7 ?EICMEEE“ Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia. 2022;48(4):e1094

Articulo original

Sindrome de ovario poliquistico en familiares de mujeres con el
sindrome
Polycystic Ovary Syndrome in Relatives of Women with The

Syndrome

Gisel Ovies Carballo™ https://orcid.org/0000-0002-0027-2044
Roberto Lardoeyt Ferrer' https://orcid.org/0000-0002-4921-5630
Gilda Monteagudo Pefia® https://orcid.org/0000-0002-3815-0675

TUniversidad de Ciencias Médicas de La Habana, Instituto Nacional de

Endocrinologia. La Habana, Cuba.

*Autor para la correspondencia: govies@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccion: En el sindrome de ovario poliquistico intervienen factores
genéticos que se han observado en miembros de una misma familia con
manifestaciones del sindrome.

Objetivo: Determinar la frecuencia del sindrome de ovario poliquistico en
familiares de mujeres con dicho sindrome y si existe un patréon de agregacion
familiar.

Métodos: Se realizé un estudio analitico de casos y controles en 25 mujeres con
sindrome de ovario poliquistico y 36 familiares y, 50 mujeres sin sindrome de
ovario poliquistico y 65 familiares. Se les realizé arbol genealdgico, interrogatorio
que incluyo antecedentes familiares, examen fisico y ultrasonido ginecoldgico.
Se calcularon las estadisticas descriptivas, expresadas en porcentajes. Para la
comparacién de proporciones se utilizd prueba de la ji al cuadrado. Se realizé
estudio de agregacion familiar para determinar el riesgo de padecer el sindrome

mediante tablas de contingencia 2x2 con los familiares de primer grado,
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afectados o no. Se calculd del odds ratio como magnitud de asociacion, y se
estimo el riesgo de padecer la enfermedad si existe el antecedente familiar.
Resultados: Se diagnosticé el sindrome de ovario poliquistico en 17 familiares
de mujeres con el sindrome y en 7 de los familiares de mujeres sin el mismo. El
tener una madre con el sindrome de ovario poliquistico aumenté en seis veces
el riesgo de padecerlo y si es una hermana en 33 veces.

Conclusiones: El sindrome de ovario poliquistico es frecuente en familiares de
mujeres con este diagndstico, pero existe un riesgo elevado de padecerlo si se
tiene un familiar con este.

Palabras clave: sindrome de ovario poliquistico; familiar de primer grado;

agregacion familiar.

ABSTRACT

Introduction: Polycystic ovary syndrome is the endocrine disorder that most
affects the reproductive sphere during a woman's fertile period. Its causes are
not known exactly. Genetic factors intervene in polycystic ovary syndrome that
have been observed in members of the same family with manifestations of the
syndrome.

Objective: To determine the frequency of polycystic ovary syndrome in relatives
of women who suffer from it to know and determine if there is a hereditary
aggregation pattern.

Methods: An analytical case-control study was carried out in 25 women with
polycystic ovary syndrome and 36 relatives, and 50 women without polycystic
ovary syndrome and 65 relatives. They underwent a family tree, an interview that
included family history, a physical examination and a gynecological ultrasound.
Descriptive statistics were calculated, expressed as percentages. The chi-square
test was used to compare proportions. A family aggregation study was carried
out to determine the risk of suffering from the syndrome using 2x2 contingency
tables with first-degree relatives, whether affected or not. The odds ratio was
calculated as the magnitude of association.

Results: Polycystic ovary syndrome was diagnosed in 17 relatives of women with

the syndrome and in 7 of the relatives of women without it. Having a mother with
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polycystic ovary syndrome increased the risk of suffering from it by six times and
if she is a sister by 33 times.

Conclusions: Polycystic ovary syndrome is common in relatives of women with
this diagnosis, but there is high risk of suffering from it if there is a relative who
has it.

Keywords: polycystic ovary syndrome; first degree relative; family aggregation.
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Introduccion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) constituye el trastorno endocrino
que mas afecta la esfera reproductiva durante el periodo fértil de la mujer,
y se asocia con comorbilidades cardiometabdlicas.(") Sus causas se
desconocen con exactitud pero la mayoria de los expertos coinciden en que
es una entidad de origen multifactorial en la que intervienen factores
genéticos y ambientales, los cuales se conocen sélo parcialmente. Por ello
se requiere de una intensa investigacion para determinar qué elementos
causales contribuyen a la aparicién de este cuadro clinico.®

La existencia de manifestaciones del sindrome en parientes de primer
grado de pacientes con SOP ha permitido sospechar de un factor
hereditario.(34567.89) E| primer estudio genético en mujeres con SOP se
realiz6 en 1968 por Cooper y otros.®) Con posterioridad otros
investigadores(*567.89 estudiaron la frecuencia de manifestaciones de SOP
en familiares de mujeres afectadas por el sindrome, y encontraron mayor
frecuencia en parientes de mujeres con el sindrome. A la luz de estas
evidencias y a pesar de la falta de uniformidad en los criterios utilizados en
las investigaciones y variabilidad en las poblaciones estudiadas hizo
pensar a la comunidad cientifica en la existencia de una base genética en

la patogenia de esta entidad. Con el desarrollo de la biologia molecular se
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han podido identificar una serie de genes candidatos involucrados en los
diferentes procesos que dan lugar a las manifestaciones que caracterizan
al sindrome.(10.11.1213,14) gopre estas bases y al hecho de que la poblacién
cubana es muy diversa desde el punto de vista étnico, los resultados en
otras poblaciones pudieran no ser extrapolables a la nuestra, es por ello
que se realizé esta investigacion cuyo objetivo fue determinar la frecuencia
del sindrome de ovario poliquistico en familiares de mujeres con dicho

sindrome y si existe un patron de agregacion familiar.

Métodos

Se realizé un estudio analitico de casos y controles en 25 mujeres con
diagnodstico de SOP segun los criterios de Rotterdan('® y 36 familiares de
primer grado de las mismas que se estudiaron directamente y 50 mujeres
sin SOP con 65 familiares estudiados de forma directa. Los casos fueron
seleccionados de las consultas de reproduccién del Instituto de
Endocrinologia. El grupo control fue seleccionado de las areas de salud que
se evaluaron previamente por un endocrindlogo para asegurar que no
tuvieran ningun criterio de SOP. Se parearon por edad en un rango de + 2
anos. Los datos de los familiares se seleccionaron como resultado de la
entrevista a los casos y controles mediante la confeccidon del arbol
genealdgico. Los familiares se citaron para la confirmacidn del diagnéstico
mediante interrogatorio en el cual se indag6 la presencia de trastornos
menstruales, hirsutismo, infertilidad, examen fisico en busca de signos de
hiperandrogenismo y ultrasonido ginecoldgico transvaginal en busca de
morfologia de ovario poliquistico. En todos los casos se descartaron otras
causas de hiperandrogenismo o, de otra enfermedad endocrina.

A todos los integrantes del estudio se les pidi6 consentimiento informado
donde se explicd de forma detallada en qué consistia el estudio y en todo
momento se mantuvo la confiabilidad de los datos. En el andlisis
estadistico, se calcularon las estadisticas descriptivas de las variables

cualitativas. Se empled la décima de probabilidades exactas de Fisher en
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tablas de contingencia 2x2, con un grado de libertad, y un nivel de
significaciéon de a = 0,05, para conocer si existe asociacién entre las
variables presencia o no de familiares de primer grado afectados con el
SOP, y presencia o no de la enfermedad. Se calculé el odds ratio (OR) como
magnitud de asociacion, que estimo el riesgo de padecer la enfermedad si
existe el antecedente familiar. Se realiz6 un estudio de agregacion familiar
general y luego particular de casos y controles. En este se excluyeron los
casos y controles indices o propositos y los familiares de primer grado,
afectados o no de SOP formaron parte de las tablas de contingencia, como
primer paso para identificar la contribucion de la participacion genética en
la entidad. Se calcul6é el OR como estadigrafo que mide la magnitud de

asociacion.

Resultados

Se analiz6 la cantidad de mujeres con SOP que refirieron tener familiares
afectados con trastornos reproductivos y el grado de parentesco entre ellas, y se
observé que entre las que tuvieron familiares con hirsutismo el 82,3 % eran
familiares de primer grado, el 11,7 % de segundo grado y solo el 6,0 % de tercer
grado. En el caso de las que tenian parientes con trastornos menstruales en el
82,3 % el grado de parentesco fue de primer grado, el 17,6 de segundo grado y
no hubo ninguno con tercer grado. Entre las ocho mujeres que tuvieron familiar
con infertilidad el 87,5 % fue de primera linea de parentesco y solo el 12,5 % de
segundo grado. En las mujeres sin el sindrome, de seis con un familiar con
hirsutismo el 50,0 % era de primer grado de consanguinidad y el 50,0 % restante
de segundo grado. Con respecto a las que tenian antecedentes de trastornos
menstruales en la familia el 42,8 % tenia una relacién de parentesco de primer
grado y el 52,2 % de segundo grado. Las dos que tuvieron un familiar con

infertilidad, este fue de segundo grado de parentesco (tabla 1).
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Tabla 1 - Frecuencia y grado de parentesco de familiares referidos de casos 'y

controles con manifestaciones clinicas de SOP

Grado de parentesco en mujeres con SOP
Trastornos

) Primer grado Segundo grado | Tercer grado

reproductivos

n % n % n %
Hirsutismo 14 82,3 2 11,7 1 6,0
Trastornos

14 82,3 3 17,6 0 0,0
menstruales
Infertilidad 7 87,5 1 12,5 0 0,0

Grado de parentesco en mujeres sin SOP
Trastornos

Primer grado Segundo grado Tercer grado

reproductivos

n % n % n %
Hirsutismo 3 50,0 3 50,0 0 0,0
Trastornos

3 42,8 4 52,2 0 0,0
menstruales
Infertilidad 0 0,0 2 100,0 0 0,0

La tabla 2 describe la cantidad de familiares estudiados de los casos y
controles con manifestaciones reproductivas caracteristicas del SOP. De
los familiares de mujeres con SOP el 50,0 % tenia oligomenorrea y solo el
10,8 % en los familiares sin SOP. En cuanto a la presencia de hirsutismo el
52,8 % de los familiares de mujeres con SOP tuvo un indice mayor de 10, lo
cual solo ocurrié en el 10,8 % de los familiares de mujeres sin SOP.
Antecedentes de infertilidad se detectaron en el 16,7 % de familiares de
mujeres con SOP y solo en el 1,7 % de los de mujeres con el sindrome. La
morfologia de ovario poliquistico por ultrasonido estuvo presente en el 33,3
% de los familiares de las mujeres y en el 4,6 % de los familiares de los
controles. Todas estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p< 0,05).
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Tabla 2 - Alteraciones reproductivas en familiares estudiados de mujeres con y sin

SOP
Familiares de Familiares de

Alteraciones mujeres con SOP mujeres sin SOP p
reproductivas n=36 n=65
Ciclo menstrual n % n %
Regular 16 444 58 89,2

- 0,000
Oligomenorrea 18 50,0 7 10,8
Amenorrea 2 56 0 0,0
Hirsutismo
No 12 33,3 57 87,7 0,000
indice <0 5 13,9 1 1,5
indices 0 19 52,8 7 10,8
Fertilidad
Fértil 27 75,0 59 90,8
Infértil 6 16,7 1 1,5 0,015
No evaluable 3 8,3 5 77
Ultrasonido
Normal 13 36,1 50 76,9
Imagen ovarios 12 33,3 3 4,6 0,000
poliquisticos
No indicado 11 30,6 12 18,5

Al analizar a los familiares estudiados de forma directa en ambos grupos en
busca de aquellos que cumplieran con los criterios diagndsticos de SOP 17 (48,6
%) de los parientes de las mujeres con SOP cumplian con estos criterios, de estos
el 35,3 % fue el fenotipo clasico, igual porcentaje clinico el 35,3 %, el 11,8 % tuvo
un fenotipo ovulatorio y el 17,6 % restante normoandrogénico. En el caso de los
65 familiares de las mujeres sanas que fueron estudiados, a siete (10,7 %) se les
diagnostico el sindrome, de los cuales en cuatro (57,1 %) el fenotipo fue clinico y

los tres restantes se distribuyeron en los otros fenotipos descritos (tabla 3).
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Tabla 3 - Frecuencia de SOP y fenotipo en las familiares de mujeres
con SOP y sin SOP

Familiares con SOP Familiares con SOP
de los casos de los controles
Fenotipo n=17 n=7
n % n %

Clasico 6 35,3 1 14,3
Clinico 6 35,3 4 57,1
Ovulatorio 2 11,8 1 14,3
Normoandrogénico 3 17,6 1 14,3

La tabla 4 muestra el estudio de agregacion familiar teniendo en cuenta el
antecedente de SOP en hermanas del propositus en mujeres con SOP y sin SOP
y se observa que la presencia de una hermana con SOP incrementa la
probabilidad de aparicién de la enfermedad en el caso indice o propositus 33
veces, con respecto a aquellos casos en que no exista una hermana con la

enfermedad.

Tabla 4 - Estudio de agregacion familiar teniendo en cuenta antecedentes con SOP en

hermanas del propositus en mujeres con SOP y sin SOP

Hermanas del Hermanas del
Estatus propositus (con SOP) | propositus (sin SOP) | /rwin Fisher P
n % n %
Con SOP 10 40,0 1 2,0 0.38 342805
Sin SOP 15 60,0 49 98,0
Coeficiente de contingencia de Cramer= 0,36; Coeficiente de Contingencia de Pearson= 0,45; OR (IC 95%) 32,67 (5,38-
198,30)

Cuando se realizo el estudio de agregacion familiar teniendo en cuenta el
antecedente de SOP en madres del propositus con SOP y sin SOP se aprecié que
cuando existia el antecedente de una madre afectada la probabilidad fue seis

veces mayor con respecto a la que no estaba afectada (tabla 5).
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Tabla 5 - Estudio de agregacion familiar teniendo en cuenta antecedentes con SOP en

madres del propositus en mujeres con SOP y sin SOP

Madre del propositus Madre del propositus

R Irwin Fisher
Estatus (SOP) (sin SOP) p
n % n %
Con SOP 5 20,0 2 4,0 0,16 0,03
Sin SOP 20 80,0 48 96,0

Coeficiente de contingencia de Cramer= 0,18; Coeficiente de Contingencia de Pearson= 0,25; OR (IC 95 %) 6,00 (1,23-
29,18)

Discusion

Las manifestaciones clinicas en el SOP estan dadas fundamentalmente por
alteraciones reproductivas que incluyen; cambios en el patrén menstrual,
hiperandrogenismo e infertilidad,(") las cuales tienen un respaldo fisiopatolégico
con un importante componente genético, lo que parece ser la causa de que los
familiares de estas mujeres también tengan una elevada frecuencia de iguales
manifestaciones.(1011.121314) Esto se confirma por el elevado porcentaje de
familiares de mujeres con SOP afectados de algun trastorno relacionado con la
esfera reproductiva, si se compara con aquellas sin diagnéstico del sindrome en
el presente estudio.

El hirsutismo fue frecuente en los familiares de las mujeres con SOP, lo cual
coincide con los resultados de varios reportes de Givens y otros*'%17) y de
Ferriman y otros,® quienes estudiaron 381 pacientes con SOP y 179 controles y
encontraron una diferencia significativa entre ambos grupos en lo referente a la
presencia de hirsutismo en los familiares de primer grado.

Las alteraciones en el sangrado menstrual en miembros de la familia de mujeres
con SOP también tuvieron una elevada frecuencia, lo cual coincide con los
resultados de investigaciones de otros autores.341617) Desde 1968, Cooper y
otros® estudiaron 18 pacientes con el entonces llamado sindrome de Stein-
Levanthal y observaron una elevada frecuencia de hermanas con oligomenorrea.

Luego Givens y otros*617) publicaron varios estudios en series de familiares de
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primer grado de pacientes con diagndstico de SOP y encontraron alteraciones
menstruales en la mayoria, similar a lo reportado por Ferriman y otros.® Con
posterioridad se publica un reporte de casos de dos pacientes con SOP, cuyas
hermanas, madres y abuelas presentaron oligomenorrea.('8)

El porcentaje de infertilidad fue superior en los familiares de mujeres con SOP. Si
bien Este aspecto es dificil de evaluar ya que se hace imposible comprobar que
se trate realmente de una infertilidad anovuladora solo por el interrogatorio. No
obstante, es un dato que no se debe despreciar, mas aun si se vincula con el
antecedente de trastorno menstrual que si orienta mas a una disfuncién
ovulatoria.

En coherencia con los resultados anteriores Torvenen y otros('® reportaron que
en comparacion con los familiares de mujeres sin el sindrome, las madres de
mujeres con SOP sufrian significativamente mas hirsutismo y trastornos
menstruales, y las hermanas mas hirsutismo e infertilidad.

Este afio se publico una revision y metaanalisis@® que informo que la prevalencia
de SOP (0,22; IC del 95 %, 0,16 a 0,29), irregularidades menstruales (0,28; IC del
95 %, 0,22 a 0,34, P < 0,01) y cambios morfolégicos de los ovarios fueron
elevados en las familiares femeninas de mujeres con SOP.

Cuando se realizo6 el analisis de agregacion familiar los resultados demostraron
y apoyaron que, en el SOP, el porcentaje de familiares afectados fue mayor en
las mujeres con el sindrome, lo que permitié inferir la participacion del
componente genético en la aparicion de la enfermedad. Es muy probable que en
las familias de los individuos enfermos se estén segregando genes que
predispongan al desarrollo de la misma. El hecho de que la apariciéon de
afectados se encontrara entre los familiares de primer grado, presupone, que
mientras mayor sea la proporciéon de genes a compartir mayor sera el riesgo a
desarrollar la enfermedad.

Por tanto, se demostré que existio agregacion familiar de la misma, lo cual
constituyd la primera evidencia de los disefios de la Epidemiologia Genética, para
la identificacion de genes de susceptibilidad de la enfermedad. Al existir un

exceso de frecuencia en los casos con respecto a los controles, se descarté la
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participacion exclusiva de factores ambientales en la etiopatogenia del
sindrome.

Los estudios en este sentido son escasos y muchos de los que existen han sido
realizados hace varios afios y muestran diferencias metodolégicas(®6789 pero
no por esto dejan de tener valor y abren el camino para profundizar en los
aspectos genéticos y de herencia de esta entidad tan frecuente y controversial.

Kahsar y otros@") estudiaron 93 pacientes con SOP y el 24 % de sus madres y el
32 % de sus hermanas presentaron también la enfermedad. Legro y otros??
encontraron que el 22 % de las hermanas de pacientes con SOP padecen la
entidad referida, sin embargo otros autores como Lunde y otros® reportan
frecuencias superiores. Por su parte Hague y otros® informan que de 52
hermanas de mujeres con SOP 45 tenian el sindrome y el 67 % en las madres.
Govind y otros('? informan que el 61 % de familiares de primer grado de las
mujeres con SOP estuvieron afectadas con el sindrome, cifra superior a lo
encontrado en este trabajo. Lo importante de estos resultados es que la
frecuencia de tener el sindrome en los familiares de las mujeres con esta
condicién no es nada despreciable, lo que los convierte en un grupo de riesgo
que hay que estudiar, mas aun si se sabe que el SOP aumenta el riesgo de
enfermedad metabdlica y cardiovascular.(23.2425)

Los estudios realizados en hijas de mujeres afectadas con la entidad que nos
ocupa, son extremadamente escasos, lo cual guarda relacion con la frecuencia
de infertilidad de estas pacientes. Sin embargo, Wilroy® publicé una
investigacion en la que plantea que el 47 % de las hijas de las mujeres estudiadas
por él tenian clinica de SOP.

Desde que en 1968 Cooper y otros® realizaron el primer estudio en familias de
pacientes con SOP y propusieron un modo de herencia autosémico dominante
con penetrancia reducida, varios han sido los autores(®789 que han propuesto
diferentes modos de herencia, tal es el caso de Ferriman y otros,® quienes
proponen un patrén de herencia ligada al cromosoma X al igual que Govind y
otros,”) aunque este Gltimo también propone la posibilidad de una herencia

autosdmica dominante.
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Los autores concluyen que el sindrome de ovario poliquistico se debe a una
herencia multifactorial donde existe la participaciéon de multiples genes con
influencia de factores ambientales. Se determin6 que el SOP es frecuente en
familiares de mujeres cubanas con igual diagnéstico. Por ello estos familiares
tienen un riesgo elevado de padecerlo. Se demuestra que la atencién médica no
solo se debe centrar en la paciente que nos consulta, sino que debemos indagar

y realizar una busqueda activa en sus familiares por constituir un grupo de riesgo.
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