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Proteómica y síndrome de ovario 
poliquístico: ¿encontraremos aquí 
el eslabón perdido? Revisión de la 
bibliografía

RESUMEN

El síndrome de ovario poliquístico es la enfermedad ginecológica 
y endocrina más frecuente en mujeres en edad reproductiva. Es, 
además, una de las causas más comunes de hiperandrogenismo y 
anovulación que incrementan el riesgo de síndrome metabólico, 
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular. A la fecha, su 
causa es incierta. Se dice que puede ser resultado de la interacción de 
variantes genéticas con factores ambientales que dependen amplia-
mente de la etnicidad. La proteómica permite estudiar la expresión 
de cientos o miles de proteínas para conocer el estado fisiológico 
de un tejido u órgano a nivel molecular e identificar biomarcadores 
específicos de enfermedad. Su aplicación en el síndrome de ovario 
poliquístico permite identificar las proteínas que participan en la 
patogénesis del síndrome y desarrollar técnicas diagnósticas precisas 
y enfoques específicos de tratamiento.
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de ovario poliquístico y proteómica.
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Proteomics and PCOS: Is it here the 
missing link? Literature review
ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is known as a common gynecologic 
and endocrinology disease with multiple short and long-term conse-
quences. It is one of the most common causes for hyperandrogenism 
and anovulation, increases the risk for metabolic syndrome, type 2 
diabetes and cardiovascular disease. Its etiology remains unclear. PCOS 
is thought to be the result of the interaction between predisposing 
genetic variants with environmental factors and strongly depends on 
ethnicity. Proteomics allows the study of several hundreds or thousands 
of proteins in order to reveal physiological state of a tissue or an organ 
at the molecular level and to identify disease-specific biomarkers. Its 
use on PCOS patients will permit us to identify molecules that are in-
volved in the PCOS pathology so we can develop specific diagnostic 
and management approaches.

Key words: polycystic ovary syndrome, PCOS, proteomic; PCOS and 
proteomics.
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ANTECEDENTES

El síndrome de ovario poliquístico es la enfer-
medad ginecológica y endocrina más frecuente 
en mujeres en edad reproductiva.1-4 Es, además, 
una de las causas más comunes de hiperan-
drogenismo (hirsutismo, acné) y anovulación 
(alteraciones menstruales e infertilidad)3 y de 
incremento del riesgo de síndrome metabólico, 
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardio-
vascular.5 La prevalencia va de 4 a 16%, según 
diferentes autores.6-10 

La patogénesis del síndrome de ovario poliquís-
tico se desconoce. Puede ser resultado de la 
interacción de variantes genéticas protectoras 
(que proveen una ventaja para la supervivencia 
en condiciones de estrés y ayuno) de factores 
ambientales (estilo de vida, dieta y ejercicio) 
que dependen ampliamente de la etnicidad.11 

El desarrollo de nuevas tecnologías que permi-
ten estudiar la expresión de cientos o miles de 
proteínas para revelar el estado fisiológico de un 
tejido u órgano a nivel molecular e identificar 
biomarcadores específicos de enfermedad se 
conoce como proteómica. Su uso o aplicación 
en el síndrome de ovario poliquístico permite 
identificar proteínas que participan en la pa-
togénesis del síndrome y desarrollar técnicas 
diagnósticas precisas y enfoques específicos de 
tratamiento.11

Etiopatogenia

En la última década se han publicado estudios 
que apoyan un papel de la resistencia a la in-
sulina o la hiperinsulinemia compensatoria en 
la patogenia del síndrome de ovario poliquísti-
co.12,13 La hiperinsulinemia ocurre en alrededor 
de 80% de las mujeres con síndrome de ovario 
poliquístico y obesidad central así como entre 
30-40% de las mujeres sin sobrepeso diagnosti-
cadas con el síndrome.14,15 

Está demostrado, además, que la resistencia 
a la insulina y la subsecuente hiperinsuline-
mia contribuyen directa e indirectamente al 
hiperandrogenismo.16,17 La insulina estimula 
directamente a las células de la teca para produ-
cir andrógenos e inhibir la síntesis de proteína 
fijadora de hormonas sexuales (SHBG), lo que 
conduce al incremento de las concentraciones 
circulantes de andrógenos libres. La resisten-
cia a la insulina observada en pacientes con 
síndrome de ovario poliquístico predispone al 
inicio de diabetes mellitus 2, sobre todo cuando 
también coexiste obesidad y antecedentes de 
diabetes.18 

Algunos grupos de investigación sugieren que 
el origen del síndrome de ovario poliquístico 
implica algún tipo de programación de los ejes 
metabólico-endocrino desde la vida fetal, sobre 
todo el metabolismo de los carbohidratos y la 
secreción adrenal.19-22 Así, la exposición intrau-
terina a condiciones de estrés puede afectar el 
fenotipo metabólico, hormonal y reproductivo 
al poner en un riesgo significativamente mayor 
de padecer síndrome de ovario poliquístico en 
la adolescencia.23 

Escobar-Morreale y San Millan24 proponen un 
defecto primario en la esteroidogénesis que 
conduce a un exceso de andrógenos de grado 
variable. Si el defecto es muy severo, el resultado 
final es el síndrome de ovario poliquístico sin 
la necesidad de otro factor contribuyente. Si el 
defecto es leve, la obesidad y la resistencia a la 
insulina determinarán la aparición del síndrome 
de ovario poliquístico en la paciente. 

Quizá lo más importante de la patogenia es 
la existencia de un círculo vicioso donde la 
resistencia a la insulina contribuye al hiperan-
drogenismo y éste, a su vez, a la obesidad central 
que favorece la resistencia a la insulina; así es 
como se cierra el círculo sin saber con certeza 
dónde inicia el problema.
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Diagnóstico

Se han propuesto tres criterios diagnósticos 
importantes para identificar a las mujeres con 
síndrome de ovario poliquístico: 1) los criterios 
del National Institute of Health (NIH, Bethesda, 
Maryland, USA), en 1990;25 2) los criterios de 
la Conferencia de Consenso que tuvo lugar 
en 2003 en Rotterdam, entre expertos de la 
European Society of Human Reproduction and 
Embryology (ESHRE) y la American Society for 
Reproductive Medicine (ASRM);26 y 3) los crite-
rios de The Androgen Excess and PCOS Society, 
en 2006.27 Cuadro 1

Hay ventajas y desventajas en cada uno de los 
tres criterios. Los criterios del NIH 1990 repre-
sentan el núcleo de todas las pacientes con 
síndrome de ovario poliquístico. Los criterios 
de Rotterdam y de la AES amplían la definición 
aumentando los posibles fenotipos.28,29 Los cri-
terios del NIH 1990 y de la AES 2006 definen 
una población de pacientes con mayor riesgo de 
resistencia a la insulina que la población gene-
ral.28,30 Los criterios de Rotterdam 2003 definen 
un grupo más heterogéneo donde la incidencia 
de resistencia a la insulina es más baja que en 
los otros dos criterios.28,29,30

Hace poco se recomendaron los criterios de 
Rotterdam como método diagnóstico por ser 
los más amplios y apropiados en un contexto 

Cuadro 1. Criterios diagnósticos para síndrome de ovario 
poliquístico

Signos y síntomas* NIH 
(1990)

Rotterdam 
(2003)

AES 
(2006)

Hiperandrogenismo+ R NR R
Oligo por anovulación R NR NR
Ovarios poliquísticos NR NR

R: requerido.
NR: no requerido.
* Excluir otra patología.
+ Hirsutismo o hiperandrogenemia bioquímica.

global, sin olvidar la necesidad de identificar 
el fenotipo de cada paciente con síndrome de 
ovario poliquístico.31,32

Tratamiento y perspectiva actual

Sin una causa definida, debate en los criterios 
diagnósticos y con un fenotipo tan variable, 
el tratamiento de pacientes con síndrome de 
ovario poliquístico ha terminado por enfocar-
se a los síntomas o problemas más graves y 
evidentes. 

Las estrategias iniciales se basan en disminuir 
la resistencia a la insulina mediante la pérdida 
de peso, dieta y ejercicio; cuando esto falla, los 
sensibilizantes de la insulina pueden jugar un 
papel importante en el tratamiento.13,33,34 

Otra modalidad incluye los tratamientos de 
fertilidad para mujeres que desean procrear y el 
uso de anticonceptivos orales combinados para 
regular las alteraciones menstruales.32 Puede 
necesitarse la prescripción de antiandrógenos, 
dependiendo de la severidad del hiperandro-
genismo o de la cirugía bariátrica para quienes 
tienen obesidad mórbida y ya se ha iniciado el 
síndrome metabólico.32

Con lo anterior se deducen ciertos retos clínicos 
que Atiomo y su grupo35 plantearon de manera 
sencilla en su revisión del 2009, algunos de ellos 
se revisaron recientemente.32

Existe controversia en los criterios diagnósticos 
ideales y no hay un acuerdo acerca de la valo-
ración según diferentes grupos de edad, como 
adolescentes o mujeres posmenopáusicas.32

El diagnóstico de hirsutismo es subjetivo y varía 
según la raza. Las alteraciones bioquímicas de 
las concentraciones de andrógenos también son 
variables y pueden contrastarse con valores de 
mujeres sanas.32,35
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La interpretación de la morfología del ovario 
poliquístico por ecografía (POm) es subjetiva 
y depende de la experiencia del examinador.32 
No todas las mujeres con síndrome de ovario 
poliquístico tienen todos los síntomas.32

Al tratar el síndrome de ovario poliquístico por 
infertilidad, no todas las mujeres reaccionan 
igual a las diferentes opciones de tratamiento con 
clomifeno, gonadotropinas y electrocoagulación 
múltiple puntiforme del ovario.

De manera semejante, no todas las mujeres 
reaccionan favorablemente a las estrategias para 
bajar de peso.

Hoy día no es posible determinar con certeza 
quién padecerá diabetes tipo 2, cáncer endome-
trial o enfermedad cardiovascular.32,35

La resolución de estos retos facilitaría el diag-
nóstico (sin importar la edad o etnicidad) y 
comprender la historia natural de la enfermedad. 
Por consiguiente, podrá indicarse el tratamiento 
adecuado sin la incertidumbre de su respuesta a 
las diferentes opciones disponibles.

Proteómica

Para hablar de información molecular es impor-
tante reconocer los diferentes pasos que ocurren 
desde la transcripción de genes hasta la síntesis 
de metabolitos.

Básicamente puede afirmarse que existen cuatro 
pasos importantes con sus respectivas áreas de 
estudio: a) genómica, el estudio de los genes 
en el ADN; b) transcriptómica, el estudio del 
ARN; c) proteómica, el estudio de las proteínas 
resultantes de la transcripción y d) metaboló-
mica, el estudio de los metabolitos sintetizados 
por las células. 

En los últimos años, la genómica se ha desarro-
llado de manera importante. Ha dado buenos 
resultados al identificar locus susceptibles para 
una amplia variedad de enfermedades humanas, 
incluidas: la diabetes mellitus tipo 2, obesidad, 
asma, alteraciones psiquiátricas y la fertilidad.36-40 
Sin embargo, la falta de estudios amplios y la hete-
rogeneidad existente en los fenotipos de pacientes 
con síndrome de ovario poliquístico hacen difícil 
la aplicación de la genómica en este síndrome.41

Es frecuente encontrar discrepancias entre el 
gen y la proteína expresada, algo que puede 
deberse a las modificaciones que ocurren pos-
traducción dentro de las mismas células por 
diferentes factores. Los cambios que suceden 
en la genética no siempre son representativos 
de los procesos que ocurren dentro de las célu-
las, porque las proteínas son las encargadas de 
ejercer sus funciones a través de complejas y 
variadas estructuras después de sufrir una serie 
de posibles modificaciones postraduccionales e 
interacciones proteína-proteína.42

Con base en el hecho de que las proteínas son 
las efectoras de la función celular, la tecnolo-
gía en proteómica permitirá, en un momento 
determinado y bajo ciertas circunstancias, es-
tudiar la expresión de unas u otras proteínas 
que provienen de tejidos específicos para así 
poder identificar biomarcadores que permitan 
el diagnóstico, pronóstico o estratificación de 
las enfermedades. 

La proteómica es el estudio comprensivo del 
perfil cuantitativo y cualitativo de las proteínas 
existentes en muestras clínicas, tejidos o fluidos 
corporales.43 El enfoque principal está en descu-
brir proteínas importantes y su papel en las vías 
celulares que se asocien con una enfermedad de 
interés, complementando así el conocimiento 
actual y dando un nuevo panorama para su 
tratamiento.43
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Proteómica: un breve resumen de la 

metodología

La proteómica clínica consiste en varios procesos 
experimentales que se resumen en la Figura 1 y 
se describen brevemente enseguida.

Selección de la muestra a analizar

Como primer paso para el estudio o la aplicación 
de la proteómica es necesario elegir la muestra 
a ser analizada. Se han utilizado diferentes tipos 
de muestras que van desde fluidos corporales 
(plasma, orina, líquido cefalorraquídeo, líquido 
folicular, etc.) hasta tejidos (hígado, corazón, 
músculo, cerebro, tejido adiposo, etc.) y célu-
las. Cada tipo de muestra tendrá sus ventajas y 
limitaciones para el análisis proteico.

Separación de las proteínas

Para efectuar la identificación, caracterización 
o cuantificación de las proteínas es necesario 
extraerlas de la muestra biológica (extracción) y, 
en muchos casos, realizar un prefraccionamien-
to. Enseguida deben separarse las proteínas del 
extracto proteico. La técnica más común para 
este propósito, basada en gel, es la electroforesis 
monodimensional (SDS-PAGE) que separa las 

proteínas según su masa molecular o la electro-
foresis bidimensional en gel de poliacrilamida 
(2D-PAGE) que separa las proteínas según dos 
parámetros: la masa molecular y la carga. Una 
variación de esta última técnica, con ventajas 
en sensibilidad, precisión y cuantificación re-
lativa de proteínas en muestras en diferentes 
condiciones, es la electroforesis diferencial en 
gel bidimensional (2-D-DIGE). 

La cromatografía líquida es la otra técnica 
ampliamente utilizada para la separación de 
mezclas de proteínas y péptidos. Esta técnica 
es especialmente utilizada para la identificación 
de péptidos en muestras de alta complejidad.43

Identificación de proteínas

Sin importar el método utilizado para la sepa-
ración y cuantificación es preciso identificar las 
proteínas de una forma segura y concluyente. 
Esto se efectúa, casi siempre, por medio de es-
pectrometría de masas. 

La sensibilidad y precisión de los espectrómetros 
modernos permite el análisis de nanogramos 
de proteínas individuales o de sus péptidos 
derivados.

Los analizadores de masa más comúnmente 
utilizados en proteómica son el time-of-flight 
(TOF), el triple-cuádrupolo, la trampa de iones o 
combinaciones de ellos, como el TOF/TOF, el Q-
TOF y la trampa híbrida orbitrap (LTQ-orbitrap), 
entre otros.44 

Los espectrómetros basados en Orbitrap se 
utilizan ampliamente en varios campos de la 
ciencia, como: metabolómica, medio ambiente, 
alimentación y análisis de seguridad. Esta tecno-
logía provee de la más alta resolución y precisión 
para determinar la masa, reducir los tiempos de 
análisis y aumentar la cantidad y confiabilidad 
de los datos. 

Figura 1. Procesos experimentales de la proteómica 
clínica.
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Manejo de datos

El desarrollo de gran número de herramientas 
bioinformáticas en paralelo con los equipos de es-
pectrometría de masas ha permitido el análisis de 
un gran volumen de datos para la identificación y 
cuantificación de miles de proteínas. Para la iden-
tificación hay diferentes programas de cómputo 
que actúan como motores de búsqueda, como 
MASCOT, SEQUEST, XTamden, Andrómeda, 
etc., que utilizan un algoritmo para comparar los 
datos observados experimentalmente (adquiridos 
con los espectrómetros de masas) con los datos 
in-silico obtenidos de digerir de forma teórica las 
secuencias de proteínas anotadas en las bases de 
datos disponibles y estimar si las coincidencias 
son suficientes como para que no se deban al 
azar y, por tanto, permitan identificar proteínas 
de forma estadísticamente significativa. 

UniProt (Universal Protein Resource) es una base 
de datos de alta calidad y accesible de manera 
gratuita que proporciona la secuencia e infor-
mación funcional de proteínas. Gran parte de 
su base de datos se ha obtenido de proyectos 
secuenciales del genoma. 

De la misma manera, hay gran número de pro-
gramas comerciales y libres para llevar a cabo 
la cuantificación relativa o absoluta de proteínas 
en diferentes condiciones, a partir del análisis de 
un determinado número de réplicas biológicas 
y técnicas.

Existen diferentes estrategias para la cuantifica-
ción de proteínas basada en espectrometría de 
masas para analizar proteomas (Domon and 
Aebersold, 2010), dos de las fundamentales son: 
descubrimiento de las proteínas que se expresan 
de forma diferencial en dos o más condiciones 
diferentes (Discovery-based quantification) y 
cuantificación dirigida (targeted based quantifi-
cation, MRM-quantification) (Doerr, 2013; Picotti 
and Aebersold, 2012). El objetivo de la primera es 

identificar y cuantificar el mayor número de pro-
teínas para establecer las que están implicadas en 
un determinado proceso biológico. Esta estrategia 
se utiliza para la búsqueda de biomarcadores y 
en la segunda es cuantificar, de forma segura con 
gran sensibilidad y reproducibilidad, una o unas 
pocas proteínas de interés seleccionadas previa-
mente con carácter diagnóstico o pronóstico.

Validación de las proteínas identificadas

El Western blot es la técnica más usada para 
validar los resultados mediante la detección de 
proteínas específicas en muestras de tejido o 
extractos. Otras técnicas utilizadas comprenden 
el dot blot y la detección de proteínas por inmu-
noensayo (ELISA).44

Proteómica y síndrome de ovario poliquístico

Los estudios de proteómica para el síndrome de 
ovario poliquístico se han realizado en diferentes 
tejidos y fluidos corporales que incluyen: tejido 
ovárico, suero, tejido adiposo visceral, plasma y 
células de la granulosa del ovario.44 El líquido foli-
cular también se ha estudiado de manera extensa 
debido a su fácil accesibilidad en pacientes que 
llevan algún procedimiento de aspiración folicular 
luego de una estimulación ovárica controlada.44

Como lo resumió de manera excelente Insen-
ser y su grupo, en una revisión en 2013,11 hay 
actualmente un gran número de moléculas que 
participan en diversos procesos biológicos y que 
se ha identificado pueden tener un papel en la 
patogenia del síndrome de ovario poliquístico. 

Biomoléculas relacionadas con vías de energía 
metabólicas

Metabolismo de los carbohidratos

Se ha demostrado un incremento en la concen-
tración de diversas proteínas en el tejido ovárico 
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y las células de la granulosa, como por ejemplo 
aconitato hidratasa, fructosa-bifosfato aldolasa, 
malato dehidrogenasa, isoenzimas M1/M2 de la 
piruvato cinasa y la transaldolasa.42 Por el contra-
rio, la proteína UDP-glucosa 6 deshidrogenasa 
se encuentra disminuida y se cree que limita la 
disponibilidad intracelular de andrógenos.42,45 
Se ha encontrado también un incremento del 
ácido láctico de pacientes no obesas con síndro-
me de ovario poliquístico que discrepa de una 
reducción que se observa en pacientes obesas, 
lo que puede indicar que no todos los tejidos de 
las pacientes no obesas con síndrome de ovario 
poliquístico son insulinorresistentes.46

Metabolismo de los lípidos

Las mujeres con síndrome de ovario poliquístico 
se asocian, frecuentemente, con alteraciones en 
el perfil de los lípidos, como el incremento en los 
triglicéridos, colesterol y la concentración de LDL, 
además de reducción en las concentraciones de 
apolipoproteína A-1 (APOA1).47-49 La resistencia 
a la insulina, el exceso de andrógenos y la obe-
sidad pueden contribuir a estas alteraciones.50 La 
APOA1 es la principal proteína estructural de las 
partículas de HDL44 y un estudio en metabolómica 
confirmó el incremento en las concentraciones de 
LDL con disminución del colesterol HDL.51 Ade-
más, la apolipoproteína C-1 está incrementada en 
mujeres con síndrome de ovario poliquístico, y 
es la encargada de inhibir el metabolismo de las 
lipoproteínas en el hígado, cuando no disminuyen 
se incrementa el riesgo cardiovascular.52

La carnitina palmitoiltransferasa 1 (CPT 1) es la 
enzima clave en el transporte dependiente de carni-
tina a través de la membrana interna mitocondrial, 
su deficiencia disminuye el porcentaje de beta 
oxidación de ácidos grasos.53 En el tejido ovárico 
de pacientes con síndrome de ovario poliquístico 
se observa un incremento en su concentración con 
el consecuente aumento en la beta oxidación de 
ácidos grasos.42

La disminución de la disponibilidad de la pro-
teína asociada con la membrana plasmática en 
adipocitos (APMAP) contribuye a las alteraciones 
en los mecanismos de defensa antioxidantes que 
son típicamente observados en pacientes con 
síndrome de ovario poliquístico.54,55

El incremento en las concentraciones de glicerol 
y ácidos grasos libres que se observa en pacien-
tes obesas con síndrome de ovario poliquístico 
sugiere un incremento en la lipólisis secundaria 
a una deficiencia en la acción de la insulina en 
el tejido adiposo.11

Biomoléculas relacionadas con el metabolismo de 
las proteínas

Se ha encontrado una disminución de las concen-
traciones plasmáticas de diversos aminoácidos en 
pacientes con síndrome de ovario poliquístico, 
lo que sugiere disminución de la transaminación 
de leucina.46 La resistencia periférica a la insulina 
puede ser la causa debido a que algunos tejidos, 
como el músculo, requieren una señal normal de 
la insulina para este proceso.11

Se observa también un incremento en las con-
centraciones plasmáticas de homocisteína, factor 
de riesgo cardiovascular, preeclampsia y pérdida 
gestacional recurrente.56,57

Biomoléculas relacionadas con el doblaje de 
proteínas

Las proteínas de choque térmico (HSPs) son una 
familia de moléculas que participa en el plega-
miento de proteínas. Son de bajo peso molecular 
y pueden funcionar a temperaturas más altas que 
otras proteínas.44 Además, la Hsp10, Hsp27 y 
la Hsp60 pueden contribuir a la inhibición de 
la apoptosis y al desarrollo y maduración del 
folículo.42,58 La Hsp27 confiere resistencia al 
estrés oxidativo inhibiendo caspasas celulares 
o desactivando las especies reactivas derivadas 



621

Carmona-Ruiz IO y col. Proteómica y síndrome de ovario poliquístico

del oxígeno (ROS) dentro de la célula.59 Estas 
proteínas están disminuidas en el tejido ovárico 
y las células de la granulosa de pacientes con 
síndrome de ovario poliquístico.42,58

Proteínas relacionadas con la estructura del 
citoesqueleto

En mujeres con síndrome de ovario poliquístico 
se observa un incremento en la disponibilidad de 
varias proteínas del citoesqueleto, como la beta-
tubulina, beta-centractina, complejo de proteína 
T, nucleósido difosfato cinasa B, precursor de la 
cadena alfa 2 de colágeno, laminina A/C y B2, 
vimentina, entre otras.42,58 

La actina juega también un papel importante 
al regular el tráfico mediado por la insulina del 
transportador de glucosa 4 en la membrana del 
adipocito. En pacientes con síndrome de ovario 
poliquístico se observa una disminución de su 
actividad y esto puede colaborar al transporte 
reducido de glucosa y a la resistencia a la in-
sulina.54

Biomoléculas relacionadas con la respuesta 
inmunológica, la inflamación y el metabolismo 
del hierro

La inflamación crónica de bajo grado puede 
ser un factor contribuyente a la patogénesis del 
síndrome de ovario poliquístico y ser el enlace 
faltante para asociar al síndrome de ovario po-
liquístico con las complicaciones metabólicas y 
cardiovasculares observadas en las pacientes.50,60

La mayor parte de las proteínas implicadas son 
de fase aguda. Se habla que muchas de las 
alteraciones en estas proteínas pueden deberse 
a modificaciones post-traduccionales en enfer-
medades inflamatorias.61 

El hierro es un metal pesado, capaz de actuar 
como molécula redox.44 Su capacidad de trans-

ferir electrones le permite formar moléculas de 
radicales libres; por ello, un incremento en el 
hierro libre causaría estrés oxidativo dentro de 
las células con un incremento de los ROS.44

La disponibilidad de transferrina (proteína de fase 
aguda) se encuentra aumentada en mujeres con 
síndrome de ovario poliquístico.62 Es importante 
notar que este incremento puede deberse al me-
canismo compensatorio para la disponibilidad del 
hierro para la eritropoyesis, característico de las 
enfermedades crónicas.62 Las altas concentracio-
nes de transferrina pueden inhibir la unión de FSH 
a las células de la granulosa y, en consecuencia, 
alterar el crecimiento y la maduración folicular.63

La haptoglobina tiene propiedades antiinfla-
matorias y protege contra el estrés oxidativo al 
unirse a iones de hierro tóxicos después de la 
hemólisis intravascular. Se encuentra reducida 
en el plasma de mujeres con síndrome de ovario 
poliquístico.62

Biomoléculas relacionadas con la regulación de 
la fibrinólisis y la trombosis

Con frecuencia se ven alteraciones en el sistema 
de coagulación en mujeres con síndrome de 
ovario poliquístico.64-66 Aunque los mecanismos 
no estén claros, estas alteraciones se le atribuyen 
a la hiperglucemia, resistencia a la insulina, 
agentes proinflamatorios y a la dislipidemia.67 Se 
observa un incremento en las concentraciones 
de antitrombina III, fibrinógeno alfa y gamma, 
y anexina 5.42,54,58 

Biomoléculas relacionadas con el estrés 
oxidativo

El estrés oxidativo coexiste en muchas enfer-
medades relacionadas con la resistencia a la 
insulina, donde la hiperglucemia y el aumento 
de ácidos grasos libres generan la producción 
de especies reactivas de oxígeno (ROS).55,68,69
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Algunas de las proteínas relacionadas con el estrés 
oxidativo que se encuentran incrementadas en 
el tejido ovárico, linfocitos T y tejido adiposo de 
pacientes con síndrome de ovario poliquístico 
son: glutatión s transferasa M2 y NG, dimetila-
minohidrolasa NG-dimetilarginina 1 (DDAH1).42 
La peroxirredoxina 2 se observa disminuida en el 
tejido adiposo visceral y en las células de la teca.54

Biomoléculas relacionadas con el metabolismo 
del calcio

El calcio (Ca2+) es una molécula que participa 
en la regulación de diversas funciones celulares, 
sobre todo en el metabolismo energético entre el 
citosol y la mitocondria. Varios trabajos sugieren 
una asociación de las alteraciones del metabo-
lismo del Ca2+ y la vitamina D.70-72

Las anexinas son proteínas reguladas por Ca2+ 
que se unen a fosfolípidos cargados negativa-
mente y establecen interacciones específicas 
con otros lípidos. Participan en procesos celu-
lares, como la migración celular, proliferación 
y apoptosis.73 La disponibilidad de anexinas A6, 
A11 y A2 está disminuida en el tejido ovárico y 
en las células de la granulosa de pacientes con 
síndrome de ovario poliquístico.42,58

Otro estudio de genómica también se ha asociado 
con genes relacionados con la señalización del 
calcio con el síndrome de ovario poliquístico.74

DISCUSIÓN

Atiomo y su grupo35 generaron la primera base de 
datos resultado de enumerar diversos estudios en 
proteómica de pacientes con síndrome de ovario 
poliquístico. Se han descrito 148 biomarcadores 
hasta la fecha y ya se conoce la función o vía 
implicada en 100 de ellos. 

El problema con estos resultados es que no hay 
conclusiones ciertas que puedan derivarse de 

los estudios, debido a su diseño. Por ejemplo, 
no puede determinarse si la diferencia en la 
expresión de una proteína en una paciente con 
síndrome de ovario poliquístico versus una pa-
ciente control se debe, en realidad, al síndrome 
de ovario poliquístico o simplemente como 
consecuencia de la asociación del síndrome 
con otra afección. Otros puntos débiles son 
la heterogeneidad que ha habido en cuanto a 
muestras biológicas estudiadas (suero, tejido 
ovárico, líquido folicular) y el tamaño de los 
estudios (3-30 pacientes). 

Creemos que son necesarios más estudios 
controlados con diferentes tipos de población, 
donde se corrobore y valide la base de datos 
existente. Es de suma importancia determinar si 
en verdad existen diferencias raciales, como lo 
han descrito varios autores75-78 porque, como lo 
mencion Wang y colaboradores,75 las diferencias 
clínicas, hormonales y metabólicas entre dife-
rentes grupos étnicos deben considerarse para 
el diagnóstico y tratamiento. 

También se ha mencionado cómo los fenotipos 
del síndrome de ovario poliquístico tienen di-
ferente pronóstico a corto y largo plazo en las 
complicaciones y riesgos metabólicos;74-84 por 
tanto, el segundo paso será que esas pacientes 
estudiadas y diagnosticadas con el síndrome se 
clasifiquen en uno de los cuatro fenotipos reco-
nocidos y se valore y determinen las diferencias 
que puede haber entre ellos en términos de 
proteómica. Esto podría aclarar la variación de 
la presencia en el mismo tipo de población y el 
porqué unas mujeres cambian de un fenotipo a 
otro durante su vida.

CONCLUSIÓN

El síndrome de ovario poliquístico se describió 
hace 80 años y, a pesar de los avances médicos, 
sigue sin poderse determinar el origen de esta 
enfermedad. La proteómica ha abierto puertas a 
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las alteraciones observadas a nivel molecular, lo 
que conduce a un segundo paso que consiste en 
relacionar estos cambios con la clínica y tratar 
de resolver las dudas acerca de la etiopatogenia 
del síndrome. Creemos, firmemente, que en la 
proteómica está el eslabón perdido que puede 
ayudar a facilitar el diagnóstico preciso y se-
leccionar un tratamiento específico.
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