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Resumen La prevalencia de trastornos tiroideos (TT) no ha sido suficientemente evaluada en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico (SOP). El propdsito de esta investigacién fue examinar dicha re-
lacién. En este estudio prospectivo de disefio caso-control, se incluyeron 194 mujeres. El grupo SOP consistio
en 142 pacientes diagnosticadas por criterios Rotterdam 2003, y el grupo control incluyé a 52 mujeres sanas
apareadas por edad. Se extrajeron muestras de sangre en ayuno para dosajes de T4 libre, tirotrofina, anticuerpos
antiperoxidasa (ATPO), insulinemia y glucemia y se calcul6 el indice HOMA. Un total de 52 pacientes con SOP
presentd autoinmunidad tiroidea (AIT+) y/o hipotiroidismo subclinico (HSC) (36.6%) (TT+) en comparacion con 7
mujeres del grupo de control (13.5%), lo que representa una frecuencia cinco veces mayor de TT en pacientes
con SOP en comparacion con los controles (odds ratio ajustado: 5.6; IC 95%: 2.1-14.9; p < 0.001). Las pacientes
TT+ tuvieron valores de insulinemia y HOMA significativamente mas altos que aquellas sin trastornos tiroideos
(TT-) (p < 0.05).Este estudio muestra una alta tasa de TT en mujeres con SOP asociada a mayores niveles de
insulinemia y HOMA. Teniendo en cuenta que el SOP, el hipotiroidismo y la autoinmunidad tiroidea pueden tener
un profundo impacto en la salud reproductiva, nuestros datos sugieren que las pacientes con SOP deberian ser
evaluadas para descartar TT.
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Abstract High frequency of thyroid abnormalities in polycystic ovary syndrome. The prevalence of thyroid
abnormalities (TA) has not been sufficiently assessed in polycystic ovary syndrome (PCOS). Our aim
was to evaluate this relationship. In this prospective study 194 women were included. The PCOS group consisted
of 142 patients (diagnosed by Rotterdam 2003 criteria) and the control group included 52 age-matched healthy
women. Fasting blood samples were drawn for free T4, thyrotropin, thyroperoxidase antibodies (TPOAb), fasting
insulin, glucose and HOMA-IR were calculated. A total of 52 PCOS patients had either autoimmune thyroiditis
(AlT+) and/or subclinical hypothyroidism (HSC) (36.6%) (thyroid abnormalities:TA+) compared with 7 women of
the control group (13.5%), accounting for more than a five fold higher prevalence of TA in PCOS patients, com-
pared with the age-matched controls (adjusted odds ratio: 5.6; Cl 95%: 2.1 -14.9; p < 0.001). TA+ patients had
significantly higher FI and HOMA-IR values than patients without thyroid abnormalities(p < 0.05). These results
demonstrate a high rate of TA in young PCOS women, associated with higher levels of FI and HOMA-IR. As
PCOS, hypothyroidism and thyroid autoimmunity may have a profound impact on reproductive health, our data
indicate that PCOS patients should be screened for TA.
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El sindrome de ovario poliquistico(SOP) es una de las
causas mas frecuentes de consulta endocrinoldgica, afec-
tando entre el 5 y10% de las mujeres premenopausicas.

La prevalencia de trastornos tiroideos (TT) en mujeres
con SOP sigue siendo materia de debate. Varios estudios
han demostrado una relacion entre el SOP y la presencia
de hipotiroidismo y anticuerpos antitiroideos' 2. En un
estudio retrospectivo en el que evaluamos a 197 mujeres
con SOP, informamos una alta prevalencia de hipotiroidis-
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mo subclinico (HSC) y autoinmunidad tiroidea (AIT), con
frecuencias de 26.3 y 20.3% respectivamente (Calvar C,
Bengolea SV, Deutsch S, Castro Jozami L. Alta prevalencia
de la enfermedad de tiroides en pacientes con SOP y su
relacion con los niveles séricos de LH. ENDO 2007. P1
358). Ganie y colaboradores informaron una prevalencia
significativamente mayor de SOP en adolescentes eutiroi-
deas con tiroiditis linfocitaria crénica (TLC) en comparacion
con las controles sanas (46.8 vs. 4.3%)°. Ademas, un
meta-analisis reciente indica que la prevalencia de AIT y
los niveles plasmaticos de TSH en pacientes con SOP son
significativamente superiores a los de los grupos control*.

Presentamos este estudio prospectivo que evalua la
prevalencia de TT en pacientes con SOP.
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Materiales y métodos

La poblacion de este estudio prospectivo de disefio caso-
control, consistio en 142 mujeres entre 17 y 43 afios que
fueron derivadas a nuestra consulta para la evaluacion de
SOP. EI SOP se defini6 como la presencia de hiper andro-
genismo clinico y/o bioquimico y disfuncién ovarica (oligo-
anovulacién y/u ovarios poliquisticos en la ecografia), con
la exclusion de hiperplasia suprarrenal congénita no clésica,
tumor secretor de andrégenos, uso de drogas androgénicas,
sindrome de Cushing y los sindromes de resistencia insuli-
nica (RI) grave. Se considerd hiperandrogenismo clinico a
un valor de la escala de Ferriman-Gallwey = 8. El hipoti-
roidismo se defini6 como TSH plasmatica = 4.2 pylUm/I. El
grupo control estuvo constituido por 52 mujeres de edades
comprendidas entre 18 y 40 afios con menstruaciones regu-
lares que fueron referidas a nuestro hospital para estudios
pre-ocupacionales, sin antecedentes de TT. El protocolo
del estudio fue aprobado por el Comité de Etica del hospi-
tal y se realiz6é entre agosto de 2007 y diciembre de 2012.
Todas las mujeres firmaron un consentimiento informado.
El estudio se inici6 con la extraccion de sangre en ayunas para
el dosaje de T4 libre (T4L), TSH y anticuerpos anti-peroxidasa
(ATPO). A las pacientes con hipotiroidismo se les indic6 levoti-
roxina 1.6 pg/kg/dia via oral. Se realiz6 una extraccion de san-
gre con ayuno de 12 horas en la fase folicular temprana (dia 3
al 7 del ciclo) o al azar en los casos de amenorrea, en estado
de eutiroidismo. Las muestras de plasma se dividieron en
alicuotas de inmediato y se mantuvieron congeladas (-20 °C)
hasta la realizacion de las determinaciones. La glucemia se
doso6 en muestras frescas. Se calculd el indice de masa corpo-
ral (IMC: kg/m?) y la distribucién de la grasa con la medicién de
la circunferencia de la cintura (CC) expresada en centimetros.
Las determinaciones se llevaron a cabo utilizando ensayos co-
merciales. En el autoanalizador Vitros 5.1 (Johnson&Johnson)
se doso: glucemia, método glucosa oxidasa, VN: 70-110 mg/
dl; colesterol HDL (HDL), método colesterol oxidasa, VN: >
40 mg/dl; colesterol LDL directo (LDL), método colesterol es-
terasa y colesterol oxidasa, VN: 100-130 mg/dl y triglicéridos,
método lipasa glicerol quinasa, VN: < 150 mg/dl.

En el autoanalizador Elecsys 2010 (Roche) se dosé por
método de electroquimioluminiscencia (ECLIA): LH (VN: Fase
folicular (FF) 2.4-12.6 mUl/ml, Fase lutea (FL) 1.0-11.0 mUl/
ml), FSH (VN: FF 3.5-12.0 mUl/ml, FL 1.7-7.7 mUl/ml), es-
tradiol (VN: FF 12.0-166.0 pg/ml, FL 43.0-210.0 pg/ml),TSH
(VN: 0.30-4.20 pUl/ml), T4L (VN: 0.95-1.7 ng/dl), ATPO (VN:
0-23 Ul/ml), insulinemia (VN: 0-22.7 pUl/ml). La testosterona
total (T) se dos6 por RIA (Diasource) (VN: 0.10-0.80 ng/ml).

Los coeficientes de variacion intra e inter-ensayo fue-
ron por debajo de 8% para todas las determinacio-
nes. Se calculé el indice HOMA como la glucosa en
ayunas (mmol/l) x insulina en ayunas (pUl/ml) + 22.5.
Después de evaluar la distribucion de normalidad de las mues-
tras mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, los valores
fueron expresados como media + desvio estandar. Para la
comparacion de variables continuas entre el grupo SOP y el
grupo control se utilizé el modelo de analisis de covarianza
para ajustar las diferencias de IMC entre los dos grupos.
Para la evaluacion de la diferencia estadistica de variables
continuas entre los pacientes con SOP con y sin TTse utilizd
la prueba t de Student y el test de Mann-Whitney U cuando
fue apropiado. Todas las variables categdricas se compararon
mediante andlisis de regresion logistica binaria, con ajuste
para el IMC. Por ultimo, las asociaciones entre parametros
endocrinos y metabdlicos se exploraron usando la prueba de
correlaciéon de Spearman. Se consider6 un valor de p < 0.05
como significativo. Todos los andlisis se realizaron con el
SPSS 17.0 (Chicago, IL).

MEDICINA - Volumen 75 - N° 4, 2015

Resultados

Un total de 194 mujeres fueron incluidas en este es-
tudio. El grupo SOP consistié en 142 pacientes (edad
media de 24.5 + 6.7 afios; IMC: 29.1 + 7.9) y el grupo
control incluyé 52 mujeres (edad media de 26.3 + 7.4
afos; IMC: 24.3 = 4.9). Las caracteristicas clinicas
de todas las pacientes se muestran en la Tabla 1. El
analisis de las diferencias entre los grupos fue reali-
zado con analisis ajustados por IMC debido a que las
mujeres con SOP resultaron tener un IMC significati-
vamente mayor que las controles (p < 0.001). Ademas
presentaron un aumento de los niveles plasmaticos de
andrdégenos (p < 0.001), triglicéridos, insulina, HOMA
y LH (p < 0.05; p < 0.01; p < 0.01y p < 0.05, respecti-
vamente) y menores de HDL (p < 0.001) respecto del
grupo control (Tabla 1). En las mujeres con SOP se
observé una correlacion significativa entre los niveles
séricos de insulina y HDL (R = 0.440; p < 0.001) y
triglicéridos (R = 0.471; p < 0.001). No observamos
correlacion entre los niveles de testosteronay los dife-
rentes lipidos dosados. En el grupo SOP, 43 pacientes
(80.3%) (5 con diagndstico previo) y solo una mujer en
el grupo control presentaron HSC (p < 0.001). La preva-
lencia de ATPO positivos (AlIT+) fue mayor en el grupo
SOP en comparacion con los controles (19 vs.13.5%),
sin alcanzar significancia estadistica. En conjunto, 52
pacientes con SOP tuvieron AlT+ y / 0 HSC (36.6%)
(TT+) en comparacion con 7 mujeres en el grupo control
(18.5%), lo que representa un aumento de mas de cinco
veces de la incidencia de TT en pacientes con SOP (odds
ratio ajustado: 5.6; IC del 95%: 2.1 - 14.9; p < 0.001).
Las mujeres con SOP tuvieron antes del tratamiento con
levotiroxina un aumento significativo de las concentracio-
nes de TSH (TSH 1) en comparacion con las controles
(p < 0.001). Los niveles de ATPO fueron similares entre
ambos grupos (Tabla 1). No hubo diferencias significa-
tivas en el IMC, CC, glucemia, HDL, LDL, triglicéridos,
estradiol, T, LH, FSH y TSH post tratamiento (TSH 2)
entre las pacientes SOP cony sin TT (Tabla 2). Como era
de esperar, las mujeres con TT+ tuvieron una elevacion
significativa de TSH 1y ATPO (p < 0.001) en compara-
cion con las mujeres SOP sin TT sin diferencias en los
niveles de T4L. Encontramos que las mujeres SOP con
TT presentaron niveles significativamente mas altos de
insulinemia y mayores valores de HOMA en comparacioén
con las mujeres con SOP sin TT (p < 0.05) (Tabla2). No
observamos correlaciones significativas entre los niveles
plasmaticos de TSH 1 o TSH 2 y el IMC, insulinemia,
HOMA, HDL, LDL, estradiol, T, LH y FSH.

Discusion

Las mujeres con SOP tienen anovulacion, infertilidad,
mayor frecuencia de abortos y complicaciones en el
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TABLA 1.— Caracteristicas clinicas y bioquimicas de mujeres con sindrome de ovario poliquistico

(SOP) y controles
Variable SOP CONTROLES Significancia
N =142 N =52 estadistica

Edad (anos) 245 +6.7 26.3+7.4 NS
IMC (kg/m?) 29.1+7.9 243+4.9 p<0.001
CC (cm) 91.4+17.9 812+ 155 p<0.001
Glucemia (mg/dl) 85.2+10.6 83.2+ 155 NS
Insulinemia (plU/ml) 147 +11.6 9.6+4.6 p<0.01
HOMA 33+28 19+1 p<0.01
HDL (mg/dl) 525+ 129 62.1 +16.7 p<0.001
LDL (mg/dl) 98.2+27.9 99.1 +28.3 NS
TG (mg/dl) 121.6 £ 116 82.3+36 p<0.05
LH (mIU/ml) 9.9+6.3 57=+2 p<0.05
FSH (mIU/ml) 6.7 +4.7 6.9+17 NS
Testosterona (ng/ml) 0.96 + 0.46 0.37 £0.12 p<0.001
Estradiol (pg/ml) 55.2 + 36 70.7 +24.9 NS
TSH 1 (pIU/ml) 34+28 1.8+0.9 p<0.001
T4 L (ng/dl) 1.24+0.2 1.2+0.2 NS
ATPO+ (%) 19 13.5 NS
Niveles de ATPO (IU/ml) 55.7 + 163.4 33.1 +103.1 NS
HSC (%) 30.3 1.9 p<0.001
Trastornos tiroideos (%) 36.6 13.5 p<0.001

Nota: Valores expresados como media + DS o0 %

IMC: Indice de masa corporal: CC: Circunferencia de cintura; TSH 1: TSH previo al tratamiento con levotiroxi-
na; ATPO: Anticuerpo anti-peroxidasa; HSC: Hipotiroidismo subclinico; Trastornos tiroideos: HSC + ATPO+

embarazo® 8. Ademas, las alteraciones tiroideas (hipoti-
roidismo y AlT+) pueden conducir a infertilidad y mayor
frecuencia de complicaciones del embarazo (aborto, parto
prematuro, preeclampsia)’, por lo que la asociacion de
estas dos enfermedades podria conferir un mayor riesgo
obstétrico.

En este estudio encontramos una alta prevalencia de
TT en mujeres jévenes con SOP (36.6%) en comparacion
con un grupo control de mujeres de edad similar (13.5%).
La autoinmunidad tiroidea es la principal causa de hipoti-
roidismo primario en las areas yodo suficientes. A pesar
de que en nuestro estudio no todas las pacientes con SOP
e HSC tenian ATPO positivo, la AIT es la etiologia mas
probable. EI SOP y la AIT tienen caracteristicas patogéni-
cas similares como la predisposicion familiar, inflamacién
de bajo grado y elevacién de adipocitoquinas®. La etiologia
de la AIT incluye la presencia de factores ambientales y
susceptibilidad genética tal como genes de HLA DR3 y
DR5 y ciertos alelos de moléculas de superficie celular
CTLA-4 implicadas en la activacion de células T*''. Del
mismo modo, el papel de la genética en la etiopatogenia

del SOP se evidencia en la fuerte asociacion en familiares
de primer grado, siendo varios los genes identificados e
involucrados en la susceptibilidad a padecerla®®. En las
mujeres con SOP se ha observado elevacion de cito-
quinas (IL-6, TNF-a. y TGFB), independientemente de la
obesidad'®. También se ha postulado que podria haber
mecanismos autoinmunes involucrados en la patogenia
del SOP'* 5, De esta forma, algunas investigaciones han
demostrado caracteristicas histopatoldgicas de ooforitis
autoinmune asociada con la presencia de anticuerpos
antiovario en suero de pacientes con SOP'® 17, La mayor
prevalencia de AIT en mujeres que en hombres se ha
relacionado con la presencia de estrogenos que funcio-
narian como potenciadores de la inmunidad humoral. Se
ha descripto que en mujeres normales los niveles séricos
de IL-6 correlacionan en forma positiva con los niveles de
estrégenos y negativa con los de progesterona®. Como las
pacientes con SOP suelen presentar oligo-anovulacion y
deficiencia en la secrecidn de progesterona por lo que
pueden tener una proporcion de estrégenos/progesterona
aumentada-, se podria especular que el desequilibrio es-



216

MEDICINA - Volumen 75 - N° 4, 2015

TABLA 2.— Caracteristicas clinicas y bioquimicas de mujeres con sindrome de ovario poliquistico con
y sin trastornos tiroideos

Variable Trastornos tiroideos + Trastornos tiroideos - Significancia
N =52 N =90 estadistica
Edad (afios) 25.3+6.9 24 + 6.6 NS
IMC (Kg/m2) 3077 29+8 NS
CC (cm) 942 +16.8 89.8 + 18.4 NS
Glucemia(mg/dl) 86.4 + 12 84.6 +9.6 NS
Insulinemia (plU/ml) 17.5+13.2 13.1 £10.3 p<0.05
HOMA 3.9+32 29x25 p<0.05
HDL (mg/dl) 52.4 +13.1 52.6+13 NS
LDL (mg/dl) 97.2 +28.3 98.7 +27.8 NS
Triglicéridos (mg/dl) 121.2 £ 94.9 122 + 128.1 NS
LH (mIU/mlI) 104 7.2 9.6+5.8 NS
FSH (mlU/ml) 65+2.2 6.8+5.6 NS
Testosterona (ng/ml) 0.98 + 0.36 0.95+0.5 NS
Estradiol (pg/ml) 54 +39.8 543+ 34 NS
T4L (ng/dl) 1.27+0.2 1.23 +0.131 NS
ATPO (IU/ml) 137.4 + 248.1 7+53 p<0.001
TSH 1 (pIU/ml) 53+35 211 p<0.001
TSH 2 (ulU/ml) 27+16 2109 NS

Nota: Valores expresados como media + DS.

IMC: Indice de masa corporal; CC: Circunferencia de cintura;
ATPO: Anticuerpos anti-peroxidasa; TSH 1:TSH previo al tratamiento con levotiroxina;, TSH 2: TSH luego del

tratamiento con levotiroxina

trégenos/progesterona,contribuiria a la mayor prevalencia
de AIT en estas mujeres. En varias investigaciones se ha
observado una alta prevalencia de AIT en mujeres con
SOP, asi como aumento de la prevalencia de caracte-
risticas clinicas del SOP en nifias portadoras de tiroiditis
crénica autoinmune?, lo que sugiere un posible vinculo
patogénico entre la autoinmunidad y la cascada inflama-
toria® 2 '8, Otros grupos también plantearon que habria
mecanismos autoinmunes involucrados en la patogenia
del SOP'®. Nosotros especulamos, en base a nuestros
resultados y las investigaciones mencionadas, que podria
haber un potencial vinculo entre estas dos condiciones.

Las hormonas tiroideas afectan al metabolismo de los
hidratos de carbono en el musculo esquelético y el tejido
adiposo a través de la regulacion transcripcional positiva
del GLUT4 y la estimulacion de la lipdlisis especifica de la
grasa muscular. Estas acciones de las hormonas tiroideas
interactuan con la insulina®®. En un modelo animal, la mu-
tacion en la isoforma o del receptor de hormonas tiroideas
condujo a una disminucion de la frecuencia cardiaca y
RI?'. Es bien conocido que entre el 50% y el 70% de las

pacientes con SOP tienen RI e hiperinsulinismo?, sin
embargo la asociacion entre el HSC y la Rl en las mujeres
con SOP sigue siendo controvertida2>2, Ganie encontrd
un incremento de los niveles plasmaticos de insulina en
ayunas y del indice HOMA en 175 nifias adolescentes
eutiroideas con TLC comparadas con controles sanas, lo
que sugiere una relacion patogénica entre autoinmunidad
y RI%. Ademas, algunos estudios encontraron una asocia-
cion positiva entre los niveles de TSH y los de insulina
en mujeres eutiroideas sanas asi como en mujeres con
SOP22:26 En concordancia, nosotros encontramos niveles
elevados de insulina en ayunas y HOMA en nuestro grupo
de mujeres SOP con TT+.

Los marcadores lipidicos del sindrome metabdlico
(HDL y triglicéridos) se correlacionaron con un mayor nivel
de insulina, como fue previamente publicado?”

Nuestro estudio tiene limitaciones. En primer lugar,
no a todas las pacientes con SOP se les dosaron anti-
cuerpos antitiroglobulina. Los ATPO son un marcador
mas sensible para el diagndstico de AlIT?. En segundo
lugar, no pudimos realizar ecografias tiroideas a todas
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las pacientes con SOP. Por Ultimo, debido a la natura-
leza observacional del estudio, no podemos descartar la
presencia de otras posibles variables que podrian haber
afectado los resultados.

En conclusion, este estudio muestra mayor frecuen-
cia de HSC con niveles de TSH sérica mas elevados
en mujeres con SOP, asi como mayor prevalencia de
presencia de ATPO. Cuando el HSC vy la presencia de
autoinmunidad tiroidea humoral son considerados en
conjunto, observamos una frecuencia mayor de cinco
veces de trastornos tiroideos en pacientes con SOP en
comparaciéon con mujeres sanas. La presencia de HSC
y/o AlT+ se asocio con niveles mas altos de INS y HOMA.

Debido a que el SOP, hipotiroidismo y AIT pueden
tener un profundo impacto en la salud reproductiva y en
los factores de riesgo cardiovascular?, nuestros datos su-
gieren que las pacientes con SOP deberian ser evaluadas
para descartar TT. Se necesitan estudios de seguimiento
longitudinales para aclarar la asociacion entre el SOP y
los TT, asi como la relacién de estos ultimos con la RI.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar

Bibliografia

1. Janssen OE, Mehlmauer N, Hahn S, Offner AH, Gartner
R. High prevalence of autoimmune thyroiditis in patients
with polycystic ovary syndrome. Eur J Endocrinol 2004;
150: 363-9.

2. Morgante G, Musacchio MC, Orvieto R, Massaro MG, De
Leo V. Alterations in thyroid function among the different
polycystic ovary syndrome phenotypes. Gynecol Endocrinol
2013; 29: 967-9.

3. Ganie MA, Kumar Marwaha R, Aggarwal R, Singh R. High
prevalence of polycystic ovary syndrome characteristics in
girls with euthyroid chronic lymphocytic thyroiditis: a case-
control study. Eur J Endocrinol 2010; 162: 1117-22.

4. Du D, Xuelian L. The relationship between thyroiditis and
polycystic ovary syndrome: a meta-analysis. Int J Clin Exp
Med 2013; 6: 880-9.

5. Liul, Tong X, JiangL, Li TC, Zhou F, Zhang S. A comparison
of the miscarriage rate between women with and without
polycystic ovarian syndrome undergoing IVF treatment. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol 2014; 176: 178-82.

6. Boomsma CM, Eijkemans MJ, Hughes EG, Visser GH,
Fauser BC, Macklon NS. A meta-analysis of pregnancy
outcomes in women with polycystic ovary syndrome. Hum
Reprod Update 2006; 12: 673-83.

7. Poppe K, Velkeniers B, Glinoer D. Thyroid disease and
female reproduction. Clin Endocrinol 2007; 66: 309-21.

8. Bossowski A, Sawicka B, Szalecki M, et al. Analysis of
serum adiponectin, resistin and leptin levels in children and
adolescents with autoimmune thyroid disorders. J Pediatr
Endocrinol Metab 2010; 23: 369-77.

9. Weetman AP. Diseases associated with thyroid autoimmuni-
ty: explanations for the expanding spectrum. Clin Endocrinol
2011; 74: 411-8.

10. Kavvoura FT, Akamizu T, Awata T, et al. Cytotoxic T-
lymphocyte associated antigen 4 gene polymorphisms
and autoimmune thyroid disease: A meta-analysis. J Clin
Endocrin Metab 2007; 92: 3162-70.

12.

13.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

217

. Gaberscek S, Zaletel K, Schwetz V, Pieber T, Obermayer-

Pietsch B, Lerchbaum E. Mechanisms in endocrinology:
thyroid and polycystic ovary syndrome. Eur J Endocrinol
2015; 172: R9-21.

Franks S, Gharani N, McCarthy M. Candidate genes in poly-
cystic ovary syndrome. Hum Reprod Update 2001; 7: 405-10.
Tarkun |, Cetinarslan B, Turemen E, Canturk Z, Biyikli M.
Association between circulating tumor necrosis factor-
alpha, interleukin-6, and insulin resistance in low grade
inflammatory serum markers in patients with polycystic
ovary syndrome (PCOS) and their relationship to PPAR
gamma gene variants. Exp Clin Endocrin & Diab 2008;
116: 481-6.

. Forges T, Monnier-Barbarino P, Faure GC, Bene MC. Au-

toimmunity and antigenic targets in ovarian pathology. Hum
Reprod Update 2004; 10: 163-75.

. Hefler-Frischmuth K, Walch K, Huebl W, et al. Serologic

markers of autoimmunity in women with polycystic ovary
syndrome. Fertil Steril 2010; 93: 2291-4.

. Lonsdale RN, Roberts PF, Trowell JE. Autoimmune oophori-

tis associated with polycystic ovaries. Histopathology 1991;
19: 77-81.

. Ehrmann DA. Polycystic ovary syndrome. N Engl J Med

2005; 352: 1223-36.

. Kachuei M JF, Kachuei A, Kexhteli AH. Prevalence of

autoimmune thyroiditis in patients with polycystic ovary
syndrome. Arch Gynecol Obstet 2012; 285: 853-6.

. Fenichel P, Gobert B, Carre Y, Barbarino-Monnier P, Hiero-

nimus S. Polycystic ovary syndrome in autoimmune disease.
Lancet 1999; 353: 2210.

Fernandez-Real JM, Lépez-Bermejo A, Castro A, Casamitjana
R, Ricart W. Thyroid function is intrinsically linked to insulin
sensitivity and endothelium-dependent vasodilation in healthy
euthyroid subjects. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 3337-43.
Liu YY, Schultz JJ, Brent GA. A thyroid hormone receptor
a-gene mutation (P398H) is associated with visceral adipo-
sity and impaired catecholamine-stimulated lipolysis in mice.
J Biol Chem 2003; 278: 38913-20.

Legro RS, Kunselman AR, Dodson WC, Dunaif A. Preva-
lence and predictors of risk for type 2 diabetes mellitus and
impaired glucose tolerance in polycystic ovary syndrome: a
prospective, controlled study in 254 affected women. J Clin
Endocrinol Metab 1999; 84: 165-9.

Ganie MA, Laway BA, Wani TA, et al. Association of sub-
clinical hypothyroidism and phenotype, insulin resistance,
and lipid parameters in young women with polycystic ovary
syndrome. Fertil Steril 2011; 95: 2039-43.

Celik C, Abali R, Tasdemir N, et al. Is subclinical hypothyroi-
dism contributing dyslipidemia and insulin resistance in
women with polycystic ovary syndrome? Gynecol Endocrinol
2012; 28: 615-8.

Moran C, Azziz R, Weintrob N, et al. Reproductive outcome
of women with 21-hydroxylase-deficient nonclassic adrenal
hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 3451-6.
Mueller A, Scho C, Dittrich R, et al. Thyroid-stimulating
hormone is associated with insulin resistance independently
of body mass index and age in women with polycystic ovary
syndrome. Hum Reprod 2009; 24: 2924-30.

Berneis K, Rizzo M, Hersberger M, et al. Atherogenic forms
of dyslipidaemia in women with polycystic ovary syndrome.
Int J Clin Pract 2009; 63: 56-62.

Demers LM, Spencer CA. Laboratory medicine practice gui-
delines: laboratory support for the diagnosis and monitoring
of thyroid disease. Thyroid 2003; 58: 138-40.

Pei YJ, Wang AM, Zhao Y, et al. Studies of cardiovascular
risk factors in polycystic ovary syndrome patients combined
with subclinical hypothyroidism. Gynecol Endocrinol 2014;
30: 553-6.



