distintas arquitectu-
ras genéticas.

* La variacion genética conduciria a un exceso de
andrégenos intrauterinos lo cual contribuye al

desarrollo del SOP a través de los efectos epige-
néticos en el utero.

* Los analisis genéticos en curso prometen diluci-

dar las distintas etiologias del SOP, lo que permi-
te la transicion hacia una medicina de precision.
Los estudios han arrojado ideas importantes que

impactardn en futuras direcciones de investiga-
cion.
* Determinar el significado biolégico de la varia-

cion genética seguira siendo un tema central,
sera un desafio poder realizar un mapeo fino ex-
tensivo que sumado a estudios con analisis fun-
cionales posteriores permitird determinar cémo
la variacién genética dentro de estos loci contri-
buye al desarrollo del SOP.

Ampliar los analisis genéticos para Cohortes de
PCOS de diversos origenes raciales y étnicos.
Aqui me permito poner en consideracion que
nuestra poblacion antes denominada caucisica,
de ascendencia europea, una mezcla de razas,
que los términos latino e hispano conllevan una
enorme diversidad genética y por lo tanto es
prioritario definir nuestro acervo genético.

La secuenciacion de genes candidatos puede ser
una opcién mds rentable y un enfoque confiable
para identificar variantes patogénicas raras.
Utilizar informacion de grandes bases de datos
que combinan resultados de estudios de asocia-
cion y funcional para predecir los efectos relati-
vos de diferentes variantes.

Seleccionar células especificas dentro de los teji-
dos Demayor importancia fisiopatolégica para el
SOP, (por ejemplo, células de la teca en el ovario,
gonadotropos en la hipéfisis o neuronas GnRH
en el nicleo arcuato del hipotalamo). En este
sentido, la expresion génica de tejido completo
puede no ser suficientemente sensible para de-
tectar cambios a nivel celular. La secuenciacion
de ARN de una sola célula podria usarse para
distinguir el tipo de célula y sus efectos espe-
cificos, si bien requiere equipamiento especifi-
co para el aislamiento y también expertise en
el aislamiento, estudio e interpretacion de los
resultados.

Reevaluar objetivamente los criterios diagnos-
ticos del SOP, en particular con respecto a la
evaluacion de MOP para el diagnoéstico de PCOS.
Nuevas clasificaciones de subfenotipos basadas
en diferencias biologicas.

Riesgo integrado de los modelos que consideran
factores genéticos y clinicos pueden resultar mas
eficaces para la estratificacion del riesgo.

Los estudios futuros deberian esforzarse por
identificar variantes de riesgo que se asocien con
los cambios epigenéticos observados en el SOP.
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Se puede proponer un modelo actualizado de Pa-
togénesis del SOP que incorpora hallazgos de los
estudios genéticos revisados en el trabajo. El SOP
presenta un ciclo de retroalimentacién a lo largo
del eje hipotilamo-pituitario-gonadal (Fig. 1), por
lo cual, las causas subyacentes de este sindrome
pueden variar en sus tejidos, vias de origen; y sin
embargo, dan como resultado el mismo Fenotipo
SOP. Esta nocién ha sido apoyada empiricamente
por PCOS GWAS, que han implicado variantes en
genes neuroendocrinos, vias metabodlicas y repro-
ductivas.

Los diferentes fenotipos descritos con los crite-
rios diagnosticos de SOP no parecen capturar esta
heterogeneidad genética, pero al caracterizar a las
mujeres por sus perfiles hormonales utilizando mé-
todos de aprendizaje automatico, se pueden identi-
ficar subconjuntos de mujeres (reproductivo y me-
tabdlico) con asociaciones genéticas Unicas.

Las variantes genéticas raras en DENND1A, AMH
y AMHR?2 implican biosintesis de andrégenos y se-
fializaciéon de AMH como 2 de las vias reproduc-
tivas centrales en la patogénesis del SOP. Similar-
mente, es probable que ciertos factores de riesgo
ambientales sean mas o menos relevantes para
estas diferentes formas de SOP, como lo demues-
tran los fenotipos especificos resultantes de diferen-
tes exposiciones en el Utero.

En ultima instancia, las contribuciones de estos
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