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1.- Resumen

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino-metabdlico
que afecta a las mujeres en edad reproductiva (12 a 45 afios), de acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud se estima que en México la prevalencia de SOP
es de 6% (Moran et al., 2010). De acuerdo con la “Androgen Excess & Polycysic
Ovarian Syndrome Society” se establece que un diagndstico conciso del sindrome
es la presencia de hiperandrogenismo clinico o bioquimico en combinacion con
disfuncion ovarica (lbafiez et al., 2017). Estudios clinicos reportan que el aumento
de andrégenos en mujeres con SOP se asocia a una alta probabilidad de desarrollar
enfermedades cardiovasculares (ECV) como: hipertrofia ventricular izquierda,
disfuncion diastélica, disminucion en la dilatacion mediada por flujo, aumento de
endotelina-1 (ET-1) (Usselman et al., 2019) e isquemia miocardica (Garcia,
Mulvagh, Bairey Merz, Buring, & Manson, 2016), la apariciéon de ECV se genera a
partir de la disfuncién endotelial. El endotelio es un tejido que forma los vasos
sanguineos y su principal funcién es regular el flujo de la sangre, la agregacion
plaguetaria, el tono vascular, asi como regulacion de la respuesta inmunoldgica,

inflamacion y angiogénesis.

Dado que el SOP y las ECV se relacionan ante el dafio endotelial, en el presente
trabajo se realizé una revision sistematica para mostrar los marcadores moleculares

presentes en el SOP y la disfuncién endotelial.

Los resultados de este presente trabajo de investigacion mostraron una gran
variedad de marcadores moleculares, los cuales fueron colocados en cuatro grupos
diferentes: los marcadores de disfuncion endotelial, marcadores inflamatorios,
marcadores de estrés oxidativo y los marcadores de hormonas sexuales y sus
receptores, siendo los marcadores mas estudiados los que pertenecen al grupo de
disfuncion endotelial. La asimétrico de dimetilarginina (ADMA) se encontrd presente
en un total de 15 articulos, ET-1 se encontr6 en 10 articulos, 6xido nitrico (ON) en

8 articulos, E-selectina y activador del plasminogeno tipo 1 (PAI-1) presente en 5



articulos, siendo estos los principales marcadores de disfuncion endotelial
presentes en los articulos donde se relaciona la disfuncién endotelial con la
presencia de SOP.

Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico, disfuncion endotelial,

enfermedades cardiovasculares, marcadores moleculares



2.- Introduccién

El SOP es un trastorno endocrino-metabolico que afecta a las mujeres en edad
reproductiva (12 a 45 afios), de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud
estima que afecta a 3.4 % de mujeres en el mundo (Dambala et al., 2019), mientras
gue en México la prevalencia de SOP es de 6% (Moran et al., 2010). Las principales
caracteristicas que lo describen son: ovario poliquistico, amenorrea, oligomenorrea
e hirsutismo (Barontini, Garcia-Rudaz, & Veldhuis, 2001; Goodarzi, Dumesic,
Chazenbalk, & Azziz, 2011; Jayasena & Franks, 2014; Mirabolghasemi & Kamyab,
2017; Tsilchorozidou, Overton, & Conway, 2004). Sin embargo, en el 2006 la
“‘Androgen Excess & Polycysic Ovarian Syndrome Society” establecié que un
diagndstico conciso del sindrome es la presencia de hiperandrogenismo clinico o

bioquimico en combinacién con disfuncion ovarica (Ibafiez et al., 2017).

El aumento de andrégenos en mujeres con SOP también se asocia a
alteraciones metabdlicas que incluyen la resistencia a la insulina, obesidad,
hiperlipidemia y ECV (Diamanti-Kandarakis, Spina, Kouli, & Migdalis, 2001).
Estudios clinicos muestran que mujeres con SOP presentan una alta incidencia en
desarrollar ECV como: hipertrofia ventricular izquierda, disfuncién diastdlica,
disminucién en la dilatacién mediada por flujo, aumento de ET-1 (Usselman et al.,
2019) e isquemia miocérdica (Garcia et al., 2016), la aparicion de ECV se genera a
partir de la disfuncion endotelial. ElI endotelio es un tejido que forma los vasos
sanguineos y su principal funcién es regular el flujo de la sangre, la agregacion
plaguetaria, el tono vascular, asi como regulacién de la respuesta inmunoldégica,
inflamacion y angiogénesis. El dafio endotelial también llamado disfuncion
endotelial se caracteriza por la pérdida de la capacidad del endotelio para controlar
la liberacién de sustancias necesarias para mantener el balance vasomotor y la
homeostasis vascular (Sandoo, Veldhuijzen van Zanten, Metsios, Carroll, & Kitas,
2015).



Dado que el SOP y las ECV se relacionan ante el dafio endotelial, en este trabajo
se pretendid realizar una revision sistematica que nos permiti6 mostrar los
marcadores moleculares presentes en el SOP y la disfuncion endotelial. Esta
informacion permite entender mejor la asociacion que ya se ha descrito en estudios

clinicos y en modelos de animales.

3.- Marco teoérico

3.1.- Sistema cardiovascular

El sistema cardiovascular tiene como principal funcion originar y mantener la
circulacion sanguinea a todo el organismo mediante la contraccion del masculo
cardiaco y a través de los vasos sanguineos (arterias, capilares y venas) (Levick, J.
R. 2013).

Los vasos sanguineos estan conformados por tres capas:

* Tunica adventicia, o capa mas externa que forma una vaina de tejido conectivo
alrededor del vaso. Esta capa es gruesa y compuesta principalmente de colageno
y fibroblastos. En esta capa se encuentra localizada la vascularizacion propia del
conducto sanguineo (vaso vasorum), los vasos linfaticos y nervios adrenérgicos de

origen simpatico.

* Tunica media, capa que continla a la adventicia, formada por fibras de musculo
liso embebidas en una matriz extracelular de colageno, elastina y glicoproteinas.
Las fibras musculares lisas de esta capa estan dispuestas circularmente al lumen

del vaso.

* Tunica intima, es la capa mas interna, localizada en el lumen de los vasos
sanguineos donde se encuentra el endotelio vascular (EV) (Bacakova et al., 2018)
(Figura 1).
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Figura 1.-Partes del un vaso sanguineo (Tunica adventicia, tinica media y tlnica intima) tomado y
modificado de (Ng et al., 2018).

ElI EV es un epitelio plano monoestratificado, formado por células endoteliales
(CEs), que recubren la superficie interna de todo el sistema cardiovascular (Sandoo
et al., 2015). Las células del EV son células polares, cuya superficie luminal se
encuentra expuesta al flujo sanguineo e interacciona con células de la circulacion
como las plaquetas y células del sistema inmune (Yildiz, 2007). La superficie basal
del endotelio se encuentra en contacto con la lamina basal sintetizada por el propio
endotelio, la cual se conecta con las células de musculo liso de la capa media de
las arterias. Tal localizacion estratégica permite a estas células un gran espectro de
funciones (Vanhoutte, Shimokawa, Tang, & Feletou, 2009).

3.2.- Funciones del endotelio vascular

Las CEs participan manteniendo la homeostasis cardiovascular, ademas de llevar
a cabo una gran variedad de funciones (Sandoo et al., 2015), entre las que se

encuentran:



Funcién de barrera selectiva. El EV ha sido considerado como una barrera
selectiva y semipermeable para moléculas y células que se mueven del torrente
sanguineo al intersticio y de manera contraria. En condiciones normales, la
permeabilidad endotelial permite el libre paso de agua y solutos de pequefias
dimensiones (por ejemplo: iones, aminoacidos y glucosa), pero no de proteinas.
Bajo ciertas condiciones el EV puede consentir el paso de elementos celulares,
tal como ocurre en los procesos inflamatorios e inmunitarios (Yau, Teoh, &
Verma, 2015).

Control de la Hemostasia. La hemostasia es un estado en el cual la sangre
permanece en estado fluido al encontrarse en el compartimiento intravascular.
El endotelio tiene una funcién en el control de la hemostasia, gracias a sus
propiedades: a) antiplaquetarias, evitando que las plaquetas y los factores de
la coagulacion alcancen la matriz extracelular b) anticoagulantes, funcion
mediada por heparina y trombomodulina, que son secretadas por las CEs y que
actlan como anticoagulantes c) fibrinoliticas, sintetizando el activador de
plasmindgeno tisular (t-PA), que ayuda a la disolucién de codgulos de sangre
(Yau et al., 2015).

Activacién de la Angiogénesis. La proliferacion y migracion endotelial
representan el inicio del proceso de angiogénesis, es decir, la formacion de
nuevos vasos capilares en respuesta a la hipoxia tisular. El proceso se activa
por la produccion por parte del tejido hipdxico de un péptido denominado factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF), que actla sobre un receptor
endotelial. Las CEs estimuladas proliferan para construir el nuevo vaso,
producen enzimas de degradacién de la matriz intersticial y se expanden hacia

el tejido hipoxico (Kumar, Sahoo, Arora, & Kumar, 2019).

Regulacion del Tono Vascular. Las CEs controlan el estado contractil de los
vasos sanguineos a traves de la produccion y liberacion de una gran variedad

de sustancias vaso-activas y vaso-relajantes que actian de forma paracrina



sobre las células musculares lisas adyacentes, regulando su contraccion
(Shimokawa, Sunamura, & Satoh, 2016). En los ultimos afios se han
caracterizado diferentes factores vaso-relajantes derivados del endotelio; entre
los mas estudiados se encuentran el ON (Deanfield, Halcox, & Rabelink, 2007)
prostaciclinas (Mitchell, Ali, Bailey, Moreno, & Harrington, 2008) y el factor
hiperpolarizante derivado de endotelio. Dentro de los factores vasoconstrictores
mas potentes liberados por el endotelio se encuentran, la prostaglandina (H2),
el tromboxano y la ET-1 (Deanfield et al., 2007; Sandoo et al., 2015). La
alteracion en la liberacién y produccion de estas sustancias vasoactivas se

relacionan con la disfuncion endotelial (Konukoglu & Uzun, 2016).

3.3.- Disfuncién endotelial

La disfuncion endotelial se caracteriza por un cambio en las acciones del
endotelio hacia una vasodilatacion reducida, un estado proinflamatorio vy
propiedades protrombdéticas que genera el deterioro del tono vascular, inflamacion,
formacion de radicales libres y oxidacion de lipidos (Konukoglu & Uzun, 2016).
Como resultado, la disfuncion endotelial esta relacionada con varias ECV, como la
hipertension, enfermedad de las arterias coronarias, insuficiencia cardiaca cronica,
enfermedad vascular periférica, aterosclerosis y enfermedades inflamatorias
(Rajendran et al., 2013).

El desarrollo de ECV generadas por la disfuncién endotelial se ve altamente

asociado a la presencia de sindrome de ovario poliquistico.
3.4.- Sindrome de ovario poliguistico

El SOP es un trastorno endocrino-metabdlico que afecta a las mujeres en
edad reproductiva (12 a 45 afios), la Organizacion Mundial de la Salud estima que
afecta a 3.4% de mujeres en el mundo (Dambala et al., 2019), mientras que en
México la prevalencia de SOP es del 6% (Moran et al., 2010). Las principales
caracteristicas que lo describen son: ovario poliquistico, anovulacion, amenorrea,

oligomenorrea, hirsutismo e incremento en las concentraciones de testosterona,



(Barontini et al., 2001; Goodarzi et al., 2011; Jayasena & Franks, 2014;
Mirabolghasemi & Kamyab, 2017; Tsilchorozidou et al., 2004).

En el aflo 1925, Stein y Leventhal describieron la existencia de mujeres
adultas que presentaban un cuadro clinico caracterizado por la presencia de ovarios
poliquisticos, amenorrea, oligomenorrea, hirsutismo y obesidad, por lo que el
sindrome recibié el nombre de sindrome de Stein y Leventhal (Wolf, Wattick,
Kinkade, & Olfert, 2018). En los siguientes afios se describieron otras alteraciones
vinculadas con el SOP y se establecieron criterios para su diagnostico (Carmona-
Ruiz, Saucedo-de la Llata, Moraga-Sanchez, & Romeu-Sarrg, 2015). En el afio
2003, en la conferencia en Rotterdam, mediante un consenso en el que participo la
“Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia” y la “Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva”, se determind que se requiere la presencia
de al menos dos de las siguientes tres caracteristicas para diagnosticar el SOP: 1)
hiperandrogenismo (HA) clinico o bioquimico, 2) disfuncion ovulatoria cronica y 3)
presencia de ovarios poliquisticos. En el afio 2006 la “Sociedad de Sindrome de
Ovario Poliquistico y Exceso de Andrégenos” establecié que un diagndstico conciso
del sindrome es la presencia de HA clinico o bioquimico en combinacién con
disfunciéon ovarica. Finalmente, en el ano 2012 el “Instituto Nacional de Salud de
Estados Unidos” organizé un taller donde se recomendd el uso de los criterios
propuestos en el afio 2003, por ser mas amplios, donde la presencia de HA clinico

o bioquimico es esencial para caracterizar el sindrome (Carmona-Ruiz et al., 2015).

Diversas evidencias sugieren que la etiologia de SOP puede originarse por
el aumento de la hormona liberadora de gonadotropina que conlleva al aumento en
la amplitud y frecuencia de liberacion de la hormona luteinizante que aumenta la
estimulacién de las células de la teca y da lugar a una sobreproduccion de
androgenos ovaricos, lo que resulta en una sintesis excesiva de andrégenos
(Catteau-Jonard & Dewailly, 2012), también se identifica una sobreproduccion de
androégenos por medio de la alteracion en la biosintesis de los androgenos, tanto en

el ovario como en las glandulas suprarrenales, que esta determinada por la actividad



de una enzima denominada citocromo P450c17 (figura 2). En pacientes con SOP la
actividad de esta enzima esta aumentada y es lo que genera los sintomas clinicos
y bioquimicos de la enfermedad (Teresa Sir, Jessica Preisler, & Amiram Magendzo,
2013).
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Figura 2.- Esteroidogénesis ovarica y suprarrenal en el SOP, donde el colesterol es el precursor de
esta via metabdlica, el citocromo p450cl7 es la enzima se encuentra aumentada generando un
alteracién en la Esteroidogénesis finalizando con el aumento en la produccién de andrégenos; como
testosterona y dihidrotestosterona, a su vez, el aumento de GnRH, LH, y el aumento de la
estimulacién de las células de la teca, generaran un aumento en la produccion de andrégenos,

tomado y modificado de (Ventura-Arizmendi & Hernandez-Valencia, 2019)

Los andrégenos son hormonas esteroideas que se encuentran presentes en
hembras y machos, los cuales son producidos principalmente en las glandulas
adrenales, las gonadas y en numerosos sitos periféricos como el higado, la piel,
masculo, rifidbn y hueso (Hodgson & Braunstein, 2007). Las concentraciones
normales de los principales andrégenos en mujeres son: testosterona 180-580
pg/ml, testosterona libre 1,2-2,2%, sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEAS) 2,3
pg/ml, dehidroepiandrosterona 4,2 ug/ml y androstenediona <1,5 ng/ml (Chistiakov,
Myasoedova, Melnichenko, Grechko, & Orekhov, 2018; Hodgson & Braunstein,



2007). Mujeres con SOP tienen cualquiera de los andrégenos anteriormente
mencionados elevados en forma discreta o moderada, generando HA (Astapova,
Minor, & Hammes, 2019).

El aumento de andrégenos en mujeres con SOP también se asocia a ECV
como hipertension arterial y disfuncién endotelial(Diamanti-Kandarakis et al., 2001).
De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud se estima que el 20.8% de
mujeres en el mundo presentan ECV siendo la principal causa de muerte (Robles,
2018). Las mujeres con SOP muestran una alta incidencia en desarrollar ECV como
hipertension ventricular izquierda , disfuncion diastdélica, disminucion en la dilataciéon
mediada por flujo, aumento de ET-1 y disfuncion endotelial (Giallauria et al., 2008),
hipertension e isquemia en el miocardio (Garcia et al., 2016).

Las mujeres que presentan SOP son mas susceptibles a desarrollar
hipertension arterial (HTA). En Brasil, un grupo de investigadores reporté la
asociacion entre HTA y el SOP, revelando que mujeres con el sindrome
presentaban una prevalencia dos veces superior de HTA (18.6 VS 9.9 p<0.05)
(Scicchitano et al., 2012). De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, se
define como HTA cifras de presion arterial sistélica (PAS)>140 mmHg y presion
arterial diastolica (PAD) > 90 mmHg, (Gray, Lee, Sesso, & Batty, 2011), lo que
resulta en alteracion del mecanismo de vasodilatacién en endotelio (Scicchitano et
al., 2012).

En un estudio realizado en Suecia, con mujeres que presentaban SOP, se
evaluo la presién arterial, sensibilidad a insulina y la distribucion de grasa corporal.
Los resultados obtenidos mostraron que las mujeres con SOP tienen mayor PAS
durante el dia (146+11 VS 119+ 12mmHg, p<0.05) e incremento en la presién
arterial media (92+7 VS 8617 mmHg, p<0.05) en comparacién al grupo control,
mientras que las concentraciones séricas de androstenediona (12.3 VS 6.9 nmol/l,
p<0.0001), testosterona (2.3 VS 1.5 nmol/l, p<0.0001) y DHEAS (8.9 VS 5.1 nmol/l,
p<0.0001) fueron mayores en mujeres con SOP al compararse con el grupo control,

por lo que estos resultados sugieren una susceptibilidad de la presion arterial o
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estado prehipertensivo en pacientes con SOP (Holte, Gennarelli, Berne, Bergh, &
Lithell, 1996).

También se ha reportado que pacientes con SOP muestran un engrosamiento
de la cardtida-intima media, calcificacion de la arteria coronaria y calcificacion
aortica, en comparacién con controles sanos, independientemente de la edad y del
indice de masa corporal (Scicchitano et al., 2012). Christian et al., 2003 demostraron
calcificaciones coronarias significativas en 40% de la poblacién de mujeres con SOP
de 38 afos, comparado con 20% de los controles. Otro estudio de seguimiento por
10 afios reportd mayor prevalencia de calcificaciones coronarias, en mujeres con
SOP en edad media (Christian et al., 2003), mostrando asi la relacion que hay entre

SOP y dafio vascular.

4 .- Antecedentes

4.1.- SOP y disfuncion endotelial

La disfuncién endotelial es comun en mujeres con SOP, lo que aumenta el
riesgo de que dichas mujeres desarrollen enfermedades como la aterosclerosis
(Abbott, Dumesic, & Levine, 2019). En mujeres con SOP, se observa una
disminucién en la vasodilatacion de arterias conductoras (Kravariti et al., 2005), y
se ha propuesto que el HA es un predictor de alteraciones en la respuesta de
vasodilatacion (Kravariti et al., 2005). Usselman et al., 2019 proponen que ET-1 es
un indicador de lesion y disfuncion endotelial que se encuentra elevado en mujeres
con SOP con exceso de androgenos (EA-SOP), ya que la exposicion a androégenos
anula la produccion de ON en CEs inducida por ET-1, lo que sugiere un defecto de
sefalizacion inducido por androgenos. Al evaluar la funcion endotelial microvascular
las mujeres con EA-SOP, mostraron respuestas vasodilatadoras reducidas a la
induccion de ET-1 en comparacion con los controles (logEDso, 0.59 + 0.08 vs
controles logEDso, 0.49 £ 0.09, p <0.05), mostrando un defecto en la dilatacion
microvascular inducida por ET-1 y la disminucion de la producciéon de ON en

mujeres con EA-SOP. Por lo que los autores sugieren que las mujeres con EA-SOP
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presentan disfuncién endotelial resultado de cambios en la accién de la ET-1 tanto
en el masculo liso vascular como en el endotelio (Usselman et al., 2019).

Kellogg et al., 2001 demostraron que el receptor de endotelina-B (ET-B) esta
involucrado en el control del flujo sanguineo de la piel tonica en reposo en hombres
y mujeres. El antagonista del receptor a ET-B, ET-BBQ-788 indujo vasodilatacion
en hombres (Kellogg, Liu, & Pérgola, 2001; Leslie, Rahman, Denvir, Newby, &
Webb, 2004) pero vasoconstriccidon en mujeres (Kellogg et al., 2001). Estos autores
interpretaron estos hallazgos para indicar que en los vasos cutaneos los receptores
ET-B en los hombres se encuentran principalmente en el masculo liso vascular y
median la vasoconstriccion, mientras que estos mismos receptores en las mujeres
se ubican principalmente en el endotelio y median la vasodilatacién inmediata. En
el caso de las mujeres hiperandrogénicas con SOP, debido a su perfil hormonal
Unico (elevaciones en los estrégenos y testosterona, y baja concentracion de
progesterona), las actividades de los receptores de endotelina-A (ET-A) y ET-B son
mucho mas complejos.

Los estudios clinicos muestran la importancia de la presencia de andrégenos
en el sistema cardiovascular y de acuerdo con estudios realizados en modelos
animales se muestra que testosterona es un vasodilatador en tejido endotelial. Yu
et al., 2010 mostraron que el mecanismo de vasodilatacion inducido por
testosterona se establecia via el receptor de androgenos (RA) generando un
aumento rapido en la produccién de ON, siendo este uno de los reguladores mas
importantes del tono vascular (Yu et al., 2010).

Ademas, diversos estudios muestran que la testosterona se asocia de
manera dosis dependiente y segun el tiempo de exposicién (Rubio-Gayosso et al.,
2002) con efectos negativos sobre el sistema cardiovascular: mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular, trombosis, hipertrofia cardiaca y presuntos efectos

proaterogénicos (Alvarez, Cairrdo, Morgado, Morais, & Verde, 2010).
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5.- Justificacion

El SOP es un trastorno endocrino-metabdlico que afecta a las mujeres en
edad reproductiva y se asocia con la presencia de enfermedades cardiovasculares
como hipertensién arterial (HTA) hipertrofia ventricular izquierda (HVI), disfuncién
diastolica, disminucion en la dilatacion mediada por flujo, e isquemia en el miocardio.
Estas enfermedades son generadas a partir de la disfuncion endotelial, siendo el
endotelio un tejido importante capaz de mantener la homeostasis vascular, hasta el
momento se ha mostrado esta asociacion en estudios clinicos, ya que mujeres con
SOP muestran aumento de ET-1, generando alteraciones en la vasoconstriccion y
en la produccion de ON. Por lo que es necesario recopilar bibliografia actualizada
gue muestren la presencia de marcadores moleculares analizados en modelos
biol6gicos con SOP con presencia de disfuncion endotelial. Por lo que en el presente
trabajo se realizara una revision sistematica de articulos que muestren marcadores

moleculares que participan en el SOP y la disfuncion endotelial.

6.- Pregunta de investigacion
¢,Cuales son los marcadores moleculares mayormente reportados en la bibliografia

gue analiza la presencia de disfuncion endotelial en modelos bioldgicos con SOP?

7.- Hipo6tesis
Los marcadores moleculares que se reportan en los trabajos bibliograficos son

adecuados para entender la presencia de disfuncion endotelial en modelos con SOP

8.- Objetivo general
Realizar una revision sisteméatica de la bibliografia para identificar los principales
marcadores moleculares que se reportan en trabajos que analizan la presencia de

disfuncion endotelial en modelos bioldgicos con SOP
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9.- Objetivos Particulares

1. Realizar una busqueda sistematica de articulos de investigacion que asocien
el SOP vy la disfuncién endotelial en las bases de datos PubMed y Web of
Science

2. Construir una base de datos que contenga los articulos relevantes para el
trabajo.

3. Identificar el nimero de articulos cientificos encontrados sobre sindrome de
ovario poliquistico y disfuncion endotelial que mencionen marcadores
moleculares.

4. Realizar una segunda busqueda bibliografica utilizando como palabras clave
los marcadores moleculares encontrados en la primera bdsqueda en las
bases de datos PubMed y Web of Science.

5. Analizar los articulos obtenidos y determinar los marcadores moleculares
reportados.

6. Esquematizar los principales marcadores moleculares en los que se asocia

el SOP y la disfuncién endotelial.

10.- Metodologia

10.1.- Busqueda sisteméatica de articulos de investigacién que asocian

el SOP y la disfuncion endotelial.

Para la busqueda de los documentos bibliograficos se seleccionaron dos

bases de datos cientificos:

1.- Web of Sciences (Wo0S): Es un servidor en linea de informacion cientifica,
suministrado por Clarivate Analytics, recoge informacion desde 1900 a la actualidad
y esta compuesta por la coleccion basica Core Collection que abarca los indices de

Ciencias, Ciencias Sociales, Artes y Humanidades (http://webofscience.com/).

2.- PubMed: Es un sistema de busqueda de libre acceso que permite consultar

principal y mayoritariamente los contenidos de la base de datos MEDLINE,

desarrollado por el National Center for Biotechnology Information de la National
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Library of Medicine, esta base de datos permite la busqueda de informacion
cientifica médica entre 30 millones de referencias bibliograficas aproximadamente

(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/).

Este estudio se realizé sobre la base del protocolo Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA), el cual cuenta con

herramientas para la elaboracion de revisiones sistematicas y metanalisis.

Las palabras clave utilizadas fueron “Polycystic ovary sindrome”, “Endothelial
dysfunction” para posteriormente establecer una frase de busqueda la cual fue:
“Polycystic ovary sindrome” and “endothelial dysfunction”, los datos obtenidos se

colocaron en una base de datos.

10.2.- Construcciéon de base de datos que contenga los articulos

relevantes para el trabajo

Se cuantificd el nimero de articulos encontrados en PubMed y WoS para crear
la BASE DE DATOS 1 en hojas de calculo de Microsoft Excel, recabando la

siguiente informacién de cada articulo:

Titulo de articulo

Autores

Afio de publicacion

Nombre de la revista

Datos generales (paginas, numero de revista, etc)
DOI

Resumen

N o ok wDbdhdE

La primera base de datos se elabor6 con la busqueda realizada en la plataforma
WoS y PubMed con la frase de busqueda “Polycystic ovary sindrome” and

“Endothelial dysfunction” tal y como se describe en la figura 3.
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Figura 3. Diagrama de flujo para la elaboracion de la base de datos 1.

Se determinaron los criterios de inclusién y exclusion, con base en el contenido
del titulo y el resumen de cada articulo de la BASE DE DATOS 1.

Los estudios fueron incluidos si:

1) Las palabras clave se encuentran en el titulo y el resumen
2) Temporalidad: desde 1998- 28/02/2022

3) Estudios clinicos y experimentales

4) Idioma: inglés
5) Articulos de investigacion
6) Revistas indexadas

7) Tematica: Marcadores moleculares

Los estudios excluidos:

1) Reviews, metaanalisis, tesis, capitulos de libros

2) Articulos que no contengan las palabras clave en el titulo y el resumen

3) Articulos no disponibles

Aquellos articulos que cumplieron los criterios de inclusion se cuantificaron y se

colocaron en la BASE DE DATOS 2, como se muestra en la figura 4.
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Figura 4. Diagrama de flujo para la elaboracién de la base de datos 2 de acuerdo con criterios de

inclusién y exclusion

10.3.- Identificacién del numero de articulos cientificos encontrados

sobre sindrome de ovario poliquistico y disfuncién endotelial que

mencionen marcadores moleculares

Se analizo el resumen de los articulos obtenidos en la BASE DE DATOS 2

para determinar cudles eran los marcadores moleculares que participan en el SOP

y la disfuncién endotelial como se muestra en la figura 5. En caso de que un articulo

apareciera tanto en WoS y PubMed, se conservo solo uno para evitar un conteo

repetido.
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Analisis de
Articulos

l

Resumen

Identificar

l
| Marcadores moleculares |

Figura 5. Diagrama de flujo para la identificacién de los marcadores moleculares presentes en los

articulos obtenidos en la base de datos 2.

10.4.- Realizacion de una segunda busqueda bibliogréfica utilizando
como palabras clave los marcadores moleculares encontrados en la

primera busqueda

La segunda busqueda de articulos se llevo a cabo con las siguientes palabras
clave: “Polycystic ovary sindrome”, “Endothelial dysfunction”, “Nitric oxide®,

“‘Endothelial nitric oxide synthase®, “Endothelin-1“, “Endothelin B receptor®, "

Endothelin A receptor®, “Soluble Vascular Cell Adhesion Molecule-1”, “Vascular cell
adhesion molecule 17, “Soluble intercellular adhesion molecule-1”, “Intercellular
adhesion molecule-1”, “Visfatin”, "Vascular endothelial growth factor®, "Matrix
metallopeptidase 9”, “Endocan”, "Tissue plasminogen activator’, "Asymmetric

dimethylarginine®, “Soluble platelet endothelial cell adhesion molecule 17

” 3 ” “* ” 11} ” 1]

"Prostanoids”, “Thromboxane”, “E-selectin”, “P-selectin”, “Pentraxin 3”, “Interleukin-

6”, “Tumor necrosis factor-alpha”, “Osteoprotegerin”, “Nuclear factor kappa B”,

“Advanced glycation”, “C reactive protein”, “Vitamin D”, "Glutathione peroxidase®,

"Superoxide dismutase®, “Toll-like receptors”, “Myeloperoxidase”,

“ ”

“Malondialdehyde”, “Antimullerian hormone”, "Testosterone®, "High mobility group

box 1 protein”, "androgen receptors®, "Estradiol®, "Estrogen®, para construir la BASE
DE DATOS 3.
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Los marcadores moleculares identificados se distribuyeron en 4 grupos de

marcadores, los cuales fueron los siguientes:

1) Marcadores de disfuncion endotelial

2) Marcadores inflamatorios

3) Marcadores de estrés oxidativo

4) Marcadores de hormonas sexuales y sus receptores

La busqueda realizada para marcadores de disfuncion endotelial se muestra en la

figura 6.

Busqueda
bibliografica

Palabras
clave

v

Frase de
busqueda

v

Seleccion de
articulos

+ Web of Science y PubMed

“Nitric oxide"

“Endothelial nitric oxide synthase®

“Endothelin A receptor”

“Endothelin-1*

“Endothelin B receptor”

"Soluble Vascular Cell Adhesion Molecule-1*
“Endothelial dysfunction"and "vascular cell adhesion molecule-1"
"Soluble intercellular adhesion molecule-1”
“Intracellular adhesion molecule-1"

“Visfatin®

"Vascular endothelial growth factor*

“Matrix metalloproteinase-9*

“Endocan”

“Plasminogen activator inhibitor-1 *

"Asymmetric dimethylarginine”

“Thromboxane*

“Soluble platelet endothelial cell adhesion molecule 1"
“Prostancids”

"E-selectin”

“P-selectin”

Figura 6. Diagrama de flujo para la elaboracién de la base de datos 3 de acuerdo con los marcadores

de disfuncién endotelial

Para los marcadores inflamatorios se realizé la blusqueda con las palabras

clave mostradas en la figura 7.
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Busqueda | | Web of Science y PubMed

bibliografica
!
v * "Pentraxin-3 *
Palabras J . ulntedeukln-e" )
clave ¢ "Tumor necrosis factor-alpha
I + "osteoprotegerin®
*  “Nuclear factor kappa B"
v + "advanced glycation"”
+ "C-Reactive Protein”
Frase de
busqueda
!
A4
Seleccion
de articulos

Figura 7. Diagrama de flujo para la elaboracidon de la base de datos 3 de acuerdo con los marcadores

inflamatorios

La busqueda para marcadores de estrés oxidativo en endotelio se realiz6 con

las palabras claves que se muestra en la figura 8.

Busqueda g
2 .
bibliografica Web of Science y PubMed
|
1| +  “Vitamin D"

Palab + "Glutathione peroxidase®
alabras | . . “Superoxidedismutase"
clave + "malondialdehyde “

*  "myeloperoxidase”
«  "Toll-like receptors”
4
Frase de
busqueda
v
Seleccion
de articulos

v

Figura 8. Diagrama de flujo para la elaboracién de la base de datos 3 de acuerdo con los marcadores

de estrés oxidativo
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La dltima busqueda que se realizé para los marcadores de hormonas sexuales y

sus receptores fue de acuerdo con las palabras clave “, “Antimullerian hormone”,
"Testosterone®, "High mobility group box 1 protein” "Androgen receptors®,
"Estradiol”, "Estrogen®, con la metodologia descrita anteriormente y como se

muestra en la figura 9.

Busqueda

> Web of Science y PubMed
bibliografica " X

v

Palabras _ — “Antimdllerian hormone”
clave +  “Testosterone®
+ “Androgenreceptors”
* "High mobility group box 1 protein”
+ "Estradiol”
v " "
+ "“Estrogen
Frase de
busqueda
v
Seleccion
de articulos

Figura 9. Diagrama de flujo para la elaboracién de la base de datos 3 de acuerdo con marcadores

hormonales y sus receptores

Se revisaron el titulo y el resumen de los articulos depositados en la base de
datos 3 obtenidos de la segunda busqueda, los cuales solo se incluyeron aquellos

articulos que cumplieran que las siguientes caracteristicas:

e Palabras clave presentes en el titulo y el resumen
e Estudios clinicos y experimentales

e |dioma: inglés

e Atrticulos de investigacion

e Revistas indexadas
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e Tematica: Marcadores moleculares
Los articulos excluidos fueron:

4) Reviews, Metaanalisis, tesis, capitulos de libros
5) Articulos que no contengan las palabras clave en el titulo y el resumen
6) Articulos no disponibles

7) Articulos repetidos entre frases de busqueda y las bases de busqueda

Aquellos articulos que cumplieron con los criterios establecidos se colocaron en
la BASE DE DATOS 4

10.5.- Andlisis de los articulos obtenidos y determinacién de los

marcadores moleculares reportados

Se revis6 el contenido de los articulos y se identificaron los marcadores
moleculares medidos en los estudios, posteriormente se determind si el marcador
se encontraba aumentado, disminuido o sin cambios, para ello se les asigno una

clave al aumento del marcador (0), disminucion (1) y normal (2).
El resultado de este analisis se colocé en una BASE DE DATOS 5.

Se incluyeron estudios clinicos y experimentales por lo que se clasificaron los

articulos dependiendo del tipo de estudio.

10.6.- Esquematizacién de los principales marcadores moleculares en
los que se asocia el SOP y la disfuncion endotelial

Por medio del analisis de cada articulo se recuper6 la informacion de los
marcadores moleculares mas relevantes que estan participando en la asociacion

del SOP vy la disfuncién endotelial.

Se consideraron aquellos marcadores moleculares que se mencionaban en al
menos 4 articulos y aquellos marcadores los cuales se encuentran involucrados en

una via en especifico.
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Las citas incluidas en este trabajo fueron citadas con ayuda de Mendeley, el cual
es un software de gestion de referencias desarrollado por Elsevier. Se utiliza para
administrar y compartir trabajos de investigacion y generar bibliografias para
articulos académicos

11.- Resultados

11.1.- Busqueda sistemética de articulos de investigacién que asocian

el SOP y la disfuncion endotelial

El resultado obtenido de la busqueda realizada con las palabras clave:
“Polycystic ovary sindrome”, “Endothelial dysfunction” tuvo un total de 229 articulos
en la plataforma de WoS mientras que en PubMed se obtuvieron un total de 94
articulos (Gréfica 1), los cuales fueron colocados en la BASE DE DATOS 1, (liga de

acceso a la base de datos 1 https://correobuap-

my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita calitl alumno buap mx/EbgAyQ6HM
EFNgAalRr2FNUAB2tT9UNgZfzS0q1zTH3I1BsQ?e=IlZgGe
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-
(%)
o

N° de articulos

100 94

75

Articulos Articulos de revision

mWeb of science = PubMed
Grafica 1. Total de articulos de investigacion y de revisién obtenidos de WoS (n=229 y n=75) y

PubMed (n=94 y n=53)

11.2.- Construccién de base de datos que contenga los articulos

relevantes para el trabajo

Al revisar el titulo y el resumen de cada articulo obtenido de la plataforma
WoS se identificaron 33 articulos de revision, un articulo no disponible y un articulo
en otro idioma diferente al inglés, mientras que para los articulos obtenidos de la
plataforma PubMed se identificaron 2 articulos de revision, 7 no disponibles y uno
en otro idioma diferente al inglés, como se muestra en la tabla 1, los cuales fueron
descartados de la base de datos, quedando un total de 194 articulos para WoS y 84
para PubMed (Grafica 2).

24



Web of
sciences PubMed
N° de articulos 229 94
Articulos de revision 33 2
No disponibles 1 7
Otro idioma 1 1
Total 194 84

Tabla 1. Nimero de articulos encontrados en la base de datos WoS y PubMed y nimero total de

articulos obtenidos después de implementar los criterios de exclusion.

Base de datos 1
250

194

200

150

100

N° de articulos

o
o

Web of sciences PubMed

Gréfica 2. Total de articulos obtenidos de WoS (n=194) y PubMed (84)

11.3.- Identificacién del numero de articulos cientificos encontrados
sobre sindrome de ovario poliquistico y disfuncién endotelial que

mencionen marcadores moleculares.

De los 194 articulos obtenidos de la plataforma WoS solo 37 mencionaban
algun marcador molecular en el resumen de cada articulo, mientras que de los 84
articulos obtenidos de la plataforma PubMed solo 34 articulos mencionaban algun
marcador molecular (Grafica 3) con los cuales se construyo la BASE DE DATOS 2
(iga de acceso a la base de datos 2: https://correocbuap-
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my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita calitl alumno buap mx/Ef 14C3fl2VD
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47
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No analizan marcadores Si analizan marcadores
moleculares moleculares

mWeb of sciences = PubMed

Grafica 3. Numero de articulos que no analizan marcadores moleculares y nimero de articulos que
si analizan marcadores moleculares de la base de datos WoS y PubMed

De los 37 articulos identificados en la plataforma de web of sciences y los 34
articulos de PubMed que abordan el tema de interés, se descartaron 21 articulos
gue se encontraban repetidos al unir las dos plataformas, quedando un total de 50

articulos para analizar (Gréfica 4).
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Grafica 4. Namero de articulos al unir las bases de datos PubMed y WoS (n=71), nimero de articulos
que se repitieron al unirse las dos bases de datos (n=21) y el total de articulos restantes después de

eliminar los que se repetian (n=50).

Los 50 articulos que abordan la teméatica se distribuyeron en cuatro grandes grupos,

segun el tipo de marcador molecular descrito en el resumen del articulo, las categorias

consideradas fueron: marcadores de disfuncién endotelial, marcadores inflamatorios,

marcadores de estrés oxidativo y marcadores de hormonas y sus receptores (Figura 10).

Marcadores de
disfuncion endotelial

v

29 Articulos

50 articulos con marcadores
moleculares

v

v
Resumen

¥ %

Marcadores de hormonas

Marcadores Marcadores de

Inflamatorios estrés oxidativo sexuales y receptores
A/ v A/

6 Articulos 6 Articulos 9 Articulos

Figura 10. Distribucion de los articulos en los cuatro distintos temas de interés después de analizar

el resumen de cada articulo: Marcadores de disfuncién endotelial (h=29), marcadores inflamatorios

(n=6), marcadores de estrés oxidativo (n=6) y marcadores de hormonas sexuales y receptores (n=9)
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Posteriormente se analizaron cada uno de los articulos para obtener las

moléculas que participan en la asociacion del SOP vy la disfuncion endotelial, como

se muestra en la Tabla 2. Lo mismo se hizo para los marcadores inflamatorios (Tabla

3), marcadores de estrés oxidativo (Tabla 4) y de los marcadores de las hormonas

sexuales y sus receptores (Tabla 5).

Marcador de disfuncion endotelial
ON, Oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS)
Visfatina
E-selectina y P-selectina
Endocan
Activador del Plasmindgeno tipo 1 (PAI-1)
Matriz metalopeptidasa 9 (MMP-9)

Molécula de adhesion de células endoteliales de plaquetas soluble 1
(sPECAM-1)

ET-1 y sus receptores

Molécula de adhesion de células vasculares circulantes-1 (VCAM-1)
y sVCAM-1

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
Molécula de adhesion intercelular soluble-1 (sICAM-1) y ICAM-1
Asimétricos de dimetilarginina (ADMA)

Prostanoides, Troboxano

Tabla 2. Marcadores de disfuncion endotelial identificados en el resumen de cada articulo que

asocian el SOP vy la disfuncion endotelial
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Marcador inflamatorios
Pentraxina 3 (PTX3)
Interleucina 6 (IL-6)

Factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a)
Osteoprotegerina (OPG)
Factor nuclear kappa B (NF-kB)
Proteina C reactica (PCR)

Glicacién avanzada (AGE)

Tabla 3. Marcadores inflamatorios identificados en el resumen de cada articulo que asocian el SOP

y la disfuncién endotelial

Marcadores de estrées oxidativo
Vitamina D
Receptores tipo Toll (TLRs)
Mieloperoxidasa (MPO)
Glutation peroxidasa (GPX3)
Malondialdehido (MDA)
Nitroprusiato de sodio

Superoxido dismutasa (SOD)

Tabla 4. Marcadores de estrés oxidativo identificados en el resumen de cada articulo que asocia el

SOP con la disfuncién endotelial
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Marcadores de hormonas sexuales y receptores

Testosterona
Hormona antimulleriana (AMH)
Receptores de androgenos (RA)
Estrégeno

La proteina de la caja 1 del grupo de alta movilidad
(HMGB1)

Estradiol (E2)

Tabla 5. Marcadores de hormonas sexuales y sus receptores que participan en la disfunciéon

endotelial identificados en el resumen de cada articulo que asocia el SOP y la disfuncion endotelial

11.4.- Realizacion de una segunda busqueda bibliografica utilizando
como palabras clave de los marcadores moleculares encontrados en

la primera busqueda

La BASE DE DATOS 3 DE WoS (liga de acceso a la base de datos 3 WoS:
https://correcbuap-

my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita calitl alumno buap Mmx/EZQWSy4Tc
EpGv6EWW9J2vFoBpOBgETalZgs9QyglccwYRQ?e=N7cN8g) y BASE DE

DATOS 3 de PubMed (liga de acceso a la base de datos 3 PubMed:
https://correcbuap-

my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita calitl alumno buap mx/EdnhG U5xO
RPIXJPIVoh38EBCQT43mFBJZxWuQ4slziNow?e=2jgiwU) fue construida a partir

de las palabras clave obtenidas de la revision de los 50 articulos, de los cuales para

marcadores de disfuncién endotelial se obtuvieron un total de 148 articulos en la
busqueda en WoS, mientras que para la busqueda en PubMed arrojo un total de 80

articulos como se muestra en la tabla 6.
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Marcadores de disfuncion endotelial WoS PubMed

"Polycystic ovary syndrome" and "endothelial dysfunction" and " Nitric oxide” 44 22
"Polycystic ovary syndrome" and "endothelial dysfunction" and "endothelial nitric oxide synthase” 4 -
"Polycystic ovary syndrome" and "endothelial dysfunction" and "endothelin-1* 19 14
"Polycystic ovary syndrome" and "endothelial dysfunction" and "endothelin B receptor” 2 1
"Polycystic ovary syndrome" and "endothelial dysfunction" and "sVCAM-1* 6 4
"Polycystic ovary syndrome" and "endothelial dysfunction” and “receptor subtypes endothelin A” - 2
"Polycystic ovary syndrome” and "endothelial dysfuction” and "Vascular endothelial growth factor” 1 2
"Polycystic ovary syndrome" and "endothelial dysfuction" and "thromboxane" 1 1
"Polycystic ovary syndrome" and "endothelial dysfuction” and "Asymmetric dimethylarginine® 15 10
"Polycystic ovary syndrome"and "endothelial dysfuction” and "prostanoids*” 0 1

Polycystic ovary syndrome and "endothelial dysfunction" and " “sPECAM-1" 1 1
Polycystic ovary syndrome and "endothelial dysfunction" and "plasminogen activator inhibitor-1 “ 13 7
Polycystic ovary syndrome and "endothelial dysfunction” and "matrix metalloproteinase-9 " 1 1
Polycystic ovary syndrome and "endothelial dysfunction" and "visfatin" 8 3

“Polycystic ovary sindrome” and “Endothelial dysfunction” and "VCAM-1* 12 6

Polycystic ovary syndrome and "endothelial dysfunction" and "Endocan” - 1

Polycystic ovary syndrome and "endothelial dysfunction” and "sICAM-1" 5 2

Polycystic ovary syndrome and "endothelial dysfunction" and "ICAM-1" 1 0

Polycystic ovary syndrome and "endothelial dysfunction” and "E-selectin” 12 2

Polycystic ovary syndrome and "endothelial dysfunction” and "P-selectin” 3 -

Total 148 80

Tabla 6. Resultados de la bisqueda de articulos con las diferentes palabras clave para los

marcadores de disfuncion endotelial en la base de busqueda WoS y PubMed

Los resultados obtenidos de la busqueda de articulos con las palabras claves
de los marcadores inflamatorios se observa en la tabla 7, con un total de 80 articulos

para la busqueda en WoS y 39 articulos para la busqueda en PubMed.
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Marcadores inflamatorios WoSs PubMed

“Polycystic ovary syndrome” and endothelial dysfunction™ and "Pentraxin-3 " 1 1

“Polycystic ovary syndrome” and "endothelial dysfunction” and " PCR" 60 23

“Polycystic ovary sindrome” and "endothelial dysfunction” and "Interleukin-6" 8 2

“Polycystic ovary sindrome” and "endothelial dysfunction" and "ostecprotegerin” 2 4
“Polycystic ovary syndrome” and "endothelial dysfunction" and "receptor activator of 6

nuclear factor kappa B ligand "
“Polycystic ovary syndrome” and "endothelial dysfunction" and "advanced glycation 3 3
Polycystic ovary syndrome and "endothelial dysfunction" and "tumor necrosis factor - 6
alpha”
Total 80 39

Tabla 7. Resultados de la busqueda de articulos con las diferentes palabras clave para los
marcadores inflamatorios en la base de bisqueda WoS y PubMed

En la tabla 8 se pueden observan los resultados obtenidos con la busqueda
con las palabras clave de marcadores de estrés oxidativo en endotelio, los cuales
se encontraron un total de 25 articulos para la busqueda realizada en WoS y 10
articulos para la busqueda realizada en PubMed.

Marcadores de estrés oxidativo WoS PubMed

"Polycystic ovary syndrome” and "endothelial dysfunction" and "Vitamin D” 5 3

"Polycystic ovary syndrome™ and "endothelial dysfunction” and "Glutathione - 0
peroxidase®

"Polycystic ovary syndrome” and "endothelial dysfunction" and "Superoxide 5 1
dismutase®

Polycystic avary syndrome and "endothelial dysfunction” and " nitric oxide donor 1 -

sodium nitroprusside”

Polycystic ovary syndrome and "endothelial dysfunction” and "Toll-like receptors” 1 1

Palycystic ovary syndrome and "endothelial dysfunction” and "myeloperoxidase” 2 1

Polycystic ovary syndrome and "endothelial dysfunction" and "malondialdehyde " 1 4

Total 25 10

Tabla 8. Resultados de la busqueda de articulos con las diferentes palabras clave para la
participacion de marcadores de estrés oxidativo en la base de basqueda WoS y PubMed
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Para la busqueda realizada con las palabras obtenidas de marcadores
hormonales y sus receptores se encontraron un total de 94 articulos en la busqueda
realizada en WoS y 14 articulos obtenidos de la busqueda realizada en PubMed,

como se muestra en la tabla 9.

Marcadores de hormonas sexuales y receptores WoS PubMed
"Polycystic ovary syndrome" and "endothelial dysfunction” and "testosterone” 64
"Polycystic ovary syndrome" and "endothelial dysfunction” and "androgen receptors” 0
"Polycystic ovary syndrome" and "endothelial dysfunction” and "Estradiol* 19 "
"Polycystic ovary syndrome” and "endothelial dysfunction” and "Estrogen® 7 1
Polycystic ovary syndrome and "endothelial dysfunction” and "Anti-Mullerian Hormone 2 1
Polycystic ovary syndrome and "endothelial dysfunction” and "High-mobility group box 2 1
1" (HMGB1)
Total 94 14

Tabla 9. Resultados de la busqueda de articulos con las diferentes palabras clave para la
participacion de marcadores de hormonas sexuales y sus receptores en la base de bisqueda WoS
y PubMed

Para la BASE DE DATOS 4 (liga de acceso a la base de datos 4:
https://correcbuap-

my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita calitl alumno buap Mx/ERxm5cgTm
5NDjkm3Nf3gl20BEuOeYYdoFmiJ1I3F1H2HxA?e=tPtgCqg se colocaron todos los

articulos obtenidos de los cuatro marcadores moleculares en una sola hoja de excel

para eliminar aquellos articulos que se repetian entre frases de busqueda de los
marcadores moleculares y entre las plataformas de busqueda, también se
eliminaron aquellos articulos que no cumplian con las caracteristicas requeridas,
generando un total de 69 articulos aceptados de WoS y 6 articulos aceptados de
PubMed, que al final al unirse las dos plataformas quedaron un total de 75 articulos

para analizar, como se muestra en la gréfica 5.
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Grafica 5.- Numero de articulos eliminados, nimero de articulos aceptados de la base de datos de

WoS y PubMed vy el total de articulos al unir las dos bases de datos

11.5.- Andlisis de los articulos obtenidos de la segunda busqueda para

identificar los marcadores moleculares

Los 75 articulos obtenidos de la revisidon de la plataforma Web of science y
PubMed fueron colocados en la BASE DE DATOS 5 (liga de acceso a la base de
datos 5: https://correcbuap-

my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita calitl alumno buap mx/Ec-
rB6C500pLnR406fKg2ZcB6KGHIUDhQ9YyDXAOpIJMMHOQ?e=HaW8OM de los

cuales 5 fueron realizados en animales (roedores), 69 en humanos y 1 articulos en

ambos como se muestra en la grafica 6.

34


https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/Ec-rB6C5oqpLnR406fKg2ZcB6KGHlUjDhQ9yDXAOpJmMHQ?e=HaW8OM
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/Ec-rB6C5oqpLnR406fKg2ZcB6KGHlUjDhQ9yDXAOpJmMHQ?e=HaW8OM
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/Ec-rB6C5oqpLnR406fKg2ZcB6KGHlUjDhQ9yDXAOpJmMHQ?e=HaW8OM

69

[3.]
o

N° de articulos
8 8
[=]

]
o

-
(=]
(%)

1

Humanos Modelo animal M. animal y humano

Grafica 6.- Numero de articulos que se realizaron en humanos (n=69), modelos animales (n=5) y

namero de articulos que se realizaron en modelo animal y humano (n=1)

Al analizar detalladamente los articulos se descartaron 13 de ellos, al ser
estudios donde incorporan tratamientos sin tener un grupo control (mujeres sin
SOP) para poder comparar si los marcadores de interés estan alterados, quedando

un total de 64 articulos.

De los 64 articulos analizados se encontraron 25 marcadores de disfuncion
endotelial (Grafica 7), 16 de marcadores inflamatorios (Gréfica 8), 5 marcadores de
estrés oxidativo (Gréfica 9) y 7 marcadores de hormonas sexuales y sus receptores
(Gréfica 10).
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Grafica 7. Namero de articulos que analizan los marcadores de disfuncién endotelial presentes en

la asociacién del desarrollo del SOP y la disfuncién endotelial
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Gréafica 8. Numero de articulos que analizan los marcadores inflamatorios presentes en la asociacion

del desarrollo del SOP vy la disfuncién endotelial
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Grafica 9. Numero de articulos que analizan los marcadores de estrés oxidativo presentes en la

asociacion del desarrollo del SOP y la disfuncién endotelial
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Grafica 10. Total de marcadores de hormonas sexuales y sus receptores presentes en la asociacion

del desarrollo del SOP y la disfuncién endotelial
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Después de identificar el nimero de marcadores moleculares que asocian la
disfuncion endotelial con el SOP, se analizd0 cuantos de los marcadores de
disfuncién endotelial se encuentran aumentados (+), disminuidos (-) 0 no mostraron
cambios (=), como se muestra en la tabla 10, los marcadores inflamatorios se
observan en la tabla 11, para los marcadores de estrés oxidativo se presentan en la
tabla 12 y para los marcadores de hormonas sexuales y sus receptores se muestran

en la tabla 13.
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Autores Afio Marcador de disfuncion endotelial
Estudio ADMA ETA1 NO Eselectina PAI1 ICAM-1 Visfatina VCAM-1ICAM- eNOS SDMA

Krishna et al. 2017 Clinico + - -
Genia F. etal. 2016 Clinico + +
Mine Y., et al 2014 Clinico + -
Chan, W. et al. 2013 Clinico +
Choi, Y. etal 2012 Clinico +
Bayrak T. et al. 2012 Clinico +
Moran L. etal 2011 Clinico + =
Soyman £. et al. 2011 Clinico =
ligin T. et al. 2011 Clinico = =
Mohamadin M. 2010 Clinico +
Rajendran, S 2009 Clinico + =
Moran L. etal 2009 Clinico + +
Charitidou, C. et al 2008 Clinico + +
Ozgurtas T. et al 2008 Clinico +
Heutling D. et al 2008 Clinico +
Usselman C. et al 2019 Clinico +
Kocer D. et al. 2019 Clinico + -
Bayram F. et al. 2012 Clinico + -
Charikleia C. et al 2011 Clinico +
Foltyn W_ et al 2011 Clinico =
liel. et al 2011 Clinico +
Diamanti K. et al 2006 Clinico +
Diamanti K. et al 2005 Clinico + +
Diamanti K. et al 2001 Clinico +
Sprung V. et al 2013 Clinico
Kuscu M. et al 2009 Clinico =
Macul A. et al. 2007 Clinico
Victor, vV 2016 Clinico + + +
Abbasoglu S. et al. 2014 Clinico =
Victor V, et al 2011 Clinico + +
Foltyn W. et al. 2011 Clinico +
Zwirska K. et al. 2008 Clinico + +
Aziz M et al. 2015 Clinico +
Carmassi F. et al 2005 Clinico +
Al-Qaissi A et al 2019 Clinico +
QOjeda O. et al 2016 Clinico =
Dambala K. et al. 2017 Clinico +
Pepene, C 2012 Clinico =
Masiek M. et al 2004 Clinico +
Lakhani K_ et al 2011 Clinico + +
Yildiz B et al. 2010 Clinico
Yilmaz M. et al 2005 Clinico
Aydin G, etal. 2020 Clinico
Abali R. et al 2015 Clinico
Pepene C._ et al 2011 Clinico
Wenner M. et al 2011 Clinico
Pepene C. et al 2012 Clinico
Bicer M. et al 2017 Clinico
Usselman C, et al 2019 Experimental -
Masszi G et al 2013 Experimental -
Varbiro S. et al 2014 Experimental =
Labruijere S. et al 2013 Experimental = =

Tabla 10. Tabla resumida de los articulos analizados que muestran el aumento (+), disminucién (-)

0 si no hubo cambios (=) de los marcadores de disfuncién endotelial
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Autores

Krishna et al.
Genia F. etal.
Mine Y, et al
Chan, W. etal.
Choi, Y. etal.
Bayrak T_et al
Moran L. etal.
Soyman Z._etal
liginT. etal.
Mohamadin M.
Rajendran, S
Moran L. et al.
Charitidou, C. et al
Ozgurtas T_et al
Heutling D. et al
Usselman C_ et al
KocerD. etal.
Bayram F. et al.
Charikleia C. et al
Foltyn W. et al
lie | etal
Diamanti K. et al
Diamanti K. et al
Diamanti K. et al
Sprung V. et al
Kuscu N. et al
Nacul A etal.
Victor, V
Abbasoglu S. et al
Victor V, et al
Foltyn W. et al.
Zwirska K_ et al.
AzizMet al.
Carmassi F. et al
Al-Qaissi A. et al
Ojeda O. et al
Dambala K. et al.
Pepene, C
Nasiek M. et al
Lakhani K. et al
YildizB etal.
Yilmaz M. et al
Aydin G, etal
Abali R. et al
Pepene C. et al
Wenner M. et al
Pepene C. etal
Bicer M. et al
Usselman C, et al
Masszi G. et al
Varbiro S_etal
Labruijere S. et al

Afio

2017
2016
2014
2013
2012
2012
2011
2011
2011
2010
2009
2009
2008
2008
2008
2019
2019
2012
2011
201
2011
2006
2005
2001
2013
2009
2007
2016
2014
2011
2011
2008
2015
2005
2019
2016
2017
2012
2004
2011
2010
2005
2020
2015
2011
2011
2012
2017
2019
2013
2014
2013

Marcador de disfuncion endotelial
Estudio Pselectina Homocisteina Trombina OPG ETB sPECAM-1 Endocan Fibrinogeno VEGF MMP-9 Plasminogeno tPA Apelina sVCAM-1

Clinico
Clinico = + =
Clinico
Clinico
Clinico -
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico +
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico +
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico =
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico +
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico + +
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico +
Clinico +
Clinico =
Clinico +
Clinico -
Clinico =
Clinico +
Clinico +
Experimental
Experimental
Experimental
Experimental

Tabla 10. Tabla resumida de los articulos analizados que muestran el aumento (+), disminucion (-)

0 si no hubo cambios (=) de los marcadores de disfuncién endotelial (continuacion)
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Autores Afo
Estudio PCR TNF-a
Aziz M. etal 2015 Clinico +
Chan W._et al 2013 Clinico +
Mohamadin A. etal 2010 Clinico +
Rajendran S. etal 2009 Clinico +
Tosi F.etal 2009 Clinico +
Jakubowska J. etal 2008 Clinico = -
Diamanti K. et al 2006 Clinico +
Escobar M. et al 2003 Clinico = =
Victor V. et al 2016 Clinico +
Choi Y. et al 2012 Clinico +
Victor V. et al 2011 Clinico +
liel etal 201 Clinico +
Oncul M. etal 2020 Clinico
KocerD. et al 2014 Clinico
BayramF. et al 2012 Clinico
Soyman Z et al 2011 Clinico
Pepene C. 2012 Clinico
Zwirska K_ et al 2008 Clinico
Carmina E. et al 2006 Clinico
Ojeda O. etal 2016 Clinico
Wyskida K_ et al 2019 Clinico
Aziz M. et al 2014 Clinico
Pepene C 2013 Clinico
Charikleia C. et al 2011 Clinico
Keller J. et al 2001 Experimental

IL6& PONA1 Adiponectina Resistina RTOLL oxLDL sLOX-1 PTX3 MPO YKL-40

Marcadores inflamatorios

Osteocalcina

subcarboxilada Grelina Leptina AGE Elastina

Tabla 11. Tabla resumida de los articulos analizados que muestran el aumento (+), disminucion (-)

0 si no hubo cambios (=) de los marcadores de inflamatorios

Autores

Kocer D. et al
Bayram F. et al
Rajendran 3. et al
Kuscu M. et al
Yilmaz, M
Cncul M. et al
Ribeiro A et al
Lajtai K. et al

Afo

2014
2012
2009
2009
2005
2020
2012
2021

Estudio
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico
Clinico

Experimental

Marcadores de estrés oxidativo
MDA LOOH SOD MPO Vitamina D

+ + + + +

Tabla 12. Tabla resumida de los articulos analizados que muestran el aumento (+), disminucion (-)

0 si no hubo cambios (=) de los marcadores de estrés oxidativo
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Autores Ao Marcadores de hormonas sexuales y sus receptores
Estudio Testosterona Insulina AMH SHBG Estrogenos Progesterona RA

Pepene C. et al 2012 Clinico + + -
Carmina E. et al 2006 Clinico +
Lajtai, K_ et al 2021  Experimental +
Oncul, M. et al 2020 Clinico + +
Bayram F_ et al 2012 Clinico -
llieletal 2011 Clinico -

Hurliman A. et al 2014  Experimental = =
Labruijere S.etal 2013  Experimental +

Tabla 12. Tabla resumida de los articulos analizados que muestran el aumento (+), disminucion (-)

0 si ho hubo cambios (=) de los marcadores de hormonas sexuales y sus receptores

11.6.- Esquematizacion de los principales marcadores moleculares en

los que se asocia el SOP y la disfuncién endotelial

De acuerdo con los marcadores moleculares identificados en cada articulo
se estructuro en esquema donde se integran los marcadores moléculas mas
importantes que van a estar alteradas en mujeres con SOP y disfuncion endotelial
como se muestra en la Figura 11.
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Figura 11. Esquema que integra la participacion de los marcadores moleculares que se han
estudiado en los articulos analizados, las marcadores con (+) se reportaron aumentados, los que

tienen (-) se reportaron disminuidos y los que presentan (=) no mostraron cambios.

12.- Discusién

El presente trabajo tuvo como objetivo identificar los diferentes marcadores
moleculares presentes en la asociacion del SOP con la disfuncién endotelial, 53
marcadores fueron analizados en un total de 64 articulos, que posteriormente fueron
distribuidos en 4 grupos principales: marcadores de disfuncion endotelial,
marcadores inflamatorios, marcadores de estrés oxidativo y marcadores de
hormonas sexuales y sus receptores, siendo mayor el numero de marcadores
moleculares de disfuncion endotelial con un total de 25 marcadores en comparacion
a los que pertenecen al grupo de marcadores inflamatorios, de estrés oxidativo y de

hormonas sexuales y Sus receptores.
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En el tejido endotelial sano se mantiene un equilibrio entre los factores de
relajacion derivados del endotelio (EDRF) y los factores de contraccion derivados
del endotelio (EDCF) las cuales son moléculas secretadas por el endotelio en
respuesta a estimulos. La alteracion de este equilibrio provoca disfuncién endotelial
(Konukoglu & Uzun, 2016), que es la fase mas temprana del desarrollo de
enfermedades vasculares siendo el endotelio un tejido que juega un papel muy
importante en la homeostasis vascular ante la regulacion de la inflamacion,
angiogénesis, vasoactividad y coagulacion (Muller & Griesmacher, 2000). Sin
embargo, hay otras moléculas que no son secretadas por endotelio pero si tienen
efecto sobre él, tal es el caso de algunas hormonas secretadas por los adipocitos u
otros érganos endocrinos como el ovario y glandulas adrenales, es por eso que se
ha mostrado en la literatura la asociacién de la disfuncion endotelial con el SOP, ya
que el sindrome ovario poliquistico es una afeccion en la cual una mujer tienen
niveles elevados de hormonas androgénicas cuyo receptores se localizan en células
endoteliales (Stone & Stachenfeld, 2020).

Los resultados obtenidos al realizar la bdasqueda en la base de datos en PubMed
fueron de 94 articulos, mientras que para WoS arrojo 229 articulos. Esta diferencia
en el numero de articulos recuperados podria deberse a que WoS recoge
informacion desde 1900 y contiene unos 36 millones de registros de mas de 230
disciplinas de la ciencia mientras que PubMed recolecta informacion a partir de 1996
a la fecha y contiene mas de 34 millones de citas y resiumenes de literatura
biomédica; sin embargo, la incorporacién de los articulos obtenidos de estas dos
plataformas nos dio un aumento en el nimero de articulos requeridos para el
trabajo.

A partir de los articulos obtenidos de las bases de datos PubMed y WoS se
construy6 la base de datos 2 que contiene 50 articulos en la que se encontraron los
siguientes marcadores moleculares: ON, eNOS, Visfatina, E-selectina, P-selectina,
Endocan, PAI-1, MPP9, sPECAM-1, ET-1 y sus receptores, VCAM-1, sVCAM-1,
VEGF, sICAM-1, ICAM-1, ADMA, prostanoides, tromboxano, PTX-3 IL-6, FNT-q,
OPG, NF-kB, PCR, AGE, vitamina D, TLRs, MPO, GPX3, MDA, nitroprusiato de
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sodio, SOD, testosterona, AMH, RA, estrégenos, HMGB1 y estradiol. Estos
marcadores nos permitieron hacer una segunda busqueda para aumentar el nimero
de articulos e incluir todos los articulos posibles a nuestra revision, los cuales
cumplieron con los criterios de busqueda que establecimos, lo que genero un
aumento de 14 articulos nuevos, quedando un total de 64 articulos. La importancia
de conocer marcadores moleculares permite su deteccion en la sangre, que es una
forma eficaz de diagndstico y puede caracterizar el estado del endotelio vascular en
etapas tempranas del desarrollo de enfermedades cardiovasculares. (Muller &
Griesmacher, 2000).

Los marcadores de disfuncion endotelial identificados en los articulos analizados
que predominaron en nuestra revision sistemética son: ADMA analizados en un
total de 15 articulos, ET-1 se encontr6 en 10 articulos, ON en 8 articulos, E-
selectina e PAI-1 presente en 5 articulos, siendo estos los principales marcadores
de disfuncion endotelial presentes en los estudios donde se relaciona la disfuncién
endotelial con la presencia de SOP; sin embargo, los marcadores restantes: ICAM-
1,visfatina, VCAM-1, sICAM-1, eNOS, SDMA, P-selectina, homocisteina, trombina,
OPG, ET-1, sPECAM-1, endocan, fibrinbgeno, VEGF, MMP-9, plasminégeno, tPA,
apelina y sVCAM-1 también son candidatos para observar esta asociacion, solo se
necesitan mas estudios que puedan reforzar la importancia y el papel que juega

estos marcadores.

La ADMA es un inhibidor endégeno competitivo de la sintasa de eNOS los
niveles de ADMA en plasma estan relacionados con la vasodilatacion dependiente
del endotelio (Konukoglu & Uzun, 2016) y su aumento se asocia con la disfuncion
endotelial y enfermedades cardiovasculares (Cooke, 2000) es un marcador de
disfuncion endotelial que predomind en los articulos clinicos analizados en esta
revision, mostrando la asociacion del SOP y el dafio endotelial, en trece de los
quince articulos que analizan ADMA muestran un aumento en su concentracion
con excepcion del articulo de (Soyman et al., 2011; Turkguoglu et al., 2011) en los

cuales reportan que la ADMA no muestra cambios, al analizar los articulos
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experimentales, los autores reportan que tampoco hay cambios en la concentracion
de ADMA (Labruijere et al., 2013).

Otro marcador de disfuncién endotelial importante es la ET-1, el cual es uno de
los vasoconstrictores enddgenos mas potentes identificados hasta el momento que
se libera continuamente de las células endoteliales y contribuye al mantenimiento
del tono vascular (Thorin & Webb, 2010). De los articulos revisados se encontrd
aumentado ET-1 en 9 de ellos y solo en un articulo se reporté que no hubo cambios
en las concentraciones de ET-1 (Foltyn W. et al., 2011). Hay dos tipos bésicos de
receptores ET-1: ETA y ETB. Ambos receptores estan acoplados a una proteina G
y a la formacion de inositol trifosfato (IP3). En los vasos sanguineos el receptor ETA
es dominante en condiciones normales (Konukoglu & Uzun, 2016), sin embargo, al
revisar los articulos donde analizaban la expresion de estos receptores se reporta
gue no hay cambios en su expresion (Wenner, Taylor, & Stachenfeld, 2011),
mostrando asi que posiblemente ET-1 no esté teniendo un efecto directo en su

receptor.

El ON al contrario de los marcadores anteriormente mencionados se puede
observar que este se reporta disminuido tanto en humanos como en modelos
animales con SOP (Bayram, Kocer, Ozsan, & Muhtaroglu, 2012; Kocer, Bayram, &
Diri, 2014; Krishna et al.,, 2017; Pollo, Carlino, & Benedetti, 2011; YAVUZ
TASLIPINAR et al., 2014). Mientras que en los articulos de Turkguoglu et al., 2011
y Kuscu & Var, 2009, no mostraron cambios en la concentraccion de ON en
pacientes con SOP. EIl 6xido nitrico derivado del endotelio es el vasodilatador mas
potente conocido que activa la guanilato ciclasa soluble, la enzima soluble de
guanilato ciclasa (sGS) que convierte el GTP en GMP ciclico (cGMP) y activa la
proteina quinasa G y provoca disminuciones en las concentraciones de calcio
citosolico generando la vasodilatacion en el musculo liso (Cyr, Huckaby, Shiva, &
Zuckerbraun, 2020), pero el ON también puede inhibir la liberacion de la inflamacion,
la proliferacion de células vasculares, la adhesion plaquetaria y el factor tisular de

tromboplastina (Konukoglu & Uzun, 2016). Mostrando que su papel es muy
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importante no solo en los procesos vasoactivos sino también en procesos de

regulacion celular.

Las células endoteliales responden a un proceso de inflamacién ya que son
participantes activos y reguladores de los procesos inflamatorios produciendo
proteinas interactivas, como la selectina P y tiene la capacidad de suprimir la
trascripcion de otras moléculas de adhesion, como la selectina E, la molécula de
VCAML1 vy, en gran medida, la molécula de ICAM1 en estado de reposo (Pober &
Sessa, 2007) moléculas que van a participar en un proceso inflamatorio. Existen
otras moléculas que sirven como marcadores sistémicos de inflamacion y dafio
tisular, tal es el caso de la PCR, cuya concentracién se asocia con el desarrollo de
futuros eventos aterotrombdticos en pacientes con enfermedad cardiovascular
(Clapp et al., 2005).

Los principales marcadores inflamatorios encontrados al analizar los articulos
fueron: PCR reportados en 8 articulos, TNF-a en 6 articulos, IL-6, paraoxonasa 1
(PON-1) y adiponectina en 4 articulos en el caso de resistina y los TLRs se
analizaron en dos articulos mientras que el resto de los marcadores: oxLDL, Slox-1
(Oncul et al., 2020), PTX3 (Wyskida et al., 2019), MPO (Victor et al., 2016), YKL-40
(Aziz, Wissing, Naver, Faber, & Skouby, 2014), Osteocalcina subcarboxilada
(Pepene, 2013), grelina (Zwirska-Korczala et al., 2008), leptina (Carmina et al.,

2006) y AGE (Christakou et al., 2011) solo se analizaron en un articulo.

La PCR esta presente en la mayoria de las lesiones ateroscleréticas y a
través de su union a lipidos y lipoproteinas y su capacidad para activar la via clasica
del complemento, tiene el potencial de contribuir a la aterogénesis mostrandose
como un marcador importante para el proceso de inflamacién en el endotelio (Clapp
etal., 2005). En la revision realizada, se encuentra aumentada en 6 de los 8 articulos
analizados, mientras que en los 2 articulos restantes no mostraron cambios en las

concentraciones de PCR (Escobar-Morreale, 2018; Jakubowska et al., 2008).

Mientras que para el marcador TNFa se reporta mayormente aumentado, sin
embargo, un articulo muestra su concentracion disminuida y otra muestra que no

hay cambios en la concentracion. Este marcador es una citoquina proinflamatoria,
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principalmente derivada de fagocitos mononucleares, cuyos objetivos principales
son las CE. Sus efectos incluyen cambios en la sintesis de proteinas en la forma y
la motilidad de las células que pueden contribuir a la fuga vascular en los sitios de
inflamacion (Madge & Pober, 2001).

Se ha mostrado que la hipertensién y la aterosclerosis se originan a partir del estrés
oxidativo endotelial generados por una serie de factores que puede ser el consumo
de alimentos ricos en grasas que conducen a la produccion de cantidades
considerables de acidos grasos libres y contribuir al dafio y la apoptosis de las
células endoteliales, asi como de factores ambientales que generan la produccién

de radicales libres (Liang et al., 2017).

El MDA es el Unico marcador de estrés oxidativo que predomina en los
articulos analizados y este se report6 aumentado en un total de 5 articulos, Esto
puede deberse a que el MDA es el principal y més estudiado marcador molecular
generado por la peroxidacion de acidos grasos poliinsaturados a partir de la
oxidacion de lipidos (Catyniuk et al., 2016). Esta molécula es altamente toxica y se
considera mas que un simple marcador de peroxidacion lipidica (Del Rio, Stewart,
& Pellegrini, 2005), mientras que los marcadores: hidroperdxido lipidico (LOOH)
(Oncul et al.,, 2020), superéxido dismutasa (SOD) (Kusgu & Var, 2009),
mieloperoxidasa (MPO) (Ribeiro et al., 2012), solo se encontraron en un articulo y

todos se reportaron aumentados.

Las hormonas sexuales en mujeres ejercen una amplia variedad de efectos
sobre el endotelio vascular. En modelos animales y humanos, el estrégeno
endogeno tiene efectos beneficiosos sobre las células endoteliales (Mathews et al.,
2019), se ha mostrado que regula la produccion de la eNOS (Hayashi et al., 1995),
protege contra la oxidacion de lipidos (Keaney et al., 1994) y aumenta la
vasorreactividad de las células endoteliales a través de la vasodilatacion del
musculo liso (Bell, Rensberger, Koritnik, & Koshy, 1995) ; sin embargo, la alteraciéon

en la produccion de estas hormonas puede generar dafos al endotelio.

La globulina transportadora de hormonas sexuales humanas (SHBG) es una

glicoproteina producida por el higado que se une a los esteroides sexuales
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(testosterona, dihidrotestosterona y estradiol) con alta afinidad y especificidad (Qu
& Donnelly, 2020). La SHBG se analizé en 3 articulos, en los cuales se encontro
disminuido en todos los articulos, esto muestra una posible alteracion en el trasporte
de las hormonas anteriormente mencionadas ya que SHBG controla las cantidades
de estas hormonas que se envian a los tejidos del cuerpo. Mientras que testosterona
se analizé en dos estudios clinicos y uno experimental, en los cuales se mostro
aumentada la concentracion, mientras que la hormona antimilleriana (AMH) se
reportd aumentada (Oncul et al., 2020), estrogenos, progesterona no reportaron
cambios (Hurliman et al., 2015) y receptores de andrégenos (RA) se reportaron
aumentados (Labruijere et al., 2013), estos fueron analizados en un solo articulo.
Hasta el momento nuestro trabajo de revisidn es el primero que muestra la
importancia de la detecciébn de marcadores moleculares en endotelio, ya que estos
marcadores al mostrarse alterados pueden ser un indicativo de dafio en el
endotelial, sin embargo, no se podria proponer las vias de sefalizacion que se
encuentran alteradas ya que los articulos analizados no mostraban caracteristicas
homogéneas como es: la metodologia, la obtencién de los datos, la poblacién de
estudio, ya que cada articulo mostraba objetivos diferentes, a pesar de eso se puede
proponer un marcador molecular para casos clinicos de mujeres con SOP ya que

estos son posibles indicadores tempranos de enfermedades cardiovasculares.

13.- Conclusién

1. De acuerdo con los resultados obtenidos podemos concluir que los
principales marcadores moleculares presentes en el sindrome de ovario
poliquistico y la disfuncion endotelial son: AMDA, ET-1, NO, E-selectina, y PAI-
1.

2. Los principales marcadores inflamatorios analizados en los articulos

revisados fueron: PCR, TNFa, IL-6, PON-1 y adiponectina.
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3. De los marcadores de estrés oxidativo que se analizan en los estudios solo

predomina malondialdehido.

4. Los marcadores relevantes de hormonas sexuales y sus receptores presente
en modelos biolégicos con SOP vy disfuncion endotelial son: SHBG,

testosterona y la AMH

5. De acuerdo con esta revision podemos observar que hay poca informacién
de modelos animales que muestren la importancia de los marcadores
moleculares que participan en la asociacion del SOP y la disfuncidén endotelial
por lo que se puede ser un amplio campo de estudio de estos marcadores en

modelos animales con SOP.

14.- Perspectivas

Nuestro trabajo muestra una clara asociacién de la presencia de SOP y
disfuncion endotelial que se determina de manera clinica por la alteracion de
marcadores moleculares; sin embargo, hay una escasez de bibliografia que pueda
demostrar cuales son los mecanismos moleculares que se encuentran afectados en

modelos biol6gicos con estas alteraciones por lo que es importante:

1. Realizar protocolos experimentales para la deteccion de los principales

marcadores moleculares en modelos animales con SOP.

2. Analizar el papel de Ca?* en las células endoteliales, ya que este juega un papel
importante en la regulacion de diversos procesos, como es la inflamacion, la
vasoactividad, asi como la regulacion de estrés oxidativo y puede definirse como

marcador molecular.

5. Colaborar con investigadores que puedan realizar estudios clinicos longitudinales

gue muestren con mayor claridad la presencia del SOP y el desarrollo de la
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disfuncion endotelial con la evaluacion de los principales marcadores descritos en
este trabajo.

6.- Proponer en la practica clinica como principales marcadores moleculares la
AMDA, ET-1, NO, E-selectina, PAI-1 para la valoracion clinica de SOP y la

disfuncién endotelial.

15.- Anexos

Anexo 1. Base de datos 1 (link web) https://correobuap-

my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita calitl alumno buap mx/EbgAyQO6HM
EFNgAalRr2FNUAB2tT9UNgZfzS0qlzTH3IBsQ?e=I1ZgGe

Anexo 2. Base de datos 2 (link web) https://correobuap-

my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita calitl alumno buap mx/Ef 14C3fl2VD
pZnOUN3GfA8BkFg7SDf60vMQgX00Mo2j2g?e=kIGyL2).

Anexo 3. Base de datos 3 (link web Wos) https://correobuap-

my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita calitl alumno buap Mmx/EZQWSy4Tc
EpGv6EWW9J2vFoBpOBgETalZgs9QyglccwYRQ?e=N7cN8q) (link web PubMed)

https://correobuap-

my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita calitl alumno buap mx/EdnhG U5xO
RPIXJPIVoh38EBCOT43mFBJZxWuQ4slziNow?e=2jgiwU)

Anexo 4. Base de datos 4 (link web) https://correobuap-

my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita calitl alumno buap mx/ERxm5cgTm
5NDjkm3Nf3gl2gBEuOeYYdoFmiJ1I3F1H2HxA?e=tPtgCq

Anexo 5. Base de datos 5 (link web) https://correobuap-

my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita calitl alumno buap mx/Ec-
rB6C500pLnR406fKg2ZcB6KGHIUDhQ9yDXAOpJMMHQ?e=HaW8OM
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https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/EbqAyQ6HMEFNqAa1Rr2FNUAB2tT9UngZfzS0q1zTH3IBsQ?e=llZqGe
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/EbqAyQ6HMEFNqAa1Rr2FNUAB2tT9UngZfzS0q1zTH3IBsQ?e=llZqGe
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/EbqAyQ6HMEFNqAa1Rr2FNUAB2tT9UngZfzS0q1zTH3IBsQ?e=llZqGe
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/Ef_l4C3fI2VDpZnOUN3GfA8BkFg7SDf60vMQgX0OMo2j2g?e=kIGyL2
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/Ef_l4C3fI2VDpZnOUN3GfA8BkFg7SDf60vMQgX0OMo2j2g?e=kIGyL2
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/Ef_l4C3fI2VDpZnOUN3GfA8BkFg7SDf60vMQgX0OMo2j2g?e=kIGyL2
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/EZQWSy4TcEpGv6EWW9J2vFoBp0BqETa1Zgs9Qyg1ccwYRQ?e=N7cN8g
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/EZQWSy4TcEpGv6EWW9J2vFoBp0BqETa1Zgs9Qyg1ccwYRQ?e=N7cN8g
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/EZQWSy4TcEpGv6EWW9J2vFoBp0BqETa1Zgs9Qyg1ccwYRQ?e=N7cN8g
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/EdnhG_U5xORPlXJPlVoh38EBCQT43mFBJZxWuQ4slziNow?e=2jgiwU
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/EdnhG_U5xORPlXJPlVoh38EBCQT43mFBJZxWuQ4slziNow?e=2jgiwU
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/EdnhG_U5xORPlXJPlVoh38EBCQT43mFBJZxWuQ4slziNow?e=2jgiwU
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/ERxm5cqTm5NDjkm3Nf3gl2gBEuOeYYdoFmiJ1I3F1H2HxA?e=tPtgCq
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/ERxm5cqTm5NDjkm3Nf3gl2gBEuOeYYdoFmiJ1I3F1H2HxA?e=tPtgCq
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/ERxm5cqTm5NDjkm3Nf3gl2gBEuOeYYdoFmiJ1I3F1H2HxA?e=tPtgCq
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/Ec-rB6C5oqpLnR406fKg2ZcB6KGHlUjDhQ9yDXAOpJmMHQ?e=HaW8OM
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/Ec-rB6C5oqpLnR406fKg2ZcB6KGHlUjDhQ9yDXAOpJmMHQ?e=HaW8OM
https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/margarita_calitl_alumno_buap_mx/Ec-rB6C5oqpLnR406fKg2ZcB6KGHlUjDhQ9yDXAOpJmMHQ?e=HaW8OM

Anexo 5. Actividades académicas complementarias realizadas

Asistencia al curso “Bioética e Investigacion en la Educacién Superior”,
impartido por la Academia de investigacion en biologia de la reproduccion
A.C. el 25 de febrero de 2021. Modalidad en linea.

Asistencia a la 46 Reunion Anual de la Academia de investigacion en biologia
de la reproduccion A.C: Del 24 al 26 de mayo de 2021, modalidaden linea.

Asistencia al curso en linea: “Mecanismos del dafio causado por
reprotoxicos”, impartido por la Academia de investigacion en biologia de la

reproduccion A.C. el 27 de mayo de 2021.

Asistencia al curso “Topicos selectos sobre la contribucién del sistema
inmune a las funciones reproductivas “con una duracién de 8 horas, del 12 a
13 de noviembre de 2021

Asistencia al curso “Hormonas y neurotransmisores en la conducta,
mecanismos celulares y moleculares que subyacen a sus acciones” del 24 a
25 de noviembre de 2021
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