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Implicacion del factor de necrosis tumoral alfa en el

sindrome de ovario poliquistico

Involvement of TNF-alpha in the polycystic ovary

syndrome.

Mario Alberto Garza-Garza,* Dealmy Delgadillo-Guzman?

De 6 a 14% de las mujeres padecen sindrome de ovario poliquistico.
En la practica clinica este sindrome se subdianostica, circunstancia que deriva en
complicaciones propias del padecimiento que incluyen: obesidad, resistencia a la
insulina, alteraciones metabdlicas e infertilidad. La fisiopatologia no se ha definido
por completo y en la actualidad se plantea la asociacién de un proceso metabélico
e inflamatorio crénico, donde las citocinas inflamatorias pueden tener alteraciones
en su efecto y en su sefializacién.

Comunicar lo encontrado en una revisién sistematica actualizada de la
implicacién del factor de necrosis tumoral alfa en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico.

Revisién narrativa de articulos cientificos indexados en Pub Med-
NCBI, Web of Science, Google Scholar y Scopus, publicados en inglés o espafiol entre
2014 y 2018 que en el titulo y resumen incluyeron los conceptos y asociacién del
sindrome de ovario poliquistico y del factor de necrosis tumoral alfa.

Se identificaron 43 articulos; luego de eliminar los duplicados quedaron
29y, al final, la sintesis se efectué con 11 articulos. Las publicaciones provinieron de
distintos paises: 54% de los estudios se efectuaron en Chile, Estados Unidos e Iran,
proporcionalmente; el resto de los estudios se llevaron a cabo en Rusia, China, Korea,
Egipto y Pakistan.

El factor de necrosis tumoral alfa es una citocina asociada con
diferentes sistemas que tiene participacion en el sindrome de ovario poliquistico.

Sindrome de ovario poliquistico; obesidad; resistencia a la insulina;
infertilidad; citocinas; factor de necrosis tumoral alfa; bibliométricos.

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a pathology present in 6 to
14% of women. However, in clinical practice it is underdiagnosed, which implies a
presence of complications of the pathology that includes obesity, insulin resistance,
metabolic alterations and infertility. The pathophysiology is not well defined, and
the association of a chronic metabolic and inflammatory process is currently being
considered, where inflammatory cytokines can present alterations both in their effect
and in their signaling.

To present the results of an updated systematic review of the involvement
of TNF-alpha in polycystic ovary syndrome.

Narrative revision of articles indexed in Pub Med-NCBI, Web of
Science, Google Scholar and Scopus, published in English or Spanish between 2014
and 2018 that included the concepts and association of polycystic ovary syndrome
and tumor necrosis factor alpha in the title and abstract.

43 articles were identified; after eliminating the duplicates, 29 remained and,
in the end, the synthesis was carried out with 11 articles. The publications came from
different countries: 54% of the studies were carried out in Chile, the United States and
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Iran, proportionally; the rest of the studies were carried out in Russia, China, Korea,

Egypt and Pakistan.

TNF-alpha is a cytokine associated with different systems that is

involved in polycystic ovary syndrome.

Polycystic Ovary Syndrome; Obesity; Insulin Resistance; Infertility;

Cytokines; TNF-alpha; Bibliometrics.

El sindrome de ovario poliquistico, también lla-
mado anovulacién hiperandrogénica o sindrome
de Stein Leventhal," es un trastorno heterogéneo
y complejo con implicaciones metabdlicas y
reproductivas para las mujeres afectadas;? lo pa-
decen de 4 a 7% de las mujeres.* La prevalencia
en México va de 6.0 a 14.8%.*

Los criterios diagnodsticos de Rotterdam, para
sindrome de ovario poliquistico, son los que
actualmente se recomiendan segtn la directriz
internacional para la evaluacién y tratamiento
de pacientes con sindrome de ovario poliquis-
tico; con 2 de los 3 criterios siguientes: oligo-o
anovulacion, signos clinicos o bioquimicos de
hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos, des-
pués de excluir otros padecimientos.®

La causa precisa del sindrome de ovario poliquis-
tico alin no se ha aclarado por completo;*® se ha
implicado a la esteroidogénesis ovarica no con-
trolada, la senalizacién aberrante a la insulina,
el estrés oxidativo excesivo y factores genéticos
o ambientales.’ Estos agentes originan un amplio
espectro de la enfermedad con manifestaciones
clinicas de hiperandrogenismo, irregularidades

menstruales, ovarios poliquisticos, obesidad y
resistencia a la insulina.’012

El factor de necrosis tumoral alfa es una citocina
inflamatoria producida por linfocitos activa-
dos, macréfagos y células NK, entre otros; se
ha encontrado en aumento en poblacién con
sindrome de ovario poliquistico, entre otras
citocinas."

Las citocinas son moléculas proteicas de senali-
zacién celular que desempefian un papel en la
inflamacién crénica y el desequilibrio entre el
estado pro-anti-inflamatorio, se cree que es la pa-
togénesis del sindrome de ovario poliquistico.™

El factor de necrosis tumoral alfa tiene la habili-
dad de promover la proliferacién de las células
mesenquimales de las membranas foliculares y
la sintesis de andrégenos en la rata.'” Ademas,
se ha encontrado que las concentraciones de
factor de necrosis tumoral alfa, derivadas de los
adipocitos en ratones, aumentan y exacerban
la obesidad.®

El objetivo de este estudio fue: comunicar lo
encontrado en una revisién sistematica actua-
lizada de la implicacién del factor de necrosis
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tumoral alfa en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico.

Revision narrativa de articulos cientificos indexa-
dos en Pub Med-NCBI, Web of Science, Google
Scholary Scopus, publicados en inglés o espafiol
entre 2014 y 2018 que incluyeron los conceptos
y asociacién del sindrome de ovario poliquistico
y del factor de necrosis tumoral alfa en el titulo
y resumen. Para el rastreo de estudios primarios
se utilizo el diagrama de flujo PRISMA, a través
del Departamento del Sistema de Infotecas de la
UadeC del Centro de Informacién Especializada
(http://www.infosal.uadec.mx/cie/new/index.
htm) de todos los articulos que cumplieran los
criterios de seleccion. Se restringié la busqueda
a los articulos de investigacion cientifica (di-
seflo experimental, epidemiolégicos, estudios
descriptivos, transversales, asi como de relacién
y predictivos).

Para la recopilacién de estudios primarios se
utiliz6 el diagrama de flujo PRISMA. Criterios de
inclusién: articulos con las palabras clave: sin-
drome de ovario poliquistico y factor de necrosis
tumoral alfa en el titulo o resumen. Criterios de
eliminacién: articulos duplicados y estudios
emprendidos para andlisis de efectividad de prin-
cipios activos, como tratamiento del sindrome,
donde se estudiara al factor de necrosis tumoral
alfa como blanco de accién. Se excluyeron los
reportes de modelos experimentales porque no
representan las alteraciones complejas y créni-
cas de la fisiopatologia del sindrome de ovario
poliquistico.

Los articulos seleccionados se agruparon con
el objetivo de sistematizar los datos y facilitar
su comprensiéon (Cuadro 1); se codificaron
los siguientes aspectos: autor, afho, pais, re-
vista, titulo, estudio, variables y resultados
especificos.

Se identificaron 43 articulos; luego de eliminar
los duplicados quedaron 29y, al final, la sintesis
se efectu6 con 11 articulos. Las publicaciones
provinieron de distintos paises: 54% de los es-
tudios se efectuaron en Chile, Estados Unidos e
Irdn, proporcionalmente; el resto de los estudios
se llevaron a cabo en Rusia, China, Corea, Egipto
y Pakistan.

Con el propésito de encontrar la participacién
del factor de necrosis tumoral alfa en el sindro-
me de ovario poliquistico, el andlisis critico de
la informacién reportada por diversos autores
demuestra que el factor de necrosis tumoral alfa
forma parte de la fisiopatogenia del sindrome;
afecta no solo de forma local al ovario y su
funcién reproductiva, si no de forma sistémica
a diferentes niveles.

El factor de necrosis tumoral alfa es una citocina
secretada por el tejido adiposo que desempena
un papel decisivo en la mediacién de la resis-
tencia a la insulina.’”'® La ingesta elevada de
nutrientes asociada con una baja demanda de
energia, conduce a una produccién excesiva
de especies de oxigeno reactivo en la célula.”
Entre las especies reactivas, el anién superéxido
de radical libre es el primero que se genera y es
responsable de la formacion de otras especies
reactivas. El superdxido se genera mediante
la reduccién parcial de oxigeno molecular al
anién superéxido de radical libre, por la cade-
na de transporte de electrones mitocondriales,
la nicotinamida-adenina-dinucleétido-fosfato
(NADPH) oxidasa, la sintasa endotelial desaco-
plada del 6xido nitrico y la xantina oxidasa.?° El
mecanismo por el que se produce la resistencia
a la insulina puede originarse por la asociacién
del factor de necrosis tumoral alfa y las espe-
cies reactivas de oxigeno del estrés oxidativo,
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Cuadro 1. Resumen de los estudios seleccionados que asocian el factor de necrosis tumoral alfa y sindrome de ovario poliquistico (continuacién)
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Variables

Tipo de estudio

Revista

&
£
=]
i
<
~
=
=]
=
=
<

(SHO) se ca-

6n ovarica

Factor de necrosis tumo- El sindrome de hiperestimulaci

Gynecological Trastornos inmunolégicos Transversal
Endocrinology

Chistyakova GN,

2014

ral alfa, IL-6, fibrinége- racteriza por leucocitosis, mayor concentracion de IL-6,

no, dimero-D

(sérico).

y hemostasiolégicos en prospectivo.

mujeres con sindrome de

hiperestimulaci

factor de necrosis tumoral alfa, fibrinégeno, dimero-D lo

que refleja el desequilibrio de la homeostasis.

105 mujeres.

6n ovarica.

Rusia®

Clinical and Ex- Expresién de los genes Transversal pros- ARNm, factor de necro- PPAR-y y COX-2 ARNm se inhiben significativamente en

perimental Re- para la proliferacién de pectivo.

productive Me- peroxisomas receptor-y,
dicine

Lee )Y, 2017

sis tumoral alfa, PPAR-y el GC de mujeres con sindrome de ovario poliquistico,
y COX-2, COX-2,IL-6 de pero la expresién de IL-6 y factor de necrosis tumoral

Korea**

alfa ARNm no mostré diferencias significativas. No se

células de la granulosa.

ciclooxigenasa-2 y citocinas 9 (casos)

detect ninguna correlacion significativa entre la expre-

proinflamatorias en células 6 (controles).
de la granulosa de mujeres
con sindrome de ovario

poliquistico.

sion de estas secuencias de ARNm y las caracteristicas
clinicas. Se encontraron correlaciones positivas entre

las concentraciones de ARNm de PPAR-y, COX-2, IL-6

y factor de necrosis tumoral alfa.

2020 junio;88(6)

principalmente a través de IRS-PI3K-Akt y por
activacion de vias de senalizacion asociadas:
NF-kB y JNK.

Los parrafos anteriores se refieren al papel
que tienen el factor de necrosis tumoral alfa
en muchos de los procesos metabdlicos y que
pensamos era necesario tratar antes de entrar al
motivo de la revisién, es decir la implicacion de
este factor en el sindrome de ovario poliquistico.

En pacientes con sindrome de ovario poliquis-
tico se registra un aumento de la concentracién
sérica del factor de necrosis tumoral alfa. Esto
lo han corroborado Thathapudi y su grupo,
quienes encontraron un aumento en el indice
de masa corporal, puntaje HOMA, factor de
necrosis tumoral alfa en suero y concentraciones
de andrégenos en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico, independiente del polimor-
fismo del factor de necrosis tumoral alfa-C850T
(rs1799724) en poblacién chilena.?? En contra-
parte lhsan?24 encontré un aumento de factor
de necrosis tumoral alfa en sus casos, no asi una
correlacion significativa con el indice de masa
corporal, al igual que Pawelczak, que no encon-
tré correlacién en su poblacion adolescente.?

Factor de necrosis tumoral alfa y reproduccion

En mudltiples investigaciones, las especies de
oxigeno reactivo y marcadores de inflamacion,
incluido el factor de necrosis tumoral alfa, se
han correlacionado positivamente con las con-
centraciones de andrégenos en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico.?*?*?” Al parecer,
las investigaciones actuales tratan de encontrar
asociacion entre el factor de necrosis tumoral
alfa y las manifestaciones clinicas de pacientes
con el sindrome.

Younis encontré una correlacién positiva entre
los valores séricos del factor de necrosis tumoral
alfa y la infertilidad en sus pacientes.?® Seyam

https://doi.org/10.24245/gom.v88i6.3402
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demostré la implicacién del factor de necrosis
tumoral alfa con la ovulacién espontanea dentro
de las primeras 12 semanas en pacientes posto-
peradas de perforacién ovarica laparoscépica.?’
Artimani y Zhang efectuaron sus estudios en
fluido folicular y encontraron una concentracion
elevada de factor de necrosis tumoral alfa en pa-
cientes con sindrome de ovario poliquistico.?%*’
Orostica demostré que el ovario poliquistico
induce un estado inflamatorio exacerbado en
pacientes obesas, quienes tienen mayor sefali-
zacion de factor de necrosis tumoral alfa en el
endometrio.*

Para este andlisis se reunieron mas de 40 ar-
ticulos relacionados con el factor de necrosis
tumoral alfa y su coexistencia en el sindrome
de ovario poliquistico. Sin embargo, més de

la mitad de esos articulos utilizan una meto-
dologia experimental y de intervencién donde
no exponen las caracteristicas fisiopatoldgicas
implicadas en el sindrome. El disefio experi-
mental con modelos animales no representa la
compleja fisiopatologia del sindrome de ovario
poliquistico porque se trata de una serie de al-
teraciones que se expresan a través del tiempo y
de manera crénica. Se carece de informacién en
espafiol, de poblacién latinoamericana, porque
las investigaciones no se comunican en revistas
escritas en espafol, pero los autores latinos las
han publicado en inglés.

Los estudios reportados en seres humanos, entre
2014 y 2018, revelan la coexistencia del factor
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de necrosis tumoral alfa como un elemento con
repercusiones en diferentes sistemas: metabolismo
energético, aumento de las concentraciones séricas
en resistencia a la insulina y obesidad. En el ovario
y la reproduccién con aumento de concentraciones
en el fluido folicular, inflamacién endometrial en
obesidad, hiperestimulacién ovérica e infertilidad.
Se propone como un biomarcador de ovulacién
espontanea debido al aumento en la expresion de
factor de necrosis tumoral alfa con PPAR-gamma,
COX-2 en el fluido folicular.
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