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Resumen

Antecedentes: El síndrome de ovario poliquístico es una enfermedad compleja y heterogénea 
que implica problemas reproductivos y metabólicos. Se ha sugerido una predisposición gené-

(CAPN10) 
como el primer gen asociado a diabetes mellitus tipo 2 suscitó el interés por investigar su 
posible relación con el síndrome de ovario poliquístico, debido a que este síndrome se asocia 
a hiperinsulinemia y resistencia a la insulina, 2 anormalidades metabólicas relacionadas con 
diabetes. 
Objetivo: Investigar si existe asociación entre el SNP-63 y la variante indel-19 del gen CAPN10 y 
el síndrome de ovario poliquístico en mujeres en edad reproductiva.
Material y métodos: El estudio incluyó a 101 mujeres (55 con síndrome de ovario poliquístico y 

Resultados: -
mente entre pacientes con síndrome de ovario poliquístico y mujeres del grupo control. El ha-

-
contró con mayor frecuencia en los 2 grupos de estudio, siendo más frecuente en el grupo de 
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gemelas monocigotas que en las dicigotas2. Las teorías con 
respecto al modo de herencia del síndrome de ovario poli-
quístico incluyen un modelo multifactorial en donde la in-
teracción de factores ambientales (nutrición y actividad 
física) y un grupo de genes causales (genes candidatos de 
susceptibilidad) contribuyen a su variabilidad fenotípica6.

La asociación del síndrome de ovario poliquístico con re-
sistencia a la insulina y riesgo para desarrollar diabetes me-
llitus tipo 2 condujo a suponer que el defecto primario 
causante de este síndrome podría residir en alguno de los 
mediadores de la ruta metabólica de la respuesta a la insu-
lina7. Desde que el gen de la calpaína-10 (CAPN10) fue iden-

8 en el año 2000 como el primer 
gen asociado a diabetes mellitus tipo 2, surgió el interés por 
investigar su posible relación con el síndrome de ovario po-
liquístico, debido a la participación documentada del pro-
ducto proteico de este gen en la vía de señalización de la 
insulina6,7,9-11.

La calpaína-10 es una cisteína-proteasa no lisosomal acti-
vada por calcio, perteneciente al grupo de calpaínas atípicas 
por carecer del dominio IV8,12. Esta calpaína se expresa en 
diferentes tejidos, tales como islotes pancreáticos, músculo 
esquelético, hígado y adipocitos13. Aunque su función especí-

que la calpaína-10 es una molécula importante en la función 

regula la exocitosis de los gránulos secretores de insulina14,15. 

Antecedentes

El síndrome de ovario poliquístico es un desorden endocrino 
heterogéneo considerado como la causa más común de ano-
vulación, hiperandrogenismo e infertilidad en mujeres en 
edad reproductiva1. Otras de las principales características 
clínicas del síndrome de ovario poliquístico son la obesidad 
(principalmente del segmento superior) y anormalidades 
metabólicas, tales como hiperinsulinemia y resistencia a la 
insulina, lo que constituye un factor de riesgo para desarro-
llar diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular2,3. 

La prevalencia del síndrome de ovario poliquístico en di-
ferentes poblaciones es del 3-7% en mujeres en edad repro-
ductiva y en mujeres con hiperandrogenismo es del 60-80%4. 
En México se ha reportado una prevalencia del 6%5.

compleja; sin embargo, las 2 principales alteraciones hor-
monales observadas en las pacientes con síndrome de ovario 
poliquístico incluyen: la elevación de los niveles circulantes 
de la hormona luteinizante y de la insulina (hiperinsuline-
mia); de hecho, se ha sugerido que existe sinergismo entre 
ambas, por lo que la hiperestimulación ovárica por la insuli-
na provocaría hiperandrogenismo2. Se ha considerado que el 
síndrome de ovario poliquístico es un trastorno con un com-
ponente genético en su etiología y esta condición ha sido 
apoyada por la marcada agregación familiar y porque se ha 
documentado que el grado de concordancia es mayor en las 

KEYWORDS

CAPN10 variants; 
Haplotypes; 
Polycystic ovary 
syndrome

Conclusiones: Los resultados sugieren que el SNP-63 y la variante indel-19 del gen CAPN10 no 
son factores de riesgo para síndrome de ovario poliquístico en nuestro grupo de pacientes.
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Analysis of the association of SNP-63 and indel-19 variant in the calpain-10 gene  

with polycystic ovary syndrome in women of reproductive age 

Abstract

Background: Polycystic ovary syndrome is a complex and heterogeneous disease leading to re-

gene (CAPN10)

-

Objective: -
del-19 of CAPN10

Material and methods: 

-

Results: -

frequency in both study groups, being more frequent in the polycystic ovary syndrome patients 

Conclusions: The results suggest that SNP-63 and indel-19 variant of CAPN10 gene do not repre-
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Las mujeres del grupo control fueron seleccionadas al 
azar y tuvieron ciclos menstruales regulares entre 21-28 
días, con un índice de masa corporal < 25 y sin historia per-
sonal y familiar de síndrome de ovario poliquístico, las cua-
les asistieron al hospital para chequeo general de salud. 

No se incluyó en el estudio a mujeres embarazadas o que 
estuvieran bajo terapia anovulatoria, antiandrogénica o con 
corticoides. Las variables de confusión, como actividad físi-
ca y régimen alimenticio, no fueron consideradas para este 
estudio.

El ADN genómico fue extraído a partir de leucocitos de san-
gre periférica de acuerdo con un protocolo estándar28, con 

EDTA pH 8.0 a –20 ºC hasta su procesamiento.

fragmento de 192 pb, el cual se sometió a digestión con 2 U 
de la enzima de restricción HhaI a 37 ºC, de acuerdo con las 

EE. UU.), lo que generó un fragmento de 192 pb si el alelo T 
estaba presente y 2 fragmentos uno de 162, y otro de 30 pb 
si estaba presente el alelo C29

presencia de la deleción (3 repeticiones de 32 pb, alelo 2R), 
mientras que si estaba presente la inserción el fragmento 

29 
(tabla 2). La diferencia en pares de bases de los productos de 
PCR y los productos de la digestión enzimática se analizó en 
geles de poliacrilamida al 6%, teñidos con nitrato de plata 

muestras con los genotipos de referencia para su corrobora-
ción por electroforesis capilar en un secuenciador automáti-

CAPN10 fueron inferidos considerando la variante indel-19 
en la primera posición y el SNP-63 en la segunda posición. 
Esto genera 4 posibles haplotipos: haplotipo 11 (alelo dele-
ción de la variante indel-19, alelo C del SNP-63), haplotipo 
12 (alelo deleción de la variante indel-19, alelo T del SNP-
63), haplotipo 21 (alelo inserción de la variante indel-19, 
alelo C del SNP-63) y haplotipo 22 (alelo inserción de la va-
riante indel-19, alelo T del SNP-63).

Análisis estadístico

Las frecuencias alélicas de las 2 variantes del gen CAPN10 
se determinaron por el método de conteo directo de los 
genotipos observados y se presentaron como frecuencias 
simples. 

La comparación de las frecuencias alélicas, genotípicas y 
de haplotipos de la variante indel-19 y del SNP-63, entre las 
pacientes con síndrome de ovario poliquístico y las mujeres 
del grupo control, así como la determinación del equilibrio 
de Hardy-Weinberg se realizó mediante la prueba de la chi 

2). Se consideró como valor estadísticamente 

El análisis de los datos se realizó utilizando el programa 
estadístico RxC con 10,000 iteraciones30. Para inferir los ha-
plotipos se utilizó el programa HaplotypeReconstructor_v0.6. 

También se ha indicado que la calpaína-10 facilita la translo-
cación de GLUT4 a través de un efecto distal sobre la vía de 
acción de la insulina. Además, la calpaína-10 también ha sido 
implicada en la reorganización del citoesqueleto de actina 
que acompaña tanto a la translocación de vesículas GLUT 4 
como a la secreción de insulina14,16.

El CAPN10 se localiza en la región distal del brazo largo del 
cromosoma 2 (2q37.3), y abarca 65,674 nucleótidos en lon-
gitud, distribuidos en 15 exones y 14 intrones14,16. De las va-

CAPN10, destacan 
un SNP localizado en el intrón 3, el SNP-43 (G>A; rs3792267), 
y otro localizado en el intrón 13, el SNP-63 (C>T; rs5030952), 
así como una inserción/deleción de 32 pb, referida en la li-
teratura médica como SNP-19, presente en el intrón 6 (va-
riante indel-19; rs3842570), ya que se ha descrito que, de 
manera independiente o como haplotipo, contribuyen a la 
susceptibilidad a diabetes mellitus tipo 2 en diversas pobla-
ciones8,17. Algunos estudios se han centrado en la relación del 
síndrome de ovario poliquístico con variantes en el gen 
CAPN101,6,9-11,18-24

genéticas en la susceptibilidad para el desarrollo de patolo-
gías multifactoriales como síndrome de ovario poliquístico 
parece diferir entre poblaciones; por lo mismo, el objetivo 
de este estudio fue analizar la distribución de alelos y geno-
tipos de 2 de las variantes más comunes del gen CAPN10 (el 
SNP-63 y la variante indel-19) en pacientes con síndrome de 
ovario poliquístico y en mujeres sin síndrome de ovario poli-
quístico para evaluar si existe asociación entre este síndrome 
y las 2 variantes en mujeres en edad reproductiva.

Material y métodos

Se incluyó en el estudio a un total de 101 mujeres (55 con 
diagnóstico de síndrome de ovario poliquístico y 46 sin sín-
drome de ovario poliquístico), todas ellas en edad reproduc-
tiva (18-38 años) y no emparentadas entre sí. Los tamaños 
de muestra para los 2 grupos de estudio (55 y 46) superan 

bialélicos (  0.05; p = 25.
Todas las mujeres incluidas en el estudio eran mestizas, 

-
ta de consentimiento informado de participación en el estu-
dio, las mujeres que aceptaron participar fueron informadas 

que se llevaron a cabo en el proyecto. El protocolo de estu-

y fue aprobado por el Comité Local de Investigación y Ética 
del Instituto Mexicano del Seguro Social (#2005/1/I/064).

Las pacientes con síndrome de ovario poliquístico fueron 

Endocrinología de la Unidad Médica de Alta Especialidad del 
Hospital de Ginecología y Obstetricia del Centro Médico Na-
cional de Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social. 
El diagnóstico de síndrome de ovario poliquístico fue de 
acuerdo con los criterios del consenso ASRM/ESHRE de Rotter-
dam revisados en 200326, complementado con el abordaje in-
tegral del síndrome de ovarios poliquísticos (Guía de práctica 
clínica, CIE-10:E28, Instituto Mexicano del Seguro Social)27 
(tabla 1). De las 55 pacientes con síndrome de ovario poliquís-
tico, 44 cursaron con sobrepeso (índice de masa corporal > 
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frecuencias alélicas demostró que el alelo inserción de la 
variante indel-19 y el alelo C del SNP-63 se encontraron con 
mayor frecuencia en el grupo de pacientes con síndrome de 
ovario poliquístico comparado con el grupo control; sin em-

En la población de estudio se observaron los 4 posibles 
haplotipos. La combinación 21 (alelo inserción de la varian-
te indel-19, alelo C del SNP–63) y el haplodiplotipo 21/21 
fueron los que se encontraron con mayor frecuencia en los 2 
grupos de estudio (tabla 4), pero al comparar las frecuen-
cias observadas del total de haplotipos y haplodiplotipos 
entre el grupo de pacientes con síndrome de ovario poliquís-
tico y el grupo control no se encontraron diferencias esta-

respectivamente). 
De manera adicional, también se realizó la comparación 

de las frecuencias alélicas de la variante indel-19 y del SNP–

Resultados

La edad promedio de las mujeres del grupo control fue de 
26 años; así mismo el 80% de estas mujeres presentaron ci-
clos menstruales de 25 a 28 días, mientras que en las pa-
cientes con síndrome de ovario poliquístico el promedio de 
edad fue de 29 años y el 88% de ellas tuvieron ciclos mens-
truales de 30 a 60 días.

La distribución de alelos y genotipos del SNP-63 y la va-
riante indel-19 en las pacientes con síndrome de ovario po-
liquístico y las mujeres del grupo control se muestran en la 
tabla 3. La distribución de genotipos observados de las 2 
variantes estuvo de acuerdo con lo esperado con el equili-
brio de Hardy-Weinberg (p > 0.05). Las frecuencias genotípi-
cas de la variante indel-19 y del SNP-63 no difieren 

de ovario poliquístico y las mujeres del grupo control 

Tabla 1 Criterios revisados de Rotterdam ESHRE/ASRM 2003 complementados con la GPC CIE-10: E28

Criterios diagnósticos (2 de 3 criterios)

1. Oligo y/o anovulación Historial de 8 o menos ciclos menstruales en un año o ciclos menstruales menores 
de 26 días o más de 35 días y P4 < 4 ng/ml

2. Signos de hiperandrogenismo Clínico Hirsurtismoa

Acné
Patrón alopecia masculino

Bioquímico Testosterona total > 84.7 ng/dl
Testosterona libre > 0.75 ng/dl
Índice de testosterona libre/andrógeno
DHEA
DHEAS > 2459 ng/ml

Niveles disminuidos de globulina transportadora de esteroides 
sexuales

3. Ovarios poliquísticos Presencia de 12 o más folículos en cada ovario con una medida de 2 a 9 mm de 
diámetro, y/o volumen ovárico incrementado > 10 mm (evaluación por ultrasonido)

Exclusión de otras patologíasb

Síndromes de resistencia a la insulina severa Síndrome de Cushing
 HAIRAN
Neoplasma secretor de andrógenos 

Hiperplasia suprarrenal congénita

Tumores secretores de andrógenos Tumores de Sertoli-Leydig, adenomas suprarrenales 

Hiperprolactinemia Elevación de niveles de prolactina

Estudios complementarios para evaluar comorbilidades 

Glucosa sérica en ayuno

Insulina sérica en ayuno

Razón glucosa/insulina < 4.5 indica resistencia a la insulina

HAIRAN: síndrome acantosis nigricans
folículo estimulante; P4: progesterona.
a 

b La exclusión de otras patologías forma parte de la evaluación inicial. Criterios revisados de Rotterdam ESHRE/ASRM 200326. Abordaje 
integral del síndrome de ovarios poliquísticos27.
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conducido en Inglaterra9 y el otro en Turquía18, en donde 
además de analizar el SNP-63 y la variante indel-19, analiza-
ron otras 2 variantes del gen CAPN10 (SNP-44 y SNP-43) y no 
hubo asociación de ninguna de las 4 variantes con síndrome 
de ovario poliquístico. Aun cuando existen varios estudios 
en los que se da evidencia de la implicación de variantes en 
el gen CAPN10 en el desarrollo de síndrome de ovario poli-
quístico, la asociación no es siempre con la misma varian-
te, ya que, por ejemplo, en mujeres alemanas se reportó 
la asociación de este síndrome con el SNP-5611; en mujeres 
de España6, de Turquia19 y de India1 la asociación fue con el 
SNP-44, mientras que en 2 poblaciones de América Latina, 
Chile20 y Brasil21, la asociación fue con el SNP-43. 

Existen relativamente pocos estudios en los que se haya 
investigado la relación entre el síndrome de ovario poliquís-
tico y los haplotipos del gen CAPN10. En un estudio realiza-
do en mujeres alemanas, en las que se analizaron 8 variantes 
del gen CAPN10 (incluidos indel-19 y SNP-63), se encontró 
que el haplotipo TGA2AGCA representa un riesgo incremen-
tado para síndrome de ovario poliquístico11. En mujeres de 
India, donde se analizaron 5 variantes (también incluidos 

63 observadas en la población aquí estudiada con las frecuen-
cias descritas en otros estudios conducidos en poblaciones 
de América (Chile y Brasil), Asia (China, Corea, India y Tur-
quía), y Europa (Alemania, España, e Inglaterra) (tabla 5).

Discusión

Se ha descrito la asociación del síndrome de ovario poliquís-
tico con resistencia a la insulina y el riesgo para desarrollar 
diabetes mellitus tipo 2; el presente estudio se llevó a cabo 
para evaluar la posible asociación de este síndrome con 2 

CAPN10 (variante indel-19 y 
SNP-63) implicados en el haplotipo de riesgo (121) para de-
sarrollar diabetes mellitus tipo 2 en mexico-americanos8, y 
se encontró que la distribución de alelos y genotipos fue 
similar en pacientes con síndrome de ovario poliquístico y 
mujeres sin síndrome de ovario poliquístico, lo que permi-
te sugerir que en nuestro grupo de pacientes la variante 
indel-19 y SNP-63 no representan un factor de riesgo para 
desarrollar síndrome de ovario poliquístico. Este hallazgo 
está de acuerdo con lo descrito en 2 estudios previos, uno 

Tabla 2 CAPN10

Variante Iniciadores Enzima de 
restricción esperados

SNP-63 Sentido
5’AAGGGGGGCCAGGGCCTGACGGGGGTGGCG3’
Antisentido
5’AGCACTCCCAGCTCCTGATC3’

192 pb HhaI
GCG^C

Alelo C 162 +30 pb
Alelo T 192 pb

Indel-19
inserción/
deleción 
de 32 pb

Sentido
5’GTTTGGTTCTCTTCAGCGTGGAG3
Antisentido
5’CATGAACCCTGGCAGGGTCTAAG3’

155 pb
187 pb

– Alelo Ins 187 pb
Alelo Del 155 pb

pb: pares de bases.

Figura 1. 
de plata. M: marcador de peso molecular (escalera de ADN de 50 pb). Carriles 1 y 3 homocigoto Ins/Ins (fragmento de 187 pb); carriles 

del SNP-63. Productos de PCR digeridos con la enzima Hha1 separados en gel de poliacrilamida al 6% teñido con nitrato de plata. 
M: marcador de peso molecular (escalera de ADN de 50 pb). Carriles 3 y 6 homocigoto C/C (fragmento de 162 pb); carriles 1, 4 y 
7 heterocigoto C/T (fragmentos de 192 pb y 162 pb); carriles 2 y 5 homocigoto T/T (fragmento de 192 pb).

M 1 2 3 4 5

Ins/Ins Ins/Del Ins/Ins Del/Del Ins/Del

M 1 2 3 4 5 6 7

C/T T/T C/C C/T T/T C/C C/T

187 pb

A B

155 pb

192 pb

162 pb
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21 (alelo inserción de la variante indel-19, alelo C del SNP–
63), el cual es parcialmente similar al haplotipo 121 descri-

8, sin 
-

do se compararon las frecuencias haplotípicas con el grupo 
control, descartando así su posible asociación con síndrome 
de ovario poliquístico en nuestro grupo de pacientes estu-
diadas. Por lo anterior, es necesario analizar otras variantes 
en el gen CAPN10 para investigar la contribución de un ha-
plotipo extendido en el desarrollo de este síndrome. 

Aun cuando nuestros resultados sugieren la no implicación 
en el desarrollo de síndrome de ovario poliquístico de la 
variante indel-19 y el SNP-63 del gen CAPN10, ya sea de 
manera individual o como haplotipo, el presente estudio es 
de particular importancia ya que, hasta nuestro conoci-
miento, este es el primer estudio en el que se investiga la 
posible asociación de variantes del gen CAPN10 y haplotipos 
con síndrome de ovario poliquístico en población mexicana.

El análisis comparativo de las frecuencias de alelos entre 
diferentes poblaciones demostró que las frecuencias aléli-
cas de la variante indel-19 en nuestro grupo de pacientes 
con síndrome de ovario poliquístico fueron diferentes de las 
encontradas en pacientes con síndrome de ovario poliquísti-
co de la población de Brasil21, así mismo se observaron dife-
rencias entre las frecuencias de nuestro grupo control con 
el grupo control de la población de la India1. En relación con 
el SNP-63, además de que también se encontraron diferen-
cias cuando se compararon las frecuencias alélicas observa-
das, tanto en nuestro grupo de pacientes con síndrome de 
ovario poliquístico, como en nuestro grupo control con las 
frecuencias reportadas en la India1, también se encontraron 
diferencias con las frecuencias reportadas en el estudio rea-
lizado en Inglaterra9 y con el estudio conducido en pobla-
ción española, solo que con esta última población las 
diferencias fueron solo entre los grupos controles6. Las dife-
rencias encontradas con Inglaterra y la India pueden ser 
causa de la poca o casi nula migración documentada de los 
ingleses y de los hindúes a México. El análisis de varios poli-

-
ca, incluido Brasil, han dado evidencia de la variación en la 

el haplotipo 211211. En mujeres españolas, en las que se 
analizaron 4 variantes (SNP-44, SNP-43, indel-19 y SNP-43), 
se encontró asociación del haplotipo 1121 pero con hiperco-
lesterolemia en pacientes con síndrome de ovario poliquísti-
co10. En mujeres coreanas donde se analizaron solo 3 
variantes (SNP-43, indel-19 y SNP-63), la asociación con sín-
drome de ovario poliquístico se encontró con el haplotipo 
11122. En el presente estudio, al analizar solo 2 variantes, el 
haplotipo que se encontró con mayor frecuencia en las pa-
cientes con síndrome de ovario poliquístico fue el haplotipo 

Tabla 4 Distribución de haplotipos y diplotipos del SNP-63 
y la variante indel-19 en pacientes con síndrome de ovario 
poliquístico y controles

Pacientes 
con SOP

a

Grupo 
control

a

p

 n (%)  n (%)

Haplotipos 21 68 (62) 54 (59) 0.8353

22 25 (23) 21 (23)

11 16 (15) 17 (18)

12 1 (1) 0 (0)

Diplotipos 21/21 20 (36) 16 (35) 0.8231

21/22 15 (27) 13 (28)

21/11 12 (22) 9 (20)

21/12 1 (2) 0 (0)

22/22 3 (5) 1 (2)

22/11 4 (7) 6 (13)

11/11 0 (0) 1 (2)

SOP: síndrome de ovario poliquístico.
n: número de individuos; SOP: síndrome de ovario poliquístico.
a n: número de cromosomas.

Tabla 3 Distribución de alelos y genotipos del SNP-63 y la variante indel-19 en las pacientes con síndrome de ovario poliquís-
tico y las mujeres del grupo control

Pacientes con SOP
n (%)

Controles
n (%)

Valor de p OR, IC del 95%

Indel-19 Genotipo Ins/Ins 21 (38) 16 (35) 0.7240 0.831

Del/Ins 27 (49) 22 (48)

Del/Del 7 (13) 8 (17)

Alelo Ins 69 (63) 54 (59) 0.5587 –

Del 41 (37) 38 (41)

SNP-63 Genotipo C/C 38 (69) 30 (65) 0.6793 0.821

C/T 17 (37) 15 (33)

T/T 0 (0) 1 (2)

Alelo C 93 (85) 75 (82) 0.5671 –

T 17 (15) 17 (18)

Del: deleción; n: número de sujetos de estudio (genotipo) o cromosomas (alelo); Ins: inserción; SOP: síndrome de ovario poliquístico.
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