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RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia de hiperandrogenismo ctinico en familiares de
primer grado de mujeres diagnosticadas con el sindrome de ovario poliquistico
(SOP).

Material y Métodos: En un periodo de 16 meses, entre 1° de septiembre de 2001 y
el 31de diciembre de 2002, se captaron 75 pacientes a quienes se les realizdo un
interrogatorio dirigido sobre sus madres y hermanas en relaciéon con datos de
hiperandrogenismo. El diagnostico de SOP en las pacientes fue establecido por
evidencia clinica de hirsutismo e historia de trastornos menstruales como
oligomenorrea, y la exclusion de enfermedades relacionadas como sindrome de
Cushing. hiperprolactinemia, hipotiroidismo e hiperplasia suprarrenal tardia.
Resultados: De las 75 pacientes ingresadas al estudio, se excluyeron 11 pacientes
por presentar hiperprolactinemia. Se excluyeron 3 medias hermanas por parte
materna, sin excluir a las dos mamas. De las 64 pacientes con SOP que se
tncluyeron, hubo 14 pacientes sin hermanas, 20 con una hermana, 10 con 2
hermanas, 10 con 3 hermanas. 4 con 4 hermanas, 2 con 5 hermanas, una con 6
hermanas, una con 9 hermanas y 2 con medias hermanas, las cuales se
excluyeron. En total se captaron 111 hermanas de pacientes con SOP. Se encontréo
que 24 (22%) hermanas tenian hirsutismo. 7 (6%) trastornos menstruales del tipo
oligomenorrea y 6 (5%) hirsutismo y trastornos menstruales. Con relacion a las
madres, se informo de 4 (6%) con hirsutismo, 5 (8%) con trastornos menstruales y 2
(3%) con hirsutismo y trastornos menstruales. Sumando los resultados de los datos
de hirsutismo y trastornos menstruales, se obtuvo un total de 37 (33%) hermanas y
11 (17%) de las madres probablemente afectadas con hiperandrogenismo.
Discusion: Se encontro que existe un incremento 3 veces mayor en la prevalencia
de hiperandrogenismo en hermanas de pacientes con SOP y casi el doble de datos
de hiperandrogenismo en las madres con relacion a lo reportado en la poblacion
general (10%). Por esta razon, los resultados que se observaron en este estudio
indican que existe una mayor frecuencia de hiperandrogenismo en familiares de
pacientes con SOP que en la poblacion general.

Conclusién: £1 33% de las hermanas y el 17% de las madres de pacientes con
SOP estan afectadas con datos de hiperandrogenismo, lo cual indica la existencia

de un factor genético en el SOP.




SUMMARY

Objective: To determine the frequency of clinical hyperandrogenism in first degree
relatives of women diagnosed with polycystic ovary syndrome (PCOS).

Material and Methods: During a period of 16 months, from 1°' September 2001 to
31° December 2002, 75 patients were retrieved to answer a questionnaire directed
on hyperandrogenism data on their mothers and sisters. The diagnosis of PCOS was
established by findings of hirsutism and history of menstrual dysfunction as
oligomenorrhea, and the exclusion of related disorders as Cushing syndrome,
hyperprolactinemia, hypothyroidism and non-classic adrenal hyperplasia.

Resuits: Of the 75 patients studied, 11 patients were excluded due to
hyperprolactinemia. Three middle sisters were excluded, without excluding their
mothers. Of the 64 patients included. there were 14 patients without sisters, 20 with
one sister, 10 with 2 sisters, 10 with 3 sisters, 4 with 4 sisters, 2 with 5 sisters, 1 with
6 sisters, 1 with 9 sisters and 2 with middle sisters that were excluded. In total it was
obtained 111 sisters of patients with PCOS. Of all sisters of patients, it was found
that 24 (22%) had hirsutism, 7(6%) had oligomenorrhea and 6 (5% ) had both
hirsutism and menstrual dysfunction. With respect to the 64 mothers, 4 (6%) were
reported with hirsutism, 5 (8%) with menstrual dysfunctions and 2 (3%) with both
hirsutism and menstrual dysfunction. Taking into account all the results of hirsutism
and menstrual dysfunction, it was observed a total of 37 (33%) sisters and 11 (17%)
mothers probably affected with hyperandrogenism.

Discussion: We have observed a three-fold increment in hyperandrogenism
prevalence in sisters, and almost a two-fold increment of hyperandrogenism in
mothers of patient with PCOS that reported in the general population (10%). For this
reason, the results of the present study indicate a higher hyperandrogenism
frequency in relatives of patient with PCOS than in general population.

Conclusion: Thirty-three percent of the sisters and 17% of mothers of patient with
PCOS have symptoms of hyperandrogenism, suggesting the existence of a genetic
factor in PCOS.
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MARCO TEORICO

€l sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la endocrinopatia mas comun
que afecta a las mujeres en edad reproductiva, aproximadamente entre el 4 y el 7%
de la poblacion general’. EI SOP es la causa mas frecuente de hiperandrogenismo,
con una variabilidad entre 50 y 80% en diferentes estudios®. Los sintomas
principales son hirsutismo. oligomenorrea o amenorrea, obesidad y trastornos de la
fertiidad; sin embargo. todos estos sintomas no necesariamente deben estar
presentes para hacer el diagnostico. En una reunién de expertos sobre SOP,
auspiciada por los Institutos de Salud de los Estados Unidos (NICHD) se definid que
para hacer el diagnoéstico de SOP, una mujer debe tener evidencia de
hiperandrogenismo clinico (hirsutismo o acné) o hiperandrogenemia y disfuncidn
ovulatoria, descartando otras patologias como la hiperprofactinemia, sindrome de
Cushing e hiperplasia suprarrenal tardia®. Los hallazgos ultrasonograficos que
fueron por algun tiempo el principal signo para el diagnéstico del SOP son
inespecificos porque aproximadamente 20% de las pacientes con esta morfologia
ovarica al ultrasonido son asintomaticas®. Por otra parte, los ovarios en el SOP
tienen diferentes apariencias morfologicas al ultrasonido y en muchos estudios se
ha encontrado hasta un 30% de pacientes con SOP y morfologia ovarica normal®. El
hiperandrogenismo se puede detectar por exploracion fisica o por pruebas

endocrinas. Las caracteristicas clinicas mas frecuentes del hiperandrogenismo son




el hirsutismo y el acné. Teniendo en cuenta las pruebas hormonales de laboratorio,
el hiperandrogenismo se caracteriza por elevacion de l|a testosterona (T) libreo T
total, androstendiona (A) o sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS)®. Varias
investigaciones realizadas sugieren que el incremento en la secrecidon de
androgenos ovaricos esta causada por patrones anormales de liberacion de
gonadotropinas®. Existen dos caracteristicas endocrinas de! SOP que son el
incremento de la concentracion de hormona luteinizante (LH) y la hiperinsulinemia’.
Se sugiere que el exceso de LH e insulina operan independientemente y a la vez
estimulan al ovario a una produccion excesiva de androgenos. El incremento de LH
puede causar hiperandrogenismo y anormalidad en el desarrollo folicular. Algunas
mujeres con hiperinsulinemia tienen niveles de LH normales y viceversa, lo cual
hace pensar a algunos investigadores que existen dos subtipos especificos de
SOP®-©,

Et SOP ha sido ampliamente identificado por tener un componente genético,
y la mayor evidencia viene de varios estudios realizados en familiares de pacientes

con este sindrome*®'?

. los cuales revelan una mayor prevalencia de
hiperandrogenismo en familiares que en la poblacion general’®. Existen varios
modeios genéticos que pudieran explicar las causas del SOP: 1) un modelo
Mendeliano de un solo gen, donde la patologia se desarrolla como resultado de una
mutacion especifica en la accidn de la insulina, gonadotropinas o de los esteroides,

2) un modelo “multifactorial”, el cual sugiere que el defecto viene de un

conglomerado de anormalidades genéticas que se presentan por separado, y 3) un




modelo de expresidn variable de un solo gen, que explica que el SOP esta causado
por el defecto de un gen mayor que se transmite al 50% de la progenie’®. Sin
embargo, los estudios con familiares en primer grado de pacientes con SOP no han
apoyado definitivamente un patrén mendeliano o un modelo mixto de herencia’.
Otros estudios han tratado de identificar un fenotipo de los parientes masculinos de
las pacientes con SOP, proponiendo un mecanismo de herencia autosomico
dominante con poca penetrancia'®.

No se debe descartar el factor ambiental. Se ha encontrado en algunos
trabajos que la resistencia a la insulina es mayor en pacientes latinoamericanas con
SOP que en las mujeres blancas de Estados Unidos'®. Sin embargo. estos

haltazgos no coinciden con otros estudios realizados en los paises latinoamericanos

de origen®.




OBJETIVO

Determinar la frecuencia de hiperandrogenismo clinico en familiares en
primer grado de mujeres diagnosticadas con SOP, comparadas con la poblacion

general.
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HIPOTESIS

Las madres y hermanas de pacientes con SOP tienen mayor frecuencia de
hiperandrogenismo que |la poblacidn general y esta frecuencia es similar a la

informada en otras poblaciones.

RS S— - ————



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SOP tiene un componente genético y otro ambiental. Existen trabajos en
donde se ha observado con métodos de entrevista y estudios hormonales que los
familiares en primer grado (madres y hermanas) de mujeres con SOP tienen mayor
frecuencia de hiperandrogenismo que la poblacidn general. lLa transmision genética
del SOP aun no se conoce. Se han postulado varios genes candidatos, pero dada la
complejidad de la enfermedad. puede ser multifactorial. Ademas, se desconoce si el
factor ambiental aumenta el riesgo para el SOP. La frecuencia del SOP varia entre

diferentes poblaciones y ademas en México no se conoce ni la frecuencia de SOP ni

la de familiares afectados.




MATERIAL Y METODOS

En un periodo de 16 meses comprendido entre el 1° de septiembre de 2001 y
el 1° de enero 2003 en el Departamento de Biologia de la Reproduccién y la Unidad
de Investigacion en Medicina Reproductiva del Hospital “Luis Castelazo Ayala” del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se estudiaron 75 pacientes con
sintomatologia de hiperandrogenismo. A todas las pacientes se les realizd una
historia clinica y examen fisico completo para corroborar los criterios de SOP.

Se definido SOP de acuerdo a las recomendaciones del consenso preliminar
de la conferencia auspiciada por NIH de abril de 1990, que sugiere para el
diagnostico de SOP se incluya en orden de importancia: a) hiperandrogenismo y/o
hiperandrogenemia, b) oligo-ovulacién, y ¢) exclusion de otros trastornos conocidos
tales como Sindrome de Cushing, hiperprolactinemia o hiperplasia suprarrenal no
clasica o tardia®.

Para evaluar el hiperandrogenismo se cuantificé el hirsutismo utilizando el
método modificado de Ferriman-Gallwey, que consiste en evaluar la cantidad de
vello en 9 zonas corporaies, asignando a cada una un valor entre 1 y 4 puntos; se
considerd hirsutismo cuando el valor total fue igual o mayor a 8%, Se considerd
oligoovulacion cuando hubo ciclos menstruales mayores de 35 dias 6 menores de
25 dias. Se registro el peso y 1a talla para calcular el indice de masa corporal (IMC),

el cual se clasifico segin lo recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS)”" 18




Se realizaron pruebas de jaboratorio como protfactina, pruebas de funcion
tiroidea y 17 hidroxiprogesterona (17-HP) para descartar hiperprolactinemia,
hipotiroidismo e hiperplasia suprarrenal no clasica, respectivamente.

Los criterios de inclusién para las pacientes con SOP fueron: edad de 20 a 35
anos, hiperandrogenismo y oligoovulacion. Una vez realizado el diagnodstico de SOP
se procedid a investigar los datos correspondientes a las madres y hermanas. Los
criterios de exclusion correspondieron a alteraciones endocrinas como
hiperprolactinemia, alteraciones en la funciéon tiroidea e hiperplasia suprarrenal

tardia. No se incluyeron las medias hermanas por cualquiera de los progenitores.




RESULTADOS

Se ingresaron 75 pacientes con SOP al estudio, con mediana para la edad de
29 afos y un intervalo de 21 a 35 arfios. Once pacientes se excluyeron del estudio
por presentar hiperprolactinemia. Los hallazgos clinicos de las pacientes con SOP
se indican en la tabla 1. De las 64 pacientes incluidas en el estudio, 14 no tuvieron
hermanas, 20 tuvieron una hermana, 10 tuvieron dos hermanas, 10 tuvieron 3
hermanas, 4 tuvieron 4 hermanas, 2 tuvieron 5 hermanas, una tuve 6 hermanas y
una tuvo 9 hermanas. Se excluyeron 3 medias hermanas de 2 pacientes con SOP,
pero si se incluyeron las 2 mamas.

Los hallazgos clinicos de hiperandrogenismo en las madres y las hermanas
de las pacientes con SOP se muestran en la tabla 2.

De las 111 hermanas de pacientes con SOP, 24 (22%) tuvieron hirsutismo, 7
(6%) oligomenorrea, y 6 (5%) oligomenorrea e hirsutismo. En total se encontré 37
(33%) hermanas con datos de hiperandrogenismo. Del total de 64 madres de
pacientes con SOP, 4 (6%) tuvieron hirsutismo, 5 (8%) oligomenorrea, y 2 (3%)

hirsutismo y oligomenorrea, en total se encontro 11 (17%).




DISCUSION

Los resultados en este estudio estan de acuerdo con la hipdtesis de que los
familiares en primer grado de pacientes con SOP tienen mayor frecuencia de
hiperandrogenismo que la poblacion general. Los porcentajes encontrados en las
hermanas (33%) y en las madres (17%) son mayores que los datos de
hiperandrogenismo reportados en la poblacion general (10%). Aunque los datos de
hirsutismo son semejantes a uno de los estudios previos'™ y superiores a los valores
encontrandos en otros estudios’ #° | el haillazgo de oligoovulacion y de la
combinacion de hirsutismo y oligoovulacidon son menores que 1os encontrados en
estudios anteriores’ ' '?'. Sin embargo. dado que solo se hizo interrogatorio
indirecto es muy probable que haya un subregistro de informacion.

En los estudios previos sobre hiperandrogenismo en madres y hermanas de
pacientes con SOP se han encontrado frecuencias variables de afectacion (Tabla 3,
4 y 5). Es importante mencionar que los datos de hiperandrogenismo corresponden
en su mayor parte al SOP~, pero este no es la Unica causa de ellos. Por gjemplo, el
hirsutismo detectado en las hermanas y mamas de las pacientes con SOP, puede
deberse a hirsutismo idiopatico 0 a otras endocrinopatias como la
hiperprolactinemia. hipotiroidismo e hiperpiasia suprarrenal tardia, ya que solo se
descartaron estas enfermedades en las pacientes pero no se estudiaron las

familiares. La oligomenorrea también puede deberse a otras causas diferentes al

hiperandrogenismo, como la obesidad, hiperprolactinemia y disfuncion
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gonadotropica. Por esta razén, una gran proporcion de casos de oligomenorrea
detectados pueden deberse a estas otras causas. Tal vez habria mas seguridad en
el origen fisiopatdlogico del hirsutismo y oligomenorrea cuando se presentan juntos,
porque logicamente existe mayor probabilidad que sean consecuencia del
hiperandrogenismo. En México no hay trabajos sobre prevalencia de
hiperandrogenismo, ni tampoco de SOP en la poblacion general. En otras
poblaciones donde se han realizado estos estudios se ha encontrado una frecuencia
alrededor de! 5% .

En este trabajo se observaron frecuencias menores de hirsutismo y
oligoovulacion en las madres y hermanas de pacientes con SOP a io encontrado en
estudios previos'® ' 7927 Estos resultados pueden deberse a lo siguiente: 1) que la
frecuencia de SOP en la poblacidn mexicana sea menor, lo cual es poco probable;
2) que dado el disefio del estudio, unicamente por interrogatorio a ta paciente con
SOP sobre su madre y sus hermanas, sin una valoracion directa a sus familiares,
exista un subregistro de pacientes con hiperandrogenismo, lo cual es plausible; 3)
que la muestra no haya sido representativa de la poblacion de pacientes con SOP,
aunque el numero es similar al de algunos estudios previos; 4) que los criterios
diagnodsticos hayan sido mas completos en otras poblaciones, lo cual es cierto dado
que en algunos estudios se realizd exploracion fisica y estudios hormonales a los
familiares'’ 7% ;| 6 5) que el componente genético sea menor en la poblacidon

mexicana comparado con otras poblaciones, lo cual es poco probable.




En este estudio no se puede determinar si existe un tipo de herencia
mendeliana o de varios genes ya que no fue proyectado para ese objetivo. Este
trabajo tiene similitud con otros estudios previamente publicados (Tabla 3. 4 y 5).
con el objeto principal de determinar la existencia de SOP en familiares en primer

' en donde se observod

grado como el realizado por Kashar-Miller y colaboradores’
un 32% de hermanas y 24% de madres con datos de hirsutismo e irregularidades
menstruales. Otro trabajo publicado con disefo similar, cuyo objetivo fue la
prevalencia de!l SOP, encontrd hirsutismo en el 22% de las hermanas y el 25% de
las mamas, y anovulacion en el 30% de las mamas, pero curiesamente no reportd
anovulacion en las hermanas del grupo de pacientes estudiadas”®.

Aunque en este estudio se esta hablando de 111 hermanas por parte de
ambos progenitores, puede existir la posibilidad de que algunas de ellas sean hijas
de otro padre, como se determind en el estudio realizado en poblacidn mexicana
para determinar el HLA para transplante de rindn, donde se encontré que existia
una discrepancia de paternidad en el 3.1% y de maternidad en el 3.1%>

Esta tesis puede considerarse como un trabajo preliminar para detectar
sintomas de hiperandrogenismo en las familiares de las pacientes con SOP. La
ensenanza que deja este estudio es que el método del interrogatorio indirecto a las
pacientes con SOP, tiene limitada utilidad en la poblacion mexicana. Una
recomendacion para la continuaciéon del estudio seria verificar los datos de
hiperandrogenismo por medio de un interrogatorio directo a las familiares, sin olvidar

que el mejor método es la evaluacion clinica y el estudio hormonal. Otra
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recomendacion importante para la continuacion del estudio, seria conocer la
prevalencia de SOP en la poblacion mexicana. Esto daria la posibilidad de hacer
verdaderas comparaciones entre los signos y sintomas de las pacientes con SOP y

la poblacion general y entre los familiares de pacientes con SOP y los del grupo

control.
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CONCLUSION

El1 33% de las hermanas y 17% de las madres de pacientes con SOP estan
afectadas con datos de hiperandrogenismo, similar a lo encontrado en otras

poblaciones, lo que indica la existencia de un factor genético en el SOP.
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Tabla 1. Hallazgos clinicos encontrados en 64 pacientes con

sindrome de ovarios poliquisticos

Signos

No pacientes

%

Hirsutismo
Oligomenorrea
Amenorrea
Infertiidad

Acne

Obesidad

Acantosis Nigricans

64
17
a7
61

24
30
14

100
27
73
95
38
a7
22




Tabla 2. Datos de hiperandrogenismo en madres y hermanas
de pacientes con sindrome de ovario poliquistico

Signos/ Madres Hermanas

Sintomas (n=64) (n=111)

Ne Y% Ne Yo

Hirsutismo 4 6 24 22

Oligomenorrea 5 8 7 6
Hirsutismo y

Oligomenorrea 2 3 [s] 5

Total 11 17 37 33




Tabla 3. Estudios sobre hiperandrogenismo en familiares de pacientes con sindrome de ovario poliquistico (SOP).

Autor No. De pacientes Cuestionario Examen Hormonas
Lunde et af® 132 Si Si No
Kahsar-Miler et a° 195 Si Si Si
Mao et af 139 Si No No
Dahan et al* 67 Si No No

aGynecol Obstet Invest 1989;28:23-30

SFertl Steril 2001,7553-8

“Chung Hua Hsueh Chuan Hsueh Tsa Chih 2001;18:21-3
IFerfit Sterit 2002;78:5218




Tabla 4. Estudios sobre hiperandrogenismo en madres de pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

Autor N°® madres Hirsutismo Oligoovulacion Hirsutismo/
Oligoovulacion

evaluadas N® % N° % N° %

Lunde et al.? 132 17 13 16 12 6 5

Kahsar-Miler 78 5 ] 8 10 19 24

etal?

Mao el al.® - - - 37

Dahan et al’ 25 — 30 -

*Gynecol Obstel Invest 1989;28:23-30

SFertil Steril 2001;75:53-8
“Chung Hua Hsueh Chuan Hsueh Tsa Chih 2001;18:21-3
IFenli Steril 2002,78:5218
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Tabla 5. Estudios sobre hiperandrogenismo en hermanas de pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

Autor N° hermanas Hirsufismo Oligoovulacion Hirsutismo/
Oligoovulacién
evaluadas Ne % Ne % Ne %
Lunde et al? 129 8 6 19 15 9 7
Kahsar-Miller 50 1 2 6 12 16 32
elal®
Mao et al.® — — . - kX3
Dahan et al® - N - - - —

*Gynecol Obstet Invest 1989;28:23-30

*Ferti Sleril 2001;75:53-8

‘Chung Hua Hsueh Chuan Hsueh Tsa Chih 2001;18:21-3
%Fertil Steril 2002;78:5218
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