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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de ovario poliquistico es una entidad que, mas alla
de las afectaciones reproductivas que lo caracterizan, constituye un factor de
riesgo de enfermedad cardiovascular. Esto ultimo, adquiere mayor relevancia
debido a que ha aumentado en la mujer que padece el sindrome y también en
sus familiares.

Objetivo: Demostrar que los familiares de primer grado de las mujeres con el
sindrome de ovario poliquistico tienen mayor frecuencia de trastornos del
metabolismo hidrocarbonado, dislipidemia y resistencia a la insulina.
Métodos: Se realizé un estudio descriptivo transversal con 36 familiares de
primer grado de mujeres con y sin sindrome de ovario poliquistico. Se les realizd
un examen fisico para comprobar el peso, la talla y la tension arterial para
descartar hipertension en el momento de la inclusion.

Resultados: La media del indice HOMA-IR en el grupo de estudio fue de 3,3 y
en el de control 2,4. La prueba de tolerancia a la glucosa de 2 horas diagnostico
una glucosa alterada en ayunas a 9 familiares, 5 (55,6 %) del grupo de estudio
y 4 (44,4 %), del grupo control. Hubo 7 familiares a los que se les detectd una
tolerancia a la glucosa alterada, 6 (85,7 %) familiares de mujeres con el
sindrome y 1 (14,3 %), del grupo control.

Conclusiones: Los factores de riesgo cardiovasculares clasicos estudiados son
mas frecuentes en los familiares de mujeres con sindrome de ovario poliquistico
que en los familiares de mujeres sin dicha enfermedad.
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ABSTRACT

Introduction: Polycystic ovary syndrome is an entity that, beyond the
reproductive affectations that characterize it, constitutes a risk factor for
cardiovascular disease. This aspect acquires greater relevance because the
associated entity is not only increasing among the women who suffers from the
syndrome, but also among their family members.

Objective: To show that first-degree relatives of women with polycystic ovary
syndrome present a higher frequency of carbohydrate metabolism disorders,
dyslipidemia and insulin resistance.

Methods: A cross-sectional and descriptive study was carried out with 36 first-
degree relatives of women with and without polycystic ovary syndrome. They
underwent physical examination to check their weight, height and blood
pressure, in order to rule out hypertension at the time of inclusion.

Results: The mean HOMA-IR index was 3.3 in the study group and 2.4 in the
control group. The two-hour glucose tolerance test permitted to diagnose
impaired fasting glucose in nine relatives, five (55.6%) from the study group and
four (44.4%) from the control group. Seven relatives were reported with
impaired glucose tolerance, six (85.7%) relatives of women with the syndrome
and one (14.3%) from the control group.

Conclusions: The classic cardiovascular risk factors studied are more frequent
in the relatives of women with polycystic ovary syndrome than in the relatives
of women without this disease.

Keywords: polycystic ovary syndrome; first-degree relative; cardiovascular risk
factor.
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Introduccién
El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una entidad que, mas alla de las
afectaciones reproductivas que lo caracterizan, constituye un factor de riesgo
de enfermedad cardiovascular (ECV).(1.2,3,4,5.6,7.8,9,10) Adquiere mayor relevancia
debido a que algunas investigaciones!!!12,13,14,15,16,17,18,19) gygjeren que este
riesgo, no solo ha aumentado en la mujer que padece el sindrome, sino también
en sus familiares. Estamos frente a un trastorno con una base genética
importante. Por ende, no solo debemos estudiar a la mujer que padece el
sindrome, sino que se deberia realizar una bUsqueda activa de estos factores
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en sus familiares, sobre todo en los de primer grado, en pos de una labor
preventiva.

Existen estudios que demuestran la mayor frecuencia de diabetes mellitus tipo
2 (DM2), en estas personas.1215:17.18) Yirdis y otros('? demostraron que la
posibilidad de desarrollar DM2 es 2,7 veces mayor en familiares de mujeres con
SOP que en familiares de mujeres que no padecen esa enfermedad. Cheviakoff
y otros(13) detectaron antecedentes de DM2 en el 59,3 % de familiares de primer
y segundo grado de las pacientes con SOP. Ehrmann y otros'®) reportaron un
mayor porciento de tolerancia a la glucosa alterada (TGA), DM2, asi como
insulinemias mas altas en ayuna en familiares de mujeres con el sindrome.

Por su parte, Benitez y otros™ informaron una prevalencia de DM2 de 27,8 %
para el equipo de control y de 62,0 % para los familiares de pacientes con SOP
(p<0,005). Este ultimo grupo también presento dos veces mas riesgo de alguna
alteracion metabdlica. Sam y otros!'® también reportaron mayor frecuencia de
factores de riesgo cardiovasculares (DM2 y dislipidemia) en familiares de primer
grado de mujeres con SOP. Raskauskiene y otros?9 presentaron un indice
HOMA-IR con valores medios mas altos en las hermanas de mujeres con SOP que
en las hermanas de los controles.

Los familiares de primer grado (F1G) de las mujeres con SOP constituyen un
grupo vulnerable para desarrollar factores de riesgo de ECV. En el mundo, este
no ha sido un tema extensamente estudiado y en Cuba ha sido poco abordado.
En nuestro pais solo hemos encontrado referencia de un estudio de la propia
autora,?" con otro diseno metodologico. Por tal motivo, nos propusimos
demostrar que los familiares de primer grado de las mujeres con el sindrome
de ovario poliquistico tienen mayor frecuencia de trastornos del metabolismo
hidrocarbonado, dislipidemia y resistencia a la insulina.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal con 36 F1G de mujeres con y sin
SOP. Ni los familiares de las mujeres con SOP, ni los del grupo de control tenian
antecedentes conocidos de DM2, prediabetes, dislipidemia, hipertension
arterial (HTA) ni ECV. Los F1G de ambos grupos fueron pareados a razéon de 1:1,
por edad + 5 afos, tipo de parentesco, sexo y valoracion nutricional segin el
IMC (peso en kg/talla en m?)@2), Se les realizd6 un examen fisico que incluyo
peso, talla y tension arterial para descartar HTA en el momento de la inclusion.
También se les indicé una prueba de tolerancia a la glucosa de 2 h (PTGo 2h)
para medir glicemia e insulinemia. Se determino el indice HOMA-IR, colesterol
total, triglicéridos, colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL col) y
colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL col).
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El indice HOMA-IR se consideré normal por debajo de 2,6 y la PTGo2h se
interpreto seguln los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes. 2324 Para
los lipidos se considerd normal los valores por debajo de 5,2 mmol/l para el
colesterol total, 1,7 mmol/l para los triglicéridos, 3,0 mmol/l para las LDL col
y por encima de 1 mmol/l para las HDL col. Se determinaron las distribuciones
de frecuencia de las variables cualitativas, y la media y desviacion estandar de
las cuantitativas.

Las variables cuantitativas se consideraron como normales o patologicas segln
los valores de referencia establecidos. Se utilizo la prueba de T de Students
para las variables cuantitativas con distribucion normal y la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney para las variables que no se distribuyeron de
forma normal (p del Kolmogorov-Smirnov <0,05). Se utilizd la prueba Chi
cuadrado para las variables cualitativas en pos de evaluar la significacion
estadistica. En todos los analisis se considero 0,05 como nivel de significacion
estadistica.

A todos los participantes se les pidio el consentimiento informado previo a la
inclusién en el estudio y la investigacion fue aprobada por el Comité de Etica
de la institucion.

Resultados
En cuanto al tipo de parentesco en ambos grupos el 50,0 % correspondi6 a
madres, el 27,8 % a padres y el 22,2 % a hermanas o hermanos. De igual manera,
en ambos grupos el 66,7 % de los familiares estudiados correspondieron al sexo
femenino y el 33,3 % al masculino. Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p=0,05).

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generales del grupo de estudio y
del grupo control.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los familiares de mujeres con y sin el sindrome
de ovario poliquistico

Familiares de mujeres Familiares de mujeres
con SOP n=36 sin SOP n=36
Media Min. Max. +DS Media Min. Max. +DS
Edad (afhos) 49,86 24 76 13,2 48,75 20 79 13,8
IMC (kg/m?) 24,9 19,5 33,7 3,51 24,3 19,3 31,8 3,56

DS: desviacion estandar.

La tabla muestra que la edad media de los F1G de las mujeres con SOP fue
49,86 anos y la de los F1G de las mujeres sin SOP fue 48,75 anos. La media del
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IMC del grupo de estudio fue 24,9 kg/m? y la del grupo control fue de 24,3
kg/m?2.

En la tabla 2 se presentan los resultados de las variables metabodlicas en ambos
grupos.

Tabla 2. Variables metabolicas en familiares de primer grado de mujeres con y sin el
sindrome de ovario poliquistico

Familiares de mujeres Familiares de mujeres

con SOP sin SOP

Media Min. Max. +DS Media Min. Max. +DS p
Glucemia ayunas 4,8 3,8 6,5 0,68 4,7 3,2 5,7 0,72 0,46*
(mmol/l)
Glucemia 2 h 6,0 2,9 12,4 1,81 6,3 3,7 7,9 1,11 0,45*
(mmol/l)
Insulinemia 12,5 4,0 48,7 44,7 10,5 4,5 21,6 3,11 0,03**
ayunas
(umol/1)
indice HOMA-IR 2,8 0,9 11,4 10,5 2,3 0,6 5,5 4,9 0,04**
Colesterol total 5,1 3,6 8,4 1,01 4,7 3,3 6,0 0,63 0,03*
(mmol/l)
Triglicéridos 2,3 0,8 6,4 0,4 1,4 0,8 3,1 2,3 0,000*
(mmol/l) "
LDL col 2,8 0,9 6,0 1,31 2,1 1,05 3,9 0,67 0,000*
(mmol/l)
HDL col 1,37 0,17 2,9 0,53 1,33 0,64 1,99 0,44 0,38*
(mmol/l)

*: prueba T de Students (media y desviacion estandar)
**: prueba Mann-Whitney (mediana y rango).

La tabla 3 expone la categorizacion de los resultados de la PTG oral de 2 h en
los dos grupos estudiados.

Tabla 3. Metabolismo de los carbohidratos y resistencia a la insulina
en familiares de primer grado de mujeres con y sin el sindrome de ovario poliquistico

PTGoralde 2 h Familiares de Familiares de p*

mujeres mujeres

con SOP sin SOP

n % n %
Normal 23 63,9 29 80,5 1,00
Glucosa alterada en 5 13,9 4 11,1 1,00
ayunas
Tolerancia a la glucosa 8 22,2 3 8,3 0,14
alterada
Prediabetes doble 1 2,8 2 5,6 1,04
Diabetes mellitus tipo 2 1 2,8 0 0,0 1,00
RI (indice HOMA-IR) 19 52,8 11 30,5 0,05
*: prueba de Chi cuadrado.
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Se observa que al 13,9 % de los F1G de las mujeres con el sindrome se les
diagnodstico un GAA y al 11,1 % de los familiares de las mujeres sin SOP. Se
detectd una TGA en el 22,2 % del grupo de estudio y al 8,3 % del grupo control.
A solo un familiar del grupo de estudio se le diagnosticdé una DM2. EL 52,8 de los
familiares de mujeres con SOP estudiados tuvieron Rl y el 30,5 % de los
familiares de las mujeres sin el sindrome. Estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p=0,05).

En la tabla 4 se presenta el comportamiento de los lipidos en los dos grupos
estudiados.

Tabla 4. Metabolismo lipidico en familiares de primer grado de mujeres con y sin SOP

Lipidos Familiares de Familiares de p*
mujeres con SOP mujeres sin SOP
n % n %

Colesterol elevado 20 55,6 11 30,6 0,03
Triglicéridos 23 63,9 9 25,0 0,01
elevados

LDL col. elevada 19 52,8 3 8,3 0,00
HDL col. baja 11 30,6 8 22,2 0,42
Dislipidemia mixta 11 30,6 5 13,9 0,00

*: prueba de Chi cuadrado.

Discusion

Cuando analizamos la media de las variables metabdlicas no es raro que, tanto
la glucemia de ayuna, como a las 2 h después de la administracion de la
dextrosa, estuvieran en rango de normalidad, si tenemos presente que uno de
los requisitos del estudio es que los familiares no tuvieran diagndstico conocido
de DM2. Sin embargo, la mediana, tanto de la insulinemia basal, como el indice
HOMA-IR en el grupo de estudio denota mayor presencia de RI, lo cual no
sucedié con el grupo control. Lo anterior demuestra que en los F1G de las
mujeres con SOP existe un estado subyacente de Rl y que esta determinado
genéticamente. Incluso independiente del peso corporal (la media del peso
corporal se encontraba en el rango de normopeso).

Estos resultados son coherentes con los reportados por otros autores. (16,17,20,25,26)
Sam y otros(1®) estudiaron 385 hermanas de mujeres con SOP y 125 controles.
En dicho estudio se demostré que tanto la media del indice HOMA-IR, como la
insulinemia basal fueron significativamente mas elevados en las hermanas de
mujeres con SOP que en los controles, similar a lo reportado en este estudio.
El afo siguiente, el mismo grupo de investigadores estudiaron a 215 madres de
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mujeres con SOP y 62 controles y obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en la media del valor del indice HOMA-IR.

En fecha mas reciente, Sam y otros('®) estudiaron a 196 hermanos de pacientes
con SOP y 169 controles. Demostraron que los niveles de insulinemia en ayunas
y el indice HOMA-IR son significativamente mas altos en los hermanos de las
mujeres con el sindrome. En todos los familiares de primer grado de mujeres
con el sindrome la media de la insulinemia fue superior comparado con los
controles, al igual que en el presente estudio.

Por su parte, Diamant y otros?”) estudiaron hermanas de mujeres con SOP y
encontraron una disminucion de la sensibilidad a la insulina, comparada con el
grupo control. Shabir y otros?® informaron que el 100 % de las madres de
mujeres con SOP estudiadas tenian un indice HOMA-IR por encima del valor
normal, al igual que el 72,2 % de las hermanas. Sir Petermann y otros(”)
plantearon que la prevalencia de Rl es 2 veces mayor en padres de mujeres con
SOP que en los controles. Incluso, cuando se ajuntan por edad e IMC, al igual
que en este estudio. Baillargeon y otros??) reportaron que la sensibilidad a la
insulina se redujo en un 38 % en los hermanos de mujeres con SOP, lo cual fue
significativo al compararlo con los controles.

En el 2018, Yilmaz y otros®? realizaron una revision sistematica y metaanalisis
en busca de evidencia cientifica tras la mayor prevalencia de Rl en familiares
de mujeres con SOP. Incluyé 19 articulos y concluyeron que los niveles de
insulinemia basal y el valor del indice HOMA-IR son significativamente mas altos
en madres, padres y hermanas de mujeres con el sindrome, comparado con los
familiares de mujeres sin esta enfermedad. Estos resultados estan
correspondencia con los reflejados en el presente estudio.

En Cuba, Ovies y otros?" publicaron un estudio con 36 familiares de mujeres
con SOP y 65 familiares de mujeres sin SOP. En este, se incluyeron familiares
de primero y segundo grado y no se excluyeron los antecedentes conocidos de
factores de riesgo de ECV. Se evidencidé que el 42,2 % de los parientes de las
mujeres con el sindrome tenian Rl y solo el 13,8 % de los familiares de las
mujeres sin SOP, lo cual es una diferencia estadisticamente significativa.

Al categorizar los resultados de la PTGo2h, aunque las diferencias estadisticas
no fueron significativas, es importante sefalar que la mayoria de los casos a los
que se les detectd algin trastorno del metabolismo de los carbohidratos
pertenecieron al grupo de estudio. Lo anterior no es sorprendente si toma en
consideracion que los valores medios del indice HOMA-IR denotan Rl y que mas
de la mitad de ellos tenian RI, lo que esta en correspondencia con los resultados
de otros autores. (11,12,14,17)
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Yirdiz y otros!'? demostraron que la posibilidad de desarrollar DM2 era casi 3
veces mayor en familiares de mujeres con SOP frente al grupo de control. Otros
autores(1314.13) también detectaron mayor frecuencia de TGA y DM2 en
familiares de primer y segundo grado de las pacientes con sindrome.

En cuanto al metabolismo de los lipidos, uno de los requisitos para incluirse en
el estudio era no tener antecedente conocido de dislipidemia, por lo que las
medias de los valores de colesterol son normales en ambos grupos, aunque algo
superior en el grupo de estudio. Sin embargo, resulta interesante que el valor
medio de los triglicéridos estuvo por encima del rango normal en los familiares
estudiados de mujeres con SOP. Los porcentajes de nuevos casos diagnosticados
con dislipidemia siempre fueron significativamente superiores en este grupo, lo
cual es coherente con los reportes de la literatura. (13) A pesar de que la media
de las LDL col fue normal, cuando se calculé el porcentaje con niveles elevados
fue muy superior en los F1G de mujeres con SOP. El porcentaje de HDL col bajas
fue ligeramente superior en los F1G de mujeres con el sindrome. Es decir que,
los familiares de mujeres con SOP tienden a presentar un perfil lipidico mas
aterogénico.

En el estudio del 2005 de Sam y otros('®) se informa que los niveles de colesterol
total y LDL col fueron significativamente mas altos en las hermanas con fenotipo
de SOP que en las hermanas sin fenotipo SOP y los controles. En una
investigacion realizada un ano después, se reporté que los valores medios de
colesterol total y LDL col fueron significativamente mas altos en las madres de
mujeres con SOP que en los controles. Aunque no hubo diferencias significativas
entre las medias de los niveles de triglicéridos, es importante sefalar que, en
el caso de las madres del grupo de estudio, estuvo por encima del valor normal
(1,89+1,69). En el caso de los controles, estuvo dentro del rango normal
(1,49+0,96).

Sam y otros!'® realizaron en el 2008 un estudio en hermanos de mujeres con el
sindrome y ratificaron que los valores de colesterol total y LDL col fueron
significativamente superior. En esta ocasion, el valor medio de los triglicéridos
también fue significativamente mayor en los hermanos de mujeres con SOP.
Todos estos resultados son similares a los encontrados en el presente estudio y
confirman lo planteado hasta el momento del mayor riesgo cardiometabolico
en estos familiares.

Yilmaz y otros, % en la revision sistematica y metaanalisis publicada en el 2018,
incluyeron 14 estudios que arrojaron evidencia de la prevalencia de dislipidemia
en familiares de primer grado de mujeres con SOP. Demostraron que la
frecuencia es significativamente mas alta en las madres de mujeres con este
padecimiento, sobre todo a expensas de colesterol total y los triglicéridos. Estos
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Ultimos tuvieron similares resultados a los de esta investigacion y a los
reportados por Baillaigeon y otros. (2%

Los resultados del presente estudio, al igual que los de Yilmaz y otros,®" no
presentaron diferencias significativas en los niveles de HDL col entre familiares
de mujeres con y sin SOP. Sin embargo, Baillaigeon y otros?? si reportaron una
disminucion significativa de las HDL col en hermanos de mujeres con SOP.

A la luz de estos resultados concluimos que los familiares de las mujeres con
SOP tienen mayor frecuencia de RIl. Son mas propensos a sufrir trastornos del
metabolismo hidrocarbonado y dislipidemia, y por tanto, el riesgo de
enfermedad cardiovascular. Aqui radica la importancia de no solo estudiar y
dar seguimiento a estas pacientes, sino también de realizar una bisqueda activa
de estos factores en sus familiares, ya que constituyen sin duda un grupo en
riesgo donde se puede realizar una labor preventiva.
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