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FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA
PLASMATICO EN MUJERES OBESAS Y

NO OBESAS CON SINDROME DE OVARIOS
POLIQUISTICOS

Jorly Mejia Montilla™#, Melchor Alvarez-Monz2*, Eduardo Reyna
Villasmil'<, Duly Torres Cepeda'<, Joel Santos Bolivar'<, Nadia Reyna
Villasmil'2, Andreina Fernandez-Ramirez'¢, Alfonso Bravo Henriquez3@

RESuUMEN

Objetivo: Determinar las concentraciones plasmaticas de factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-alfa) en mujeres obesas y no obesas con diagndstico de sindrome de ovarios poliqufs-
ticos (SOPQ). Disefio: Estudio de casos y controles. Participantes: Mujeres con diagndstico
de SOPQ y controles sanas de edades similares, con menstruaciones regulares y ovarios nor-
males por ecografia. Métodos: Las participantes fueron divididas en cuatro grupos (grupo
A: SOPQ obesas; grupo B: SOPQ no obesas; grupo C: controles obesas; y grupo D: controles
no obesas), de acuerdo al indice de masa corporal (obesas > 30 kg/m2 y no obesas < 25 kg/
m2). Principales medidas de resultados: Concentraciones de lutoprina, folitropina, andros-
tendiona, testosterona, globulina fijadora de hormonas sexuales, glucosa sérica, insulina y
FNT-alfa. Resultados: Las mujeres con SOPQ obesas y no obesas presentaron concentra-
ciones més elevadas de hormonas sexuales e insulina comparado con el grupo control de
obesas y no obesas respectivamente (p < 0,0001). Se observd que las mujeres con SOPQ
tuvieron concentraciones significativamente mas altas de FNT-alfa (grupo A: 6,6 +/- 1,2 pg/
mLy grupo B: 4,0 +/- 0,7 pg/mL) comparado con los controles (grupo C: 4,4 +/- 1,3 pg/mL) y
grupo D (2,1 +/- 0,4 pg/dL; p < 0,0001). Se observé que las concentraciones de FNT-alfa pre-
sentaban correlacién positiva y significativa con los valores de glicemia e insulina en ayunas
en las mujeres con SOPQ (p < 0,0001). Conclusién: Se ha hallado diferencias significativas en
las concentraciones plasmaticas del FNT-alfa entre las mujeres con SOPQ obesas y no obesas
respecto a los controles normales.

Palabras clave: Sindrome de Ovarios Poliquisticos; Factor de Necrosis Tumoral Alfa; Obesi-
dad.

PLASMA TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA IN OBESE AND NON-OBESE WOMEN
WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

ABSTRACT

Objective: To determine plasma concentration of tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha)
in obese and non-obese women with polycystic ovary syndrome (PCOS). Design: Case con-
trol study. Participants: Women with diagnosis of PCOS and age-matched healthy controls,
the latter with regular periods and normal ovaries according to ultrasound. Interventions:
Participants were divided in four groups (group A: PCOS and obese; group B: PCOS and non-
obese; group C: obese controls; and group D: non-obese controls) according to body mass
index (obese > 30 kg/m2y and non-obese < 25 kg/m2). Main outcome results: Concentra-
tions of luteinizing hormone, follicle-stimulating hormone, androstenodione, testosterone,
sex hormone-binding globulin, serum glucose, insulin and TNF-alpha. Results: Obese and
non-obese women with PCOS had higher luteinizing hormone, follicle stimulating hormone,
androstenodione. testosterone, and insulin levels compared to women in the obese and
non-obese control group, respectively (p < 0.0001). Women with PCOS had a significantly
higher TNF-alpha plasma concentration (group A 6.6 +/- 1.2 pg/mL and group B: 4.0 +/- 0.7
pg/mL) as compared with controls (group C: 4.4 +/- 1.3 pg/mL and group D 2.1 +/- 0.4 pg/dL;
p <0.0001). TNF-alpha concentrations presented a positive and significant correlation with
fasting glycaemia and insulin in women with PCOS (p < 0.0001). Conclusion: There were
significant differences in plasma TNF-alpha concentrations between obese and non-obese
women as compared with polycystic ovary syndrome and normal controls.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome; Tumor Necrosis Factor Alpha; Obesity.
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INTRODUCCION

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ)
es la alteracion endocrina mas comun de las
mujeres en edad reproductiva, afectando de
3 a 8% de esta poblacién®™. Los hallazgos de
este sindrome incluye hiperandrogenismo,
hirsutismo, oligo o amenorrea y ovarios con
morfologia poliquistica®. Cerca del 50% de
las mujeres con SOPQ son obesas™. La resis-
tencia a la insulina, dislipidemia y alteracio-
nes en el metabolismo de los carbohidratos
son los hallazgos mas comdnmente asociados
al sindrome, aln en mujeres no obesas®. Se
ha demostrado que la diabetes, hipertension
y alteraciones cardiovasculares ocurren mas
comunmente en mujeres con SOPQ que en la
poblacién general®.

Algunas adipocinas son sintetizadas exclusiva-
mente por los adipocitos, incluyendo el factor
de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa), que es se-
cretado principalmente por los macréfagos del
tejido adiposo®. El FNT-alfa tienen propiedades
proinflamatorias que llevan a la resistencia a la
insulina en el adipocito®. Estudios in vitro han
demostrado que puede bloquear las sefiales
del receptor de insulina en todos los tejidos
sensibles a esta hormona. En los sindromes
endocrinos relacionados con la obesidad, el
FNT-alfa es sobre-expresado en el tejido adipo-
so y causa incremento en la fosforilizacién de
sustrato 1 del receptor de insulina®. Esto lleva
a una disminucion de la expresion del transpor-
tador de glucosa 4, la proteina transportadora
de glucosa sensible a la insulina. Existe eviden-
cia que la resistencia a la insulina en el SOPQ es
secundaria a un defecto post-receptor®. Ade-
mas, la capacidad del FNT-alfa para estimular
la fosforilizacion lo convierten en el candidato
ideal para iniciar los eventos moleculares en el
SOPQ.

Debido a que la obesidad induce resistencia a la
insulina y las citocinas inflamatorias son secre-
tadas por el tejido adiposo, es dificil evaluar si
la relacion entre los marcadores séricos de infla-
macion y la resistencia a la insulina es similar en
las mujeres no obesas con SOPQ. El objetivo de
la investigacién fue determinar las concentracio-
nes plasmaticas de factor de necrosis tumoral
alfa entre mujeres obesas y no obesas con diag-
ndstico de sindrome de ovarios poliquisticos con
controles sanos.
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METtobpos

Entre septiembre 2009 y enero 2012, se inclu-
yeron en el estudio explicativo, prospectivo,
transversal de casos y controles mujeres que
asistieron a la consulta de Medicina Interna, En-
docrinologia y Ginecologia del Hospital Central
“Dr. Urquinaona”, con diagnoéstico de SOPQ. El
Comité de Etica del hospital aprobé el estudio,
y se obtuvo consentimiento por escrito de todas
las mujeres.

El diagndstico de SOPQ se confirmd por los si-
guientes criterios: evidencia de oligoanovula-
cion (menos de 6 periodos menstruales en el
afio previo), signos clinicos o bioquimicos de hi-
perandrogenismo (concentraciones de testoste-
rona plasmatica por encima del limite superior
normal y relacion LH [lutoprina]/FSH [folitropi-
na] anormal > 2), y ovarios normales o aumen-
tados de tamafio (> 10 mL) con la presencia de
microquistes subcapsulares (en numero de 12 o
mas) de 2 a 9 milimetros de didmetro en la eva-
luacién ecografica abdominal®,

Se seleccionaron mujeres con SOPQ y obesidad
(indice de masa corporal > 30 kg/m2; grupo A,
n = 34) y no obesas (indice de masa corporal <
25 kg/m2; grupo B, n = 13). Las pruebas hormo-
nales y la ecografia abdominal se realizaron du-
rante la fase folicular temprana, entre el tercer
y quinto dia del ciclo menstrual espontaneo. El
grupo control (grupo C, n = 47) consistié en mu-
jeres de edades similares con menstruaciones
regulares y ovarios normales por ecografia, que
asistieron a la consulta por patologias diferentes
a SOPQ. Todos los controles se estudiaron del
dia 3 al 5 de su ciclo menstrual. Se excluyeron las
mujeres con enfermedad tiroidea o suprarrenal,
presencia de hiperprolactinemia, mujeres con
hipertensién secundaria, insuficiencia renal con
aclaramiento de creatinina <30 mL/min por 1,73
m2 de superficie corporal, excrecion de proteina
urinaria mayor de 1 g/dia, angor péctoris, infar-
to del miocardio o enfermedad cerebrovascular
reciente y a aquellas mujeres que no aceptaron
participar en el estudio. Las mujeres que toma-
ban farmacos antihipertensivos fueron exclui-
das del estudio, y a las que tomaban farmacos
hipolipemiantes se les solicité que los suspen-
dieran por 4 semanas antes del estudio. Ningu-
na paciente tomaba farmacos que afectaran las
concentraciones de FNT-alfa (por ejemplo, anti-
conceptivos orales o metformin).
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La presion arterial se midié con un esfingoma-
németro de mercurio, después de reposo en
posicién supina durante 15 minutos, con un
manguito del tamafio adecuado. Las presiones
arteriales sistdlica y diastdlica se establecieron
con el primer y quinto ruido de Korotkoff, res-
pectivamente. Se tomo el promedio de tres me-
diciones obtenidas en 5 minutos. Todas las me-
diciones se realizaron al menos dos veces en dos
ocasiones diferentes.

La evaluacion ecografica se realiz6 con un eco-
grafo Logiq Pro 3 marca General Electric, usando
un transductor abdominal convexo de 3,5 MHz
y un transductor vaginal de 5 MHz. El indice de
masa corporal (IMC) se calculé por el peso dividi-
do por la talla al cuadrado (kg/m2), mientras que
la relacion cintura cadera (RCC) se estimd por la
division de la circunferencia de la cintura entre la
circunferencia de la cadera. Se midi¢ la circunfe-
rencia de la cintura y la cadera en la region mas
estrecha del abdomen y en la parte mas ancha
de la region glutea, respectivamente.

Todas las muestras de sangre venosa se toma-
ron en ayunas, en la primera semana posterior
a la menstruacién espontanea o inducida. Todas
se manejaron de forma similary se almacenaron
a -8° C por 1 a 3 dias. Las concentraciones de
FSH, LH, estradiol, androstendiona y testostero-
na se midieron por radioinmunoanalisis y qui-
mioluminiscencia usando kits comerciales (Im-
mulite 2000, Diagnostic Product Corp, EE.UU.).
Los coeficientes de variacion intra e inter ensayo
fueronde 4y 7% para FSH, 6y 7% paralH, 7y 9%
para estradiol, 6y 10% para androstenodionay 4
y 7% para testosterona, respectivamente. La glo-
bulina fijadora de hormonas sexuales (GFHS) se
cuantificd por inmunoensayo (Perkin-Elmer Au-
to-DELFIA Immunoassay analyzer); el coeficiente
de variacion inter-ensayo fue de 3% e intra-ensa-
yo de 4%, respectivamente. La glucosa sérica se
cuantificd por el método de la glucosa-oxidasa
(Pointe Scientific Inc., EE.UU.). Los coeficientes de
variacion intra e inter-ensayo fueron 1,4y 1,9%.
La insulina se determin6 por radioinmunoana-
lisis (Coat-a-Count, Diagnostic Products Corp,
EE.UU.). Los coeficientes de variacion intra e in-
ter-ensayo fueron 1,6 y 5,5%, respectivamente.

Las concentraciones del FNT-alfa se midieron
por la prueba de ELISA (R&D Systems, Minnea-
polis, MN, USA) siguiendo las instrucciones del
fabricante. Los coeficientes de variaciéon inter- e

con sindrome de ovarios poliquisticos

intra ensayo de 16,7% y 8,8%, respectivamente.
El valor minimo detectable de FNT-alfa fue me-
nor a 0,4 pg/mL.

Los datos se presentan como media +/- desvia-
cion estandar. El analisis estadistico se realizé
con la prueba de ANOVA con post prueba de
Dunnett entre los grupos de mujeres con SOPQ
(grupo Ay B), tomando como controles a las mu-
jeres del grupo C. Los coeficientes de correlacion
entre las concentraciones del FNT-alfa con los
parametros de laboratorio se evaluaron usando
la prueba de Pearson. Se realiz6 un analisis de
regresion lineal entre los diferentes parametros
de laboratorio y las concentraciones FNT-alfa.
Se considerd un valor p < 0,05 como estadistica-
mente significativo.

REsuLTADOS

Las caracteristicas clinicas y endocrinas de las
mujeres con SOPQ y los controles se muestran
en la tabla 1. Los grupos eran similares en edad
(23,2 +/- 2,8 afios para el grupo Ay 24,0 +/- 3,7
afios para el grupo B; p = 0,2403) e IMC (30,6 +/-
5,1 kg/m2 para el grupo Ay 29,8 +/- 5,0 para el
grupo B; p =0,4445). Las concentraciones de LH,

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES CON SINDROME DE
OVARIOS POLIQUISTICOS Y CONTROLES.

Paciente
Controles
con SOPQ
(n = 47)
(n = 47)
Edad, anos 232+/-28  240+/-37 02403
indice de masa corporal,Rg/m?>  30,6+/-5]1  298+/-50 04445
Relacion cintura cadera 09+/-0] 09+/-0] 0,9999
Lutotropina, mUl/mL 96+/-3] 31+-08  <0,0001
Folitropina, mUl/mL 63+/-09 38+/-1] <0,0001
Relacién FSH/LH 08+/-04 13+/-04  <0,0001
Estradiol, pg/mL 523+/-5]  532+/-79 05134
Testosterona, ng/mL 50+/-12 30+-08 <0,0001
Andostendiona, ng/mL 26+/-04 19+/-05 <0,0001
Globulina fijadora de hormonas
16+/-03 33+-04  <0,0001
sexuales, ng/mL
Insulina sérica en ayunas,
227+/-82  62+/-06 <0,0001
mU/L
Clucosa sérica en ayunas,
120+/-168 944+/-90 <0,0001
mg/mL
Factor de necrosis tumoral alfa,
6,0+/-16 34+/-10  <0.0001

pg/mL
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FSH y la relaciéon FSH/LH estaban significativa-
mente mas elevadas en las mujeres con SOPQ
comparado con las mujeres del grupo control
(p < 0,0001). No se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas en las concentra-
ciones de estradiol (52,3 +/- 5,1 pg/mL para el
grupo Ay 53,2 +/- 79 pg/mL; p = 0,5134). Los va-
lores de testosterona y androstendiona fueron
significativamente mas altos en las mujeres con
diagnostico de SOPQ (p < 0,0001). Los valores de
globulina fijadora de hormonas sexuales fueron
significativamente menores en las mujeres con
SOPQ comparado con los controles (1,6 +/- 0,3
ng/mL para el grupo Ay 3,3 +/- 0,4 ng/mL para
el grupo B; p <0,0001). También se encontraron
concentraciones mas altas de insulina y glicemia
en ayunas en las pacientes con SOPQ compara-
do con los controles (p < 0,0001).

Los valores de FNT-alfa se muestran en la tabla
1. Se observd que las mujeres con SOPQ tuvie-
ron concentraciones significativamente mas al-
tas (6,0 +/- 1,6 pg/mL) comparado con los valores
promedios en las mujeres del grupo control (3,4
+/- 1,0 pg/mL; p <0,0001).

En la tabla 2 se observan las caracteristicas de
las mujeres con sindrome de ovarios poliquisti-
cos obesas (grupo A; n = 34), mujeres con SOPQ
y no obesas (grupo B; n = 13), controles obesas

(grupo C; n =33)y controles no obesas (grupo D;
n=14). Las mujeres de |los cuatro grupos no mos-
traron diferencias estadisticamente significati-
vas con relacion a la edad (p = ns). Las mujeres
de ambos grupos de SOPQ (tabla 2) presentaron
valores mas elevados de LH, FSH, relacién FSH/
LH, testosterona y androstendiona comparado
con las mujeres de los grupos Cy D (p < 0,0001).
No se encontraron diferencias significativas en
las concentraciones de estradiol entre las muje-
res del grupo Ay B comparado con las mujeres
del grupo Cy D (p =0,6006y p =0,7232, respec-
tivamente). Por otro lado, las concentraciones
de globulina fijadora de hormonas sexuales fue-
ron mas bajas en ambos grupos de mujeres con
diagnostico de SOPQ comparado con los contro-
les (p < 0,0001). Con respecto a las concentracio-
nes de insulina, las mujeres de los grupos Ay B
presentaron concentraciones significativamente
mas altas que las mujeres del grupo Cy D. Las
mujeres con SOPQ obesas y no obesas tuvieron
concentraciones de glucosa sérica significativa-
mente mas altas que los controles obesos y no
obesos, respectivamente (p < 0,0001).

Las mujeres con SOPQ y obesas (grupo A) mos-
traron concentraciones de FNT-alfa significa-
tivamente mas altas que los controles obesos
(grupo C) (6,6 +/- 1,2 pg/mL comparado con 4,0
+/- 0,7 pg/mL; p < 0,0001). De igual forma, en las

TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES CON SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS Y CONTROLES OBESAS Y NO OBESAS.

Grupo A Grupo C Grupo B GrupoD
SOPQ Controles SOPQ Controles
obesas obesas no obesas | noobesas
(n=34) (n=33) (n=13) (n =14)
Edad, afios 23]1+/-29 240 +/-36 02632 236+/-28 237 +/-4,0 09411
indice de masa corporal, Rg/m? 335+/-18 327 +/-24 0,1268 231+/-20 23,0+/-12 0,8750
Relacion cintura cadera 09+/-0, 09+/-0] 05243 08+/-0] 08+/-0] 05583
Lutotropina, mUl/mL 92+/-3] 30+/-07 <0,0001 105+/-32 30+/-08 <0,0001
Folitropina, mUl/mL 63+/-09 38+/-1] <0,0001 65+/-08 39+/-09 <0,0001
Relacién FSH/LH 08+/-04 13+/-05 <0,0001 0,7+/-04 14+/-04 <0,0001
Estradiol, pg/mL 524+/-53 533+/-84 0,6006 520+/-43 528+/-69 07232
Testosterona, ng/mL 52 +/-1] 29+/-08 <0,0001 44+/-12 32+/-07 0,0037
Andostendiona, ng/mL 26+/-04 19+/-05 <0,0001 25+/-03 19+/-06 0,0033
Globulina fijadora de hormonas sexuales, ng/mL 16 +/-04 32+/-04 <0,0001 18+/-03 36+/-04 <0,0001
Insulina sérica en ayunas, mU/L 27)1+/-49 6,1+/-05 <0,0001 N4+/-17 63+/-06 <0,0001
Glucosa sérica en ayunas, mg/dL 115,7 +/-13] 94,7 +/-12] <0,0001 1023 +/-13)1 93,7+/-99 0,0251
Factor de necrosis tumoral alfa, pg/mL 6,6+/-12 40+/-0,7 <0,0001 44+/-13 21+/-04 <0,0001
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mujeres con SOPQ no obesas (grupo B) se obser-
varon concentraciones significativamente mas
altas de FNT-alfa al compararlas con las mujeres
controles no obesas (grupo D) (4,4 +/- 1,3 pg/mL
comparado con 2,1 +/- 0,4 pg/mL; p <0,0001).

Al analizar el grupo de mujeres con SOPQ obesas
y no obesas, se encontrd que las concentraciones
del FNT-alfa presentaban una correlacion signifi-
cativa con los valores de insulina en ayunas (r =
0,308; p <0,0001) y glicemia en ayunas (r = 0,193;
p <0,0001). El andlisis de regresion lineal mostré
que el factor que afectaba la concentracion plas-
matica del FNT-alfa fue solo las concentraciones
de insulina en ayunas (beta = 0,053; p < 0,0001).

DiscusioN

Los resultados de la investigacién demuestran
que las mujeres, tanto obesas como no obe-
sas, con SOPQ presentaron concentraciones
mas elevadas de FNT-alfa comparado con las
mujeres controles. Amato y cols." reportaron
resultados similares. Ademas, Kern y cols.(? de-
mostraron que virtualmente todos los modelos
animales y humanos de obesidad y resistencia a
la insulina estan asociados con un aumento del
ARN mensajero del FNT-alfa e hiperexpresion de
proteinas.

El FNT-alfa ha sido considerado como un factor
de riesgo cardiovascular, debido a que la infla-
macién subclinica ha sido relacionada como
causa de aterogénesis™. Un sitio adicional de
sintesis de esta citocina es el tejido adiposo?,
y debido a la posible conexion con la resisten-
cia a la insulina“?'¥, es de interés determinar si
las mujeres obesas y no obesas con SOPQ pre-
sentan valores elevados de esta citocina. Inves-
tigaciones previas han confirmado la presencia
de valores elevados del FNT-alfa en mujeres no
obesas™, pero otras investigaciones no han po-
dido demostrar la presencia de inflamacioén cro-
nica de bajo grado, debido a concentraciones si-
milares de FNT-alfa entre las mujeres con SOPQ
y los controlest®.

Los hallazgos de esta investigacion y otras in-
vestigaciones previas se pueden deber a que el
FNT-alfa no es una citocina muy estable y sus
mediciones pueden ser alteradas por las pro-
teinas fijadoras!". Sin embargo, es importante
hacer notar el hallazgo de esta investigacion de
la correlacion observada en esta investigacion

con sindrome de ovarios poliquisticos

en las mujeres con SOPQ entre la citocina y las
concentraciones de insulina y glicemia en ayu-
nas. La induccion de la resistencia a la insulina
del FNT-alfa es mediada a través de su capacidad
de producir fosforilizacién del sustrato 1 del re-
ceptor de insulina, disminuyendo la actividad de
la cinasa de tirosina del receptor®®. Igualmente,
se ha reportado que la infusion prolongada en
ratas altera los depositos de glucosa mediados
por la insulina en todo el organismo y suprime
la salida de glucosa hepatica estimulada por la
insulina®™. Esto podria afiadir evidencia que las
concentraciones del FNT-alfa estan involucradas
en el estado de resistencia a la insulina observa-
do en el SOPQU214),

En contraste, dos estudios hallaron que el incre-
mento de los marcadores inflamatorios, y del
FNT-alfa en las mujeres con SOPQ es causado
exclusivamente por la obesidad, ya que el SOPQ
per se no tiene efectos en estas mujeresy que la
inflamacién de bajo grado puede estar asociada
a un incremento de la grasa central29, Estu-
dios previos han postulado que ninguno de los
marcadores inflamatorios aumentan en mujeres
no obesas u obesas con SOPQ comparado con
controles de la misma edad, pero encontraron
gue estos marcadores se correlacionaban con el
IMCy la resistencia a la insulina pero no con los
parametros de hiperandrogenismo®®. En otro
estudio”®), los marcadores séricos de inflama-
cion se correlacionaron con el IMC y la resisten-
ciaalainsulina en casos de SOPQ, y describieron
que la disminucion de la sensibilidad a la insuli-
na se contraponia a los efectos fisioldgicos de la
insulina sobre la sintesis de proteinas hepaticas
de fase aguda. Por lo tanto, la resistencia a la in-
sulina en el higado puede llevar a un incremento
en la sintesis de esta proteina. Otro posible me-
canismo es que puede ejercer un efecto estimu-
lante sobre la sintesis hepatica de proteinas de
fase aguda®®".

El FNT-alfa que se origina del tejido adiposo
puede estar involucrado en la relacion clasica
entre hiperinsulinemia e hiperandrogenismo
en el SOPQ. Aunque en esta investigacidén no se
observo una correlacion entre el FNT-alfa y la
testosterona, se ha descrito que existe una co-
rrelacion importante entre las correlaciones de
insulina y testosterona en mujeres con SOPQ®?2,
Por lo tanto, el FNT-alfa puede promover indi-
rectamente la aparicion del hiperandrogenismo
en mujeres con SOPQ a través de su capacidad
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para mediar la resistencia a la insulina en la obe-
sidad. Sin embargo, la posibilidad que pueda
inducir directamente la produccion excesiva de
androgenos en las mujeres con SOPQ no debe
ser definitivamente excluida solo con la determi-
nacion exclusiva de las concentraciones basales
de testosterona.

Hallazgos similares a los resultados de esta in-
vestigacion han demostrado un incremento de
la inflamacioén cronica de bajo grado (estableci-
dos por las concentraciones del FNT-alfa) y en
resistencia a la insulina en mujeres con SOPQ,
estando asociado con un aumento del indice
de masa corporal. Tanto la grasa corporal total
como el exceso de grasa central tienen un im-
pacto importante sobre los mediadores infla-
matorios y los marcadores de la resistencia a la
insulina??.

Estudios previos han encontrado que la obe-
sidad y el exceso de grasa central estan clara-
mente relacionadas con la inflamacién de bajo
grado®?. En el tejido adiposo se secretan mar-
cadores inflamatorios y el FNT-alfa esta asocia-
do a un incremento de la grasa corporal en for-
ma general; puede afectar el endotelio vascular
en el SOPQ en una forma independiente a la
proteina C reactiva y a los cambios inflamato-
rios),

Se concluye que las concentraciones de factor
de necrosis tumoral alfa estan elevadas tanto
en mujeres obesas como no obesas con SOPQ
comparado con mujeres controles. El factor de
necrosis alfa puede contribuir al desarrollo de
resistencia a la insulina en mujeres con SOPQ.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Palomba S, Santagni S, Falbo A, La Sala GB. Complications
and challenges associated with polycystic ovary syndrome:
current perspectives. Int ] Women's Health. 2015;7:745-63.
doi: 10.2147/])WH.S70314.

2. Churchill S}, Wang ET, Pisarska MD. Metabolic conse-
quences of polycystic ovary syndrome. Minerva Ginecol.
2015;67(6):545-55.

3. 0O'Connor A, Phelan N, Tun TK, Boran G, Gibney J, Roche HM.
High-molecular-weight adiponectin is selectively reduced in
women with polycystic ovary syndrome independent of body
mass index and severity of insulin resistance. ] Clin Endocri-
nol Metab. 2010;95(3):1378-85. doi: 10.1210/jc.2009-1557.

226 Revista Peruana de Ginecologia y Obstetricia

10.

11.

12.

13.

14.

Singh S, Akhtar N, Ahmad J. Plasma adiponectin levels in wo-
men with polycystic ovary syndrome: impact of metformin
treatment in a case-control study. Diabetes Metab Syndr.
2012;6(4):207-11. doi: 10.1016/j.dsx.2012.05.013.

Yu R, Kim CS, Kwon BS, Kawada T. Mesenteric adipose tissue-de-
rived monocyte chemoattractant protein-1 plays a crucial role
in adipose tissue macrophage migration and activation in obe-
se mice. Obesity (Silver Spring). 2006;14(8):1353-62.

Lobo SM, Quinto BM, Oyama L, Nakamichi R, Ribeiro AB, Za-
nella MT, et al. TNF-a modulates statin effects on secretion
and expression of MCP-1, PAI-1 and adiponectin in 3T3-L1
differentiated adipocytes. Cytokine. 2012;60(1):150-6. doi:
10.1016/j.cyt0.2012.04.039.

Bouzakri K, Zierath JR. MAP4K4 gene silencing in human
skeletal muscle prevents tumor necrosis factor-alpha-indu-
ced insulin resistance. ] Biol Chem. 2007;282(11):7783-9.

Gao Z, Zuberi A, Quon M, Dong Z, Ye J. Aspirin inhibits serine
phosphorylation of insulin receptor substrate 1 in tumor ne-
crosis factor-treated cells through targeting multiple serine
kinases. J Biol Chem. 2003;278(27):24944-50.

Shah KN, Patel SS. Phosphatidylinositide-3 kinase: a newer
molecular target in metabolic and hormonal pathway of
polycystic ovary syndrome. Exp Clin Endocrinol Diabetes.
2014;122(5):261-7. doi: 10.1055/5-0034-1372578.

Spritzer PM, Motta AB. Adolescence and polycystic ovary sy-
ndrome: current concepts on diagnosis and treatment. Int |
Clin Pract. 2015;69(11):1236-46. doi: 10.1111/ijcp.12719

Amato G, Conte M, Mazziotti G, Lalli E, Vitolo G, Tucker
AT, et al. Serum and follicular fluid cytokines in polycystic
ovary syndrome during stimulated cycles. Obstet Gynecol.
2003;101(6):1177-82.

Kern PA, Di Gregorio GB, Lu T, Rassouli N, Ranganathan G.
Adiponectin expression from human adipose tissue: relation
to obesity, insulin resistance, and tumor necrosis factor-al-
pha expression. Diabetes. 2003;52(7):1779-85.

Lubrano V, Balzan S. Consolidated and emerging inflam-
matory markers in coronary artery disease. World J Exp Med.
2015;5(1):21-32. doi: 10.5493/wjem.v5.i1.21.

Caballero AE, Bousquet-Santos K, Robles-Osorio L, Montag-
nani V, Soodini G, Porramatikul S, et al. Overweight Latino
children and adolescents have marked endothelial dysfunc-
tion and subclinical vascular inflammation in association
with excess body fat and insulin resistance. Diabetes Care.
2008;31(3):576-82.



20.

Factor de necrosis tumoral alfa plasmatico en mujeres obesas y no obesas

Sayin NC, Glicer F, Balkanli-Kaplan P, Yiice MA, Ciftci S, Kiclk
M, et al. Elevated serum TNF-alpha levels in normal-weight
women with polycystic ovaries or the polycystic ovary syn-
drome. ] Reprod Med. 2003;48(3):165-70.

Ganie MA, Hassan S, Nisar S, Shamas N, Rashid A, Ahmed [,
et al. High-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) levels and
its relationship with components of polycystic ovary syndro-
me in Indian adolescent women with polycystic ovary syn-
drome (PCOS). Gynecol Endocrinol. 2014;30(11):781-4. doi:
10.3109/09513590.2014.924099.

Engelberts I, Stephens S, Francot GJ, van der Linden CJ, Buur-
man WA. Evidence for different effects of soluble TNF-re-
ceptors on various TNF measurements in human biological
fluids. Lancet. 1991;338(8765):515-6.

Ray A, Alalem M, Ray BK. Insulin signaling network in cancer.
Indian ] Biochem Biophys. 2014;51(6):493-8.

Youd JM, Rattigan S, Clark MG. Acute impairment of in-
sulin-mediated capillary recruitment and glucose up-
take in rat skeletal muscle in vivo by TNF-alpha. Diabetes.
2000;49(11):1904-9.

Guzelmeric K, Alkan N, Pirimoglu M, Unal O, Turan C. Chronic
inflammation and elevated homocysteine levels are associa-
ted with increased body mass index in women with polycys-

21.

22.

23.

24,

25.

con sindrome de ovarios poliquisticos

tic ovary syndrome. Gynecol Endocrinol. 2007;23(9):505-10.

Hughan KS, Tfayli H, Warren-Ulanch ]G, Barinas-Mitchell
E, Arslanian SA. Early Biomarkers of Subclinical Atheros-
clerosis in Obese Adolescent Girls with Polycystic Ovary
Syndrome. ] Pediatr. 2016;168:104-111.e1. doi: 10.1016/j.
jpeds.2015.09.082.

Li L, Chen X, He Z, Zhao X, Huang L, Yang D. Clinical and me-
tabolic features of polycystic ovary syndrome among Chine-
se adolescents. ] Pediatr Adolesc Gynecol. 2012;25(6):390-5.
doi: 10.1016/j.jpag.2012.07.006.

Thomann R, Rossinelli N, Keller U, Tirri BF, De Geyter C,
Ruiz J, et al. Differences in low-grade chronic inflammation
and insulin resistance in women with previous gestatio-
nal diabetes mellitus and women with polycystic ovary
syndrome. Gynecol Endocrinol. 2008;24(4):199-206. doi:
10.1080/09513590801893398.

Carmean CM, Cohen RN, Brady MJ. Systemic regulation of adi-
pose metabolism. Biochim Biophys Acta. 2014;1842(3):424-
30. doi: 10.1016/j.bbadis.2013.06.004

Oishi Y, Manabe L. Integrated regulation of the cellular
metabolism and function of immune cells in adipose tis-
sue. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2016;43(3):294-303. doi:
10.1111/1440-1681.12539.

Revista Peruana de Ginecologia y Obstetricia 227

<



