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RESUMEN
Objetivo: Determinar la funciony ecoestructura tiroidea en pacientes con sindrome de ovario poliquistico,
asi como la asociacion con la resistencia a la insulina.
Métodos: Se determind funciony ecoestructuratiroidea en 64 pacientes con diagndstico reciente de sindrome
de ovario poliquistico, sin tratamiento, divididas en dos grupos de 32 pacientes cada uno segiin la presencia
de resistencia a la insulina, el grupo 1(G1) con HOMA-IR >2,5 y grupo 2 (G2)con HOMA-IR<2,5.
Resultados: Se observo en la funcion tiroidea, en el G1, 15/32 (46,9 %) pacientes con TSH>2,5 pUIl/mL.
Para el G27/32 (21,9 %) pacientes con TSH>2,5 pyUl/mL, (P=0,035). La presencia de AntiTPO positivos
se identifico en 11/32 (34,4 %) pacientes del G1 'y 6/32 (18,8 %) del G2 (P=0,15), con un total de 53,2 %
de enfermedad tiroidea autoinmune identificada de manera independiente a la presencia de resistencia
a la insulina. La evaluacion ecogrdfica de la gldndula tiroides, revelo la presencia de nodulos en 12/32
(37,6 %) de las pacientes del G1,y 4/32 (12,5 %) del G2 (P= 0,025). Se observo sobrepeso y obesidad en
74,99 % de las pacientes del G1'y 37,49 % del G2 (P= 0,001). Otros parametros fueron evaluados, como
el hirsutismo, el cual se identifico en 96,9 % pacientes del G1,y 62,5 % en el G2 (P=0,002). El indice de
andrdgenos libres (IAL) fue >3,8 en 20/32 (62,5 %) pacientes del G1'y 14/32 (43,8 %) en el G2 (P=0,13).
Conclusiones: La prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune en sindrome de ovario poliquistico es
mayor a la identificada en la poblacion general, las bases moleculares se direccionan a un gen comiin,
sin embargo, esto aun no ha sido bien aclarado. Los efectos de la resistencia a la insulina en sindrome
de ovario poliquistico no se limitan a la funcion ovdrica, su relacion con valores elevados de TSH y
cambios ecogrdficos de la gldndula tiroides, en especial para la presencia de patologia nodular, justifica
su evaluacion para un correcto abordaje terapéutico.
Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico. Funcion tiroidea. Enfermedad tiroidea autoinmune.
Enfermedad nodular tiroidea. Resistencia a la insulina.

SUMMARY
Objective: The purpose of this study was to determine thyroid function and echostructure in policystic
ovary syndrome, as well as the association of these with insulin resistance.
Methods: Echostructure and thyroid function were determined in 64 patients newly diagnosed with policystic
ovary syndrome, without treatment, divided into two groups of 32 patients each according to the presence
of insulin resistance, group 1 (G1) with HOMA-IR> 2.5 and Group 2 (G2) with HOMA-IR <2.5.
Results: The thyroid function in the G1 was, 15/32 (46.9 %) patients with TSH> 2.5 mUI / mL. For G2
7/32 (21.9 %) patients with TSH> 2.5 mUI / mL (P = 0.035). The presence of positive AntiTPO identified
in 11/32 (34.4 %) patients in G1 and 6/32 (18.8 %) of G2 (P = 0.15), a total of 53.2 % of Autoimmune
Thyroid Disease (ATD) independently of the presence of insulin resistance. Ultrasound evaluation of
the thyroid gland, revealed the presence of nodules in 12/32 (37.6 %) of G1, and 4/32 (12.5 %) of G2 (P
= 0.025). Overweight and obesity was observed in 74.99 % of patients in the GI and G2 37.49 % (P =
0.001). Other parameters were assessed, as hirsutism, which was identified in 96.9 % of patients in G1
and G2 62.5 % (P = 0.002). The free androgen index was> 3.8 in 20/32 (62.5 %) patients in G1 and
14/32 (43.8 %) in G2 (P = 0.13).
Conclusions: The prevalence of Autoimmune Thyroid Disease in policystic ovary syndrome is higher than
in the general population, the molecular basis point to a common gene, however this has not yet been well
clarified. The effects of insulin resistance in policystic ovary syndrome are not limited to ovarian function,
its relationship with elevated TSH and ultrasound changes of the thyroid gland, especially for the presence
of nodular pathology justifies its evaluation for correct therapeutic approach.
Keywords: Polycystic Ovary Syndrome. Thyroid function, Autoimmune Thyroid Disease. Thyroid Nodular
Disease. Insulin resistance.
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INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es
la enfermedad endocrina mds comuin en mujeres
especialmente en edad reproductiva,estimandose una
prevalenciadel 4 % al 15 % de la poblacién femenina
en edad fértil (1).

La expresion clinica del SOP es variable, pero
comunmente incluye oligo-ovulacion o anovulacién,
hiperandrogenismo clinico o bioquimico y la
morfologia poliquistica ovérica (1). La variabilidad
en la expresion fenotipica sigue siendo motivo de
investigacion y debe ser considerada al momento del
abordaje clinico (2).

Laprevalenciade patologiatiroideaen mujeres con
SOP sigue siendo materia de debate. Varios estudios
han demostrado unarelacién entre SOPy la presencia
de hipotiroidismo y enfermedad tiroidea autoinmune
(ETA) (3). LaETAen SOP, se plantea esta relacionada
con factores genéticos que también contribuyen a la
propia fisiopatologia de este sindrome, sugiriendo
que mecanismos autoinmunes estan involucrados en
la patogenia del SOP (4).

Mientras que laresistenciaalainsulina (RI) parece
ser un evento fundamental para iniciar o perpetuar
las condiciones patolégicas mds importantes de este
sindrome se asocia en pacientes obesas con incremento
de adipokinas — citokinas y otros marcadores
inflamatorios (5-7), tales como, factor de necrosis
tumoral oo (TNFa) e IL-6, y estd también relacionada
con un defecto en la autofosforilacién del receptor y
fosforilacion de moléculas de sefializacién acopladas
al receptor de insulina de manera independiente de
la obesidad e indice de masa corporal (IMC) (8).
Cambios estructurales de la glandula tiroidea, han
sido determinados en diferentes estados de resistencia
a la insulina en relacién con la enfermedad nodular
tiroidea (9).

Los efectos descritos para la resistencia a la
insulina, establecen fendmenos de selectividad,
manteniéndose activada las vias mitogénicas que
implican a esta hormona como factor importante
de crecimiento y proliferaciéon celular. El impacto
de la RI en la gldndula tiroidea ha sido evaluada
recientemente, demostrando que pacientes con esta
condicién tienen un volumen tiroideo mayor, asi
como mayor prevalencia de nédulos tiroideos, e
inclusive, recientemente ha sido relacionado con
estadios tempranos de la carcinogénesis tiroidea; en
vista de la sobreexpresion de receptores de insulina y
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de factores de crecimiento similares a la insulina tipo
1 y 2 IGF-1y 2), con elevada homologia estructural
y la existencia de tetrdmeros hibridos, en cultivos
celulares de tumores tiroideos, los cuales también
han sido aislados en células de la granulosa y teca
ovdrica de pacientes con SOP (9-11).

Presentamos este estudio prospectivo que evalia
la prevalencia de patologia tiroidea, tanto ETA como
la presencia de nédulos, y su relacién con la RI en
pacientes con SOP, con la finalidad de incrementar
el conocimiento de esta patologia para su mejor
atencion clinica.

METODOS

El estudio fue observacional, analitico de tipo
transversal. La poblacién estudiada correspondi6
a las pacientes de las consultas del Servicio de
Endocrinologia y de la Unidad de Endocrinologia
Ginecoldgica del Hospital Universitario de Caracas,
durante el periodo 2012 —-2013. Se obtuvo un total de
76 pacientes, siendo seleccionadas al azar 32 pacientes
con RI para ser comparadas con 32 pacientes sin RI.

La muestra estuvo representada por un nimero de
64 pacientes que reunieron los criterios de inclusion,
seleccionadas mediante un muestreo intencional no
probabilistico, para distribuirlas en los siguientes
grupos: Grupo 1 (pacientes con resistencia a la
insulina determinado por HOMA-IR>2.5), Grupo 2
(pacientes sin resistencia a la insulina determinado
por HOMA-IR<2,5). Los criterios de inclusién
establecidos fueron pacientes femeninas mayores
de 13 afios de edad con reciente diagnéstico de SOP
sin tratamiento, cumpliendo con los Criterios del
Consenso de Rotterdam (1).

Procedimiento

Para determinar el indice de resistencia a la
insulina por calculo de HOMA-IR, se utilizé la
determinacion de la glucemia venosa basal realizado
mediante método enzimdtico de hexoquinasa y para
la insulina plasmatica basal, se utiliz6 método por
micro-Elisa, con valores de referencia: 4-12 pUI/
mL, con estos datos se calcul6 el indice HOMA-IR
mediante férmula: insulinabasal x glucemiaen mmol/
dL (conversién con glucemiaen mg/dLL.x 0,055)/22.,5
paraun HOMA-IR>2,5 (12). Se determinaron niveles
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de TSH, T3L, T4L y Anti-TPO, a través de método
de micro-Elisa para definir funcionalismo tiroideo,
con valores de referencia respectivos: 0,2-2,5 pUI/
mL, 1,4-4,2 pg/mLy 0,8-2 ng/dL.

También se diagnosticé hiperandrogenismo
bioquimico cuando el valor del indice de andrégenos
libres fue >3.,8; para ello se utilizé determinacion
de niveles de testosterona Total (TT) mediante
método micro-Elisa y globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG) a través de método de
quimiluminiscencia,utilizando los siguientes valores
de referencia respectivos: 0,2-0,.95ng/mL y 18-114
nmol/L (13).

La ecoestructura tiroidea con énfasis en la
determinacién del volumen tiroideo y presencia de
ndédulos se realizé mediante ultrasonido tiroideo
con equipo Aloka modelo Prosound SSD 3500SX
utilizando sonda multifrecuencial de 5-10Mhz, este
estudio fue realizado por el mismo observador experto.
El mismo equipo fue utilizado para determinar
volumen ovéarico y morfologiapoliquisticaovarica(1).

En cada grupo se determind la presencia sintomas
y signos de hiperandrogenismo como hirsutismo,
acné y seborrea. Mediante interrogatorio clinico
se definié la presencia de trastornos menstruales
tipo oligomenorrea o amenorrea y con los datos
antropométricos de la evaluacion fisica (peso y talla)
se calculé IMC en kg/m?, se utilizé la Clasificacion
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (14):
normo peso (IMC 18 — 24,9 kg/m?) sobrepeso (IMC
25 — 29,9 kg/m?), obesidad clase I IMC 30 — 34,9
kg/m?), obesidad clase 11 (IMC 35 — 39,9 kg/m?) y
obesidad clase I (IMC >40kg/m?). Todos estos datos
clinicos fueron evaluados por el mismo observadory
con los mismos instrumentos (balanza estindar para
peso y talla).

La dislipidemia fue definida segtn criterios del
Adult Treatment Panel III (15): HDL<50mg/dL,
LDL>110mg/dL y Triglicéridos >150mg/dL.

Tratamiento estadistico: Se calculé la media
+ desviacion estdndar de las variables continuas
y en el caso de las variables nominales se calculd
sus frecuencias y porcentajes. Todas las variables
mostraron una distribucién normal.

Lasdiferencias entre los promedios de las variables
continuas en el grupo problema versus control, se
determiné mediante la aplicacién de t de Student
no pareado. La asociacion de variables cualitativas
se realizé6 mediante Chi Cuadrado. Se consider6
significativo una P<0,05. Se utilizé el paquete
estadisticos SPSS versién 22 .0.
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RESULTADOS

Caracterizacion de la muestra segin edad.:

La edad promedio para el grupo 1 fue de 28 afios
+ 8 desviaciones estandar y para el grupo 2, estuvo
comprendida en 24 afios + 6 desviaciones estandar.
Ver Cuadro 1. (P=0,038)

Datos Antropométricos:

Para el grupo 1 el IMC fue en promedio 31,5 =
8 kg/m?, con una distribucién de 8/32 pacientes con
normo-peso (25 %), 6/32 con sobrepeso (18,75 %),
7/32 con obesidad clase I (21,87 %), 6/32 (18,75 %)
con obesidad clase Il y 5/32 (15,62 %) con obesidad
clase III, para un total de sobrepeso y obesidad de
74,99 %. Para el grupo 2, el promedio de IMC fue
de 23,7 + 3,3 kg/m? con 19/32 (59,37 %) pacientes
con normopeso, 11/32 con sobrepeso (34,37 %) y 1
paciente con obesidad clase I (3,12 %). Ver Cuadro
1. (P=0,001)

Cuadro 1

Caracteristicas de la muestra y antecedentes familiares
segun presencia de resistencia a la insulina

Resistencia a la insulina

Variables Si No

N 32 32

Edad 28 +8 24+ 6 *
IMC 31,5+88 23,7 7+33*
Antecedente

familiar

Enfermedad

tiroidea 10 31,3 % 10 31,3 %
Diabetes mellitus 31 96,9 % 17 53,1 % *
Actividad fisica

Sedentarismo 26 81,3 % 28 87,5 %
90 min/sem 5 15,6 % 3 94 %
Mais 90 min/sem 1 3.1 1 3,1 %

Datos presentados en X + DE.

Edad: t=2,116 (P=0,038)

IMC (Indice de Masa Corporal): t =4,689 (P=0,001)
Antecedente familiar de enfermedad tiroidea: ¢? = 0,000
(P =1,000)

Antecedente familiar de diabetes mellitus: ¢ = 16,333
(P=0,001)

Actividad fisica: ¢> = 3,363 (P =0,186)
*Estadisticamente significativo
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Funcion tiroidea:

En el grupo 1 se presentaron 17/32 pacientes con
valores de TSH<2,5 ¢ Ul/mL (53,11 %), mientras que
15/32 pacientes tuvieron TSH>2,5 pUI/mL (46,9 %).
Parael grupo 2,25/32 pacientes tenfan TSH< 2,5 ¢ U/
mL (78,1 %)y 7/32 pacientes con valoresde TSH>2,5
#Ul/mL (21,9 %). Ver Cuadro 2. (P=0,035).

En cuanto a los valores de hormonas tiroideas
libres, T3L normal se encontré en 31/32 pacientes del
grupo 1 (96,9 %)y 1/32 (3,1 %) pacientes con T3L
por encima de valores de referencia. En el grupo 2
todos los pacientes 32/32 presentaron T3L normal
(100 %). Ver Cuadro 2. (P=1)

Los valores de T4L., estuvieron bajo los valores de
referencia en 5/32 (15,6 %) pacientes del grupo 1y
2/32 (6,3 %) en el grupo 2, mientras que T4L normal
estuvo presente en 26/32 (81,3 %) pacientes del grupo
1y 30/32 (93,8 %) del grupo 2. Solo 1/32 (3,1 %)
pacientes del grupo 1, presenté T4L por encima de
los valores de referencia. Ver Cuadro 2. (P=0,27)

La presencia de Anti-TPO positivos se observé en
11/32 (34 4 %) pacientes del grupo 1y 6/32 (18,8 %)
en el grupo 2, siendo negativos en 21/32 (65,6 %) en
el grupo 1y 26/32 (81,2 %) del grupo 2. Ver Cuadro
2. (P=0,15)

Eco-estructura tiroidea:

La evaluacion ecogréafica de la glandula tiroides,
revel6 un estudio con hallazgos dentro de la
normalidad en 12/32 (37,5 %) en el grupo 1 y 25/32
(78,1 %) del grupo 2. La presencia de nédulos se
evidencidéen 12/32 (37,6 %) de las pacientes del grupo
1,conlas siguientes caracteristicas: ndédulo tinico 6/32
(18,8 %), glandula multinodular 3/32 (9.4 %), bocio
multinodular2/32 (6,3 %)y 1/32 (3,1 %) con glandula
multinodular con hallazgos sugestivos de ETA. Para
el grupo 2,4/32 (12,5 %) presentd patologia nodular
tiroidea a saber: nédulo unico 4/32 (12,5 %). Ver
Cuadro 2. (P=0,025)

Los hallazgos ecograficos sugestivos de ETA
estuvieron presentes en 9/32 (28,12 %) del grupo 1
y 3/32 (9.4 %) del grupo 2. Ver Cuadro 2.

Otra caracteristica ecografica evaluada fue el
volumen tiroideo expresado en cm?, para el grupo 1
fue en promedio 7,15 + 3,86 desviaciones estandar y
parael grupo 2, 6,8 + 2 4 desviaciones estdndar. Ver
Cuadro 2. (P=0,73)

Caracteristicas fenotipicas:

El hirsutismo estuvo presente en 31/32 (96,9 %)
pacientes del grupo 1, con la siguiente distribucion:
21/32 (65,6 %) conhirsutismoleve, 10/32 (31,3 %) con
hirsutismo moderado. Parael grupo 2,20/32 (62,5 %)
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Cuadro 2

Relacién de los pardmetros hormonales y resistencia
a la insulina

Resistencia a la insulina

Variables Si No

N 32 32
Volumen tiroideo (cm?) 7,15 + 3,86 6,87 2,40
TSH

>25 15 46,9 % 7 219%*
<25 17 53,1 % 25 78,1 %
T3 libre

Baja 0 00% 0 0,0 %
Normal 31 969 % 32 100,0
Alta 1 31% 0 0,0 %
T4 libre 5 156% 2 6,3 %
Baja 26 813 % 30 93,8 %
Normal 1 3,1 % 0 0,0 %
Alta

Anticuerpos anti TPO

Positivo 11 344 % 6 18,8 %
Negativo 21 65,6 % 26 812 %
Ultrasonido tiroideo

Normal 12 37,5% 25 78,1 % *
Total PN 12 37,6 %

Noédulo tnico 6 188 % 4 125% *
12,5 %

Glandula multinodular 3 94 % 0 0,0 %
Bocio multinodular 2 6,3% 0 0,0 %
ETA 5 156% 3 94 %
Glandula multinodular

y ETA 1 31% 0 0,0 %
ETA y atréfica 3 94% 0 0,0 %

Volumen tiroideo: t = 0,347 (P =0,730)

TSH: ¢>=4,433 (p =0,035)

T3 libre: ¢* = 0,000 (P = 1,000)

T4 libre: ¢c2=2,571 (P=0,276)

Anticuerpos anti TPO: ¢?> = 2,003 (P=0,157)
Ultrasonido tiroideo: ¢? = 14,468 (P = 0,025) (Total PN:
Total patologia nodular)

Volumen tiroideo expresado como X + DE *Estadistica-
mente significativo

pacientes presentaron el hirsutismo,con 16/32 (50 %)
hirsutismo leve y 4/32 (12,5 %) hirsutismo moderado.
Ver Cuadro 3. (P=0,002)

31/32 (96,9 %) pacientes del grupo 1, presentaban
trastornos menstruales tipo oligomenorrea y 29/32
(90,6 %) en el grupo 2. Ver Cuadro 3. (P=0,6)

Otros sintomas de hiperandrogenismo como la
dermatitis seborreica o seborrea, estuvo presente
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en 30/32 pacientes (93,8 %) del grupo 1 y 22/32
(68,8 %) pacientes del grupo 2 (P=0,010); mientras
que 10/32 (31,3 %) pacientes del grupo 1 tenian acné
y 7/32 (21,9 %) con acné en el grupo 2. Ver Cuadro
3. (P=0,39)

El TAL fue >3,8 en 20/32 (62,5 %) pacientes del
grupo 1y 14/32 (43,8 %) en el grupo 2.Ver Cuadro
3. (P=0,13)

Otros aspectos clinico evaluados, fue el
comportamiento del perfil lipidico, se encontrd
algun tipo de dislipidemia en 30/32 (93,8 %) de las
pacientes del grupo 1y 11/32 (34,4 %) del grupo 2.
Tanto hipertriacilgliceridemia e hipercolesterolemia
se presentaron en conjunto en el 60 % de las pacientes
del grupo 1y 21,87 % del grupo 2. Ver Cuadro 3.
(P=0,000)

Cuadro 3

Resistencia a la insulina y sintomas

Resistencia a la insulina

Variables Si No

N 32 32
Hirsutismo

Ausente 1 3,1 % 12 37,5 %
Presente 31 96,9 % 20 62,5 % *
Leve 21 65,6 % 16 50,0 %
Moderado 10 313 % 4 12,5 %
Severo 0 0.0 % 0 00 %
Oligomenorrea 31 96,9 % 29 90,6 %
Seborrea 30 93,8 % 22 68.8 % *
Acné 10 31,3 % 7 21,9 %
IAL 20 62,5 % 14 438 %
Dislipidemia 30 93,8 % 11 344 % *

Hirsutismo: ¢? = 12,555 (P = 0,002)

Oligomenorrea: ¢ = 0,267 (P = 0,606)

Seborrea: ¢ = 6,564 (P=0,010)

Acné: ¢c>=0,721 (P =0,396)

IAL (Indice de Andrégenos Libres): ¢2=2,259 (P=0,133)
Dislipidemia: ¢ = 24,501 (P = 0,000)

*Estadisticamente significativo

DISCUSION

El SOP resulta ser un sindrome muy complejo,
y representa una de las enfermedades endocrinas
mas frecuentes en la mujer en edad fértil, con una
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expresion fenotipica muy variable, siendo la RI una
de las manifestaciones endocrinas mas comun- Por
otro lado, la prevalencia de ETA en pacientes con
SOP, se ha estimado entre 27 % a 60 % (16). En este
trabajo, la prevalencia de ETA se encontré dentro de
lo esperado, siendo de 34 % en pacientes con RI, y
53,2 % enlamuestratotal,sin embargo,no se encontré
una correlacién estadisticamente significativa parala
presencia de ETA con RI (P=0,157). Hasta la fecha,
no hay estudios que evalien la presencia de ETA solo
en contexto de RI. Los resultados obtenidos en esta
investigacion solo demuestran laelevada prevalencia
de ETA en esta poblacion.

Los hallazgos ecogrificos sugestivos de ETA,
estuvieron presentes en 37,5 % de las pacientes,
siendo similar a lo que reportan otros estudios,
donde se estima que el 42 % de las pacientes con
SOP tienen estos cambios ecograficos (16). El SOP
y ETA tiene caracteristicas patogénicas similares
como la predisposicién familiar, inflamacién y
adipoquinas (17). Ciertos antigenos leucocitarios
humanos (HLA) codificados por el complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC, cromosoma 6p21),
han sido reconocidos en ambos grupos. HLLA — clase
II (HLA-DR) presenta antigenos a las células T, y
alelos HDLLA-DR3 estan significativamente asociados
a ETA y contribuyen a la susceptibilidad genética.
A parte de estos genes relacionados a MHC, se han
identificado otros que también incrementan el riesgo,
los loci con potencial susceptibilidad genética son
los siguientes: CTLA4 (cromosoma 2q33), PTPN22
(cromosoma 1p13),IFIH1 (cromosoma 2q24),CD25
(cromosoma 10p15), PTPN2 (18p11), receptor TSH
(14931), entre otros (18).

Del mismo modo, la genética y su influencia en
la etiopatogenia del SOP es evidenciada en estudios
de asociacion gendmica, siendo varios los genes
identificados e involucrados en la susceptibilidad para
este sindrome. De esta manera se han identificado
loci de riesgo para SOP en 8p23.1; 11pl4.1 y
9q22.32, los cuales incluyen los loci de genes del
receptor de gonadotropinas LHCGR y FSHR, asi
como polimorfismos de nucle6tidos simple en genes
THADA,DENNDIA,YAP1,RAB5BySOUX, entre
otros (19). A través de los estudios en la bisqueda
de los fundamentos genéticos que se asocian a los
diferentes fenotipos observados en SOP, se pudo
identificar también la participacion de fibrillinas
(FBN), especialmente en la resistencia a la insulina
y disfuncién de la célula Peta en estas pacientes.
Las FBN son unas macromoléculas de la matriz
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extra celular, importante en la arquitectura del tejido
conectivo. Estas se unen al receptor de factor de
crecimiento transformante eta (TGFf3), modulando
de manera antagénica su via de sefializacién. Otros
ligandos para este receptor, incluyen, folistatinas,
activinas, proteinas morfogenéticas 6seas (BMPs),
hormona antimiilleriana (AMH), etc. Através de este
receptor se modula la proliferacién y diferenciacion
celular,en diversos procesos bioldgicos que incluyen,
la reproduccidén, carcinogénesis o progresion en
cancer,formacion de matriz extracelular,inflamacion,
metabolismo y desarrollo del tejido 6seo, musculo
esquelético y tejido adiposo (20).

FBN y folistatina son antagonistas extracelulares
de los ligandos de este receptor. Variantes del gen
de FBN-3 se ha asociado con SOP, especificamente
con fenotipos metabdlicos en mujeres con SOP y
sus hermanos (20), pero resulta ain mas interesante
que este mismo gen, importante en la etiopatogenia
del SOP y su relacién con RI, este también asociado
a la presencia de ETA en este sindrome (21).
Considerando que el TGFp es regulador fundamental
de latolerancia inmunolégica por su influencia en las
células T reguladoras, ambos factores se encuentran
disminuidos en ETA y también en SOP (21).

Otros aspectos que también se han postulado
como teorias para la asociacion ETA y SOP es la
proporcién estrégenos/progesterona aumentada
producto de la anovulacién crénica, especuldandose
que el desequilibrio entre estas hormonas, contribuye
a la autoinmunidad especifica observada (21).

Porotrolado,laRIy consecuente hiperinsulinismo,
se ha relacionado con alteracién en la funcién y eco-
estructura tiroidea, inclusive se ha verificado que
existe alguna relacion con la carcinogénesis de esta
glandula (9,11,22).

Estudios que relacionan la RI con los cambios
estructurales de la glandula tiroidea, observan un
mayor volumen tiroideo y la presencia de nédulos
en 40 % a 50 % de los pacientes evaluados (10,11,23-
25). La poblacién estudiada en este trabajo de
investigacion, presenté un porcentaje de nédulos en
el estudio ecografico, de 37,5 % en el grupo con RI,
determinado por un HOMA-IR >2.5; y solo en 4 %
del grupo 2,aunque el total de pacientes con patologia
nodular en el grupo 1 es algo inferior al reportado
en otros estudios, al relacionar la variable de RI
con la presencia de patologia nodular tiroidea, esta
asociacion resulto ser estadisticamente significativa
(P=0,025), demostrando una asociacién positiva con
la presencia de RI y patologia nodular tiroidea, tal
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y como lo demuestran los estudios evaluados como
antecedentes de esta investigacion.

La expresion de receptores de la insulina o sus
receptores homoélogos de IGF-1, e inclusive formas
hibridas de estos receptores aislados en cultivos de
células delesiones nodulares y tejido correspondiente
a cancer diferenciado de tiroides (CDT), hace
presumir la participacion de la insulina, a través de
su via mitogénica en conjuncién con otros factores,
en esta patogenia, bien para la génesis o para la
evolucién y desarrollo de estas lesiones (9-11). La
obesidad por su parte, ha sido asociada directamente
como factor predisponente para diferentes tipos de
cancer, La Agencia Internacional para la Busqueda e
Investigacion en Cancer (IARC) (8) y La Fundacién
de Biusqueda o Investigacion para el Mundo del
Cancer (WRCF) (8), reconocen que alrededor del
20 % de varios tipos de cdncer son originados en el
contexto de sobre-pesoy obesidad mediante diferentes
mecanismos, estos incluyen: cidncer de mama en
posmenopausia,cancer endometrial,cancer de colon,
adenocarcinoma esofdagico, cancer renal, cancer
hepatico, cancer pancredtico, linfoma no Hodgkin y
cancer de tiroides (10,11,26).

Concretamente, para los tumores tiroideos, los
mecanismos detrds de la asociacién de obesidad,
resistencia a la insulina, patologia nodular y mas
aun malignidad tiroidea, no estdn completamente
establecidos, algunos estudios donde se observan
asociaciones clinicas, pretenden evidenciar las vias
fisiopatolégicas que comprenden estas condiciones;
tales como, TSH elevada en pacientes con sobrepeso
y obesidad, generada por un efecto en la regulacién
hipotalamica para la secrecion de TRH por las
hormonas leptina e insulina,niveles mas bajosde T4L.,
por incremento en la actividad desyodasa, en la cual,
puede participar la leptina, activando la conversién
de T4 a T3, contribuyendo a mayores valores de
TSH, hormona que ha sido asociada a la génesis del
cancer tiroideo como estimulo para la proliferaciéon
del tirocito, mediante vias activadas de PI3K-Akt y
RAS-BRAF 22; asi como, los propios efectos de la
insulina e IGF-1, a través de sus vias de sefializacion
parael control del crecimiento y proliferacion celular,
favorecidas en situacion de RI (26).

En estapoblacién,en cuanto alos niveles de TSH,
se encontrd, que el grupo con RI tuvo valores de
TSH>2,5 uUI/L en 46,9 % de las pacientes, mientras
que el grupo sin RI, solo el 21,9 % present6 valores
similares (P=0,035). Estudios en poblaciones con
SOP,utilizando valores de corte parala TSH superiores
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a4 uUI/L,estiman que 10,9 % de las pacientes tienen
valores de TSH en el limite superior alto (16). Tal
y como se ha mencionado, este factor pudiera ser
fundamental o clave en los cambios estructurales
de la glandula tiroidea, observados en este grupo de
pacientes.

Lostrastornos metabglicos asociados alaRI,como
la dislipidemia y alteraciones en el metabolismo de
hidratos de carbono en pacientes con SOP, tienen
elevada prevalencia, por tal razon la de la Asociaciéon
Americanade Endocrinélogos clinicos (AACE) (27),
el Colegio Americano de Endocrinologia (ACE) (27)
recomiendan en todas las pacientes con SOP evaluar
la presencia de los componentes del sindrome
metabdlico: circunferencia abdominal (CA),
hipertensién arterial, lipidos (HDL-colesterol y
triglicéridos) alteraciones de la glucosa (prediabetes
o diabetes mellitus tipo 2), se debe la realizar prueba
detoleranciaala glucosaoral (PTGO: Glucemiabasal
y 2 horas pos-carga 75 g de glucosa oral) en todas
las pacientes con SOP (27). En Venezuela, estudios
en pacientes con SOP (28), reportan que cerca del
13,3 % de las pacientes tienen valores de glucemia
basal alterada y 6,5 % diagndstico de intolerancia a
los carbohidratos, y con respecto al diagndstico de
dislipidemia,su presenciaes comunen estas pacientes,
de manera independiente del IMC y CA, siendo la
hipertrigliceridemia (74,19 %) y la disminucién
del HDL (87,10 %) las mas frecuentes. En nuestro
estudio, el HDL bajo se present6 en 18/32 (56,25 %)
y los niveles de triglicéridos altos en 60 % de las
pacientes del grupo 1, con una relacién directa con
la presencia de RI.

Alevaluarlos efectos de lainsulinacomo hormona
reproductiva, se sabe que el hiperinsulinismo es
un factor fundamental en el hiperandrogenismo y
anovulacién, ejerciendo un efecto directo en las
célulasdelatecaovdrica,enlaregulacién de enzimas
esteroidogénicas y sintesis de andrégenos, asi como
sus efectos en la produccion hepatica de SHBG, de
tal manera que, los fenotipos hiperandrogénicos,
presentan mayor RI (20). En este estudio, el
hiperandrogenismo,estuvo presenteenel 96,9 % delas
pacientes con RIy enel 62 % de las pacientes del grupo
control, para una relacién estadistica significativa
(P=0,002). No asi, para otras manifestaciones de
hiperandrogenismo como la dermatitis seborreicay el
acné. Desde el punto de vista bioquimico, através de
la determinacion del IAL, estuvo elevado en 62,5 %
de las pacientes con RI y solo 40 % en los controles.

Conrespectoalaslimitacionesdeestainvestigacion
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son inherentes al tipo de disefio del estudio, lo cual
no permite establecer la relacién temporal y causal
de las asociaciones obtenidas.

En conclusion, este estudio muestra mayor
frecuencia de ETA en mujeres con SOP, con una
frecuencia 5 veces mayor a la reportada en mujeres
sin esta condicién. La presencia de ETA no se asocio
con RI. La TSH estuvo mas elevada en pacientes
con SOPy RI, lo cual puede estar en relaciéon con los
hallazgos ecograficos asociados a patologia nodular
y volumen aumentado de la glandula tiroidea en este
grupo de pacientes.

Conestasevidencias,recomendamos laevaluacion
ecografica y de la funcién tiroidea en pacientes con
SOP a fin de instaurar las intervenciones terapéuticas
pertinentes.
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