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Resumen

Aunque no existe un completo acuerdo en cuanto a sus criterios diagnósticos, el Síndrome de Ovario
Poliquístico (SOP) está considerado una alteración endocrina caracterizada por anovulación en pre-
sencia de hiperfuncionalismo androgénico.

Su condición de trastorno hereditario ha sido apoyado por la marcada agregación familiar del propio
SOP, así como del hiperandrogenismo, la resistencia a insulina y la diabetes mellitus tipo II. Rasgos
como la hiperandrogenemia y el hiperandrogenismo han sido objeto de numerosos estudios familia-
res, mientras que otros abordajes metodológicos se han utilizado para evaluar la participación de di-
versos genes implicados en las rutas metabólicas de la síntesis esteroidea y de la insulina. Más re-
cientemente, la aproximación del gen candidato ha permitido ampliar el número de posibles
elementos génicos a ser tenidos en consideracion en la patogenia del SOP.

En este artículo revisamos los estudios y resultados más relevantes hasta la fecha sobre los aspectos
genéticos del SOP.

Palabras clave: Síndrome de Ovario Poliquístico. Hiperandrogenismo. Anovulación.
Resistencia a insulina. Genética.

Summary

Although there is not a full agreement about diagnostic criteria, Polycystic Ovary Syndrome (PCOS)
is considered to be an endocrine disorder characterized by anovulation under androgenic hyperfunc-
tion.

PCOS hereditary nature has been supported by a marked familial clustering of PCOS itself as well as
hyperandrogenism, insulin resistance and diabetes mellitus type II. Traits like hyperandrogenism and
hyperandrogenemia have been object of familial studies whereas other methodological approaches
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El Síndrome de Ovario Poliquístico: una entidad
clínica en proceso de remodelación

No es infrecuente en Medicina asistir a la rees-
tructuración de conceptos y clasificaciones clínicas
ocasionada por las aportaciones provenientes de un
mejor conocimiento de la fisiopatología. Un ejemplo
de ello lo constituye el Síndrome de Ovario
Poliquístico (SOP) cuya definición original basada en
la coexistencia de anovulación con el hallazgo de una
morfología ovárica peculiar (1) es inoperante hoy día
para establecer el diagnóstico, que numerosos clíni-
cos prefieren basar en función a otras características
clínicas como el exceso de actividad androgénica.
Lejos aún de asentarse un criterio unánime, la consi-
derable controversia suscitada condujo a la búsqueda
de una definición de consenso en el seno de la confe-
rencia sobre SOP celebrada en 1990 por la NIH
(National Institute of Health), donde se propusieron
como claves diagnósticas la oligo o anovulación jun-
to con la evidencia de hiperandrogenismo. De esta
manera, el rasgo considerado inicialmente como defi-
nitorio -la presencia de ovarios poliquísticos- es aho-
ra valorado tan sólo como un “hallazgo consistente”,
que puede incluso estar presente en un cierto porcen-
taje de mujeres normovuladoras (2). El hiperandroge-
nismo es el término que más dificultades ofrece a su
definición, pues no es siempre sinónimo de hiperan-
drogenemia. A menudo se ha señalado que manifesta-
ciones definitorias de hiperandrogenismo como es el
hirsutismo pueden ser resultado de una mayor sensi-
bilidad tisular individual más que de una excesiva
presencia androgénica, y viceversa, la hiperandroge-
nemia puede coexistir con ausencia de signos de viri-
lización por una resistencia periférica a la acción de
estas hormonas (3). Además, el hiperandrogenismo
no es el único factor relevante, sino que el panorama
fisiopatológico se complica por la posible interven-
ción en la etiopatogenia de otros elementos como la
acción de las gonadotropinas, sin olvidar uno de los
factores más importantes: la resistencia a la insulina,
fenómeno en donde podrían estar implicados la pro-
pia hormona, su receptor celular, o incluso los facto-
res de crecimiento mediadores de su acción. Tomando

en consideración todos estos elementos presumible-
mente participantes en la patogenia, durante los últi-
mos años los investigadores han dirigido su esfuerzo a
analizar los mediadores de las rutas endocrino-meta-
bólicas implicadas, bajo la hipótesis de que alguna al-
teración genética oculta en todo este entramado mole-
cular estuviese detrás de su fisiopatología.

Hiperandrogenismo: Un Rasgo Probablemente
Hereditario

Pese a las dificultades anteriormente comentadas
que se presentan al tratar de definir qué se entiende
por hiperandrogenismo, en numerosas ocasiones se
ha sugerido su condición de rasgo hereditario clave
en la patogenia del SOP (4). Si ampliamos el concep-
to hasta definir el hiperandrogenismo como un cua-
dro clínico caracterizado por signos de hiperfunción
hormonal más que por la presencia de estas hormonas
en concentraciones elevadas, el principal inconve-
niente que se presenta desde la perspectiva de la
Genética Clínica para la confección de árboles genea-
lógicos viene representado por la definición del cua-
dro clínico de SOP en mujeres de edad no fértil, y so-
bre todo en el varón. Dos son las opciones
metodológicas para solventar el problema que se plan-
tea a la hora de definir el estatus de afecto en indivi-
duos de sexo masculino: diseñar el ensayo de forma
que se ignoren los familiares varones, o bien tratar de
definir un fenotipo para el varón hiperandrogénico.

Siguiendo el primer modelo, Legro y colaborado-
res (4) describen una agregación familiar estadística-
mente significativa para el rasgo de hiperandrogene-
mia en un grupo de 115 hermanas de pacientes SOP,
de las cuales un 50% presentan niveles elevados de
testosterona, siendo aproximadamente la mitad de
ellas anovuladoras. Las concentraciones de testoste-
rona medidas en el suero de los pacientes del estudio
presentan una distribución bimodal que sugiere la in-
tervención de dos alelos en un locus autosómico. No
obstante estas consistentes conclusiones, la definición
de SOP empleada en los criterios de inclusión se basa
en la anovulación en presencia de hiperandrogene-

have been used to evaluate the participation of several genes which are involved in steroid synthesis
and insulin metabolic pathways. Recently, the candidate gene approach has permitted to enlarge the
number of possible genetic elements to take into account within PCOS pathogenia.

We review in this article the most relevant up to date studies and results about genetic aspects of
PCOS.
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mia, lo cual hace suponer una menor fuerza de agre-
gación de este rasgo fenotípico en el conjunto de la
población SOP definido éste de manera no excluyente
para pacientes con niveles normales de testosterona.

Un modelo alternativo a menudo utilizado que
permite incluir varones en los estudios familiares y
ganar así poder de asociación, consiste en designar
como estatus afecto en el varón la alopecia androgé-
nica precoz (5). Diferentes estudios basados en este
planteamiento, con ligeras variantes, han tratado de
establecer un patrón de herencia mendeliano. Aunque
ocasionalmente se ha sugerido una forma de transmi-
sión ligada al X (6), la mayoría de los trabajos propo-
nen un modelo autosómico dominante, de penetrancia
completa o incompleta según los diferentes estudios
(7-9), y en los que los factores ambientales como el
exceso de peso actuarían como moduladores que in-
fluirían en la expresión del fenotipo. 

Los análisis de ligamiento llevados a cabo en tríos
constituidos por padres y descendencia afecta en
quienes se investiga la transmisión de marcadores ge-
néticos, son una aproximación metodológica que no
se ve constreñida por los inconvenientes menciona-
dos en los estudios familiares convencionales. Los
genes codificantes para enzimas involucradas en la
síntesis esteroidea constituyen elementos obviamente
candidatos a ser responsables o partícipes de la disre-
gulación de la androgénesis, motivo por el cual han
sido objeto de este tipo de estudios que se muestran
resumidos en la tabla 1.

El gen CYP17, que codifica para la enzima res-
ponsable de las actividades 17-hidroxilasa y 17/20
liasa, catalizadora del paso limitante en la androgeno-
síntesis, había sido foco de antención en diversas oca-

siones (10, 11). El hallazgo de una mutación puntual
en su promotor hizo suponer que las diferencias en su
expresión podrían justificar el exceso de andrógenos
como transtorno primario de SOP. Efectivamente, el
alelo mutado -denominado A2- mostraba asociación
al SOP en un grupo de estudio en el que sin embargo
no fue posible observar cosegregación una vez reali-
zado el análisis de ligamiento (12), por lo que es más
probable que si bien esta mutación parece actuar con-
dicionando el fenotipo, no puede afirmarse que en
ella resida el defecto primario del SOP. Ensayos reali-
zados posteriormente con un mayor número de pa-
cientes no pudieron confirmar esta asociación (13). 

Mucho más sólida es la relación encontrada entre
marcadores del gen CYP11A en el análisis de liga-
miento de unas 20 familias, en el que se confirmó su
cosegregación a la vez que se excluía, en el mismo
ensayo, la participación de CYP19, gen codificante
de la enzima aromatasa (14). Seguidamente, se de-
mostró que existía una asociación alélica significativa
entre polimorfismos de pentanucleótidos repetidos en
posición 5’ al gen CYP11A y el SOP en un grupo de
97 pacientes, y se establecía asimismo una fuerte aso-
ciación entre alelos de este polimorfismo y niveles de
testosterona, que a su vez se asocia a hirsutismo y al
SOP. Se observó, si embargo, una falta de asociación
con el estado ovulatorio, lo que indica que su rol esta-
ría más bien orientado hacia el desarrollo del hirsutis-
mo en el contexto del SOP (14, 15).

Entendido el hiperandrogenismo en su más amplia
acepción, también serían investigables los posibles
mecanismos causantes de la sensibilidad tisular a la
acción de los andrógenos, sin restringirlo a aquellas
situaciones que tienen su origen en una sobreexposi-

- 273Vol. 19- nº 4 - Julio-Agosto 2002 Aspectos genéticos del SOP - 273

Tabla 1
Genes relacionados con las hormonas esteroideas que han sido estudiados por su posible implicación en el SOP.

Gen Comentario Referencias

CYP17
Se observó asociación para el alelo A2. Carey et al (12)
No se pudo demostrar ligamiento. Gharani et al (13)
Estudios posteriores desmintieron dicha 
asociación

CYP11A Demostrada asociación alélica. Relacionado Gharani et al (14)
con androgenemia, no con función ovulatoria

CYP19 No se encontró asociación Gharani et al (14)

AR No hay asociación alélica Mifsud et al (19)
(receptor androgénico)
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ción a la influencia hormonal. Desde tal planteamien-
to ha sido recientemente propuesto un papel para la
variabilidad individual en el gen del receptor de an-
drógenos AR (Androgen Receptor) -concretamente
en el número de repeticiones CAG de su porción N-
terminal- en el hiperandrogenismo y el SOP.
Partiendo de la previamente descrita relación inversa
entre la longitud de dicho tramo y la actividad bioló-
gica del receptor, han sido repetidamente publicadas
las repercusiones de este hecho con manifestaciones
clínicas dependientes de andrógenos como el cáncer
de próstata (16, 17) o la infertilidad masculina (18).
Si bien no hay evidencias de una diferente distribu-
ción de estos alelos de AR en pacientes de SOP com-
parada con la población general, sí es significativa la
prevalencia de alelos cortos en el subgrupo de pacien-
tes SOP normoandrogenémicos (19).

Resistencia a la Insulina, Diabetes Mellitus y SOP

La asociación de fenómenos de virilización, obesi-
dad, diabetes y amenorrea ha sido ampliamente cons-
tatada y documentada desde hace décadas (20). De
forma mucho más reciente, ha sido puesta de mani-
fiesto la relación en términos estadísticos entre el
SOP, resistencia a la insulina y riesgo de padecer dia-
betes mellitus tipo II (DM-II) (21). Otros investiga-
dores han indagado en la etiopatogenia de estas endo-
crinopatías profundizando en el estudio de la
resistencia a insulina en el contexto del SOP, y reve-
lando la estrecha relación de la resistencia a insulina
y la hiperinsulinemia compensadora con la fisiopato-
logía del hiperandrogenismo y la anovulación. De en-
tre los resultados publicados es destacable el hallazgo
de que un 40% de mujeres con SOP tienen disminui-
da la sensibilidad a insulina, hecho que se presenta de
forma independiente de la obesidad (22-24). Se dis-
cute cuál puede ser la naturaleza del transtorno pri-
mario, ya que numerosas evidencias clínicas y experi-

mentales sugieren una relación de doble causalidad
entre la hiperandrogenismo e hiperinsulinemia (25,
26). Como mecanismo explicativo de los estados de
hiperinsulinemia desencadenados por andrógenos se
ha propuesto la alteración que éstos ejercen sobre el
metabolismo hidrocarbonado, así como a través de la
inhibición periférica y hepática de la acción de la in-
sulina (27), mientras que por otra parte, se admite que
el estímulo ejercido por la insulina en la síntesis de
andrógenos opera fundamentalmente en las células
tecales del ovario (28). El análisis de los factores me-
diadores de estos procesos desemboca en la implica-
ción de la via metabólica de los factores dependientes
de la acción de la insulina y de los denominados IGF
(Insulin-like Grow Factor) en el proceso de regula-
ción de la esteroidogénesis ovárica (29).

Todos estos datos, junto con la marcada agrega-
ción familiar descrita para DM-II condujeron a supo-
ner que el defecto primario causante del SOP podría
muy bien residir en alguno de los elementos pertene-
cientes o mediadores de la ruta metabólica de la res-
puesta a la insulina (tabla 2). Inicialmente se pensó
que la clave podría estar en una mutación en el gen
de su receptor INSR (INSulin Receptor), como ya ha-
bía sido descrito en algunos casos de resistencia a in-
sulina de carácter hereditario, ocasionados por diver-
sas mutaciones sin sentido o de cambio de sentido
(30). Sin embargo, diferentes trabajos fracasaron en
encontrar mutaciones de este tipo suficientemente re-
presentadas en grupos de pacientes de SOP (31, 32),
hasta que finalmente, un estudio a gran escala confir-
mó estos resultados negativos concluyendo que la re-
sistencia a insulina en mujeres con SOP no era conse-
cuencia de mutaciones sin sentido en el gen INSR
(33).

Poco más tarde, un importante artículo aparecía en
la publicación Lancet comunicando la existencia de
ligamiento del SOP a un marcador perteneciente a un
tramo variable situado en la región reguladora del gen
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Gen Comentario Referencias

INSR No se han encontrado mutaciones Kadowaki et al (30)
(Receptor en pacientes SOP. Sorbara et al (31)
de insulina) Conway et al (32)

Insulina Asociación con el alelo III del Waterworth et al (34)
polimorfismo VNTR de la región 
reguladora.

Tabla 2
Genes relacionados con la ruta metabólica de la insulina



de insulina que modula su expresión (34). Este frag-
mento variable constituye lo que se conoce por las si-
glas VNTR (Variable Number of Tandem Repeats),
del cual existen en el caso que nos ocupa, dos princi-
pales alelos según sus diferentes tamaños: el alelo I y
el alelo III. El de mayor longitud -alelo III- está aso-
ciado a resistencia a insulina, obesidad troncular y
SOP (35), proponiéndose que el genotipo homocigoto
III/III predispondría a padecer SOP. 

Gonadotropinas, Leptinas y Otros Genes
Sospechosos

La amplia heterogeneidad clínica del SOP, enten-
dible como reflejo de las distintas consecuencias re-
sultantes de una fisiopatología compleja, condujo a
indagar la hipotética participación de defectos genéti-
cos localizados en otros factores hormonales, si no
como elementos causales, al menos en calidad de mo-
duladores que intervendrían como condicionantes del
fenotipo (Tabla 3).

Los niveles circulantes de LH están elevados de
forma característica en pacientes de SOP, en quienes
se piensa que esta anormal concentración contribuye
a la hipersecreción androgénica en células tecales,
pudiendo a su vez causar anovulación, irregularida-
des menstruales e infertilidad. La existencia de una
variabilidad individual en esta gonadotropina, prima-
riamente detectada en inmunoensayos con anticuer-
pos monoclonales (36), la situó en el punto de mira
como presunto gen responsable del SOP. Estas sospe-
chas se acrecentaron cuando se comprobó que tal di-
ferencia radicaba en una doble sustitución de nucleó-
tidos en zona codificante de la cadena ß (gen LHß),

concretamente los codones 8 y 15, cuyo efecto se tra-
ducía en el reemplazamiento del los aminoácidos Trp
por Arg y Ile por Thr respectivamente (37), mediante
lo cual no sólo se ven afectadas sus propiedades in-
munoquímicas, sino que se introducen importantes
alteraciones en su función biológica consistentes en
un aumento de bioactividad in vitro, junto con una
acortamiento de la vida media. Sin embargo, la fre-
cuencia relativa de esta variante de LHß, evaluada en
pacientes de SOP, ha resultado ser similar a la de la
población general, e incluso, dentro del grupo de mu-
jeres con SOP, la presencia de esta mutación no pare-
ce tener más repercusión que asociarse negativamente
a la obesidad (38).

Las leptinas, productos del gen OB, son moléculas
segregadas por los adipocitos que informan al sistema
nervioso sobre el estado de las reservas energéticas,
modulando la conducta oroalimentaria. Dada la parti-
cipación de la obesidad como rasgo clínico relaciona-
do con el SOP, y habiendo sido relacionadas las lecti-
nas con el funcionamiento del eje reproductivo en
roedores, parecía razonable considerar su posible im-
plicación en el SOP. Las concentraciones basales de
estos factores han sido medidos en pacientes de SOP,
sin que se encontrase diferencias cuando se compara-
ban con las de controles equiparados en peso y edad.
La hiperinsulinemia debido a resistencia a insulina en
pacientes con SOP no parece tampoco tener efecto
sobre los niveles de leptinas (39).

Entre otros genes investigados con resultado nega-
tivo cabe destacar: los receptores para las hormonas
FSH (40) y GnRH (41), la citoquina TNFα (Tumour
Necrosis Factor) (42), y el receptor D3 de dopamina
(43). Del estudio del receptor para FSH, llevado a ca-
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Gen Comentario Referencias
LH No hay diferencias entre pacientes SOP Tapanainen et al (38)

y población general para la distribución 
de la variante mutada.

Leptinas No encontrada relación de niveles con Mantzoros et al (39)
SOP ni con insulinemia. Urbanek et al (44)
Sin asociación al ser incluido como gen 
candidato.

FSH Alelos polimórficos no Conway et al (40)
relacionados con SOP.

GnRH No se hallaron mutaciones Cohen et al (41)
TNFα No asociación con variantes polimórficas. Milner et al (42)
Receptor de No asociación con variantes Kahsar-Miller et al (43)
dopamina D3 polimórficas

Tabla 3
Otros factores endocrinos y metabólicos
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bo en mujeres SOP comparadas con fallo ovárico pre-
coz y normovuladoras, se concluyó que sus diferentes
alelos polimórficos no parecían influir en el funciona-
lismo ovárico. No se pudieron encontrar mutaciones
en el receptor de GnRh, al menos en región codifi-
cante, en un grupo de 80 mujeres con SOP, lo que ex-
cluye a este gen como causa determinante. Por últi-
mo, no ha sido posible demostrar relación para los
alelos de TNFα, pese a que uno de ellos -TNF2- pa-
rece estar ligado a la resistencia a insulina, ni tampo-
co para los del receptor D3 para dopamina.

La Era Postgenómica y el Abordaje del Gen
Candidato.

Los métodos de ligamiento y clonaje posicional,
que tan útiles han resultado durante la últimas déca-
das para identificar muchos genes implicados en en-
fermedades de herencia simple o mendeliana, co-
mienzan a perder eficacia cuando son aplicados a las
alteraciones hereditarias complejas. Esto puede estar
ocasionado, además de por las comentadas dificulta-
des para definir el fenotipo y seleccionar la población
de estudio, a que las enfermedades complejas pueden
variar en sus mecanismos etiológicos, implicando a
distintas rutas metabólicas. Además, su causa puede
radicar en varios o incluso numerosos genes, cada
uno ejerciendo una influencia parcial y con una pe-
queña contribución en el riesgo relativo.

Una vez asumida la naturaleza poligénica de una

enfermedad, resulta poco fructífero obstinarse en ha-
llar mutaciones en genes conocidos por su implica-
ción fisiológica, que resulten en una repercusión fun-
cional directamente relacionada con la hipótesis de
trabajo. La aproximación del gen candidato, por el
contrario, se fundamenta en la asociación estadística
de determinadas variantes génicas con la población
afecta. Estas variantes suelen ser polimorfismos del
tipo de único nucleótido SNP (Single Nucleotid
Polymorphism), o bien de repeticiones en tándem
STRP (Short Tandem Repeats Polymorphism) o mini-
satélites, y en muchas ocasiones se localizan en re-
giones no codificantes. El significado funcional de
estas variantes es desconocido la mayoría de las ve-
ces, aunque se suele postular que incidiría sobre el ni-
vel de expresión del gen, o bien representarían mar-
cadores en desequilibrio de unión con otras
mutaciones en las cuales radicaría tales modificacio-
nes de la funcionalidad génica. A continuación co-
mentaremos algunos de los estudios genéticos que
más recientemente han sido abordados (tabla 4).

Partiendo de un diseño basado en esta metodolo-
gía se evaluaron 37 genes candidatos seleccionados
por su condición de pertenecer a las rutas metabólicas
de la insulina o su implicación en reproducción (44),
encontrándose asociación estadística con marcadores
cercanos al gen FS que codifica para la folistatina. La
plausibilidad biológica del hallazgo, uno de los pun-
tos más criticados en este tipo de abordaje metodoló-
gico, no estaba desprovista de coherencia y alentó un

Gen Comentario Referencia

FS Hallada asociación con marcadores Urbanek et al (44, 45)
(Folistatina) polimórficos vecinos

No se confirmó en el análisis 
mutacional.

INSR Aparente asociación con marcadores Urbanek et al (44)
(Receptor de cercanos en el cromosoma 19 Tucci et al (46)
insulina)

CAPN10 Poligén para diabetes mellitus tipo II. Horikawa et al (47)
(Calpaina 10) Se discute su intervención en SOP como Escobar-Morreale et al (49)

gen de susceptibilidad o determinante Ehrman et al (50)
fenotípico. Haddad et al (51)

Gonzalez et al (52)

Tabla 4
Genes candidatos más recientemente estudiados



cierto optimismo inicial. La folistatina es una proteí-
na fijadora y neutralizadora de la activina, la cual a su
vez estimula el desarrollo folicular e inhibe la andro-
génesis tecal. Era especialmente atrayente la hipótesis
de que un incremento en los niveles o actividad de fo-
listatina condujese a un arresto folicular y detención
madurativa, como efectivamente tiene lugar en el
SOP. Sin embargo, y para decepción de los investiga-
dores, una vez secuenciado el gen FS, se comprobó
que carecía de variantes polimórficas que se mostra-
ran asociación con el SOP (45).

El gen del receptor de insulina ha vuelto a cobrar
protagonismo desde que se encontró evidencia de
asociación de un marcador cercano a su ubicación en
el cromosoma 19 (44). Al no haberse podido hallar
mutaciones en INSR, se piensa que dicha asociación
podría indicar la implicación de algún otro elemento
génico situado en las inmediaciones (46). Esta posibi-
lidad es actualmente objeto de investigación.

Recientemente, la identificación de Calpaina 10
(CAPN10) como el primer poligén asociado a DM-II
por parte de Horikawa y colaboradores mediante es-
trategias de clonaje posicional (47) ha suscitado un
interés por averiguar su posible relación con el SOP.
La calpaina 10 es una proteína perteneciente a la sub-
familia de las proteasas con una marcada especifici-
dad de sustrato. Si bien el papel fisiológico de las cal-
painas en el hombre permanece incierta, la función
del parálogo de CAPN10 en la diferenciación y ma-
duración de la línea germinal ha sido descrita en el
modelo de biología del desarrollo del proyecto geno-
ma humano (Caenoharbditis elegans) donde parece
demostrado que juega un papel crucial en el desarro-
llo de la línea germinal de dicho gusano de tierra. En
el modelo humano, estas proteasas han sido implica-
das en numerosos procesos celulares, incluyendo cas-
cadas de señalización intracelulares, procesos de dife-
renciación tisular,  proliferación celular y
diferenciación de adipocitos, así como regulación ne-
gativa de substrato 1 del receptor de la insulina
(IRS1). La asociación de haplotipos específicos de
CAPN10 y DM-II, refuerzan su papel en la vía de se-
ñalización de la insulina convirtiendo a este gen en
candidato para SOP. Indirectamente, un dato que su-
giere la participación de las calpaínas con el SOP y la
diabetes deriva de la observación de los efectos ad-
versos de los tratamientos antirretrovirales inhibido-
res de la proteasa en pacientes infectados con el VIH,
en los que se han observado dos fenotipos específi-
cos: lipodistrofia y diabetes (48), efectos adversos
que, se ha postulado, podrían ser consecuencia de una
interferencia de estos tratamientos con las rutas regu-

ladas por proteasas importantes en el desarrollo de
SOP y la diabetes (47). 

En lo relativo a la relación que las calpainas pu-
diesen tener con el SOP, se ha apuntado que determi-
nados alelos y haplotipos de CAPN10 pueden estar
asociados a características fenotípicas pertenecientes
al cortejo sintomático del SOP como hirsutismo y hi-
perandrogenismo (49), o bien con con un mayor gra-
do de insulinemia como respuesta a la sobrecarga oral
de glucosa y riesgo de diabetes en pacientes de SOP
(50). No obstante, el papel que las calpainas puedan
desempeñar como indicadores de la susceptibilidad a
padecer SOP está actualmente en proceso de evalua-
ción (49-53). Nuestro grupo ha encontrado asociación
de una de las variantes alélicas con SOP en un ensayo
preliminar con 55 pacientes, así como relación entre
algunas combinaciones haplotípicas y enfermedades
asociadas (52-54). No obstante, para su confirmación
se plantea la realización de meta-análisis que están
actualmente siendo llevados a cabo.
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