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RESUMEN

Introduccion: la existencia de manifestaciones del sindrome de ovarios
poliquisticos en familiares de primer grado de pacientes con ese sindrome, ha
permitido sospechar la participacién de un componente genético en su patogénesis.
Objetivos: identificar caracteristicas clinicas del sindrome de ovarios poliquisticos
en familiares de primer grado de mujeres con ese sindrome, e identificar si existe
agregacion familiar para el sindrome de ovarios poliquisticos.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo transversal, en 28 mujeres con
sindrome de ovarios poliquisticos y 28 mujeres sin él, todas entre 18 y 49 anos. Se
les realizd un interrogatorio, examen fisico, asi como un arbol genealdgico detallado
buscando familiares de primer grado con estigmas del sindrome. Se calcularon las
estadisticas descriptivas de todas las variables. Se realizé un estudio de agregacién
familiar general, y luego particular de casos y controles. Se calculé el OR con un

95 % de intervalo de confianza, como estadigrafo que mide la magnitud de
asociacién, y se estimé el riesgo de padecer la enfermedad si existia el antecedente
familiar. En todos los casos se considerd un nivel de significacion de p< 0,05.
Resultados: 19 de los familiares de primer grado de las mujeres con sindrome de
ovarios poliquisticos tuvieron hirsutismo, y solo 3 de los controles (p= 0,00); en el
caso de las alteraciones menstruales, 16 de los familiares de primer grado de
parentesco de los casos, manifestd este trastorno, y en los controles fueron
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solamente 7 (p= 0,04). La calvicie de aparicion en edades tempranas esta presente
en 16 de los hombres con parentesco de primera linea filial de las mujeres
afectadas, y solo 3 se observaron en los controles (p= 0,03). De los 48 familiares
de primer grado estudiados de las mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos, el
37,50 % tenian criterios del sindrome. En el estudio de agregacidn familiar se
estimd una posibilidad de 14,27 veces mayor de padecer la enfermedad, si se es
familiar de un paciente afectado.

Conclusiones: los estigmas de sindrome de ovarios poliquisticos y el mismo como
tal son frecuentes en los familiares de primer grado de mujeres con él, y se
demostré que existe agregacion familiar.

Palabras clave: sindrome de ovarios poliquisticos, genética, agregacién familiar.

ABSTRACT

Introduction: manifestations of polycystic ovary syndrome in first-degree relatives
of patients suffering this disorder have allowed suspecting the involvement of a
genetic component in its pathogenesis.

Objectives: to identify the clinical characteristics of the polycystic ovary syndrome
in the first-degree relatives of women with this syndrome and to detect the familial
clustering for the polycystic ovary syndrome.

Methods: cross-sectional and descriptive study of 28 females with polycystic ovary
syndrome and 28 syndrome-free females aged 18 to 49 years-old. They were
questioned and physically examined, and a detailed family tree was created to look
for first-degree relatives with the syndrome stigma. Summary statistics for all
variables were estimated. A general familial clustering study in addition to a case
and control study were performed. The 95 % CI odds ratio was estimated as an
statistic that measures the range of association. The risk of suffering the disease in
case of familial background was also assessed. The level of significance was p<
0.05 in every case.

Results: nineteen of the first-degree relatives of women with the polycystic ovary
syndrome had hirsutism and just three of the controls (p= 0.00). Regarding the
menstrual alterations, this disorder manifested itself in 16 of the first degree
relatives and in 7 of the controls

(p= 0.04). Baldness appears at early ages in 16 of first-degree male relatives and
only 3 were found in the controls (p= 0.03). Of 48 studied first-degree relatives of
women with polycystic ovary syndrome, 37.50 % met the syndrome criteria. The
familial clustering study estimated that the relative of a patient is 14.27 more likely
to suffer the disease.

Conclusions: polycystic ovary syndrome stigmas and the syndrome as such are
frequent in the first-degree relatives of women suffering this disorder and it was
proved that familiar clustering does exist.

Keywords: polycystic ovary syndrome, genetics, familial clustering.
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INTRODUCCION

Desde la primera descripcidon en 1935 del sindrome de Stein y Leventhal —
posteriormente llamado sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)— mucho se ha
investigado sobre el tema, principalmente en lo concerniente a sus mecanismos
patogénicos y criterios diagndsticos,! y no es hasta 1990 que el National Institute of
Child Health and Human Deveploment propuso una forma de enunciar el SOP.?

Este sindrome constituye el trastorno endocrinolégico que mas afecta la esfera
reproductiva durante el periodo fértil de la mujer.>* Sus causas se desconocen con
exactitud, pero la mayoria de los expertos coinciden en plantear que es un
sindrome de origen multifactorial, en el que intervienen factores genéticos y
ambientales, los cuales se conocen solo parcialmente, y por ello, se requiere de una
intensa investigacion para determinar qué elementos causales estan contribuyendo
a la aparicion de este cuadro clinico.

La existencia de manifestaciones del sindrome en familiares de primer grado de
pacientes con SOP, ha permitido sospechar un factor hereditario mediante mutacion
0 sobre expresion de uno o mas genes.”

El primer estudio genético en SOP se realizd en 1968, por Cooper y otros,® que
incluyo 18 pacientes con sindrome de Stein-Leventhal, y observaron mayor
frecuencia de oligomenorrea, hirsutismo y aumento de volumen de los ovarios en
las hermanas de los casos afectados, que en las hermanas de los controles. Tres
afnos después, Givens y otros’ publican un primer reporte, en el que se describe en
2 familias, mujeres de varias generaciones con hirsutismo y ovarios aumentados de
volumen. Luego, en 1975 Wilroy y otros® realizaron un estudio en mujeres con
diagnostico de SOP, e informan que el 47 % de las hijas tenian similares
caracteristicas clinicas, y dentro de la descendencia masculina, el 89 % de hijos
presentaron un indice de hormona luteinizante/hormona foliculo estimulante
(LH/FSH) mayor de 2, lo cual también se ha descrito en el SOP.

Otros autores?® informan que el 87 % de las hermanas de las mujeres con SOP
estudiadas, tienen imagen ultrasonagrafica de ovarios poliquisticos y/o niveles
elevados de andrégenos, asi como el 67 % de las madres. Sin embargo, el estudio
de Lunde y otros % solo reporta de 6 a 15 % de familiares de primer grado
afectados. Por su parte, Legro y otros ! estudiaron 80 mujeres con SOP, y
encontraron que en el 45 % las hermanas presentaban signos de
hiperandrogenismo.

Afios mas tarde, Kahsar-Miller y otros!? estudiaron la prevalencia de SOP en
familiares de primer grado de mujeres con este sindrome, y encontraron en el 61
% de las familiares de primer grado de las mujeres imagenes por ultrasonido
compatibles con ovarios poliquisticos, y en el 22 % de los familiares masculinos de
primer grado, calvicie de aparicidon antes de los 30 afos. Sin embargo, otros
autores'? informan por cientos mas altos de pacientes afectadas de SOP que tienen
familiares de primer grado con oligomenorrea, hirsutismo o niveles de testosterona
elevada.

Sobre la base de estos hallazgos, en los ultimos afios, se han publicado varios
estudios!4-2! que han identificado genes candidatos involucrados en los diferentes
procesos patogénicos del SOP, y confirman aln mas la participacién de factores
genéticos en la etiologia de este sindrome.
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De todo lo anterior se deduce, a pesar de la falta de uniformidad en los criterios
diagndsticos utilizados, a la variabilidad en las poblaciones estudiadas, y a que los
estudios disponibles —en su mayoria— han sido realizados varios afios atras, la
existencia de una base genética en la patogenia de esta entidad, de ahi la
motivacién para realizar este estudio, con los objetivo de identificar caracteristicas
clinicas del SOP en familiares de mujeres con este sindrome, y determinar si existe
agregacion familiar para el SOP.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo transversal, que incluyé 28 mujeres con SOP
segun los criterios de Rotterdan,? provenientes de las consultas de reproduccién del
Instituto Nacional de Endocrinologia, y 28 mujeres sin SOP provenientes del area
de salud de Plaza de la Revolucién, todas entre 18 y 49 afios. Se les realizdé un
arbol genealdgico detallado con al menos 3 generaciones buscado familiares de
primer grado con estigmas de SOP, los cuales fueron estudiados para su
confirmacion o buscar signos aislados del mismo. Se consideraron, para el
diagndstico de SOP, los mismos criterios de Rotterdan.? A los familiares estudiados
se les realizd ultrasonido ginecoldgico transvaginal buscando imagen sugestiva de
ovarios poliquisticos, interrogatorio que incluyd antecedentes patoldgicos
personales (APP), antecedentes patoldgicos familiares (APF), menarquia, formula
menstrual, historia obstétrica, examen fisico general (peso, talla y tensién arterial),
indice de hirsutismo, blisqueda de acné y acantosis nigricans. Se calcularon las
estadisticas descriptivas de todas las variables, en cada uno de los grupos: media,
desviacién estandar, frecuencias y proporciones (expresadas en %). Para la
comparacién de las medias se usoé la prueba de students (o su analogo no
parameétrico), y para la comparacion de proporciones, la prueba de chi cuadrado, o
prueba exacta de Fisher.

Se realizé un estudio de agregacion familiar general, y luego particular de casos y
controles. Se realizaron tablas de contingencia con los familiares de primer grado
afectados o no por SOP, como primer paso para identificar la contribucion de la
participacidon genética en la entidad. Se calculd el OR con un 95 % de intervalo de
confianza como estadigrafo que mide la magnitud de asociacion, y se estimé el
riesgo de padecer la enfermedad si existiera el antecedente familiar. Los calculos se
realizaron con el paquete estadistico SPSS, y en todos los casos se consideré un
nivel de significacién de p< 0,05.

RESULTADOS

En el analisis de los resultados primero se tuvieron en cuenta los familiares que
tenian alguna de las manifestaciones caracteristicas del sindrome de forma aislada,
por considerarse este dato de valor clinico, y luego se buscaron los que realmente
cumplian los criterios para diagnostico de SOP.

La tabla 1 muestra la frecuencia de casos y controles con antecedentes de
familiares de primer grado con trastornos que se presentan frecuentemente en el
SOP, y se aprecia que el 50,0 % de los casos tenia algun familiar de primera linea
con hirsutismo, mientras que solo el 4,17 % de los controles tenian este
antecedente, resultado que fue estadisticamente significativo (p= 0,00).
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En cuanto a los trastornos menstruales, 12 casos (42,85 %) presentaron familiares
de primer grado con el referido antecedente, mientras que en los controles, solo 4
(16,67 %) manifestaron tener algin familiar con esta alteracion. La alopecia
masculina de aparicién temprana se presentd en familiares de primer grado en 9
casos (32,14 %), y solo en 2 de los controles (8,33 %).

Tabla 1. Distribucion de los casos y controles con familiares de primer
grado que presentan manifestaciones clinicas del sindrome de ovarios poliquisticos

(SOP)
Casos con Controles con p*
familiar de primer grado familiares de primer grado

Manifestacion afectados (n= 28) afectados (n= 28)
clinica

N %% N %
Hirsutismo 14 50,0 1 4,17 0,00
Trastornos 12 42,85 4 16,67 0,15
menstruales
Infertilidad 3 10,71 1 4,17 0,36
Alopecia g9 32,14 2 8,33 0,11

masculina

*Prueba de chi cuadrado.

En el analisis del total de familiares de primer grado que presentd hirsutismo,
trastorno menstrual, infertilidad o calvicie temprana en varones, tanto de los casos
como controles (tabla 2), se obtuvo que 19 de los familiares de primer grado de las
mujeres con SOP tuvieron hirsutismo, y solo 3 de los controles, lo que fue
altamente significativo (p= 0,00); en el caso de las alteraciones menstruales 16 de
los familiares de primer grado de parentesco de los casos, manifest este trastorno,
mientras en los controles fueron solamente 7, con una significacién estadistica de
0,04. El antecedente de infertilidad se encontré en 11 de todos los familiares de
primer grado de los casos, y en 6 de los controles. La calvicie de aparicién en
edades tempranas esta presente en 16 de los hombres con parentesco de primera
linea filial de las mujeres afectadas, y solo 3 se observaron en los controles

(p= 0,00).

Teniendo en cuenta las posibles categorias clinicas y ultrasonografias a obtener, en
los familiares de primer grado estudiados de las pacientes con SOP (tabla 3), el
14,58 % solo tenia evidencia de hiperandrogenismo, igual porcentaje tenian
oligomenorrea, y solo el 4,17 % tuvo exclusivamente morfologia ovarica sugestiva
de SOP. A su vez, el 20,83 % tenia hiperandrogenismo mas oligomenorrea, el

8,33 % presento tanto hiperandrogenismo, oligomenorrea como morfologia ovarica
del SOP, y el 4,17 % hiperandrogenismo y morfologia ovarica sugestiva de SOP, asi
como igual proporcidn tuvo oligomenorrea y alteraciones ultrasonograficas del
sindrome en cuestién. De los 48 familiares de primer grado estudiados, 18

(37,50 %) tenian criterios de SOP.
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Tabla 2. Total de familiares de primer grado de los casos y los controles con
manifestaciones clinicas de sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)

Manifestaciones clinicas

Familiares de primer
grado de casos

Familiares de primer p*
grado de controles

Hirsutismo 19 3 0,00
Trastornos menstruales 16 7 0,04
Infertilidad 11 & 0,21
Alopecia masculina 16 3 0,00

*Prueba de chi cuadrado.

Tabla 3. Categorias clinicas y ultrasonograficas en los familiares de primer grado
estudiados de las pacientes con el sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)

Categorias clinicas Mo. %
y ultrasonograficas
Hiperandrogenismo 7 14,58
Alteraciones Oligomenorrea 7 14,58
aisladas
Morfologia ovarica sugestiva de SOP 2 4,17
Hiperandrogenismo 10 20,83
y oligomenorrea
Hiperandrogenismo 2 4,17
y morfolegia ovarica sugestiva de
sop Sop
Oligomenorrea y 2 4,17
morfologia ovarica
Hiperandrogenismo, oligomenorrea 4 8,33
y morfologia ovarica
Mo alteraciones | Ningun sintoma ni signo 14 29,17
Total 48 100

http://scielo.sld.cu
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La tabla 4 describe la cantidad de casos y controles con familiares de primer grado
que presentan diagndstico del SOP, y se aprecia que el 42,86 % de los casos tenian
un familiar de primer grado con el sindrome, mientras que solo 1 control (4,17 %)
tuvo 1 familiar con diagnéstico de esta entidad, lo cual fue estadisticamente
significativo (p= 0,03). Ademas, se observd que existe una posibilidad 17,25 veces
mayor de tener un familiar de primer grado afectado si se tiene un SOP, que si no
se tiene ese antecedente.

En cuanto al estudio de agregacion familiar de todos los familiares de primer grado,
determinados mediante el arbol genealdgico (tabla 5), se observé que 18 familiares
de primer grado de los casos tenian la enfermedad, y solo 1 familiar de primer
grado de los controles, lo cual es estadisticamente significativo (p= 0,00), con una
posibilidad de 14,27 veces mayor de padecer la enfermedad si se es familiar de un
paciente afectado.

Tabla 4. Distribucion de los casos y los controles, segin |la presencia de familiares
de primer grado afectados con el sindrome de ovarios poliquisticos (SOFP)

Casos Controles Total
Mo. Yo Mo, 9% MNO. %Yo
Con antecedentes de familiares | 12 42 86 1 4,17 13 25,00

de primer grado afectados

Sin antecedentes de familiares 16 57.14 23 95,83 39 75,00
de primer grado

Total 28 100,00 24 100,00 | 52 100,00

Prueba exacta de Fisher p= 0,03, OR= 17,2.

Tabla 5. Estudio de agregacion familiar del sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)
en familiares de primer grado en casos y controles, segin genealogia

Familiares de primer Familiares de primer Total
grado afectados de los grado afectados de los
€asos controles

No. % MNo. %% MNo. o
Enfermos 18 32,72 1 2,94 19 21,35
No 37 67,28 33 97,06 70 78,65
enfermos
Total 55 100,00 34 100,00 89 100,00

Prueba exacta de Fisher p= 0,00, OR= 14,27.
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La_tabla 6 especifica la agregacion familiar solamente en las hermanas, tanto de
casos como de controles, y se observd que hubo 9 casos (32,14 %) con hermanas
gue presentaban el sindrome, mientras que en los controles solo 1 tuvo una
hermana enferma (4,17 %), resultando altamente significativo (p= 0,00), con un
OR=10,89.

Tabla 6. Estudio de agregacion familiar del sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)
en casos y controles con hermanas afectadas, seguin genealogia

Casos con hermanas Controles con hermanas Total
afectadas afectadas

MNo. Yo MNo. % MNo. Yo
Enfermas 9 32,14 1 4,17 10 19,23
MNo 19 67,86 23 95,83 42 80,77
enfermas
Total 28 100,00 24 100,00 52 100,00

Prueba exacta de Fisher p= 0,00, OR= 10,89.
DISCUSION

Es bien conocido que los trastornos menstruales como manifestacion clinica de
oligoovulacién y el hirsutismo como expresion de hiperandrogenismo, son
frecuentes en las mujeres con SOP, y constituyen criterios diagndsticos del
sindrome,* pero todo parece indicar que estos no solo son frecuentes en las
mujeres que padecen el sindrome, sino que también en sus familiares, lo cual se
confirma por el elevado por ciento de estas mujeres que refirieron, en nuestro
estudio, tener familiares afectados de algun trastorno relacionado con la esfera
reproductiva, si se compara con aquellas sin diagndstico del sindrome.

El hirsutismo estuvo presente en familiares de la mitad de las mujeres con SOP,
muy superior a lo ocurrido con los familiares de las mujeres sin SOP, lo cual
coincide con los resultados de varios reportes de Givens y otros.”:13:22 Por su parte,
Ferriman y otros!® 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 de las primeras.

Las alteraciones en el sangrado menstrual en miembros de la familia de mujeres
con SOP, también tienen una elevada frecuencia, lo cual coincide con los resultados
de investigacion de otros autores.®7:1322 Ya 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. Posteriormente, Givens y
otros’:'3:22 publicaron varios estudios en series de familiares de primer grado de
pacientes con diagndstico de SOP, y encontraron alta frecuencia de alteraciones
menstruales entre estos, similar a lo reportado por Ferriman y otros.?3
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En fecha reciente se publicé un reporte de casos de 2 pacientes con SOP, cuyas
hermanas, madres y abuelas presentaron oligomenorrea.?*

Si bien no hubo diferencias significativas en relacion con el por ciento de mujeres
con y sin SOP que refirieron antecedentes en la familia de infertilidad, si hubo
mayor nimero de las primeras con dicho antecedente, y es importante sefialar que
este aspecto es dificil de evaluar, ya que se hace imposible comprobar que se trate
realmente de una infertilidad anovuladora solo por el interrogatorio, pero es un
dato que no se debe despreciar, y mas aun si se vincula con el antecedente de
trastorno menstrual, que si orienta mas a una disfuncion ovulatoria.

Resulta llamativa la alta frecuencia de calvicie temprana en familiares hombres de
las pacientes con SOP estudiadas, resultado que no sorprende, a la luz de
diferentes investigaciones realizadas por otros autores.®°122526 | ynde y otros'?
estudiaron 132 mujeres con SOP y 71 controles, en los cuales se encontré que el
19,7 % de los familiares hombres de las mujeres afectadas tenian este
antecedente, en contraste con solo el 6,5 % de los controles, lo cual ha llevado a
plantear que esta pudiera ser la expresion masculina del sindrome.

En cuanto a la frecuencia de aparicién del sindrome como tal en los familiares
estudiados, esta no fue nada despreciable, y concuerda con los resultados de otros
investigadores. 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,!! han encontrado
frecuencias superiores. Por su parte, Hague y otros?’ encontraron que de 52
hermanas de mujeres con SOP, 45 (87 %) tenian el sindrome, y el 67 % en las
madres.

Los estudios realizados en hijas de mujeres afectadas con la entidad que nos
ocupa, son extremadamente escasos, lo cual guarda relacién con la frecuencia de
infertilidad de estas pacientes, que es de alrededor de un 75 %,* sin embargo
Wilroy® publicd una investigacion en la que plantea que el 47 % de las hijas de las
mujeres estudiadas por él, tenian clinica compatible con el diagnéstico de SOP.

Cuando se realizé el analisis de agregacion familiar, nuestros resultados
demostraron y apoyaron que en el SOP, el porcentaje de familiares afectados —
independientemente de su grado de parentesco— es mayor en mujeres con el
sindrome, lo que permite inferir la participacion del componente genético en la
aparicion de la enfermedad, y que es muy probable que en las familias de los
individuos enfermos se estén segregando genes que predispongan su desarrollo. El
hecho de que la mayor aparicion de afectados se encuentre entre los familiares de
primer grado, permite inferir, que mientras mayor sea la proporcién de genes a
compartir, mayor sera la probabilidad a desarrollar la enfermedad.

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’:19.23.27 que han propuesto
diferentes modos de herencia, tal es el caso de Ferriman y otros,!> que proponen
un patrén de herencia ligada al cromosoma X, al igual que Govind y otros,® aunque
este Ultimo también propone la posibilidad de una herencia autosémica dominante;
sin embargo, los autores opinan que en este caso no se debe limitar a un clasico
patron mendeliano, y somos del criterio de que se deba a una herencia
multifactorial, en la que existe la participacion de multiples genes con efecto aditivo
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y con influencia de factores ambientales, o incluso, podria plantearse que estemos
ante un modo de herencia influida por el sexo, dada las diferencias endocrinas
entre ambos sexos, y a la posibilidad de existir un fenotipo masculino para el
sindrome.

En resumen, a pesar de que los estudios en este sentido son nulos en nuestro
medio y escasos a nivel internacional —y que por demas, no tienen la metodologia
adecuada para medir agregacion familiar, ademas de haber sido realizados hace
varios afios— no por esto dejan de tener valor y haber abierto el camino para
profundizar en los aspectos genéticos y de herencia de esta entidad, tan frecuente
y controversial. Por su parte, nuestros resultados confirman la existencia de un
componente genético en la patogénesis de este sindrome, abre el camino para
futuras investigaciones en este campo en nuestro ambito, y permite recomendar lo
importante de estudiar a la familia de estas pacientes para su diagnoéstico temprano
y prevenir futuras complicaciones.
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