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RESUMEN

Introduccion: Las bases fisiopatoldgicas del Sindrome de ovario poliquistico pueden predisponer a
mayor riesgo de autoinmunidad a las mujeres que tienen esta condicion y existen evidencias,
aunque escasas, de mayor prevalencia de autoinmunidad tiroidea en ellas.

Objetivos: Determinar la frecuencia de marcadores seroldgicos de autoinmunidad tiroidea en
mujeres con Sindrome de ovario poliquistico e identificar si existe asociacion entre la presencia de
ellos y las concentraciones de progesterona y testosterona.

Métodos: Se realizd un estudio en 50 mujeres con Sindrome de ovario poliquistico y 50 sin el
sindrome. Se realizaron determinaciones de autoanticuerpos tiroideos (anti tiroglobulina (Anti-Tg)
y anti peroxidasa (anti-TPO) a las mujeres de ambos grupos de estudio. Se realizaron
determinaciones de hormonas (testosterona y progesterona) solo al grupo de estudio de mujeres
con SOP. Se crearon categorias por anticuerpos: Positivo si los titulos fueron superior al rango de
referencia y negativo dentro del rango. Se consider6 respuesta autoinmune positiva, cuando al
menos uno de los anticuerpos se encontro elevado. Para la asociacion entre la presencia de
autoinmunidad y las variables independientes se hicieron analisis bivariados mediante
comparacion de medias y test no paramétricos. Se considerd un nivel de significancia de a = 0,05.
Resultados: En las mujeres con Sindrome de ovario poliquistico, 62 % mostraron anticuerpos
positivos y 14 % en las sin el sindrome. En las mujeres sin sindrome, de las 7 mujeres con
marcadores de autoinmunidad positivos, en 6 (85,7 %) el anti-Tg fue el que dio positivo. No hubo
diferencias significativas en cuanto a la asociacion con los niveles de testosterona y progesterona.
Conclusiones: Las mujeres con Sindrome de ovario poliquistico tienen mayor frecuencia de
desarrollar respuesta autoinmune tiroidea, independiente de los niveles de progesterona y
testosterona.

Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico; enfermedad autoinmune tiroidea; anticuerpos
antitiroideos.

ABSTRACT

Introduction: The physio-pathological bases of polycystic ovary syndrome may predispose women
with this condition to a higher risk of autoimmunity and there is evidence, albeit scarce, of higher
prevalence of thyroid autoimmunity in them.

Objectives: Determine the frequency of serological markers of thyroid autoimmunity in women
with polycystic ovary syndrome and identify whether there is an association between the presence
of them and progesterone and testosterone concentrations.
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Methods: A study was conducted in 50 women with polycystic ovary syndrome and 50 without the
syndrome. Determinations of thyroid autoantiantibodies (anti-thyroglobulin (Anti-Tg) and anti-
peroxidase (anti-TPO) were made to women in both study groups. Hormone determinations
(testosterone and progesterone) were made only to the study group of women with PCOS.
Categories were created by antibodies: Positive if the titles were greater than the reference
range, and negative if within the range. It was considered a positive autoimmune response when
at least one of the antibodies was found increased. For the association between the presence of
autoimmunity and independent variables, bivariate analyses were performed by means comparison
and non-parametric tests. It was considered a significance level of a=0.05.

Results: In women with polycystic ovary syndrome, 62% showed positive antibodies and 14% in
those without the syndrome. In women without the syndrome, of the 7 women with positive
autoimmune markers, in 6 (85.7%) the anti-Tg was the one that tested positive. There were no
significant differences in the association with testosterone and progesterone levels.

Conclusions: Women with polycystic ovary syndrome are more often able to develop thyroid
autoimmune response, independently from the progesterone and testosterone levels.

Keywords: Polycystic ovary syndrome; autoimmune thyroid disease; antithyroid antibodies.
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Introduccion

Existe una relacion marcada entre el sistema endocrino y el sistema inmunoldgico, y en particular
con las hormonas de la reproduccion. Ejemplo de ello es el efecto que estas ejercen sobre las
distintas poblaciones de leucocitos (linfocitos T y B, células NK, granulocitos y macrofagos), asi
como sobre la produccion y liberacion de citoquinas y proteinas inmunoreguladoras. (:2:34,5.6.7)
Baraiio”? en una revision sobre el papel de las hormonas sexuales en el sistema inmunologico
concluye que los estrogenos estimulan la produccion de anticuerpos, reducen el nimero y la
actividad de las células NK, aumentan el nimero y la actividad de los granulocitos y macrofagos,
asi como aumentan la respuesta tipo Th2 por tanto, promueven la respuesta inmunitaria. Por otro
lado, la progesterona inhibe la activacion y la proliferacion linfocitaria, aumenta la apoptosis de
los linfocitos T y B, inhibe la generacion y la actividad de células killer-T, inhibe la produccion de
anticuerpos y reduce las citoquinas Th1 y los androgenos aumentan los linfocitos T citotoxicos
CD8+, reducen la poblacion de células pre-B en la médula 6sea, no tienen efecto sobre los
linfocitos B periféricos y estimulan la respuesta Th1.

Partiendo de estos basamentos fisioldgicos y de que el Sindrome de ovario poliquistico (SOP) se
caracteriza por un desbalance hormonal, pudieran tener una mayor predisposicion a padecer
enfermedades autoinmunes. Estas mujeres a pesar de ser frecuentemente hiperandrogénicas,
estan expuestas de forma mantenida y aciclica a los estrogenos, debido a una mayor conversién de
precursores androgénicos en tejidos periféricos que provoca que estas pacientes exhiban un
hiperestrogenismo con niveles elevados de estrona y estradiol libre; a lo que se le suma muy bajos
niveles de progesterona por la anovulacion crénica.

Ademas, aunque los estudios al respecto son escasos y existen diferencias en cuanto a sus disefios
metodologicos, los resultados apuntan a una mayor frecuencia de trastornos autoinmunes tiroideos
en las mujeres con SOP.®2%10.1) Por tanto, partiendo de los supuestos tedricos antes expuestos, de
las escasas evidencias cientificas y de la no existencia de estudios que aborden la tematica en
nuestro medio, se realizd esta investigacion con los siguientes objetivos generales: determinar la
frecuencia de marcadores serologicos de autoinmunidad tiroidea en mujeres con SOP e identificar
si existe asociacion entre la presencia de ellos y los niveles de progesterona y testosterona.
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Métodos

Se realizd un estudio descriptivo transversal en 50 mujeres con SOP y 50 sin el sindrome y sin
antecedentes de enfermedad autoinmune. Se determind anticuerpos antitiroglobulina (anti-Tg) y
antiperoxidasa (anti-TPO) a todas y a las con SOP, testosterona total y progesterona. La
determinacion de testosterona total se realizo entre el 3 y 5 dia del ciclo menstrual, si
menstruaban regularmente y si estaban en oligomenorrea o amenorrea en cualquier momento. La
progesterona se realizo entre el 21 y 23 dia del ciclo solo si menstruaban regularmente. Se crearon
categorias con cada anticuerpo evaluado, se designo positivo cuando los titulos fueron superior al
rango de referencia establecido y negativo cuando se encontraron dentro del rango de referencia.
Se considerd respuesta autoinmune positiva cuando al menos uno de los titulos de anticuerpos
correspondientes se encontro elevado. Los valores de testosterona se categorizaron como normal y
elevada y los de progesterona como ovuladora o anovuladora Las mujeres que estaban en
oligomenorrea o amenorrea se consideraron anovuladoras. Para cada anticuerpo se mostraron
frecuencia de pacientes en cada categoria (“positiva” o “negativa”) segun grupos de estudio y se
compararon mediante prueba de Chi%. Para establecer si existia asociacion entre la presencia de
autoinmunidad y cada una de las variables independientes se hicieron analisis bivariados mediante
comparacion de medias y test no paramétricos del tipo de pruebas de Chi cuadrado y Prueba
exacta de Fisher. En todos los casos se considero un nivel de significancia de a=0,05. En todos los
casos se solicitd consentimiento informado y se tuvo presente los aspectos éticos.

Resultados

En la Tabla 1 se expone la frecuencia de positividad o no de marcadores seroldgicos de
autoinmunidad tiroidea tanto en mujeres con SOP, como en mujeres sin el sindrome. De las
primeras, 62,0 % mostraron niveles elevados de anticuerpos contra antigenos del tiroides, mientras
que esto solo ocurrio en 14,0 % de las mujeres sin el sindrome, lo cual tuvo una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,0001).

Tabla 1 - Distribucion de los marcadores seroldgicos de autoinmunidad tiroidea en
mujeres con SOP y sin SOP

Autoanticuerpos S0P No 50P Total
tiroideos Ne | 0 | N° | U Ne U
Positives 31 | 620 | T [ 140 | 38 | 380
Negativos 19 [ 380 |43 | 860 | 62 | 620

Total 30 (100 |30 | 100 | 100 | 100

Prueba de Chi?
p< 0,0001

Al realizar un analisis similar, pero teniendo en cuenta el tipo de anticuerpo, se encontré que en
las mujeres con SOP 42,0 % tuvo ambos anticuerpos en rango de positividad, 35,4 % mostrd solo
elevacion del anti-Tg y 22,6 % del anti-TPO. En el caso de las mujeres que no tenian diagnostico de
SOP, en 6 (85,7 %) el anti-Tg fue positivo, 14,3 % tuvo positivo ambos anticuerpos y ninguna mostro
positividad para el anti-TPO; diferencia esta estadisticamente significativa (p<0,0001) (tabla 2).

Tabla 2 - Distribucion de los tipos de marcadores serologicos de autoinmunidad tiroidea
positivos en mujeres con SOP y sin SOP
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Autoanticuerpos S0P No S0P Total
tiroideos o (73 No [ No [T
Anti-TPO T | 226 o 0.0 7 1534
Anti-Tg 11 | 354 6 83,7 [ 17 [ 447
Armbos positivos 13 420 1 143 14 380
Total 31 [1000 [ 7 [ 1000 [ 38 [ 1000

Prueba de Chi?
p< 0,0001

La asociacion entre los niveles de progesterona, de acuerdo a si esta en rango ovulatorio o no en
las mujeres con SOP y la positividad o no de los anticuerpos estudiados se presentan en la tabla 3.
Se observa que mas de la mitad de las pacientes (59,1 %) anovuladoras tenian anticuerpos
positivos. En el caso de las ovuladoras, que fue un grupo minoritario, de las 6 pacientes, en 5 (83,3
%) también los anticuerpos fueron positivos (p>0,05).

Tabla 3 - Asociacion entre niveles de progesterona en mujeres con SOP y marcadores
serologicos de autoinmunidad tiroidea

Progesterona Progesterona

Antoanticuerpos ovulatoria anovulatoria Total
tiroideos N % N I N %
Positivoz 5 833 28 381 31 62,0
Negativos 1 18,7 18 409 14 380
Total [ 100 44 100 50 100
Prueba de Chi ?
p>0,05

En cuanto la asociacion entre los niveles de testosterona y la positividad o no de los anticuerpos
antitiroideos, se aprecia que 47,8 % de las que tenian concentraciones normales de esta hormona
presentaron anticuerpos negativos, mientras que 29,6 % de las que tenian niveles elevados

también los anticuerpos fueron negativos, sin mostrar diferencias significativas estadisticamente.
(p >0,05) (tabla 4).

Tabla 4 - Asociacion entre los niveles de testosterona en mujeres con SOP y marcadores
serologicos de autoinmunidad tiroidea

Testosterona Testosterona

Autoanticuerpos elevada normal Total
tiroid

roicens N[ % No % [ N %
Posttivos 19 104 12 522 31 62,0
Negativos B 2848 11 478 19 380
Total 2 100 23 100 50 100

Prueba de Chi?
p>0,05
Discusion

Los resultados de esta investigacion demuestran una mayor prevalencia de respuesta autoinmune
tiroidea en las mujeres que tienen diagnostico de SOP, resultados que coinciden con los de otros
autores.®'21314 Tal es el caso del estudio multicéntrico realizado por Janssen y otros® que
incluyod 175 pacientes con SOP y 168 sin SOP y plantea una prevalencia tres veces mayor de
enfermedad tiroidea autoinmune en las mujeres con SOP respecto a las controles pareadas por
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edad; dichos autores correlacionan esta alta prevalencia con un aumento en la relacion
estrogenos/progesterona. Ademas, este estudio® encontré 26,9 % de casos positivos para
anticuerpos antitiroideos, mientras que en el grupo control solo 8,3 % tuvo anticuerpos
detectables, para una diferencia significativa.

En el 2013, Garelli y otros® estudiaron 113 mujeres con SOP y 100 mujeres sanas y el 27 % de las
gue tenian el sindrome ademas presentaron tiroiditis autoinmune en contraste con solo 8 % de las
que no tenian SOP. Estos porcentajes son inferiores a la frecuencia detectada en el presente
estudio, lo cual se considera que esté relacionado a que estos autores investigaron la enfermedad
clinica y este trabajo se centrd en la determinacion de marcadores serologicos, los cuales pueden
preceder en afnos a la enfermedad clinica y por consiguiente es de esperar que los porcentajes
sean superiores.- & 10,12,13)

Petrikovd J y otros('” estudiaron 64 mujeres con diagnostico del sindrome y 68 sin este y se
detect6 una diferencia significativa en cuanto a la positividad de los anticuerpos anti TPO entre
ambos grupos (18,75 % vs 7,35 % ) en correspondencia a los resultados de esta investigacion.
Ashraf y otros") realizaron un estudio a la inversa, evaluaron 75 pacientes con tiroiditis linfocitica
cronica eutiroidea y 46 sanas e informaron que en las primeras, la prevalencia de SOP fue de 46,8
% mientras que en las que no presentaba la tiroiditis la prevalencia fue solo de 4,3 %.

Actualmente se han publicado estudios realizados en diferentes poblaciones y todos confirman que
la frecuencia de autoinmunidad tiroidea es signicativamente mayor en la mujeres con SOP que en
las que no tienen el sindrome.('2'34 Entre ellos esta el de Hepsen y otros('? que estudiaron 84
mujeres con SOP y 106 mujeres sin el sindrome y encontraron que la prevalencia de positividad de
anticuerpos anti-TPO y anti-Tg en las pacientes con SOP fue significativamente mayor en
comparacion con los controles.

Romitti y otros(" publicaron en 2018 un metanalisis y revision sistematica sobre el tema y
plantean que la enfermedad tiroidea autoinmune se detecto en 315 (26,03 %) de 1 210 mujeres
con SOP y en 96 (9,72 %) de 987 controles sanos. La estratificacion geografica reveld la presencia
de esta afeccion en 28,91, 21,8 y 26,57 % de pacientes con SOP y en 8,59, 7,82 y 20,51 % de
mujeres sanas de Asia, Europa y América del Sur, respectivamente.

Por su parte, un estudio realizado en mujeres danesas con SOP demostrdé una alta frecuencia de
enfermedad tiroidea autoinmune.(™ Sin embargo, otros autores'®'’) reportan una prevalencia
similar tanto en las mujeres con SOP que en los controles. Ademas, existen publicaciones('®' de
casos de mujeres con diagnostico de SOP y la presencia de enfermedad de Graves, lo que revela
aun mas la asociacion entre SOP y autoinmunidad tiroidea.

Tanto los resultados de la literatura antes expuestos; como los de esta investigacion, apoyan el
supuesto teorico de que en el SOP se dan condiciones fisiopatologicas, como el desequilibrio
hormonal antes referido que aumentan el riesgo a desarrollar fendmenos autoinmunes y en
particular autoinmunidad tiroidea (AIT). Sin embargo, no cabe duda que estamos ante un
fenomeno sumamente complejo en el que interviene multiples factores y no solo esta determinado
por el desbalance hormonal caracteristico del sindrome. Consideramos que tanto el SOP como la
AIT tienen caracteristicas patogénicas similares y se dan mecanismos comunes entre ambos
procesos que pudieran estar determinados genéticamente, asi como fenomenos proinflamatorios.
A nivel del cromosoma 2q 33-36 existen genes involucrados en ambos procesos, el gen que codifica
para el receptor CTLA-4, homdlogo a CD28, sobre el que actian moléculas B7 y que se expresa en
linfocitos T CD4+ y CD8+ recién activados; y cuya funcion es inhibir la activacion de linfocitos T y
asi contrarrestar las sefales liberadas por CD28 y que junto a las moléculas del CMH de clase |l
confieren una susceptibilidad de 50 % de presentar enfermedad tiroidea autoinmunitaria,? asi
como el gen del IRS-1 involucrado con la resistencia a la insulina caracteristica del SOP;®?%.22)
fenémeno este que se ha relacionado con una mayor predisposicion a desarrollar AIT.?® En este
sentido, Politi®¥ informé que pacientes que tiene Rl presentan una mayor proporcion de
anticuerpos antitiroideos que la poblacion general (12,5 % contra 20 %).

Ademas, en las mujeres con SOP se ha observado elevacion de citoquinas proinflamtorias (IL-6,
TNF-q,) independientemente de la obesidad.?>2%2) También se ha postulado que podria haber
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mecanismos autoinmunes involucrados en la propia patogenia del SOP e incluso ovaritis
autoinmune® demostrada por la presencia de anticuerpos antiovario en el suero de estas
pacientes. Se sabe que las personas que padecen de una enfermedad autoinmune son mas
propensas a tener otras asociadas, lo que se basa en el origen comun de ellas. De ahi, que se haya
traspolado a este fenomeno poliautoimnune el termino tautologia, que proviene de un vocablo
griego y que hace referencia a la repeticion de un mismo pensamiento a través de distintas
expresiones, surgiendo asi, la tautologia autoinmune que plantea que las enfermedades
autoinmunes son la misma cosa, y que solo varia la expresion clinica en funcion del drgano
afectado.®

Por su parte, en el analisis realizado sobre los niveles de progesterona y la positividad de los
anticuerpos, llama la atencion que tanto en las ovuladoras como anovuladoras la mayoria tenian
anticuerpos positivos, lo que coincide con los resultados del estudio multicéntrico antes
mencionado,® en el que no hubo diferencias significativas entre las mujeres con anticuerpos
positivos y negativos relacionados con los valores de progesterona. Sin embargo, un estudio
realizado en 2015,3%9 demuestra una asociacion entre la aparicion de respuesta autoinmune
tiroidea en mujeres con SOP y la relacion estrogeno/progesterona.

Al analizar el comportamiento de los niveles de los anticuerpos con respecto a los valores de
testosterona, la respuesta positiva se vio en mas de la mitad de las pacientes tanto con
testosterona normal como elevada, pero a pesar de que estas diferencias no fueron significativas,
el porcentaje en las que tuvieron los valores altos de testosterona fue superior, lo cual resulto
contradictorio con nuestros supuestos teoricos del papel inmunosupresor. (1:2:3.45.6.7.8) Consideramos
que pudiera ser que el papel protector de la testosterona ocurra cuando las concentraciones de
dicho andrégeno son mucho mayores que lo que se observa en el SOP, como es el caso del sexo
masculino y de ahi la menor frecuencia de enfermedades autoinmunes en este sexo. Sin embargo,
un estudio publicado en 2013") demostré mayor ocurrencia de activacion del sistema inmune en
mujeres con niveles altos tanto de testosterona total como libre. En un estudio mas reciente, 32
no se encontrd asociacion significativa entre los niveles de testosterona y la presencia de
autoinmunidad tiroidea en mujeres con SOP, similar a los resultados de la presente investigacion.
Por tanto, hasta el momento solo se tiene la certeza de la mayor asociacion entre SOP y
autoinmunidad tiroidea, pero los mecanismos exactos que expliquen dichos fenémenos, son
sumamente complejos y escapan del alcance de esta investigacion, lo que puede ser motivacion
para futuros estudios.

Las mujeres con SOP tienen mayor frecuencia de desarrollar respuesta autoinmune tiroidea,
independiente de los niveles de progesterona y testosterona, por lo que pueden estar implicados
otros mecanimos.
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