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El	Síndrome	de	Ovario	Poliquístico	(SOP),	también	
denominado	hiperandrogenismo	ovárico	 funcional	
o	 anovulación	 crónica	 hiperandrogénica,	 es	 una	

disfunción	endocrino-metabólica	de	alta	prevalencia.	Es	la	
causa	más	común	de	hiperandrogenismo	con	una	inciden-
cia	de	3%,	tanto	en	mujeres	adolescentes	como	en	adultas.	
Se	estima	que	está	presente	en	el	75%	de	las	mujeres	hir-
sutas	y	en	el	10%	de	las	mujeres	premenopaúsicas.	En	los	
últimos	 años	 se	 ha	 podido	 establecer	 que	 este	 trastorno	
no	 sólo	 está	 limitado	 a	 la	 mujer	 en	 etapa	 reproductiva,	
sino	que	puede	manifestarse	desde	el	período	prepuberal	
y,	quizás,	desde	antes.

Además	 de	 la	 disfunción	 ovulatoria	 y	 del	 hiperandroge-
nismo	que	 son	 las	 características	más	 relevantes	del	 sín-
drome,	la	mayoría	de	las	mujeres	con	SOP	(60-80%)	pre-
sentan	resistencia	insulínica	(RI)	periférica,	la	que	afecta	
principalmente	 al	 músculo	 y	 al	 tejido	 adiposo,	 y	 una	 hi-
perinsulinemia	compensatoria	que	puede	manifestarse	en	
forma	 independiente	 de	 la	 obesidad1.	 La	 RI,	 en	 conjunto	
con	la	disfunción	de	la	célula	beta	pancreática,	constituye	
una	comorbilidad	frecuente	en	estas	pacientes	y	juega	un	
papel	 preponderante	 en	 las	 consecuencias	 metabólicas	 a	

largo	 plazo	 del	 síndrome,	 entre	 las	 que	 cabe	 destacar	 la	
diabetes	tipo	2,	la	enfermedad	cardiovascular	y	el	hígado	
graso	 no	 alcohólico2,3.	 De	 hecho,	 más	 del	 40%	 de	 estas	
pacientes	desarrolla	intolerancia	a	la	glucosa	y	el	16%	de	
ellas	diabetes	tipo	2	al	final	de	la	cuarta	década	de	la	vida.	
Más	 aún,	 se	 ha	 demostrado	 que	 la	 enfermedad	 coronaria	
es	más	 frecuente	 en	mujeres	 con	SOP	y	que	 el	 riesgo	de	
presentar	 infarto	 al	 miocardio	 es	 siete	 veces	 superior4.	
Todo	esto	ha	sido	de	tal	trascendencia	que	llevó	a	Reaven	
a incorporar al SOP dentro del síndrome X o plurimetabó-
lico	 de	 Reaven	 junto	 con	 sus	 otros	 componentes	 (diabe-
tes	tipo	2,	hipertensión	arterial,	dislipidemia,	etc.),	con	lo	
cual	 el	SOP,	descrito	 inicialmente	 como	un	 trastorno	ne-
tamente	 reproductivo,	 quedó	 definido	 como	 un	 trastorno	
fundamentalmente	endocrino-metabólico.	Por	lo	tanto,	es	
evidente,	según	todos	estos	argumentos,	que	el	SOP	debe	
ser	 considerado	 como	 un	 problema	 de	 salud	 pública	 que	
afecta	a	 la	mujer	más	allá	de	su	esfera	 reproductiva	pero	
que,	no	obstante,	 la	 lleva	a	consultar	a	edades	 tempranas	
y	 ofrece	 justamente	 la	 oportunidad	 de	 detectar	 en	 forma	
precoz	las	anormalidades	metabólicas	asociadas.

Si	 bien	 este	 síndrome	 fue	 descrito	 hace	 más	 de	 siete	 dé-
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cadas,	sigue	siendo	un	tema	de	gran	controversia	e	interés	
debido	 a	 su	 heterogeneidad,	 compleja	 fisiopatología	 y	 a	
los	riesgos	reproductivos	y	metabólicos	que	involucra.	En	
el	presente	artículo	revisaremos	sólo	algunos	aspectos	del	
síndrome	 que,	 a	 juicio	 y	 según	 la	 experiencia	 del	 autor,	
son	los	más	novedosos	y	relevantes.

Diagnóstico del SOP y nuevos fenotipos
En	19355,	Stein	y	Leventhal	describieron	una	entidad	clí-
nica	consistente	en	trastornos	menstruales,	esterilidad,	hir-
sutismo	y	obesidad.	Además,	los	ovarios	de	esas	pacientes	
presentaban	ciertas	características	morfológicas	particula-
res	 tales	como:	aumento	de	 tamaño,	engrosamiento	de	 la	
túnica	 albugínea	 y	 microquistes	 múltiples	 situados	 peri-
féricamente	en	la	zona	subcortical	ovárica.	Posteriormen-
te,	 en	 1965,	 Smith	 y	 cols6	 en	 un	 estudio	 de	 301	 casos,	
pusieron	de	manifiesto	que	los	 límites	de	esta	entidad	no	
eran	tan	precisos.	De	acuerdo	a	este	estudio,	el	40%	de	los	
casos	 tenía	 ovarios	 de	 tamaño	 normal	 y	 un	 46%	 no	 pre-
sentaba	engrosamiento	de	la	túnica	albugínea.	Una	inves-
tigación	posterior	demostró	que	el	síndrome	clínico	podía	
asociarse	 a	 ovarios	 de	 morfología	 aparentemente	 normal	
y	 otro	 estudio	 estableció	 que	 entre	 el	 16%	 y	 el	 25%	 de	
las	mujeres	sanas	podía	presentar	imágenes	ultrasonográ-
ficas	 sugerentes	 de	 ovarios	 poliquísticos	 sin	 el	 síndrome	
clínico7,	todo	lo	cual	indicaría	que	el	clásico	síndrome	de	
Stein	Leventhal	sería	una	excepción.	Con	el	 fin	de	unifi-
car	criterios	y	dada	la	heterogeneidad	del	síndrome,	se	lo	
definió	en	1990	en	una	conferencia	de	consenso	de	la	Na-
tional	Institutes	of Health de	EE.UU.,	como	la	“presencia	
de	hiperandrogenismo	asociado	a	anovulación	crónica,	sin	
otra	causa	específica	de	enfermedad	suprarrenal	o	hipofi-
siaria	que	curse	con	irregularidades	menstruales	o	exceso	
de	 andrógenos”8.	Esta	definición,	 evidentemente	 trató	de	
dar	a	este	síndrome	un	límite	y	un	carácter	de	unidad,	sin	
embargo,	 tenía	 la	 desventaja	 de	 englobar	 bajo	 un	 mismo	
concepto	una	serie	de	entidades	diferentes.	Además,	no	se	
consideró	en	esta	definición	el	aspecto	morfológico	de	los	
ovarios.	 Posteriormente,	 la	 Sociedad	 Europea	 de	 Repro-
ducción	y	Embriología	(ESHRE)	y	la	Sociedad	Americana	
de	 Medicina	 Reproductiva	 (ASRM),	 en	 una	 conferencia	
de	consenso	realizada	en	Rotterdam	en	el	año	2003,	pro-
puso	una	nueva	definición	del	síndrome	que	incorporó	la	
presencia	ecográfica	de	ovarios	poliquísticos	como	un	cri-
terio	diagnóstico9.	Se	propuso	que	 luego	de	excluir	otras	
formas	de	hiperandrogenismos,	el	SOP	podía	ser	diagnos-
ticado	en	pacientes	que	presentaran	a	lo	menos	dos	de	las	
tres	características	siguientes:	hiperandrogenismo	clínico	
o	 bioquímico;	 oligo-ovulación	 y	 presencia	 de	 ovarios	 de	
morfología	 poliquística,	 dando	 origen	 a	 cuatro	 fenotipos	
(Tabla1).	 De	 estos,	 los	 fenotipos	A	 y	 B	 cumplen	 con	 los	
criterios	NIH	y	son	los	que	podríamos	considerar	un	“SOP	
clásico”.	 Mientras	 que	 lo	 fenotipos	 C	 (hiperandrogenis-
mo	más	ovarios	poliquísticos,	pero	con	ciclos	ovulatorios,	
“SOP	ovulatorio”)	y	D	 (oligo-ovulación	más	ovarios	po-
liquísticos,	pero	sin	evidencias	clínicas	o	bioquímicas	de	

hiperandrogenismo)	 son	 otras	 entidades	 que	 no	 cumplen	
con	 los	 criterios	 NIH	 y	 que	 han	 suscitado	 nuevas	 con-
troversias10,11,	 sobretodo	 el	 fenotipo	 D,	 que	 por	 no	 tener	
hiperandrogenismo	 ni	 hiperandrogenemia,	 para	 algunos	
expertos	no	debería	incluirse	dentro	del	espectro	del	SOP,	
asumiendo	 que,	 por	 definición,	 el	 SOP	 es	 un	 trastorno	
eminentemente	 hiperandrogénico12.	 No	 obstante,	 a	 juicio	
del	autor	se	requiere	de	más	estudios	y	de	seguimiento	de	
los	casos	para	poder	incorporar	o	excluir	definitivamente	
estos	 dos	 últimos	 fenotipos	 que	 son	 los	 más	 polémicos.	
Más	 aún,	 según	 nuestra	 experiencia	 cuando	 hemos	 reali-
zado	estudios	familiares	de	SOP	observamos	que	las	her-
manas	del	caso	índice	presentan	estos	fenotipos	C	y	D,	los	
que	 podrían	 representar	 casos	 atenuados	 de	 SOP	 dentro	
de	 un	 amplio	 espectro	 de	 manifestaciones	 clínicas.	 Este	
concepto	ha	sido	recientemente	corroborado	por	el	grupo	
de	Franks	y	col13.	Otro	aspecto	interesante	de	hacer	notar	
es	 que	 los	 fenotipos	A	 y	 B	 que	 corresponden	 a	 la	 forma	
clásica	de	SOP	son	aparentemente	 los	que	presentan	más	
RI	 y,	 por	 ende,	 más	 riesgo	 de	 enfermedades	 metabólicas	
que	 los	 fenotipos	 C	 y	 D14.	 En	 la	 Figura	 1	 se	 muestra	 la	
distribución	 de	 los	 distintos	 fenotipos	 en	 doscientas	 mu-
jeres	chilenas	del	área	occidente	de	Santiago	en	las	cuales	
se	hizo	el	diagnóstico	de	SOP	según	los	criterios	de	Rot-
terdam.	Como	se	desprende	de	 la	 figura,	el	 fenotipo	más	
prevalente	fue	el	A	seguido	por	el	fenotipo	B	que	corres-
ponden	a	las	formas	clásicas	de	SOP.	Es	probable	que	en	
este	 estudio	 preliminar	 los	 otros	 fenotipos	 se	 encuentren	
subdimensionados	debido	a	que,	por	ser	menos	sintomáti-
cos,	consulten	en	centros	no	especializados.

Después	de	60	años	aún	no	hay	consenso	en	el	diagnósti-
co	de	este	síndrome	que	es	altamente	prevalente.	En	caso	
de	 duda	 hay	 que	 tener	 presente	 que	 el	 SOP	 es	 de	 mayor	
prevalencia	 aún	 en	 ciertos	 grupos	 de	 riesgo	 tales	 como	
pacientes	con:	BMI	elevado;	 IR;	diabetes	mellitus	1	y	2;	
hirsutismo;	 oligo-ovulación;	 ovarios	 poliquísticos	 en	 la	
ecografía;	 pubarquia	 prematura;	 diabetes	 gestacional	 y	
retardo	del	 crecimiento	 intrauterino15,20.	Además,	 se	debe	
tener	especial	cuidado	con	 las	adolescentes	en	 las	cuales	
es	particularmente	difícil	establecer	el	diagnóstico	de	SOP	
debido	 a	 los	 cambios	 fisiológicos	 del	 eje	 somatotrópico	
y	 reproductivo	 propio	 de	 las	 niñas	 durante	 esta	 etapa	 de	
su	desarrollo	sexual.	En	ausencia	de	 los	 factores	de	 ries-
go	 anteriormente	 mencionados,	 se	 sugiere	 controlar	 por	
un	tiempo	prudente,	después	de	establecida	la	menarquia,	
para	evitar	el	sobrediagnóstico21.

Etiopatogenia
Debido	a	la	alta	prevalencia	de	mujeres	afectadas	se	pos-
tuló	 hace	 ya	 varios	 años	 que	 este	 síndrome	 podría	 tener	
una	 base	 genética.	 Lo	 anterior	 ha	 sido	 evaluado	 en	 di-
ferentes	 poblaciones	 mediante	 estudios	 fenotípicos	 y	 de	
agregación	 familiar22.	 La	 mayoría	 de	 estas	 investigacio-
nes	 han	 considerado	 el	 hiperandrogenismo	 y	 la	 morfolo-
gía	ovárica,	estimada	por	ecografía	y	han	establecido	una	
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alta	 frecuencia	 de	 SOP	 en	 las	 madres	 y	 hermanas	 de	 las	
pacientes23.	Un	escaso	número	de	trabajos	ha	evaluado	el	
compromiso	 metabólico	 en	 otros	 miembros	 de	 la	 familia	
de	mujeres	con	SOP;	uno	de	ellos	sugiere	que	los	familia-
res	de	primer	grado	de	las	pacientes	con	SOP	presentarían	
niveles	elevados	de	insulina24	y	otro	que	la	disfunción	de	
la	célula	beta	en	familias	de	mujeres	con	SOP	sería	un	ras-
go	hereditario25.	Según	nuestra	experiencia,	en	un	primer	
estudio	de	agregación	 familiar	 se	 logró	establecer	que	 la	
probabilidad	de	que	un	miembro	de	la	familia	(hermanos,	
padres	y	abuelos)	de	una	mujer	con	SOP	presentara	diabe-
tes	tipo	2	era	significativamente	mayor	que	el	de	una	mu-
jer	control26.	Posteriormente	demostramos	que	 los	padres	
de	mujeres	con	SOP	presentaban	RI	y	diabetes	tipo	2	con	
mayor	frecuencia	que	los	padres	de	mujeres	normales,	por	
lo	 que	 constituirían	 un	 grupo	 de	 alto	 riesgo	 de	 desarro-
llar	diabetes	tipo	227.	De	este	estudio	se	desprende	que	el	
SOP	podría	ser	considerado	un	marcador	de	una	patología	
familiar,	 debido	 a	 que	 identifica	 riesgos	 metabólicos	 y,	
por	consiguiente,	el	diagnóstico	oportuno	de	SOP	no	sólo	
permitiría	instaurar	medidas	terapéuticas	y	preventivas	en	
los	casos	afectados	sino	que	también	en	el	grupo	familiar.	
Otro	aspecto	destacable	de	este	trabajo	fue	que	los	padres	
de	las	mujeres	con	SOP	presentaban	alteraciones	metabóli-
cas	más	frecuentemente	que	las	madres.	Algunos	estudios	
previos	ya	habían	sugerido	que	la	herencia	del	SOP	podría	
ser	fundamentalmente	paterna,	basado	en	la	proporción	de	
afectadas	en	las	madres	y	hermanas	de	mujeres	con	SOP,	
que	 si	bien	es	 elevada	no	es	 absoluta.	Hasta	 el	momento	
no	se	ha	podido	establecer	la	forma	de	herencia,	lo	que	ra-
dica	fundamentalmente	en	la	heterogeneidad	del	síndrome	
y	la	ausencia	del	fenotipo	masculino.	Se	podría	especular	
que	 si	 el	 SOP	 tiene	 una	 base	 genética,	 el	 varón	 debería	
portar	 el	 o	 los	 genes	 de	 susceptibilidad,	 al	 igual	 que	 la	
mujer.	Algunos	estudios	sugieren	que	sería	el	hombre	con	
recesos	temporales	prematuros	el	“fenotipo	masculino	de	
SOP”28	lo	que	no	ha	sido	corroborado	en	nuestros	estudios	
en	hijos	y	hermanos	adultos	de	mujeres	con	SOP29,31.	Esto	
ha	llevado	a	sugerir	que	el	fenotipo	masculino	del	SOP	se	
relacionaría	 más	 bien	 con	 el	 componente	 metabólico	 del	
síndrome32.

En	 los	 aspectos	 genéticos	 del	 SOP	 destacan	 a	 lo	 menos	
tres	 alteraciones	 que	 permitirían	 identificar	 “genes	 can-
didatos”	y	regiones	de	susceptibilidad:	anormalidades	del	
metabolismo,	de	la	producción	de	andrógenos	y	de	la	foli-
culogénesis.	Si	bien	se	han	propuesto	algunos	“genes	can-
didatos”	para	todas	ellas,	hasta	la	fecha,	no	se	han	identifi-
cado	plenamente	la	o	las	alteraciones	genéticas	asociadas	
a	este	síndrome33,35,	por	lo	que	se	considera	al	SOP	como	
una	enfermedad	poligénica	compleja,	sujeta	a	influencias	
ambientales	 las	 cuales	 jugarían	 un	 papel	 fundamental	 en	
la	 expresión	 del	 fenotipo	 reproductivo	 y	 metabólico	 del	
síndrome22.

Es	poco	probable	que	el	SOP	pueda	ser	explicado	sobre	la	
base	de	un	solo	desorden	genético,	a	pesar	de	que	en	una	

determinada	familia	un	gen	podría	tener	un	efecto	predo-
minante.	 La	 identificación	 de	 marcadores	 genéticos	 per-
mitiría	identificar	y	prevenir	el	desarrollo	de	diabetes	tipo	
2	así	como	sus	complicaciones,	en	las	mujeres	con	SOP	y	
en	 los	miembros	de	 sus	 familias.	Debido	a	 la	alta	preva-
lencia	de	diabetes	tipo	2	en	las	mujeres	con	este	síndrome	
y	sus	familiares,	el	SOP	debería	considerarse	un	marcador	
de	 una	 patología	 familiar,	 un	 camino	 a	 la	 diabetes	 y	 un	
problema	de	salud	pública.

Por	lo	tanto,	las	evidencias	indican	que	el	SOP	tendría	una	
predisposición	genética	que	podría	ponerse	de	manifiesto	
aún	 antes	 de	 la	 menarquia36,38.	 Además,	 se	 ha	 propuesto	
que	factores	ambientales,	ya	sea	durante	la	vida	prenatal39	
o	postnatal15,	llevarían	a	una	expresión	clínica	y	bioquími-
ca	del	 síndrome	en	 la	vida	 adulta.	A	este	 respecto,	 surge	
un	nuevo	concepto	muy	en	boga	y	de	gran	relevancia	que	
vincula	 la	 etiopatogenia	 del	 SOP	 con	 los	 sucesos	 que	 se	
producen	durante	la	vida	prenatal.

Ambiente intrauterino, un posible mecanis-
mo etiológico en el desarrollo del SOP
Entre	 los	 sucesos	 deletéreos	 que	 se	 producen	 durante	 la	
vida	 intrauterina,	 cabe	 mencionar	 al	 retardo	 del	 creci-
miento	 intrauterino,	 el	que	dará	origen	a	niños	pequeños	
para	la	edad	gestacional	(PEG)	y	la	exposición	prenatal	a	
andrógenos	 (EPA),	 los	 cuales	 han	 sido	 relacionados	 con	
la	etiopatogenia	del	SOP40.	Se	ha	planteado	que	los	niños	
PEG	tienen	mayor	riesgo	de	desarrollar	síndrome	metabó-
lico	en	la	vida	adulta	y	se	ha	sugerido,	además,	una	rela-
ción	entre	el	bajo	peso	de	nacimiento	y	el	desarrollo	pos-
terior	de	SOP41.	A	este	respecto,	hemos	podido	establecer	
que	el	antecedente	de	PEG	es	mayor	en	mujeres	con	SOP	y	
que	la	prevalencia	de	PEG	es	significativamente	mayor	en	
los	niños	nacidos	de	madres	con	SOP26,42.	Respecto	al	se-
gundo	determinante	prenatal,	se	ha	planteado	que	la	EPA	
estaría	relacionada	con	la	etiopatogenia	del	SOP.	Estudios	
en	modelos	animales	(monas	y	ovejas)	establecen	que	las	
hembras	androgenizadas	por	una	exposición	prenatal	a	an-
drógenos	durante	la	vida	intrauterina,	como	consecuencia	
de	la	administración	exógena	de	testosterona	a	las	madres,	
desarrollan	 rasgos	postpuberales	 típicos	de	SOP43	En	hu-
manos	se	ha	observado	que	mujeres	con	deficiencia	de	la	
21-hidroxilasa	 se	 autoandrogenizan	 durante	 la	 vida	 fetal	
desarrollando	un	SOP	secundario	en	la	vida	postnatal.	Es-
tas	observaciones	sugieren	que	la	EPA	de	origen	materno	
y/o	fetal	sería	un	posible	mecanismo	etiopatogénico	para	
el	desarrollo	de	SOP.	En	el	modelo	animal	es	la	madre	la	
que	traspasa	el	exceso	de	andrógenos	al	feto	mientras	que	
en	 el	 modelo	 humano	 (deficiencia	 de	 la	 21-hidroxilasa)	
es	la	suprarrenal	fetal	la	que	produce	el	exceso	de	andró-
genos	 generando	 una	 “autoandrogenización”	 y	 un	 SOP	
secundario.	 Estos	 resultados	 sugieren	 que	 la	 exposición	
prenatal	 a	 andrógenos	 podría	 explicar	 mucho	 de	 los	 ras-
gos	 típicos	del	SOP.	En	este	 sentido,	cobran	gran	 interés	
las	observaciones	 efectuadas	por	nuestro	grupo	en	muje-
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res	 con	 SOP	 y	 con	 amenorrea	 de	 la	 lactancia	 las	 cuales	
presentaban	ovarios	aumentados	de	volumen	y	una	mayor	
concentración	de	androstenediona	que	las	nodrizas	norma-
les44.	Esto	permitió	 inicialmente	plantear	que	 los	ovarios	
de	 estas	 mujeres	 permanecieron	 esteroidogénicamente	
activos	 durante	 el	 embarazo,	 manteniendo	 una	 secreción	
androgénica	 elevada	 la	que,	 eventualmente,	podría	haber	
androgenizado	 al	 feto.	 Posteriormente	 establecimos	 que	
las	embarazadas	con	SOP	efectivamente	presentan	niveles	
elevados	de	andrógenos,	pudiendo	constituir	una	fuente	de	
exceso	de	andrógenos	para	el	feto	asemejándose	al	modelo	
experimental39.

Además	 de	 lo	 anteriormente	 expuesto	 debemos	 recordar	
que	 el	 feto	 femenino	 o	 masculino	 de	 una	 madre	 SOP	 se	
va	a	desarrollar	en	un	ambiente	materno	hiperinsulinémi-
co39,45,	 lo	 cual	 también	podría	 influir	 en	 la	 concentración	
de	esteroides46,47	(Figura	2).

En	 síntesis,	 podemos	 decir	 que,	 de	 acuerdo	 a	 nuestros	
estudios,	 la	 embarazada	 con	 SOP	 presenta	 elevadas	 con-
centraciones	de	 andrógenos,	mayores	 concentraciones	de	
insulina	 y	 triglicéridos,	 menores	 concentraciones	 de	 adi-
ponectina	y	una	exacerbación	de	la	RI	fisiológica	del	em-
barazo,	hechos	que	podrían	actuar	como	factores	de	repro-
gramación	fetal39,45,48.

Basado	 en	 estas	 observaciones,	 en	 los	 últimos	 diez	 años	
nuestro	 quehacer	 científico	 ha	 estado	 enfocado	 en	 estu-
diar	 la	 función	 reproductiva	 y	 metabólica	 de	 hijas	 e	 hi-
jos	de	mujeres	portadoras	de	un	SOP	clásico	(fenotipo	A)	
durante	 diferentes	 etapas	 del	 desarrollo	 sexual.	 Desde	 el	
punto	 de	 vista	 reproductivo,	 hemos	 demostrado	 que	 tan-
to	 las	 hijas	 como	 los	 hijos	 nacidos	 de	 madres	 con	 SOP	
presentan	elevadas	concentraciones	de	hormona	anti-Mü-
lleriana	 (AMH)	 durante	 el	 período	 prepuberal	 (infancia	
temprana	y	niñez),	lo	que	sugiere	una	alteración	del	desa-
rrollo	folicular	en	las	niñas	y	de	la	función	Sertoli	en	los	
niños30,36,37.	Debido	a	que	las	células	de	la	granulosa	y	las	
de	Sertoli	tienen	un	origen	embriológico	común,	se	podría	
especular	 que	 factores	 genéticos	 y/o	 ambientales	 afecta-
rían	 una	 línea	 celular	 específica	 durante	 el	 desarrollo	 de	
la	 gónada	 fetal.	 Otra	 observación	 interesante	 que	 hemos	
establecido	 es	 que	 las	 alteraciones	 metabólicas	 preceden	
al	 hiperandrogenismo	 en	 las	 hijas	 de	 madres	 con	 SOP	 y	
que	 los	 rasgos	 bioquímicos	 del	 SOP	 debutan	 en	 la	 etapa	
Tanner	 IV	 del	 desarrollo	 puberal	 con	 aumento	 de	 la	 tes-
tosterona	 y	 una	 respuesta	 aumentada	 de	 LH	 al	 luprón49.	
Desde	 el	 punto	 de	 vista	 metabólico,	 las	 hijas	 de	 madres	
con	SOP	muestran	bajas	concentraciones	de	adiponectina	
y	aumento	de	las	concentraciones	de	insulina	y	triglicéri-
dos38,	mientras	que	los	hijos	presentan	sobrepeso	desde	la	
infancia	y	desarrollan	RI	a	medida	que	se	hacen	más	adul-
tos31.	Estos	datos	en	conjunto	sugieren	que	los	hijos/as	de	
madres	con	SOP	constituyen	un	grupo	de	alto	riesgo	para	
desarrollar	 alteraciones	 metabólicas	 y	 reproductivas	 a	 lo	
largo	de	la	vida.

En	síntesis,	nuestros	resultados	muestran	que	existiría	un	
probable	 fenómeno	 de	 reprogramación	 fetal	 de	 los	 hijos	
de	madres	con	SOP,	que	se	evidencia	tanto	por	una	mayor	
frecuencia	de	niños	PEG	como	por	cambios	en	la	función	
reproductiva	 y	 metabólica	 de	 estos	 niños.	 Debido	 a	 que	
en	humanos	es	difícil	disecar	el	aspecto	genético	del	am-
biental,	 los	 modelos	 experimentales	 de	 androgenización	
prenatal	son	de	gran	relevancia.	En	este	sentido,	el	Dr.	Re-
cabarren,	del	Laboratorio	de	Fisiología	y	Endocrinología	
Animal	de	la	Universidad	de	Concepción,	ha	desarrollado	
un	modelo	en	ovejas	de	androgenización	prenatal	 lo	cual	
ha	sido	de	gran	utilidad	para	el	estudio	de	 la	etiopatoge-
nia	del	síndrome	y	nos	ha	permitido	corroborar	varias	de	
las	observaciones	efectuadas	en	los	hijos	de	estas	pacien-
tes50,52.

Enfoque terapéutico
El	tratamiento	debe	estar	orientado	a	corregir	el	hiperan-
drogenismo,	la	anovulación	crónica	y	las	alteraciones	me-
tabólicas	asociadas	a	la	RI	y	al	hiperinsulinismo.	La	edad	
y	el	deseo	o	no	de	embarazo	son	factores	decisivos	en	 la	
elección	 inicial	 de	 la	 terapia,	 no	 obstante,	 la	 corrección	
de	 las	 alteraciones	metabólicas	debe	preceder	o	 acompa-
ñar	 a	 cualquier	 medida	 terapéutica.	 Por	 ser	 el	 SOP	 una	
disfunción	 endocrino-metabólica	 crónica	 con	 un	 fuerte	
componente	genético,	 su	 curación	 espontánea	 es	 dudosa,	
por	lo	que	los	tratamientos	deben	iniciarse	precozmente	y	
ser	prolongados.	Un	análisis	detallado	del	 tratamiento	de	
cada	uno	de	estos	aspectos	escapa	al	objetivo	de	esta	 re-
visión;	quizás	lo	más	importante	es	hacer	énfasis	en	aque-
llas	conductas	y	medidas	 terapéuticas	que	pudieran	 tener	
un	 potencial	 efecto	 en	 retardar	 o	 prevenir	 los	 riesgos	 a	
los	que	están	expuestas	estas	pacientes.	En	primer	 lugar,	
debe	combatirse	la	obesidad	mediante	dieta	y	ejercicio	fí-
sico	 regular.	La	obesidad	empeora	 la	RI,	 las	alteraciones	
metabólicas	 derivadas	 de	 la	 hiperinsulinemia	 y	 también	
agrava	 aspectos	 reproductivos	 del	 síndrome,	 como	 hipe-
randrogenismo,	anovulación	crónica,	complicaciones	obs-
tétricas	 y	 mayor	 incidencia	 de	 cánceres	 dependientes	 de	
hormonas.	 Su	 tratamiento	 disminuye	 la	 hiperinsulinemia	
y	 puede	 atenuar	 las	 alteraciones	 metabólicas	 asociadas;	
disminuye	 los	 niveles	 de	 testosterona	 y	 LH	 permitiendo	
la	 reanudación	 espontánea	 de	 la	 ciclicidad	 ovárica	 y	 de	
la	 ovulación,	 o	 al	 menos	 aumenta	 la	 sensibilidad	 a	 los	
inductores	 de	 ovulación.	 Los	 anticonceptivos	 orales	 con	
progestinas	de	baja	actividad	androgénica	no	sólo	son	de	
gran	utilidad	en	el	manejo	del	hiperandrogenismo	sino	que	
también	permiten	una	descamación	regular	del	endometrio	
con	 lo	 que	 se	 evita	 el	 riesgo	 de	 hiperplasia	 endometrial	
y	 cáncer	 de	 endometrio	 y,	 por	 su	 efecto	 inhibitorio	 del	
eje	ovárico,	el	desarrollo	de	cáncer	ovárico.	Por	último,	el	
nuevo	 concepto	 de	 la	 implicancia	 de	 la	 hiperinsulinemia	
en	 la	 patogenia	 del	 SOP,	 ha	 motivado	 el	 uso	 de	 drogas	
como	la	metformina	que	favorecen	la	señalización	insuli-
nica53.	Hasta	la	fecha	existen	numerosos	estudios	clínicos	
con	metformina	en	mujeres	en	edad	reproductiva	y	en	ado-
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lescentes	con	SOP54,57.	Esta	droga	disminuye	los	niveles	de	
insulina	 circulante;	 aumenta	 la	 concentración	 de	 SHBG;	
reduce	 la	concentración	de	andrógenos	y	LH	circulantes,	
lo	que	 tendría	un	 efecto	beneficioso	 sobre	 el	 hirsutismo;	
disminuye	el	apetito,	el	peso	corporal	y	el	IMC	y	reanuda	
la	ciclicidad	ovárica	y	la	ovulación.	En	las	pacientes	con	
RI	 que	 desean	 fertilidad,	 ya	 sean	 obesas	 o	 normales	 en	
peso,	se	recomienda	usar	metformina	en	una	dosis	prome-
dio	de	1500	mg/día.	En	un	plazo	de	4-6	meses	se	recupe-
ra	 la	ciclicidad	ovárica	y	aumenta	 la	 tasa	de	ovulación48.	
Debido	a	la	alta	prevalencia	de	obesidad	y	RI,	las	mujeres	
con	SOP	tienen	un	alto	riesgo	de	presentar	patologías	del	
embarazo	 tales	 como	 diabetes	 gestacional	 e	 hipertensión	
del	 embarazo	 y	 una	 mala	 historia	 obstétrica	 con	 mayor	
incidencia	de	abortos	del	primer	 trimestre,	partos	prema-
turos,	cesáreas	y	el	nacimiento	de	un	niño	PEG	o	macrosó-
mico42,48,58.	Basado	en	estas	observaciones	se	ha	iniciado	el	
uso	de	metformina	durante	el	embarazo	lo	que	tendría	tres	
potenciales	aplicaciones	 terapéuticas:	disminuir	el	 riesgo	
de	abortos	prematuros,	el	de	patologías	del	embarazo	y	del	
período	 post-parto	 y	 el	 de	 androgenización	 prenatal59,61.	
Esta	medida	terapéutica	aparentemente	no	tendría	un	efec-
to	deletéreo	sobre	los	hijos62.

Reflexiones y direcciones futuras
Por	 ser	 el	SOP	una	disfunción	 endocrino	metabólica	 con	
un	variado	espectro	de	anormalidades	que	se	presentan	a	
lo	 largo	de	 toda	 la	vida	de	 la	mujer,	 las	pacientes	 suelen	
consultar	en	diversas	especialidades	donde,	por	lo	general,	
se	da	énfasis	al	motivo	de	consulta	con	lo	cual	el	diagnós-
tico	 de	 SOP	 pasa	 desapercibido.	 Lo	 anterior	 implica	 que	
estas	pacientes	deben	ser	diagnosticadas	y	 tratadas	opor-
tunamente,	 necesitan	 ser	 	 informadas	y	 educadas	 respec-
to	 a	 su	patología	y,	 finalmente,	 ser	 controladas	 en	 forma	
prolongada.

Las	 pacientes	 con	 SOP	 y	 sus	 familiares	 constituyen	 una	
población	de	alto	riesgo	para	el	desarrollo	de	diabetes	tipo	
2.	Por	ello,	mirado	no	solo	desde	un	punto	de	vista	indivi-
dual	sino	que	desde	un	contexto	epidemiológico,	el	diag-
nóstico	de	SOP	es	extremadamente	importante.

El	 futuro	 de	 este	 síndrome	 estará	 en	 la	 identificación	 de	
fenotipos	 y	 marcadores	 genéticos	 que	 permitan	 instaurar	
medidas	preventivas	precoces	y	en	el	manejo	adecuado	de	
las	 embarazadas	 con	 SOP,	 con	 el	 fin	 de	 reducir	 el	 desa-
rrollo	de	 alteraciones	metabólicas	y	 reproductivas	 en	 los	
hijos	y	la	perpetuación	de	este	síndrome.
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Síndrome de ovario poliquístico

Tabla 1. Fenotipos de SOP según los criterios de Rotterdam.

X corresponde al criterio; + corresponde a la clasificación.

Criterios A B C D

Disfunción ovulatoria X X X

Hirsutismo y/o Hiperandrogenemia X X X

Ovarios poliquísticos X X X

NIH 1990 + +

Rotterdam 2003 + + + +
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Figura 1. Frecuencia de los distintos fenotipos de SOP según los criterios de Rotterdam en una población de mujeres 
del área Occidente de Santiago.

Figura 2. Modelo de androgenización prenatal en mujeres con SOP durante el embarazo.

(1) Los elevados niveles de insulina podrían inducir un aumento de la concentración de HCG lo cual estimularía al ovario materno 
y/o a la gónada fetal, aumentando los niveles de andrógenos en ambos compartimientos; (2) A su vez, la insulina podría 
aumentar la actividad de las enzimas 3ß-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 y/o disminuir la actividad P450arom llevando 
a una mayor síntesis de andrógenos por la placenta y (3) la hiperinsulinemia materna podría disminuir la expresión de SHBG 
placentaria con lo cual aumentaría la concentración de andrógenos libres. (4) Estos tres mecanismos por sí solos o en forma 
sinérgica llevarían a un aumento de los andrógenos en el compartimiento fetal.
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