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RESUMEN

Introduccion: Se ha demostrado que los familiares de mujeres con sindrome de
ovario poliquistico tienen mayor frecuencia de factores de riesgo
cardiovascular, tales como la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus tipo
2, la dislipidemia y la hipertension arterial. Por ende, estas personas presentan
un mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular.

Objetivo: Determinar la frecuencia de enfermedad cardiovascular subclinica en
familiares de primer grado de mujeres con y sin sindrome de ovario poliquistico
y su relacién con la resistencia a la insulina.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo transversal en 36 familiares de
primer grado de mujeres con el sindrome de ovario poliquistico e igual cantidad
en familiares de mujeres sin la enfermedad. Ninguno de los miembros de ambos
grupos tenia antecedentes de diabetes mellitus, prediabetes, dislipidemia e
hipertension arterial, ni obesidad. Para llevar a cabo la comparacion de los
resultados de las pruebas realizadas fueron pareados a razéon de 1:1, por edad
+ 5 afnos, parentesco, sexo e indice de masa corporal.

Resultados: Con enfermedad cardiovascular subclinica hubo 21 familiares, 15
del grupo de estudio (71,4 %) y del grupo control el 28,6 %, (p < 0,05). De la
totalidad de familiares del grupo de estudio, con resistencia a la insulina el 65,0
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% presento enfermedad cardiovascular subclinica. En el grupo control, ninguno
de los pacientes con insulinemia en ayunas normal tuvo enfermedad
cardiovascular subclinica.

Conclusiones: La enfermedad cardiovascular subclinica es mas frecuente en los
familiares de mujeres con sindrome de ovario poliquistico y la resistencia a la
insulina se asocia de forma significativa a este padecimiento en ambos grupos.
Palabras clave: sindrome de ovario poliquistico; enfermedad cardiovascular
subclinica; familiares de primer grado.

ABSTRACT

Introduction: Relatives of women with polycystic ovary syndrome have been
show to present a higher frequency of cardiovascular risk factors, such as insulin
resistance, type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia and arterial hypertension.
Therefore, these people have a higher risk for developing cardiovascular
disease.

Objective: To determine the frequency of subclinical cardiovascular disease in
first-degree relatives of women with and without polycystic ovary syndrome
and its relationship with insulin resistance.

Methods: A cross-sectional and descriptive study was carried out with 36 first-
degree relatives of women with polycystic ovary syndrome and with the same
number of relatives of women without the disease. None of the members of
both groups had a history of diabetes mellitus, prediabetes, dyslipidemia, high
blood pressure, or obesity. To carry out the comparison of the results of the
tests carried out, they were matched at a 1: 1 ratio, by age +5 years,
relationship, sex and body mass index.

Results: There were 21 relatives with subclinical cardiovascular disease, 71.4%
of which belonged to the study group, why 28.6% belonged to the control group
(P<0.05). Of the total family members of the study group, with insulin
resistance, 65.0% had subclinical cardiovascular disease. In the control group,
with normal fasting insulinemia, none has subclinical cardiovascular disease.
Conclusions: Subclinical cardiovascular disease is more frequent in the
relatives of women with polycystic ovary syndrome, while insulin resistance is
significantly associated with this condition in both groups.

Keywords: polycystic ovary syndrome; subclinical cardiovascular disease; first-
degree relatives.
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Introduccion
Se ha demostrado que los familiares de mujeres con sindrome de ovario
poliquistico (SOP), tienen mayor frecuencia de factores de riesgo
cardiovasculares, tales como la resistencia a la insulina (Rl), la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), la dislipidemia y la hipertension arterial (HTA).(1.2:3,4.5)
Por ende, estas personas tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular.

Hasta hace pocas décadas, el enfoque de la enfermedad aterosclerética estaba
centrado en el diagnostico tardio de una enfermedad ya avanzada, a partir del
grado de significacion obstructiva de las lesiones arteriales a través de los
hallazgos obtenidos en la historia clinica (sintomatica), de los resultados de la
aplicacion de pruebas funcionales (ergometria, perfusion miocardica vy
ecoestrés) y anatomicas (angiografia, tomografia). Sin embargo, la historia
natural de la enfermedad aterosclerotica comprende un largo periodo silente,
asintomatico o preclinico. Esa condicién, llamada enfermedad aterosclerotica
subclinica (EAS), es altamente prevalente en la poblacion adulta en general.
Puede permanecer clinicamente indetectable a lo largo de la vida y se ha
asociado a la morbimortalidad cardiovascular. ©®

Intervenir en la fase preclinica es crucial para prevenir eventos
cardiovasculares. De aqui la importancia de contar con métodos diagndsticos
que permitan evaluar la enfermedad en estadios tempranos a partir de la
identificacion de una serie de hallazgos anatémicos, funcionales o seroldgicos,
conocidos con el nombre de marcadores de EAS.©®

En cuanto a la frecuencia de la enfermedad cardiovascular en familiares de
mujeres con SOP los estudios son escasos. Cheang K y otros,”) identificaron que
acontecen mas eventos cardiovasculares en las madres de mujeres con SOP que
en las de mujeres sin el sindrome, incluso a edades mas tempranas.

Recientemente en el Instituto de Endocrinologia (INEN) se culmin6 un estudio
en mujeres familiares de primer y segundo grado de pacientes con SOP que
demostréo una frecuencia significativamente elevada de dislipidemia vy
trastornos del metabolismo de los carbohidratos en estas.® Sin embargo, no se
han encontrado estudios que hayan evaluado la frecuencia de enfermedad
cardiovascular en etapa subclinica en estas personas en Cuba. Por tal motivo,
el colectivo de autores llevo a cabo la realizacion de esta investigacion, con el
objetivo de determinar la frecuencia de enfermedad cardiovascular subclinica
en familiares de primer grado de mujeres con y sin SOP y su relacion con la RI.
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Métodos

Se realizo un estudio descriptivo transversal en 36 familiares de primer grado
(F1G) de mujeres con SOP (grupo de estudio), segun los criterios de
Rotterdam,® y en 36 familiares de mujeres sin la enfermedad (grupo control).
Se llevo a cabo en el INEN, en el periodo de enero de 2018 a febrero de 2020.
Ninguno de los familiares estudiados de ambos grupos tenia antecedentes
conocidos de DM2, prediabetes, dislipidemia, HTA ni obesidad, segin indice de
masa corporal (IMC) (=30 kg/m?). Los F1G de ambos grupos fueron pareados a
razon de 1:1, por edad, tipo de parentesco, sexo e IMC. Se les realizé un examen
fisico que incluyo el peso, la talla y la tension arterial para descartar HTA en el
momento de la inclusion.

Ademas, se les indicé una ecografia doppler para medir el grosor de la capa
intima-media carotidea, un ecocardiograma, una insulinemia basal y la prueba
de tolerancia a la glucosa oral de dos h (PTGo 2h) para medir la glucemia. Se
calculd el indice HOMA-IR [glucemia en ayunas (mmol/L) x insulinemia basal
(umol/1)/22,5)] para determinar la resistencia a la insulina (22,6). Se consideré
criterio de enfermedad cardiovascular subclinica (ECVS) segun el doppler
carotideo (engrosamiento del complejo intima-media de la carétida >0,9mm).
Segun el ecocardiograma, se considero la presencia de signos de disfuncion
diastolica, hipertrofia ventricular izquierda y/o grasa epicardica. Para definir
la existencia de esta enfermedad se considerd la evidencia de al menos dos
alteraciones descritas por medios diagnosticos (ecocardiograma, doppler
carotideo) en pacientes asintomaticos.

Se determinaron las distribuciones de frecuencia de las variables cualitativas.
Se llevd a cabo un analisis bivariado para determinar la asociacion de la ECVS
con la RI. Se utilizo la prueba Chi cuadrado para evaluar la significacion
estadistica. En caso de no cumplirse los criterios para la aplicacion (mas del 20
% de las frecuencias esperadas <5), se aplicdé la prueba de probabilidades
exactas de Fisher. Se realizd un analisis de regresion logistica binaria
considerando la presencia de la enfermedad cardiovascular subclinica como
variable de respuesta y la presencia de antecedente familiar de SOP como
posible predictora. También, se incluyé en el modelo como variables a controlar
la resistencia a la insulina.

Resultados

La tabla 1 muestra la frecuencia de familiares de ambos grupos a los que se les
detect6 algun signo de enfermedad cardiovascular subclinica.

Tabla 1 - Variables relacionadas con la enfermedad cardiovascular subclinica en
familiares de mujeres con y sin SOP
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Variables

Disfuncion diastolica
Hipertrofia ventricular izquierda
Grasa epicardica

Grosor de la intima media

Familiares de

mujeres con SOP

N =36

10

11
16

%
76,9
83,3
73,3
84,2

W N = W oS

Familiares de
mujeres sin SOP

%
23,1
16,7
26,7
15,8

13

15
19

Total

%
100,0
100,0
100,0
100,0

0,05*
0,09**
0,02*
0,00*

carotidea

* Prueba Chi cuadrado.
** Prueba exacta de Fisher.

Si comparamos los resultados obtenidos entre ambos grupos, las diferencias no
fueron estadisticamente significativas (p > 0,05), aunque en el caso de la
disfuncion diastolica estuvo muy cerca de la significacion. El valor medio del
grosor de la intima media carotidea (GIM) del grupo de estudio fue de 1,3 mm
y el del grupo control 0,8 mm. Estas diferencias si fueron estadisticamente
significativas (p < 0,05).

Tras haber estudiado las variables relacionadas con la enfermedad
cardiovascular subclinica, se procedié a definir los miembros de cada equipo
con la ECVS. La tabla 2 muestra el comportamiento de estos resultados.

Tabla 2 - Frecuencia de enfermedad cardiovascular subclinica en familiares de
mujeres con y sin SOP

Enfermedad Familiares de Familiares de TOTAL p*
cardiovascular mujeres con SOP mujeres sin SOP

subclinica n % n % n %

i 16 76,2 5 23,8 21 100,0 p<0,05
No 20 39,2 31 60,8 51 100,0

* Prueba Chi cuadrado.

En la tabla 3 se muestra la asociacion entre los niveles de insulinemia en ayunas
categorizados como normal y elevada, y la presencia de ECVS en ambos grupos.

Tabla 3 - Asociacion entre la insulinemia en ayunas y la enfermedad cardiovascular
subclinica en familiares de mujeres con y sin SOP

Grupos Variables Con Sin Total p*
ECVS ECVS
n % n % n %
De Insulinemia basal 3 18,8 | 13 [ 81,2 [ 16 [ 1000 | 0,007
estudio normal
Insulinemia basal 13 65,0 7 35,0 20 100,0
elevada
Control Insulinemia basal 0 0 24 100,0 24 100,0
normal 0,002
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Insulinemia basal 5 41,7 7 58,3 12 100,0
elevada

* Prueba exacta de Fisher

La asociacion entre Rl determinada por indice HOMA y la presencia de ECVS en
ambos grupos se muestra en la tabla 4.

Tabla 4 - Asociacion entre la resistencia a la insulina y la enfermedad cardiovascular
subclinica en familiares de mujeres con y sin SOP

Grupos Variables Con Sin Total p*
ECVS ECVS
n % n % n %
De Con R 13 68,4 6 31,6 19 100 | 0,003
estudio Sin RI 3 17,6 14 82,4 17 100
Control Con RI 5 45,5 6 54,5 11 100 0,001
SinRI 0 0,0 25 100,0 | 25 100

* Pueba exacta de Fisher.

En el analisis de regresion logistica se demostro que el HOMA patologico incre-
menta 10 veces (10,112) el riesgo de la enfermedad cardiovascular subclinica
con un IC de 95 % de 1,901 a 53,797.

Discusion

Los escasos reportes encontrados informan que la enfermedad cardiovascular
clinica es mas frecuente en el grupo de familiares de las mujeres con SOP.
Taylor y otros('® en una comparacion entre familiares de mujeres con el
sindrome y un grupo control, reportan una mayor frecuencia de ataque cardiaco
(11,1 vs. 5,3 %) y de accidente cerebrovascular (3,0 vs. 1,0 %). Evidenciaron a
su vez, un mayor riesgo de enfermedad coronaria a los 10 afos en padres de
mujeres con SOP, en comparacion con los parametros de poblacidon general
masculina la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES) de
2001-2002, con edad e IMC similares. Sin embargo, en el caso de las madres no
hubo deferencias significativas, por lo que los resultados sugieren un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular en los padres.

Por el contrario, el estudio de Louwers y otros!'V informa que las madres de las
mujeres con el sindrome tienen mayor riesgo de mortalidad, comparado con la
poblacion general y los padres. Incluso, este riesgo es dos veces mayor si tienen
DM2, frente a personas con este antecedente que no son familiares de mujeres
con SOP. El estudio apunta a que ser familiar de estas pacientes anade un riesgo
adicional.
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Otros estudios han investigado el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) en
familiares de mujeres con SOP.(1213.4) En este sentido, Hunter y otros('?)
mostraron un mayor riesgo de ECV en hermanos, pero no en padres de mujeres
con SOP, segun una encuesta a pacientes con el sindrome. Este estudio estuvo
limitado por un diagnostico inconsistente de SOP y por el hecho de que los
investigadores no encuestaron a los otros familiares de primer grado. Yilmaz y
otros(3) mostraron también un mayor riesgo de ECV, tanto en padres como en
madres de mujeres con SOP. Atiomo y otros('¥) reportaron un mayor nimero de
mujeres con SOP que tenian antecedentes familiares de ataques cardiacos. Sin
embargo, no se especifico si el miembro de la familia afectado era de primer o
segundo grado.

En nuestra investigacion se evidencio una asociacion entre el ECVS y la Rl en
ambos grupos. Cabe destacar que el nUmero de casos con Rl fue superior en el
grupo de estudio y la proporcion de estos con ECVS también fue mayor. El
analisis de regresion logistica demostré6 que la Rl incrementa de manera
significativa el riesgo de ECVS.

Existe evidencia, de la relacién entre R, el hiperinsulinismo y el dafno vascular,
incluso en personas que aun no han desarrollado un trastorno del metabolismo
de los carbohidratos, lo cual podria demorar mas de 20 afos. (1>16:17)

Se ha demostrado que el hiperinsulinismo derivado de la Rl estimula la produc-
cion de especies reactivas de oxigeno (EROS) y por consiguiente el estrés oxi-
dativo. Ademas, tiene efecto estimulante sobre la endotelina-1 potenciando el
desarrollo de lesiones aterosclerdticas tempranas.(1>16:17,18,19) | 3 hiperinsuli-
nemia aumenta la sintesis del factor inhibidor del plasmindgenos (PAI-1), con
la consecuente inactivacion del plasminogeno tisular (tPA) y la urocinasa. Por
tal motivo, la fibrindlisis se encuentra marcadamente disminuida, lo que au-
menta el riesgo de ECV.(1?)

A modo de conclusion podemos decir que los familiares de primer grado de las
mujeres con SOP tienden a tener mayor riesgo de padecer dano vascular. De-
tectarlo tempranamente nos permitiria realizar acciones de salud para evitar
que evolucionen a una etapa clinica del dafo. Por consiguiente, no solo debe-
mos centrar nuestra atencion en la mujer con SOP, sino que debemos realizar
una busqueda activa de posibles complicaciones en sus familiares, aun sin sin-
tomatologia.

El tema de esta investigacion ha sido poco abordado tanto en el ambito nacional
como internacional. De este modo, los resultados de este estudio permitiran un
importante acercamiento al problema, mas aiin cuando existe mayor frecuencia
de dano vascular, sobre todo el GIM y la grasa epicardica en los familiares de
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las mujeres que padecen el sindrome, y por tanto, mayor riesgo de ECVS en
este grupo de personas.
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