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Resumen

El objetivo de la investigacion fue determinar las concentraciones plasmaticas proteina C reactiva ultrasensible (PCRus) en
mujeres obesas y no obesas con diagndstico de sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ). Se seleccionaron mujeres obesas
con SOPQ (indice de masa corporal (IMC) > 30 Kg/m2; grupo A, n = 34) y no obesas (IMC < 25 kg/m2; grupo B, n = 13). El
grupo control (grupo C, n = 47) consistio en mujeres de edades similares, con menstruaciones regulares y ovarios normales
por ecografia. Se analizaron las concentraciones de hormona luteinizante, hormona foliculoestimulante, androstendiona,
testosterona, globulina fijadora de hormonas sexuales, glucosa sérica, insulina y PCRus. Las mujeres obesas y no obesas con
SOPQ presentaron concentraciones mas elevadas de LH, FSH, testosterona, androstendiona e insulina comparado con las
mujeres del grupo control (p < 0,05). Se observé que las mujeres del grupo A (4,3 +/- 0,6 mg/L) presentaron
concentraciones significativamente mas altas de PCRus que las mujeres del grupo B (3,9 +/- 0,5 mg/L) y del grupo C (3,8 +/-
0,6 mg/L; p < 0,05). No se demostrd una correlacidn significativa entre las concentraciones de PCRus y los valores de
presiéon arterial sistdlica y diastdlica (r = -0,024 y r = -0,030, respectivamente; p = ns). Sin embargo, si se encontré una
correlacion significativa con los valores del indice de masa corporal (r = 0,314; p < 0,05). Se concluye que existen diferencias
significativas en las concentraciones plasmaticas de PCRus entre las mujeres obesas con SOPQ con las mujeres no obesas
con SOPQ y los controles normales.
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Abstract

The objective of research was to determine high-sensitive plasma C-reactive protein (HsCRP) concentrations in obese and
non-obese women with polycystic ovary syndrome (PCOS). Obese women (body mass index (BMI) > 30 Kg/m2; group A, n =
34) and non-obese (BMI < 25 Kg/m2; group B, n = 13) with PCOS were selected. Control group (group C, n = 47) consisted of
women with similar age, regular menstruation and normal ultrasonographic ovaries. Concentrations of luteinizing hormone,
follicle-stimulating hormone, androstenedione, testosterone, sex hormone-binding globulin, serum glucose, insulin and
HsCRP were measured. Obese and non obese women with PCOS had higher luteinizing hormone, follicle stimulating
hormone, androstenedione, testosterone, and insulin levels as compared to women in the control group (p < 0.05). Women
in group A had significantly higher levels of HsCRP (4.3 +/- 0.6 mg/L) compared with than women in group B (3.9 +/- 0.5
mg/L) and group C (3.8 +/- 0.6 mg/L; p < 0.05). There were not significant correlation between HsCRP and values of systolic
and diastolic blood pressure (r = -0.024 y r = -0.030, respectively; p = ns). However, there was observed significant
correlation with values of body mass index (r = 0.314; p < 0.05). It is concluded that there are significant differences exist in
plasma HsCRP levels between obese women with PCOS compared non-obese women with PCOS and controls
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Proteina C reactiva en mujeres

con sindrome de ovarios poliquisticos. Mejia-Montilla 'y col.

Introduccion

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ) es
un desorden metabdlico y reproductivo, caracterizado
por anovulacion crénica, aumento de las
concentraciones de andrégenos y resistencia a la
insulina, que afecta aproximadamente 5 - 10% de la
poblacién femenina (1). Las mujeres con SOPQ tienen
marcado aumento en los factores de riesgo
cardiovascular como obesidad, anomalias del perfil
lipidico, alteraciones de la tolerancia glucosada e
hipertensién. Diferentes estudios han demostrado un
incremento en la prevalencia de enfermedades
cardiovasculares en las mujeres con SOPQ (2-4).

La proteina C reactiva (PCRus), un factor de
inflamacion crénica de bajo grado, es una globulina
que esta cercanamente ligada a un incremento del
riesgo cardiovascular y ha sido propuesta como un
marcador de riesgo independiente para enfermedad
cardiovascular (5). Es producida en forma inicial en el
higado por la estimulacién directa de la interleucina-6
(6). La PCRus induce la expresidn de varias moléculas
de adhesion en el endotelio que pueden llevar al
desarrollo de la aterosclerosis (7,8).

En la actualidad, no existe consenso en cuanto
a las concentraciones plasmaticas de PCRus en
mujeres con SOPQ. Al respecto, algunos estudios han
demostrado un aumento en los niveles de PCRus en
pacientes con SOPQ en comparacién con mujeres
sanas (9,10), apoyando la hipétesis que el riesgo de
diabetes y enfermedades cardiovasculares es
incrementado por la inflamacién crénica. Mientras que
otros estudios han reportado concentraciones de
PCRus similares entre el grupo de mujeres con SOPQ y
los controles sanos (11). Por lo que se desconoce si
existe diferencia en las concentraciones de PCRus en
pacientes con SOPQ obesas y no obesas con los
controles y cuales factores podrian predecir las
concentraciones de PCRus en estas mujeres, por lo que
el objetivo de la investigacion fue determinar las
concentraciones plasmaticas de proteina C reactiva
entre mujeres obesas y no obesas con diagndstico de
sindrome de ovarios poliquisticos.

Metodologia

Se realizd una investigacion observacional,
analitica y transversal entre septiembre 2009 y enero
2012, en el que se incluyeron en el estudio mujeres
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que asistieron a la consulta de Medicina Interna,
Endocrinologia y Ginecologia del Hospital Central “Dr.
Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela, con diagndstico
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
siguientes criterios: evidencia de oligoanovulacién
(menos de 6 periodos menstruales en el afio previo),
signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo
(concentraciones de testosterona plasmatica por
encima del limite superior normal), y ovarios normales
o aumentados de tamafio (> 10 ml) con la presencia de
microquistes subcapsulares (en nimero de 12 o mas)
de 2-9 milimetros de didmetro en la evaluacion
ecografica abdominal, corresponden con los criterios
universalmente aceptados de Rotterdam de 2003 (12).

Se seleccionaron mujeres con SOPQ vy
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 hormonales y la
ecografia abdominal se realizaron durante la fase
folicular temprana, entre el tercer y quinto dia del ciclo
menstrual espontaneo. El grupo control (grupo C, n =
47) consistio en mujeres de edades similares con
menstruaciones regulares y ovarios normales por
ecografia, que asistieron a la consulta por patologias
diferentes a SOPQ y que también fueron divididas del
acuerdo al IMC (indice de masa corporal > 30 Kg/m2; n
= 27) y no obesas (indice de masa corporal < 25 kg/m2;
n = 20). 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 hipertension
secundaria, infecciones activas insuficiencia renal con
aclaramiento de creatinina < 30 ml/min por 1,73 m2
de superficie corporal, excrecién de proteina urinaria
mayor de 1 g/dia, angor pectoris, infarto del miocardio
o enfermedad cerebrovascular reciente, y a aquellas
mujeres que no aceptaron participar en el estudio. Las
formas secundarias de hipertensidon arterial fueron
excluidas sobre la base de estudios clinicos y de
laboratorio. Las mujeres que tomaban farmacos
antihipertensivos fueron excluidas del estudio, y a las
gue tomaban farmacos hipolipemiantes se les solicitd
que los suspendieran por 4 semanas antes del estudio.
Ninguna paciente tomaba farmacos que afectaran las
concentraciones de PCRus (por ejemplo,
anticonceptivos orales).

La presencia de hipertensién se definid si la
presion arterial sistélica era > 140 mmHg y/o la presidn
arterial diastdlica era > 90 mmHg. Las mediciones se
realizaron al menos dos veces en dos ocasiones
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diferentes. La presién arterial se midid con un
esfingomandémetro de mercurio, después de reposo en
posicidn supina durante 15 minutos, con un manguito
del tamafio adecuado. La presiéon arterial sistélica y
diastdlica se establecié con el primer y quinto ruido de
Korotkoff, respectivamente. Se tomé el promedio de
tres mediciones obtenidas en 5 minutos.

La evaluacién ecografica se realizé con un
ecografo Logig 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 calculd por el peso dividido por la
talla al cuadrado (kg/m2), mientras que la relacién
cintura cadera (RCC) se calculd por la divisidon de la
circunferencia de la cintura entre la circunferencia de
la cadera. Se midid la circunferencia de la cintura y la
cadera en la regidon mas estrecha del abdomen y en la
parte mas ancha de la regidn glutea, respectivamente.

Todas las muestras de sangre venosa se
tomaron en ayunas, en la primera semana posterior a
la menstruacion espontanea o inducida. Todas se
manejaron de forma similar y se almacenaron a -82 C
por 1 a 3 dias. Las concentraciones de FSH, LH,
estradiol, androstendiona y testosterona se midieron
por radioinmunoanalisis y quimioluminiscencia usando
kits comerciales (Immulite 2000, Diagnostic Product
Corp, EE.UU.). Los coeficientes de variacion intra e
inter ensayo fueron de 4 y 7% para FSH, 6 y 7% para
LH, 7 y 9% para estradiol, 6 y 10% para androstendiona
y 4 y 7% para testosterona, respectivamente. La
globulina fijadora de hormonas sexuales (GFHS) se
cuantific6 por inmunoensayo (Perkin-Elmer Auto-
DELFIA Immunoassay analyzer); el coeficiente de
variacién inter-ensayo fue de 3% e intra-ensayo de 4%,
respectivamente. La glucosa sérica se cuantificé por el
método de la glucosa-oxidasa (Pointe Scientific Inc.,
EE.UU.). Los coeficientes de variacidon intra e inter-
ensayo fueron 1,4 y 1,9%. La insulina se determiné por
radioinmunoanalisis (Coat-a-Count, Diagnostic
Products Corp, EE.UU.). Los coeficientes de variacion
intra e inter-ensayo fueron 1,6 y 5,5%,
respectivamente.

Las concentraciones plasmaticas de PCRus
ultrasensible se midieron por de inmunoensayo
enzimatico de quimioluminiscencia (Immulite 2000,
Diagnostic Products) con coeficientes de variacion
intra e inter ensayo de 8,7% y 7%, respectivamente. La
sensibilidad de detecciéon fue de 0,05 mg/L.

Los datos se presentan como media +/-
desviacion estandar. El andlisis estadistico se realizé
con la prueba de ANOVA con post prueba de Dunnett
entre los grupos de mujeres con SOPQ (grupo A y B),
tomando como controles a las mujeres del grupo C.

Los coeficientes de correlacion entre las
concentraciones de PCRus con los parametros de
laboratorio se evaluaron usando la prueba de Pearson.
Se realizd un andlisis de regresion lineal entre los
diferentes parametros de laboratorio y |las
concentraciones PCRus. Para comparar las
concentraciones de PCRus en las mujeres con SOPQ
obesas y no obesas con las mujeres del grupo control
obesas y no obesas se utilizd la prueba T de Student
para muestras no relacionadas. Se considerd un valor p
< 0,05 como estadisticamente significativo.

Resultados

En la tabla 1 se observan las caracteristicas de
las mujeres con sindrome de ovario poliquisticos
obesas, mujeres con SOPQ y no obesas y los controles.
Las mujeres de los tres grupos no mostraron
diferencias estadisticamente significativas con relacion
a la edad (p = ns). Las mujeres del grupo A presentaron
valores de presion arterial sistélica significativamente
mas altos que las mujeres del grupo C. Con respecto a
la presion arterial diastdlica, las mujeres del grupo Ay
B presentaron valores significativamente mas altos
comparado con las mujeres del grupo control (p <
0,05).

Las mujeres de ambos grupos de estudio
(tabla 1) presentaron valores mas elevados de LH, FSH,
relacion LH/FSH, testosterona y androstendiona
comparado con las mujeres del grupo control (p <
0,05). No se encontraron diferencias significativas en
las concentraciones de estradiol entre las mujeres del
grupo Ay B comparado con las mujeres del grupo C (p
= ns). Por otro lado, las concentraciones de globulina
fijadora de hormonas sexuales fueron mas bajas en
ambos grupos de mujeres con diagndstico de SOPQ
comparado con los controles (p < 0,05). Con respecto a
las concentraciones de insulina, las mujeres de los
grupos A y B presentaron concentraciones
significativamente mas altas que las mujeres del grupo
C. Las mujeres con SOPQ obesas presentaron
concentraciones de glucosa sérica significativamente
mas altas que los controles, mientras que las mujeres
con SOPQ no obesas no presentaron diferencias
significativas.

Al estratificar las mujeres por concentraciones
anormales de glucosa sérica en ayunas (> 100 mg/dL),
se observo que 19 pacientes (40,4%) del grupo A, 3
pacientes (23,1%) del grupo B y 1 pacientes (2,1%) del
grupo C presentaban estas caracteristicas. Las
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Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos y los controles.

GRUPO A GRUPO B GRUPO C
SOPQ SOPQ no obesas Controles
obesas (n=13) (n=47)
(n=34)
Edad materna (afios) 21,7+2,4 22,8+2,6 0,1375
Edad gestacional (semanas) 350+0,7 383+1,1 <0,0001
indice de masa corporal (Kg/mz) 27,4+1,5 279+1,8 0,3099
Presion arterial sistolica (mmHg) 149,4 +11,3 148,1+12,3 0,7071
Sistélica 134,2 +/- 8,5* 131,2 +/-9,0 127,9+/-9,4
Diastdlica 86,3 +/-4,9 85,1 +/- 4,8* 79,7 +/-5,7
Hormona luteinizante, mUl/ml 9,2 +/-3,1* 10,5 +/- 3,2* 3,0+/-0,7
Hormona foliculoestimulante, mUl/ml 5,3 +/-0,9* 5,5+/-0,8* 3,8+/-1,1
Relacién LH/FSH 1,73 +/- 0,65* 1,94 +/-0,57* 0,84 +/- 0,29
Estradiol, pg/ml 50,4 +/- 5,6 50,6 +/- 6,1 52,4+/-5,1
Testosterona, ng/ml 5,2 +/-1,1* 4,4 +/-1,2* 3,0+/-0,8
Androstendiona, ng/ml 2,5+/-0,4 2,5+/-0,3 1,9 +/-0,5
Globulina fijadora de 1,6 +/-0,3* 1,7+/-0,3 3,3+/-0,4
hormonas sexuales, ng/ml
Insulina, mU/L 27,1 +/- 4,9* 11,4 +/-2,7* 6,2+/-1,5
Glucosa sérica, mg/dl 115,7 +/- 14,1* 102,8 +/-13,1 94,4 +/-11,1
Proteina C reactiva ultrasensible, mg/L 4,3 +/-0,6* 3,9+/-0,5 3,8+/-0,6

* p < 0,05 comparado con el grupo control.

diferencias entre los grupos A y B fueron consideradas
estadisticamente significativas (p < 0,05).

Se observé que las mujeres con SOPQ obesas
(4,3 +/- 0,6 mg/L) presentaron concentraciones mas
altas de PCRus comparado con las mujeres con SOPQ
no obesas (3,9 +/- 0,5 mg/L; p < 0,05) y con los
controles sanos (3,8 +/- 0,6; p < 0,05). En las mujeres
con SOPQ, no se observaron correlaciones
significativas entre las concentraciones de PCRus y los
valores promedio de presion arterial sistdlica
(r=-0,024; p = ns) y diastdlica (r = -0,030; p = ns). Por el
contrario, si se observd una correlacién débil positiva y

significativa con el indice de masa corporal (r = 0,314;
p < 0,05). Al analizar el grupo de mujeres con SOPQ
obesas y no obesas, no se observd que las
concentraciones de PCRus se correlacionaran con
ningun parametro de laboratorio (p= ns).

De acuerdo con el valor del IMC (tabla 2), las
mujeres con SOPQ (34 obesas y 13 no obesas) fueron
comparadas con los controles (27 obesas y 20 no
obesas). Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las concentraciones de PCRus entre las
mujeres obesas con SOPQ y las mujeres controles

ultrasensible, mg/L

Tabla 2. Concentraciones de proteina C reactiva en mujeres con SOPQ y controles obesas y no obesas.

Mujeres con SOPQ Controles
(n=47) (n=47)
Obesas No obesas Obesas No obesas
(n=34) (n=27) (n=20)
Proteina C reactiva 4,3 +/-0,6* 3,9+/-0,5 3,9+/-0,7 3,6 +/-0,4

* p < 0,05 comparado con el grupo control.
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obesas (4,3 +/- 0,6 mg/L comparado con 3,9 +/- 0,7
mg/L; p < 0,05). Por el contrario, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre las
mujeres no obesas con SOPQ y las mujeres controles
no obesas (3,9 +/- 0,5 mg/L comparado con 3,6 +/- 0,4
mg/L; p = ns).

Discusion

Los resultados de la investigacion demuestran
que las mujeres obesas con SOPQ presentan
concentraciones mas elevadas de PCRus que las
mujeres no obesas con SOPQ y que las mujeres
controles.

Las mujeres con SOPQ tienen varios factores
de riesgo cardiovascular como obesidad,
modificaciones en el perfil lipidico, alteracién de la
tolerancia glucosada e hipertension (13). Diversos
estudios han demostrado un incremento en la morbi-
mortalidad cardiovascular, incluso en mujeres jovenes
y no obesas con SOPQ (2). Existe una creciente
evidencia que sugiere el papel importante de la
inflamaciéon en las enfermedades cardiovasculares
(14). La aterosclerosis es resultado de un proceso
inflamatorio crénico, en el cual los marcadores de
inflamacién como la PCRus son Utiles en la evaluacion
del riesgo cardiovascular (15). También se ha sugerido
que puede promover directamente la disfuncidon
endotelial al incrementar la sintesis de moléculas de
adhesion solubles, aumentar la secreciéon de la
proteina de quimioatracciéon de monocitos y facilitar la
captacion de lipoproteinas de baja densidad por los
macrofagos (16).

Diferentes estudios con marcadores de
inflamacion, entre ellos PCRus, han demostrado un
incremento en las concentraciones en las mujeres con
SOPQ comparado con los controles vy las
concentraciones de PCRus se asociaron tanto con el
SOPQ como con la obesidad (9,10,17). Sin embargo,
debido a que las mujeres con SOPQ cominmente son
obesas, muchos de estos estudios se han enfocado en
las mujeres obesas con SOPQ. La diferenciacién de los
efectos de la obesidad y del SOPQ sobre los factores
de riesgo  cardiovascular  continian  siendo
problematicos. Los resultados de la presente
investigacion demuestran que las concentraciones de
PCRus estan relacionadas con la obesidad y no con la
presencia de sindrome. Mds aln, se observd una
correlacion positiva con el indice de masa corporal,
comparable a investigaciones previas (9). De igual
forma se observd que las mujeres obesas con SOPQ

presentaban valores significativamente mas altos que
las controles obesas.

Tomakoshi y cols. (18) han sugerido que el
sindrome metabdlico y la obesidad puede estar
relacionado con algun grado de inflamacién crénica
sub-clinica. El SOPQ, como una de las enfermedades
gue estd asociada al sindrome metabdlico, también
puede producir cambios en las concentraciones de
PCRus y otros marcadores de inflamacion. Por lo que el
SOPQ, y la obesidad, pueden estimular en conjunto o
por separado la respuesta inmune, aumentando la
concentracion de los marcadores inflamatorios y
contribuir a los cambios observados en las mujeres con
estas dos condiciones.

La resistencia a la insulina es sin duda uno de
los componentes claves del SOPQ (19). En la presente
investigacion se demostré que las mujeres con SOPQ
presentan concentraciones plasmaticas de insulina y
glucosa mayores que las mujeres del grupo control, tal
como ha sido encontrado por otros autores (20).
Varios estudios han detectado una correlacién entre
las concentraciones de insulina y las de PCRus (21,22).
Sin  embargo, en la esta investigacion las
concentraciones de PCRus no se correlacionaron con
las concentraciones de insulina ni con las
concentraciones glicemia en ayunas. Los autores que
han encontrado elevacién en las concentraciones de
PCRus en las mujeres con SOPQ han propuesto que la
disminucidn de la sensibilidad a la insulina se opone a
los efectos de la insulina sobre la sintesis hepatica de
las proteinas de fase aguda (23). Otro posible
mecanismo es que las citocinas (interleucina 1,
interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral alfa)
pueden ejercer efectos estimulantes sobre la sintesis
hepatica de las proteinas de fase aguda (24).

La controversia en relacién al impacto del
SOPQ sobre la inflamacidn de bajo grado, a parte de la
cantidad de grasa total, puede tener Vvarias
explicaciones: expresion diferente de marcadores
inflamatorios en los diferentes tejidos (grasa visceral
comparado con tejido subcutaneo), variabilidad en las
concentraciones séricas de algunos marcadores,
actividad predominante de algunos de los marcadores
inflamatorios e influencia de las hormonas sexuales o
el proceso inflamatorio de la menstruacién sobre las
concentraciones séricas de algunos marcadores de
inflamacion (25-28). Se ha demostrado que las
concentraciones séricas de PCRus cambian durante el
ciclo menstrual y son mas altos en la fase folicular
temprana comparada con todas las otras fases del
ciclo menstrual. Esto puede explicar los hallazgos de
algunas investigaciones que al comparar las
concentraciones séricas de PCRus en pacientes con
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SOPQ con los controles en muestras tomadas en la
fase folicular temprana no mostraron diferencias, pero
estas concentraciones fueron mas altas cuando se
compard con las concentraciones promedios de PCRus
durante el ciclo menstrual (26,29).

La hiperandrogenemia en el SOPQ puede
alterar la distribucion de grasa corporal produciendo
una obesidad central, la cual puede afectar la
sensibilidad a la insulina en las mujeres. En la presente
investigacion no se observd ninguna asociacién entre
la PCRus y las concentraciones de testosterona,
androstendiona y estradiol. Parece poco probable que
la hiperandrogenemia pueda estar relacionada con la
inflamacién crénica en las mujeres con SOPQ. Estos

resultados son consistentes con hallazgos previos que
demuestran que no existe correlacion entre las
concentraciones de androgenos y PCRus (17,29). Se
necesitan mas estudios para identificar los
mecanismos potenciales subyacentes en la relacion
entre la PCRus y las concentraciones de testosterona
en las mujeres con SOPQ.

En conclusidon, estas observaciones aportan
evidencia de la elevacion de las concentraciones
plasmaticas de proteina C reactiva ultrasensible en las
mujeres con SOPQ obesas comparado con las no
obesas y las mujeres controles sanas.
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