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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de ovario poliquistico, por su origen genético, puede
presentarse con un patréon familiar. Dicho enfoque posibilita el diagndstico
temprano y prevenir comorbilidades; sin embargo; es comun que en la practica
asistencial no se indague sobre estos antecedentes.

Objetivo: Identificar la frecuencia con que se reportan antecedentes familiares del

sindrome de ovario poliquistico o sus manifestaciones aisladas en mujeres con

(C) ev-no |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



https://orcid.org/0000-0002-0027-2044
https://orcid.org/0000-0002-3815-0675
mailto:govies@infomed.sld.cu

€CiMED _ o
oo Ciencias mébicas Revista Cubana de Endocrinologia. 2025;36(2):e517

esta condicion, en la practica asistencial y cuando se realiza pesquisa activa.
Métodos: Estudio descriptivo en dos etapas: en la primera, retrospectiva, se
revisaron 400 historias clinicas de mujeres con sindrome de ovario poliquistico,
para identificar qué antecedentes patoldgicos familiares aparecian en estas; en la
segunda, prospectiva, se indagé de forma especifica sobre el antecedente familiar
del sindrome o sus manifestaciones aisladas, en 53 mujeres con dicho diagnéstico.
Se determinaron y compararon las frecuencias de estos antecedentes y su relacién
con manifestaciones clinicas y grado de parentezco. Para los andlisis se empled
estadistica descriptiva.

Resultados: En 20,5 % de las historias clinicas no existia informacién sobre
antecedentes patoldgicos familiares, 46,3 % reportaban algin antecedente, sobre
todo diabetes mellitus e hipertensién arterial; hirsutismo, trastornos menstruales
o sindrome de ovario poliquistico se recogia solo en 5,3 %. Las mujeres con
antecedentes familiares de alteraciones reproductivas tenian mas
manifestaciones clinicas. En la pesquiza activa, 58,5 % refirié antecedente familiar
de hirsutismo, 54,7 % trastornos menstruales, 77,4 % hipertension arterial y 69,8 %
diabetes mellitus, sobre todo en familiares de primer y segundo grado.
Conclusién: En las mujeres con sindrome de ovario poliquistico son frecuentes los
antecedentes familiares del sindrome o sus manifestaciones aisladas, hasta en
dos generaciones precedentes y se relacionan con variantes mas severas del
sindrome, pero se requiere de la pesquisa activa para identificarlos.

Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico; antecedentes patoldgicos

familiares
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Introduction: Due to its genetic origin, polycystic ovary syndrome can occur in
families. This approach enables early diagnosis and prevention of comorbidities;
however, it is common for healthcare providers not to inquire about this family

history.

Objective: To identify the frequency with which a family history of polycystic ovary
syndrome or its isolated manifestations is reported in women with this condition,

in healthcare practice and when active screening is performed.

Methods: Descriptive study in two stages: in the first, retrospective stage, 400
medical records of women with polycystic ovary syndrome were reviewed to
identify any family history of the condition; in the second, prospective stage, 53
women with this diagnosis were specifically asked about their family history of the
syndrome or its isolated manifestations. The frequencies of these histories and
their relationship with clinical manifestations and degree of kinship were

determined and compared. Descriptive statistics were used for the analyses.

Results: In 20.5 % of the medical records, there was no information on family
medical history; 46.3 % reported some history, mainly diabetes mellitus and high
blood pressure; hirsutism, menstrual disorders, or polycystic ovary syndrome were
reported in only 5.3 %. Women with a family history of reproductive disorders had
more clinical manifestations. In the active search, 58.5 % reported a family history
of hirsutism, 54.7 % menstrual disorders, 77.4 % high blood pressure, and 69.8 %

diabetes mellitus, especially in first- and second-degree relatives.

Conclusion: In women with polycystic ovary syndrome, a family history of the

syndrome or its isolated manifestations is common, even in two preceding
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generations, and is associated with more severe variants of the syndrome, but

active screening is required to identify them.

Keywords: Polycystic ovary syndrome; family history of disease
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Introduccion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino metabdélico
heterogéneo, de etiologia multifactorial con base genética y una prevalencia entre
el 7-10 % de las mujeres en edad fértil. Su expresidn clinica incluye manifestaciones
reproductivas (trastornos menstruales, infertilidad, hirsutismo y otros signos de
hiperandrogenismo); asi como, comorbilidades metabdlicas (resistencia a la
insulina, obesidad, disglucemia, dislipidemia e inflamacion de bajo grado), que
incrementan el riesgo de enfermedad cardiovascular ateroesclerética.(-9 El fuerte
componente genético en su fisiopatologia hace que tanto el sindrome, como sus
manifestaciones reproductivas o comorbilidades cardiometabdlicas sean

frecuentes en los familiares de las mujeres que lo padecen.*”)

El enfoque familiar en la atencién a las mujeres con SOP resulta relevante porque
permite diagnosticar tempranamente el sindromey, de este modo, da la posibilidad

de realizar labor de prevencion con vistas a retrasar o evitar el desarrollo de
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complicaciones o comorbilidades en estas pacientes. De igual forma, constituye la
base para el consejo genético y la promocién de salud en los familiares. Sin
embargo, existia la sospecha de que estos antecedentes patoldgicos familiares
(APF) no se indagan con profundidad en la practica clinica habitual, lo que motivé
el interés por mostrar evidencia cientifica que contribuya a visualizar la necesidad
de su pesquisa activa y con tal fin se realizé la siguiente investigacion, que tuvo
como objetivo de: identificar la frecuencia con que se reportan antecedentes
familiares del sindrome de ovario poliquistico o sus manifestaciones aisladas en
mujeres con esta condicion, en la practica asistencial y cuando se realiza su

pesquisa activa.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo en dos etapas sucesivas. La primera,
retrospectivo, con datos de historias clinicas de mujeres que recibian atencién en
la consulta de salud sexual y reproductiva del INEN en el momento de la
investigacion y que cumplian con los criterios para el diagnéstico de SOP, segun el
consenso de Rotterdam.® El tamafio de la muestra se calcul6é con el programa
Sample Size (versién 2,0), considerando la frecuencia de APF de SOP en el 50 %,
proporcion que produce el mayor tamafno muestral posible; un maximo de error
admisible en la estimacién del 5 % y un nivel de confianza del 95 %, con lo que se
obtuvo un tamano minimo de 385 historias clinicas y se revisaron 400. De dichas
historias se recogieron los datos sobre las caracteristicas clinicas de las pacientes

y los APF que aparecian reportados.
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La baja frecuencia de APF de SOP o sus manifestaciones aisladas encontrada en
la primera etapa, que no es congruente con lo que refiere la literatura, y el propésito
de demostrar que la indagacién sobre estos debe ser activa, motivo la realizacion
de una segunda etapa, prospectiva, en la que se interrogé a las pacientes que
acudieron a la consulta de las autoras durante los seis meses siguientes a la
conclusion de la primera etapa y cumplian con los criterios de inclusién empleados
para el diagndstico de SOP (N=53). Se les pregunté de forma especifica sobre la
presencia del sindrome, sus manifestaciones reproductivas aisladas (trastornos
menstruales, hirsutismo, infertilidad) o comorbilidades cardiometabdlicas
(diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, hipertension arterial) en algun familiar, con

independencia del grado de parentesco.

En ambas etapas de la investigacion se emplearon métodos de la estadistica
descriptiva: frecuencias absolutas y relativas (%). Para la comparacion de la
frecuencia de manifestaciones de SOP en mujeres con o sin APF de hirsutismo,
trastornos menstruales o infertilidad, se usé la prueba de probabilidad exacta de
Fisher. Para las variables con datos faltantes, los analisis se realizaron en base al

ndimero de mujeres en las que existia esa informacion.

Resultados

En la tabla 1 se presenta la frecuencia de los antecedentes patoldgicos familiares
de alteraciones reproductivas y comorbilidades recogidos en las historias clinicas
revisadas. Se considera importante sefnalar que en el 20,5 % de ellas no existia
informacion sobre este particular, en el 46,3 % se referian antecedentes patolégicos

familiares y los mas frecuentes fueron la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




€CiMED _ N
oo Ciencias mébicas Revista Cubana de Endocrinologia. 2025;36(2):e517

hipertension arterial (HTA), con una frecuencia de 29,0 % y 25,5 %, respectivamente.
El antecedente familiar de hirsutismo, trastornos menstruales, infertilidad o SOP se

recogia solo en el 5,3 % de los casos
Tabla 1- Frecuencia de antecedentes patoldgicos familiares informados en las historias

clinicas de las mujeres con SOP estudiadas

Variable n %
Antecedentes patoldégicos familiares informados
Si 185 | 46,3
Diabetes mellitus tipo 2 116 | 29,0
Hipertensién arterial 102 | 25,5
Hirsutismo, trastornos menstruales, infertilidad o SOP | 21 53
No 133 | 333
Se desconoce (no existia informacion sobre APF) 82 | 20,50
Total 400 | 100

Fuente: historias clinicas

Al realizar el analisis sobre la relacion entre las manifestaciones de SOP de las
mujeres estudiadas y los antecedentes patoldgicos familiares reportados, se
observa que el 100,0 % de las que tenian antecedentes patoldgicos familiares de
alteraciones reproductivas tenian hirsutismo, relacion con una fuerte significacion
estadistica (p < 0,001) y la proporcién de las que tenian infertilidad fue ligeramente
superior, aunque sin significacion estadistica. En estas, también fueron
proporcionalmente mas las que tenia un fenotipo clasico, forma mas severa del
SOP, (85,7 % vs 51,5 %) y no se presentaron los fenotipos normoovulador y
normoandrogénico, que fueron mas frecuentes en las que no refirieron
antecedentes patoldgicos familiares reproductivos (31,3 %); diferencia que resulté

significativa desde el punto de vista estadistico (p = 0,009). (tabla 2).
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Tabla 2- Relacion entre la presencia de antecedentes familiares de alteraciones

reproductivas y las manifestaciones del sindrome de ovario poliquistico en las mujeres

estudiadas
Antecedentes patolégicos familiares de hirsutismo,
Manifestaciones clinicas trastornos menstruales, infertilidad o SOP
del SOP
No Si
Valor p*
n/N (%) n/N (%)
Alteraciones reproductivas
Trastornos menstruales (si) 281/294 (95,6) 20/21 (95,2) 0,626
Hirsutismo (si) 149/285 (52,3) 21/21 (100,0) 0,000
Infertilidad (si) 123/171 (71,9) 6/7 (85,7) 0,380
Fenotipos del SOP
Clasico 151 (51,4) 18 (85,7)
Clinico 51 (17,3) 3(14,3)
0,009
Ovulatorio 7(24) 0(0,0)
Normoandrogénico 85(28,9) 0(0,0)
Total 294 (100) 21 (100)

* prueba de probabilidad exacta de Fisher

Fuente: historias clinicas

En la tabla 3 se presenta la frecuencia de antecedentes patolégicos familiares

referidos por las 53 mujeres con SOP a las que se les realizé la indagacion activa

en la segunda etapa del estudio. Se observa que en todos los antecedentes sobre

los que se indagé la frecuencia fueron superiores a la que se identificé en la etapa

previa, en especial los reproductivos. El hirsutismo y los trastornos menstruales se

senalaron en el 58,5 % y 54,7 %, respectivamente, la HTA en el 77,4 % y la DM2 en

el 69,8 %.
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Tabla 3- Frecuencia de antecedentes patolégicos familiares de trastornos reproductivos

y comorbilidades cardiometabdlicas

Antecedentes patologicos familiares n %

Alteraciones reproductivas

Hirsutismo 31 58,5
Trastornos menstruales 29 54,7
Infertilidad 11 20,8

Comorbilidades cardiometabdélicas

Hipertension arterial 41 774
Diabetes mellitus 37 69,8
Dislipidemia 5 94

Total 53 100

Fuente: indagacion activa

En cuanto a los antecedentes patoldgicos familiares de trastornos reproductivos y
cardiometabdlicos y su relacion con el grado de parentesco, se muestra que fueron
mas frecuentes en los familiares de primer grado, menor en los de segundo grado

y solo el hirsutismo se refiri6 hasta en familiares de tercer grado. (tabla 4).

Tabla 4- Frecuencia de antecedentes familiares seguin grado de parentesco

Grado de parentesco

Antecedentes patolégicos familiares Ter grado 2do grado 3er grado

n % n % n %

Trastornos reproductivos

Hirsutismo (n=31) 28 90,3 2 6,5 1 32
Trastornos menstruales (n=29) 26 89,5 3 10,3 0 0,0
Infertilidad (n=11) 10 90,9 1 9,1 0 0,0

Comorbilidades cardiometabélicas

Hipertension arterial (n=41) 32 78,1 9 22,0 0 0,0
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Diabetes mellitus (n=37) 25 67,6 12 32,4 0 0,0
Dislipidemia (n=5) 4 80,0 1 20,0 0 0,0

Fuente: indagacion activa

Discusion

En el sindrome de ovario poliquistico, por la heredabilidad inherente a su naturaleza
genética, es crucial el enfoque familiar. La atencion centrada en la familia da
oportunidad para la prediccién del riesgo en la descendencia, el diagndstico
temprano en personas susceptibles de padecerlo y la prevencion de
complicaciones o comorbilidades en las mujeres ya diagnosticadas, mediante el
control de factores ambientales que intervienen en su compleja etiopatogenia. Este
estudio prueba que el reporte espontaneo de estos APF es muy bajo, contrario a lo
que sucede cuando se indaga por ellos de forma intencional, lo cual demuestra la

necesidad de su pesquiza activa en la practica asistencial habitual.

En el sindrome de ovario poliquistico, por la heredabilidad inherente a su naturaleza
genética, es crucial el enfoque familiar. La atencidn centrada en la familia da
oportunidad para la prediccién del riesgo en la descendencia, el diagndstico
temprano en personas susceptibles de padecerlo y la prevencion de
complicaciones o comorbilidades en las mujeres ya diagnosticadas, mediante el
control de factores ambientales que intervienen en su compleja etiopatogenia. Este
estudio prueba que el reporte espontaneo de estos APF es muy bajo, contrario a lo
que sucede cuando se indaga por ellos de forma intencional, lo cual demuestra la

necesidad de su pesquiza activa en la practica asistencial habitual.
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En la literatura revisada se aporta abundante evidencia sobre las bases genéticas
del sindrome, sus comorbilidades y la posibilidad de que los familiares de las
mujeres que lo padezcan puedan tener SOP o algunas de sus manifestaciones; lo
cual se ha demostrado en familiares de ambos sexos y con diferente grado de
parentezco.®7%1% Sin embargo, no se encontraron estudios donde se investigara
sobre la indagacion de estos antecedentes en la practica clinica habitual, con los

que se pudieran comparar estos hallazgos.

En este estudio, el reporte de antecedentes familiares de trastornos reproductivos
en las historias clinicas de las mujeres con SOP fue extremadamente bajo. Si bien
se sospechaba que en la practica no se exploraran estos de forma exhaustiva, la
frecuencia fue mas baja de lo esperado. En opinidn de las autoras, el hecho de que
en la practica médica se indague poco acerca de estos antecedentes patoldgicos
denota que la atenciéon que se brinda no tiene un enfoque familiar; lo cual es
importante que se asuma en la practica cotidiana para que se pueda detectar el
sindrome en etapas tempranas en el mayor numero de personas, evitar
complicaciones, promover estilos de vida saludable en la familia y retardar la
aparicion de alteraciones metabdlicas en personas con una base genética

asociada al sindrome.

Este resultado adquiere relevancia, ademas, porque se demuestra la necesidad de
que se concientice que el SOP constituye un factor de riesgo cardiometabdlico,
tanto para la persona que lo padece, como para su familia. En este sentido,
diferentes estudios demuestran que en las familias de mujeres con SOP existe
mayor frecuencia de polimorfismos que predisponen a mayor susceptibilidad para
desarrollar manifestaciones del sindrome.®" Kuijper y col.(® estudiaron pares de

gemelos del sexo opuesto y demostraron que el 72 % de la variabilidad encontrada
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en la patogenia del SOP se debe a influencias genéticas, mientras que el 28 %
restante depende de factores ambientales. Asimismo, evidencias actuales
demuestran el caracter multifactorial del sindrome, el papel de la epigenética y la
contribucién medioambiental en el origen y desarrollo del mismo.(168) A criterio de
las autoras, esta consideracion es relevante porque sobre estos factores se puede

actuar y modificar cuando se realiza labor de prevencion.

Al analizar la relacion de los APF de alteraciones reproductivas con las
manifestaciones clinicas de las mujeres estudiadas, se observa que existe una
fuerte asociacion entre los fenotipos mas hiperandrogénicos y los antecedentes
familiares de algun trastorno reproductivo, lo que se pudiera interpretar como
evidencia indirecta de la existencia de una base genética, que se expresa con mas
fuerza cuando la expresividad clinica del sindrome es mayor.*” Se considera
importante este resultado ya que orienta a que en las mujeres con fenotipos mas

hiperandrogénicos la busqueda de familiares afectados debe ser mas activa.

En cuanto al hecho de que la presencia de estos antecedentes fuera mucho mas
alta cuando se realiza un interrogatorio exhaustivo (segunda etapa), demuestra
que estos antecedentes si son frecuentes en las mujeres con SOP, pero se precisa
de la indagaciéon y pesquisa activa para identificarlos, de lo contrario pudieran
pasar inadvertidos. En opinién de las autoras, este es el resultado mas importante

del estudio, pues corrobora la idea que motivé la investigacion.

Este razonamiento se avala por los resultados de diversas investigaciones que
informan que los antecedentes familiares de condiciones asociadas al SOP se
presentan con mayor frecuencia en mujeres que padecen el sindrome; como se
demuestra en una revision sistematica y metaanalisis publicado en 2022,© la cual

concluye que las manifestaciones reproductivas del SOP son mas frecuentes en
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sus familiares que en la poblacion general. Sobre trastornos menstruales, Joe-
Kechebelu y col.® publican un reporte de dos pacientes con SOP cuyas hermanas,
madres y abuelas presentaron oligomenorrea.® La investigaciéon de He y col. (10
demuestra que el padecer de oligomenorrea en las familiares constituye un
marcador importante de riesgo para tener SOP. En poblaciéon cubana, en 2022,
Ovies y col.0") publican un estudio en 25 familias de mujeres con SOP y en 17 habia
algun familiar con trastornos menstruales. Estos resultados son coherentes con
los de la segunda etapa de la presente investigacion en que mas de la mitad de las

mujeres refirieron el antecedente de algun familiar con trastornos menstruales.

Los resultados de este estudio en cuanto a antecedentes familiares de hirsutismo,
coinciden con los reportes de Givens y col, que los sefialan en mas del 50% de las
mujeres con SOP.(0214 Ferriman y col.(9 estudiaron pacientes con SOP y controles
y encuentran una diferencia significativa entre ambos grupos en lo referente a la
presencia de hirsutismo en los familiares de primer grado. Por su parte, Ovies y col.
(1) también encuentran una mayor frecuencia de familiares de mujeres con SOP e
hirsutismo, con una diferencia estadisticamente significativa comparada con las

familiares de mujeres sin SOP.

También fue mayor el porciento de mujeres que refirieron antecedentes familiares
de infertilidad en el interrogatorio activo, coincidiendo con el reporte de Ovies y
col.0M A criterio de las autoras, estos resultados se deben tener en cuenta como
evidencia de que en los familiares no siempre se presenta el sindrome con todas
las manifestaciones, sino que existe la posibilidad de que se presente alguna de
ellas de forma aislada, y cuando asi sea, se debe pensar y buscar el SOP de forma

activa.
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Por otra parte, los resultados de este estudio sobre antecedentes de
comorbilidades cardiometabdlicas en los familiares de mujeres con SOP también
demuestran que cuando se indaga de forma exhaustiva se identifican en un
porciento mucho mas elevado. Lo que esta en concordancia con los reportes de la
literatura internacional, que demuestran que ser familiar de mujer con SOP
aumenta la frecuencia de padecer no solo alteraciones reproductivas y el propio
sindrome, sino también las comorbilidades metabdlicas que se

asocian a este.(16-22)

Diversos estudios sefalan la mayor prevalencia de DM2 e HTA en familiares de
mujeres con SOP. Yildiz y col.?9 demuestran que la posibilidad de desarrollar DM2
es casi tres veces mayor en familiares de mujeres con SOP que en las que no tienen
familiares con esta condicion. Por su parte, Benitez y col.") informan una
prevalencia de DM2 de 62,0 % vs. 27,8 % (p < 0,005) y un riesgo de presentar una
alteracion metabdlica familiar en general de 2,7 veces mayor en mujeres con SOP
que en un grupo control. Cuando realizan el analisis por entidades en particular
este riesgo para la DM2 es de 2,70839 y para la HTA de 2,1.(1529 Ademas,
demuestran mayor prevalencia de DM2 e HTA tanto en padres como abuelos de
mujeres con SOP, es decir, que al igual que en este estudio, se identifica el
antecedente tanto en familiares de primer como de segundo grado de

consanguinidad.

Moini y col.?? también detectan mayor frecuencia de DM2 en familiares de
pacientes con SOP; Ehrmann y col.®?® informan mayor porciento de tolerancia
alterada a la glucosa (TGA) y DM2, asi como concentraciones de insulinemia en
ayuna mas altas en familiares de mujeres con SOP en comparacion con controles.

Otro estudio, realizado por Louwers y col.? sefiala que las madres de mujeres con
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SOP tienen mayor mortalidad por DM2 que las mujeres con diabetes de la

poblacién general.

En cuanto al tipo de parentezco y grado de consanguinidad también existen
diversos estudios. Sam y col.?% demuestran la existencia de valores de glucemia
e insulinemia en ayuna mas elevados en hermanas de mujeres con SOP que en las
que no tenian antecedentes de este. Vipin y col.29 evaltuan factores de riesgo
cardiovascular en familiares de mujeres con SOP y demuestran mayor prevalencia
de HTA, DM2, obesidad abdominal, y sindrome metabdlico en los padres de
pacientes con SOP. En cuanto al sindrome metabdlico, un estudio realizado en la
India demuestra una elevada prevalencia de este entre hermanas, madres y padres

de mujeres con SOP.(27

En el 2018, Yilmaz y col,® realizan una revision sistematica y metaanalisis sobre la
prevalencia de comorbilidades cardiometabdlicas en familiares de mujeres con
SOP y concluyen que la DM2, la dislipidemia e HTA en madres, padres y hermanas
(todos familiares de primer grado) de mujeres con el sindrome son
significativamente mas frecuentes, comparado con familiares de mujeres sin esta

condicion.

El hecho de que todos los antecedentes referidos por las mujeres estudiadas
fueran mas frecuentes en los familiares de primer grado de consanguinidad, resulta
coherente y se puede explicar debido a que los familiares de primer grado
comparten el 50 % de los genes y este porcentaje se reduce a la mitad para cada
separacion del grado de parentesco, por tanto, mientras mayor sea la proporcion
de genes que se comparten mayor sera la posibilidad a desarrollar la

enfermedad.@®
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A partir de los resultados que se presentan, las autoras consideran que existen
evidencias propias que sustentan la importancia de reforzar la recomendacién de
prestar asistencia médica no solo a la paciente que acude a la consulta con
elementos clinicos del SOP, sino que es necesario e imprescindible buscar
elementos del sindrome en sus familiares, para lo que se requiere de un
interrogatorio activo y detallado, ya que pueden ser orientadores para el
diagndstico temprano y la prevencion de complicaciones o comorbilidades.
Ademads, demuestra que existe razén para recomendar la incorporacion de la
indagacion especifica sobre la presencia de trastornos reproductivos y
comorbilidades cardiometabdlicas en los familiares de las mujeres con SOP a los
protocolos de atencion de estas mujeres y realizar la pesquisa activa sobre la base

de un adecuado asesoramiento genético.

Se puede concluir a partir de estos resultados que en las mujeres con sindrome de
ovario poliquistico son frecuentes los antecedentes familiares del sindrome o sus
manifestaciones aisladas, hasta en dos generaciones precedentes y se relacionan
con variantes mas severas del sindrome, pero se requiere de la pesquisa activa

para identificarlos.
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