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RESUMEN

Los efectos de los androgenos sobre la maduracion ovocitaria han sido controvertidos durante mucho
tiempo, el objetivo de la presente revision fue estudiar la relacion existente entre ellos y los
mecanismos que involucra. Se realizd una busqueda bibliografica en la base de datos Pubmed
utilizando palabras clave. Se leyeron y analizaron articulos, de menos de 10 afios de antigiiedad
realizados tanto en modelos animales (ratas, monos) como humanos. Dichas investigaciones
muestran que fluctuaciones en los niveles de androgenos podrian generar cambios en el nimero de
ovocitos, la calidad de los mismos y su maduracion.

Se destaca el bajo nimero de publicaciones sobre el tema y la necesidad de realizar mayor nimero de
investigaciones que permitan aclarar los mecanismos especificos por medio de los cuales los

andrégenos actuan sobre la maduracion ovocitaria.

PALABRAS CLAVE

Hormonas esteroideas, ovogénesis, receptor de androgenos, hiperandrogenismo, estrogenos.

TITLE

Androgenic environment and oocyte maturation.

ABSTRACT

The effects of androgens on oocyte maturation have been controversial for a long time. The objective
of this review is to identify the relationship between them and the mechanisms involved in it. Recent
research shows that fluctuations in androgen levels could cause changes in the number of oocytes,
their quality and maturation.

Articles were reviewed using keywords in the Pubmed database. From the search, articles less than 10
years old were used in animal models such as: rats, monkeys and humans. The main conclusion is the
need to carry out more research that can clarify the specific mechanisms through which androgens act

on oocyte maturation.

KEY WORDS

Steroid hormones, oogenesis, androgen receptor, hyperandrogenism, estrogen.



INTRODUCCION

Los andrégenos son hormonas esteroideas que han sido tradicionalmente asociadas al sexo masculino,
sin embargo su relevancia en la fisiologia femenina los ha mostrado no sélo como sustrato para la
produccion de estrogenos (E2), sino en activa interaccion con diversos tipos celulares del ovario,
entre ellos el ovocito. Se considera de interés conocer las interacciones androgenos-ovocito
(destacando el efecto en su maduracion), debido a la alta prevalencia de enfermedades reproductivas

en la que dicha asociacion podria estar implicada.

OBJETIVO GENERAL
Realizar una revision bibliografica acerca de los efectos de la androgenizacion sobre el ovario, en

particular sobre la maduracion ovocitaria.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda de bibliografia utilizando los tépicos Andrégenos y Maduracion Ovocitaria,
en la base de datos de PUBMed para seleccion, lectura y discusion de articulos cientificos de
investigacion y de revision, tanto en modelos animales como en humanos.

Los términos de busqueda fueron: "androgens and oocyte maturation” , “polycystic ovary syndrome”,
“androgens”, “follicular maturation”, "androgens and oocyte”, “oocyte maturation”, “androgens and

ovary™".y los términos booleanos AND y OR.



MARCO TEORICO:

Ovario y Foliculo

Los ovarios son glandulas pares localizadas en la pelvis a ambos lados del utero (con dimensiones de
3 cm de largo, 1.5 a 2 cm de ancho y 1 cm de espesor en la mujer adulta); la funcion principal de la
gonada femenina es la diferenciacion y liberacion del ovocito maduro para la fertilizacion y la
propagacion exitosa de la especie. El ovario produce ademas hormonas esteroideas que permiten el
desarrollo de caracteres sexuales femeninos secundarios y el apoyo al embarazo.

El analisis histologico del ovario revela una corteza periférica, que rodea la porciéon mas interna de
tejido conjuntivo: “la Médula™; en la corteza se encuentran las unidades funcionales basicas del
organo: los foliculos. Cada foliculo consiste de un ovocito rodeado por las células de la granulosa y
capas externas de células tecales que se desarrollan antes de adquirir una cavidad antral /',

En los mamiferos el nimero total de foliculos ovaricos se determina durante el periodo fetal o
postnatal temprano y el agotamiento de estas unidades conduce a la senescencia reproductiva
(reduccion natural de la funcion reproductiva que sucede con el envejecimiento bioldgico). En una
mujer adulta se han encontrado mas de 400.000 foliculos, pero menos de 500 ovocitos son liberados a
lo largo de la vida reproductora de una mujer. El desarrollo de los foliculos en el ovario tiene lugar de
modo continuo desde la pubertad hasta la menopausia y solo son interrumpidos por ciclos
anovulatorios y embarazos. La transicion de un foliculo primordial en reposo a un foliculo primario en
desarrollo implica cambios citoldgicos en el ovocito, en las células foliculares y las células del
estroma vecino . Una vez alcanzada la etapa antral, la mayoria de los foliculos sufren degeneracion
atrésica (definida como la degeneracion y reabsorcion de un foliculo ovarico antes de que alcance la
madurez y ruptura), mientras que un numero limitado de ellos bajo estimulacion ciclica de
gonadotropina (que ocurre después de la pubertad) alcanza la etapa preovulatoria. En esta etapa, los
foliculos de Graaf son la principal fuente de secrecion ciclica de E2 ovaricos. En respuesta a las
oleadas preovulatorias de gonadotropina (hCG) durante cada ciclo reproductivo, el foliculo de Graaf
dominante ovula para liberar el ovocito maduro para la fertilizacion, mientras que las células restantes

de teca y granulosa se transforman para convertirse en el cuerpo liteo /.

El término reclutamiento ha sido usado frecuentemente por diferentes investigadores para describir
dos puntos decisivos importantes pero distintos del desarrollo folicular. Los foliculos primordiales se
reclutan para su crecimiento de manera continua, mientras que los foliculos antrales se generan
durante cada ciclo reproductivo debido a aumentos de la hormona foliculo estimulante (FSH). Se
designan estos puntos como reclutamiento inicial y reclutamiento ciclico. Durante el primero, factores
intra-ovaricos y/u otros factores desconocidos estimulan algunos foliculos primordiales para iniciar el

crecimiento, mientras que el resto de los foliculos permanecen inactivos durante meses o afios.


http://www.histologia.uchile.cl/contenidos/ovario/corteza/corteza.html
http://www.histologia.uchile.cl/contenidos/ovario/medula/medula.html
http://www.histologia.uchile.cl/contenidos/ovario/foliculos_ovaricos/foliculos_ovaricos.html

Alternativamente, este proceso puede ser provocado por la liberacién de estimulos inhibitorios que
mantienen los foliculos en reposo, éste es un proceso continuo que comienza justo después de la
formacion del foliculo, mucho antes del inicio de la pubertad. Para aquellos foliculos que no son
reclutados, el estadio predeterminado es el permanecer en latencia @),

En contraste, el reclutamiento ciclico comienza después del inicio de la pubertad y es el resultado del
aumento de la FSH circulante durante cada ciclo reproductivo que rescata a una cohorte de foliculos
antrales de la atresia . El crecimiento de los ovocitos es una caracteristica prominente de los
foliculos en crecimiento, pero estos permanecen detenidos en la profase de la meiosis 1!,

Los estudios de correlacion entre la estructura y funcidon folicular muestran que los foliculos de
mujeres en tratamiento para fertilizacion in vitro (FIV) producen como principal producto esteroide
de la granulosa pre-ovulatoria luteinizada (una diferenciacion desencadenada por el aumento de la
gonadotropina) la progesterona. Los niveles absolutos de esteroides estan asociados con el tamafio
folicular, no con la maduracion de los ovocitos/capacidad de fertilizar .,

Los andrdégenos por si mismos (y no sélo como sustrato para la produccion de estrogenos), son
también capaces de modular el crecimiento folicular y la maduracion del ovocito, aunque sus efectos
se estan atn investigando "°!. Estudios realizados en ratas prefiadas, implantando dosis bajas de
dihidrotestosterona (DHT) como modelo de hiperandrogenismo, muestra que los ovarios de las crias
presentan aumento del ntimero de foliculos primarios, disminucion de foliculos primordiales, asi
como deplecion de la reserva de foliculos primordiales més temprana (4 a 5 meses de edad) ). En
tanto que en un estudio realizado en el afio 2012 en Bélgica, sobre la histologia del tejido ovarico
proveniente de hombres trans adultos que al momento de la crioconservacion tenian mas de un afio de
tratamiento con testosterona (T), se mostrdé que la distribucion de los foliculos corticales
aparentemente no cambia en los ovarios expuestos a dosis suprafisiologicas de T durante
aproximadamente un afio, respecto a lo observado en los ovarios de mujeres fértiles normales de 19 a
30 afios ?. De tal manera que su accidn sobre el crecimiento y maduracion folicular varia entre

diferentes estudios y no es atn del todo clara.

Androgenos

Los androgenos son hormonas esteroideas derivadas del colesterol (Fig 1). A nivel plasmatico en la
mujer adulta estan presentes hasta 5 tipos en orden decreciente: Dehidroepiandrosterona Sulfato
(DHEA-S), Dehidroepiandrosterona (DHEA), Androstenendiona (A4), Testosterona (T), y
Dihidrotestosterona (DHT) V1.

La A4, T y DHT son producidas por el ovario de una manera secuencial junto con otros esteroides
sexuales, progestagenos y E3. Cada esteroide actia como un sustrato previo para la formacion del

siguiente, en una cascada de hechos conocidos como esteroidogénesis *!.



Vias de Esteroidogénesis

( Delta 5-3 ) ‘ Delta 4-3 ’
+

1 .

* Enzimas en el Proceso:
¢ 1. Desmolasa

Colesterol Progesterona * 2.17-L-Hidroxilasa
3 ¢ 3.3Beta-OH-Dehidrogenasa A 5-4Isomerass
1 2 e 4. 17 beta-OH-Dehidrogenasa.

\L \L * 5. Aromatasa
Pregnenolona 17-L-OH-Progesterona

L 2 ]
17-OH-pregnenolona Pregnenolona 4

Estrona
5 s L+ s ~

A . . 5 Estradiol
Dehidroepiandrosterona. —> Androstenediona — Testosterona stradio

Fig.1 Esquema que muestra las rutas de sintesis de las hormonas esteroideas. Las enzimas que
intervienen en la esteroidogénesis son fundamentalmente tres oxidasas de funcion mixta, todas
pertenecientes a la familia P450. Tomado de “Esteroidogénesis y la salud ovarica™ "’

En general, la A4 se sintetiza a partir de los progestagenos y se convierte a la T por la accion de la
enzima 17 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa en células de la teca bajo el estimulo de la LH, y el
andrégeno producido es transportado pasivamente a las células de la granulosa donde se convierte en
estrogeno por la accion de la aromatasa bajo el estimulo de FSH.

No todos los andrégenos actian de manera semejante sobre sus receptores (AR). La T y su metabolito
DHT son los agonistas naturales mas potentes . Aunque la mayoria de estos estudios han indicado
que las células de la granulosa son los sitios predominantes de expresion del AR, la teca, las células
del cimulo ooforo y del estroma ovérico también los expresan .

En los roedores y primates, la expresion de AR parece estar regulada a lo largo del desarrollo
folicular. El analisis de la expresion en foliculos aislados muestra que, en estas especies, los foliculos
en las primeras etapas de desarrollo expresan un mayor numero de AR que en etapas mas avanzadas.
Ademas, existe un gradiente diferencial de expresion de los AR que es notorio en los foliculos
maduros donde se expresan poco en las células murales de la granulosa y mucho mas en las del
ctimulo ooforo ¥ (Fig 2). La activacion de los AR se produce principalmente por via genémica a
través de sus receptores nucleares, por la regulacion transcripcional de genes diana °!. Los AR
nucleares pertenecen a la superfamilia de receptores codificados por el gen Ar en el cromosoma X %,
También se destaca la presencia de una via no genémica, mas rapida, que implica la participacion de

receptores de membrana celular P!, Las interacciones entre AR activado por ligando y la FSH pueden



ser vistas como una forma sinérgica de retroalimentacion desde las células de la granulosa que
responden a la FSH en esas etapas del desarrollo, con cambios en el metabolismo de androgenos ™.
La exposicion a andrégenos a corto plazo aumenta la expresion del receptor de FSH en las células
granulosas de foliculos en desarrollo y mejora la formacion de AMPc inducida por FSH, necesario
para la transcripcion de genes implicados en el control de la proliferacion y diferenciacion de células

foliculares !*.
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Figura 2. La figura muestra la sinergia entre los andrdogenos y FSH durante la foliculogénesis
temprana, representado solo en los foliculos preantral y antral temprano. En la misma se puede ver
la alta concentracion del AR en dichas etapas y posterior disminucion.. Las altas concentraciones
de AR sugieren fuertemente los efectos pico de androgenos durante la foliculogénesis. Los
androgenos afectan principalmente a las células de la granulosa, a través de la regulacion
transcripcional por medio de AR, pero también a través de formas no genomicas, con AR activado
por ligando, modulando la actividad de FSH en las células de la granulosa. El recuadro en el
cuadrante inferior derecho muestra esquematicamente la sinergia entre los androgenos y la FSH,
basada en Lenie y Smitz, practicamente creando un circuito de retroalimentacion. Tomada de: “The
role of androgens in follicle maturation and ovulation induction: friend or foe of infertility
treatment?” .



Los efectos de los andrégenos sobre la maduracion folicular han sido controvertidos durante mucho
tiempo. Contrariamente a la opiniéon generalizada, los datos recientes desarrollados principalmente en
el raton, demuestran convincentemente la contribucion esencial de los androgenos (T, ASD, y DHT) a
la maduracion folicular normal y por lo tanto a la fertilidad femenina . Cuando estan presentes en la
circulacion sistémica participan activamente en la regulacion de la secrecion de gonadotropina y
cuando lo estan en el microambiente del ovario, actian como importantes factores paracrinos para el
mantenimiento del desarrollo folicular ™. Investigaciones recientes demuestran que el tratamiento
previo con androgenos podria aumentar el nimero de ovocitos recuperados y la tasa de embarazo
clinico en pacientes con mala respuesta ovarica. La comunicacion intercelular también es importante
para el crecimiento folicular, los andréogenos desempefian un papel importante para mejorar el
pronostico de estos pacientes. Uno de los mecanismos propuestos indica que los andrégenos
promueven el aumento de la expresion de Conexina 37 (Cx37) en el foliculo, mejorando el micro
ambiente del ovario y por lo tanto la respuesta ovarica. Este mecanismo proporciona una base tedrica

para la posible adicién de androgenos en el tratamiento clinico de la mala respuesta ovérica "',

Tabla 1. Resumen de los efectos de los androgenos sobre los foliculos en maduracion en animales.
Tomada de: “The role of androgens in follicle maturation and ovulation induction: friend or foe
of infertility treatment?” !

Observacion Potencial Relevancia Clinica

Los diferentes tipos de andrégenos afectan de

manera diferencial a los foliculos ovaricos Los efectos positivos y negativos reportados en
dependiendo del estadio de diferenciacion la literatura podrian estar asociados al tipo de
folicular. andrégenos utilizado.

La accion androgénica es dependiente de la concentracion de la hormona esteroide.

Los androgenos afectan a los ovarios a través de la sefializacion genomica y no gendmica.

Las anomalias de las células de la granulosa
podrian estar asociadas a pérdida ovarica
prematura (pérdida de funcién ovarica antes de

Las células mas afectadas por la accion los 40) y otras anormalidades de la funcion
androgénica son las de la granulosa. ovarica.

La etapa de la maduracion folicular mas Los efectos de los androgenos deben ser visibles
afectada: Foliculos preantrales y antrales en las concentraciones plasmaticas de AMH* y
tempranos. el recuento de foliculos antrales..

Los andrégenos activan la actividad de la FSH
en las células de la granulosa principalmente en |La etapa antral deberia responder mejor a la
la etapa antral. actividad sinérgica de los androgenos y la FSH.

*Hormona Antimulleriana (AMH)




A pesar de que la respuesta ovarica parece mejorar en presencia de andrégenos, existen otras
evidencias que los muestran como modificadores del crecimiento folicular como es el caso del

sindrome de ovario poliquistico.

Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es considerado un trastorno endocrino-metabolico complejo,
en el cual existe una secrecion o accion excesiva de los androgenos que afecta a diversos sistemas del
organismo !'*!. Las altas concentraciones plasmaticas de androgenos se asocian con la disminucién de
la concentracion de Hormona estimulante de la tiroides (TSH), concentraciones variables de hormonas
esteroideas, anovulacion y el desarrollo de quistes en el ovario (ovario poliquistico) . Es la causa
mas comun de infertilidad femenina, se estima que afecta al 5-10% de las mujeres durante y después
de sus afios reproductivos "4, El SOP se caracteriza por una disfuncién menstrual crénica (oligo o
anovulacién), fertilidad alterada, hirsutismo, acné, obesidad, hiper-androgenismo, trastornos
metabolicos, como ser: dislipidemia, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y/o
sindrome metabolico. También presenta mayor incidencia de hiperplasia endometrial, cancer y
ovarios poliquisticos ' 1. Existen hipotesis para su origen, se presume que es el resultado de la
interaccion de diversos factores entre ellos el desbalance hormonal, las anormalidades genéticas, los
factores ambientales y el estilo de vida ""*], Es mucho mas frecuente en familiares de pacientes con
SOP que en la poblaciéon general, lo que ha permitido deducir que tiene un fuerte componente
genético. Otro factor postulado como predisponente para la programacion del desarrollo del sindrome
en las hijas de mujeres con SOP, es el hiperandrogenismo durante la gestacion 2.

Las mujeres con SOP poseen un aumento en la frecuencia de pulso de hormona liberadora de
gonadotropina (GnRh), produciendo una secrecion excesiva de LH y una adquisicion prematura en la
expresion receptores de LH. Esto provoca el crecimiento de foliculos ovaricos en etapas muy
tempranas aumentando asi la produccion de andrégenos ovaricos '),

Un modelo de hiperandrogenismo (ratas alimentadas con raciéon suplementada con DHEA)!6I!,
mostro que las elevaciones en la DHEA sistémica pueden tener un impacto negativo sobre el foliculo
ovarico, ya que las ratas tratadas presentaron ovarios poliquisticos, porcentajes de ovulacion bajos,
ciclos estrales modificados y niveles hormonales alterados '), La abundancia relativa de proteinas
similares a la Angiopoyetina 1 y 2 (ANGPTL 1 y ANGPTL 2) transcriptas en las células del camulo
de pacientes con SOP muestra cambios dinamicos durante la maduracion ovocitaria. Especificamente
las expresiones se incrementaron significativamente en la metafase indicando que la expresion de
patrones de ARNm de ANGPTL1 y ANGPTL 2 estan alterados durante la maduracioén ovocitaria en el

SOP ", En ratas y monos, en etapa prenatal o neonatal, la exposicion a dosis altas de andrégenos



induce el crecimiento folicular anormal durante la vida adulta del animal, lo que resulta en la
formacion de quistes y en consecuencia, anovulacion ',

Los ovarios de pacientes de mujeres con SOP contienen de dos a tres veces el numero normal de
foliculos antrales, y aportan un nimero mayor de tecas esteroidogenicamente activas para la
produccién de androgenos ovéricos '*, los cuales podrian estar retroalimentando el mecanismo de

falla en el crecimiento y maduracion folicular.

Maduracion Ovocitaria

La maduracion ovocitaria es un complejo proceso que le permite al ovocito adquirir competencia
para convertirse en un 6vulo con potencial de ser fertilizado, requiere de multiples mediadores que
producen cambios nucleares y citoplasmaticos. Tras su activacion, el ovocito inicia una fase de
crecimiento, mientras que las células circundantes se vuelven cuboidales y proliferan dando lugar a
los foliculos primarios y secundarios "*l. Los ovocitos inmaduros estan detenidos en la profase I de la
primera division meidtica, etapa de vesicula germinal (VG) " Esta detencion en el ciclo meidtico
asegura que el ovocito complete pasos adicionales de su programa de diferenciacion, la cual implica
maduracion nuclear, citoplasmica y epigenética, que finalmente lo llevara a la adquisicion de
competencia *”, La hormona 4-androstenediona (A4) inhibe la maduracién meidtica de los ovocitos
incluida la organizacién de los microtubulos del huso, la alineacién de los cromosomas en la placa
metafisica y la exclusion del primer cuerpo polar ',

El desarrollo coordinado de células somaticas y germinales en el foliculo ovarico requiere un
intercambio continuo de informacion entre los dos compartimentos celulares, para el cual se
encuentran acoplados metabdlicamente. Sin embargo, y a pesar de la presencia de una maquinaria
meiodtica funcional, la progresion a través de la meiosis ocurre solo si los ovocitos se separan del
entorno folicular, por lo que se concluye que dicha accion esta regulada por senales constitutivas que
elevan el AMPc intracelular y mantienen una alta actividad de la proteina quinasa A (PKA). A su vez,
la PKA fosforila los componentes clave del ciclo celular que impiden la activacion del factor de
promocién de la fase M (MPF), imponiendo la detencion meiodtica "', La reentrada de ovocitos en
el ciclo celular meiodtico (mientras ain se encuentra en el foliculo) es el resultado de sefales
endocrinas y paracrinas complejas que actiian en diferentes momentos y se sincronizan entre si.

En la anafase I, los cromosomas homoélogos bivalentes, que se mantuvieron unidos durante la
detencidon meiotica, finalmente se separan, y un conjunto se elimina con el primer cuerpo polar en la
telofase 1 "¥, La transicion a metafase II estd acompafiada por un silenciamiento progresivo de la
transcripcion y profundos cambios estructurales en la cromatina dentro del nucleo del ovocito, que se

condensa gradualmente en pequefios grupos y luego se asocia con el nucléolo. Para obtener un 6vulo
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capaz de convertirse en un embridon, es necesaria la condensaciéon e intercambio adecuado del
cromosoma y el ensamblaje del huso. Concomitantemente se produce una reorganizacion y
reposicionamiento de los organulos intracelulares en el citoplasma del ovocito, durante la Meiosis I,
extrusion del primer cuerpo polar y la metafase II.

La adquisicion de la madurez por parte del ovocito depende también de la activacion o inhibicion de
genes maternos que estan presentes solo en la etapa de VG. Un ejemplo de estos genes maternos es el
denominado ECAT, su regulacion negativa ocasiona el deterioro del huso mitético, impidiendo la
maduracién y desarrollo del ovocito, teniendo como resultado una fertilizacion ineficaz .

El analisis de alineacion cromosémica de ovocitos detenidos en metafase I, mostro que muchos de
ellos no tenian cromosomas correctamente alineados en el ecuador del huso meidtico, de manera
similar, ovocitos en metafase II también mostraron cromosomas fuera de la placa en condiciones de
hiperandrogenismo **). En experimentos en foliculos in vitro, se estudiaron los efectos de A4 y T
sobre el crecimiento del foliculo antral y la maduracion meidtica. La adiciéon de cualquiera de los
androgenos alter6 la produccion enddgena de A4, T, E3 y P4 del foliculo y afect6 la capacidad del
ovocito para reanudar la meiosis. Ademas, se observd desplazamiento cromosémico en la placa de
metafase en los ovocitos obtenidos de los foliculos tratados con A4. Los foliculos expuestos a una
combinacion de hCG y androégenos aromatizables elevados alteraron el perfil de produccion de
esteroides, afectaron el desarrollo folicular y el potencial meiético de los ovocitos *?!. Se ha mostrado
ademas un alto nimero de Complejos Cumulus Ovocito (CCO) provenientes de ovarios de individuos
trans cultivados in vitro, lo cual podria deberse a la regulacion negativa de FSH y LH inducida por
androgenos, que resulta en anovulacion y posteriormente en la acumulacion de foliculos antrales. Al
momento de analizar los CCO un porcentaje de 34.30% se encontraba en metafase Il lo que permitio
observar una estructura del huso y alineacion cromosdmica normal.

Se demostrd que los niveles séricos de AMH, secretada por la células de la granulosa comenzando en
la etapa del foliculo primario, se correlacionaron fuertemente con el numero de CCO, no asi con los
niveles séricos de otras hormonas ni con la duracidon del tratamiento con T. Indicando que las células
de la granulosa de los foliculos primordiales, los foliculos antrales y preovulatorios mas grandes no

contribuyen a la produccion de AMH .
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CONCLUSIONES

Al realizar la busqueda bibliografica mediante palabras claves en Pubmed encontramos que hasta el
momento, existen pocas publicaciones y revisiones que abarquen el tema, y con modelos de
investigacion muy diversos. Se revisaron un total de 36 articulos referidos a mamiferos; en tan
escaso numero se encontraron resultados que se contraponen entre si, impidiendo llegar a conceptos

certeros.

De las lecturas realizadas, se puede concluir que los andréogenos no solo afectan la estructura del
ovario sino que también al ovocito y su maduracion. Aunque por el momento no se conocen los
mecanismos especificos por medio de los cuales actuan los andrégenos en la maduracién ovocitaria.
Se debe continuar buscando un modelo extrapolable para el humano que permita explicar los
fenémenos que ocurren bajo los efectos de las variaciones de las concentraciones séricas de

androgenos, como éstos se originan y desarrollan.

Es importante destacar que los efectos observados a nivel de los ovarios, especificamente en foliculos
y ovocitos, difieren en relacion en la etapa vital (intrauterina- adulta) en la que se produce el ambiente
hiperandrogénico. Es decir, mientras que en una mujer adulta no se demuestran cambios
significativos, en hijas de madres con hiperandrogenismo, si se observan modificaciones relevantes

sobre la funcion ovarica.

Naturalmente es muy poco frecuente encontrar un modelo animal de SOP, por lo cual el estudio y
posterior categorizacion del mismo es complejo. Continuar con su estudio, tanto en modelos animales
como en humanos permitird avanzar en el entendimiento de los mecanismos patogénicos que podrian
involucrar contribuciones genéticas y epigenéticas del crecimiento y maduracion del foliculo ovarico,

asi como a la etiologia del SOP.
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