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Introducción:  
Stein y Leventhal en 1935  denominaron Síndrome de Ovarios Poliquísticos (SOP) a un cuadro 
clínico  que estaba dado por la presencia de ovarios con pequeños quistes, amenorrea, hirsutismo 
y obesidad; en honor a estos autores se le llamó Síndrome de Stein Leventhal 1, en la actualidad 
también se le conoce como hiperandrogenismo ovárico funcional. 
Desde entonces, mucho se ha investigado sobre el tema, principalmente en lo concerniente a sus 
mecanismos patogénicos y criterios diagnósticos2, y no es hasta 1990 que el Instituto Nacional de 
la Salud del niño y Desarrollo Humano de los Estados Unidos, propuso una forma de enunciar el 
SOP3, que fue ratificado en 1995 en el Serono Symposium donde se acordó definirlo como un 
síndrome caracterizado por hiperandrogenismo y anovulación crónica en mujeres sin una causa 
específica de disfunción adrenal o hipofisaria (hiperplasia adrenal congénita no clásica, 
hiperprolactinemia, síndrome de Cushing y tumores secretores de andrógenos) 1 
El SOP constituye el trastorno endocrino que más afecta la esfera reproductiva durante el periodo 
fértil de la mujer4.Sus causas se desconocen con exactitud pero la mayoría de los expertos 
coinciden en plantear que es una entidad de origen multifactorial donde intervienen factores 
genéticos y ambientales, los cuales se conocen sólo parcialmente y por ello se requiere de trazar 
estrategias investigativas encaminados a identificar qué elementos causales están contribuyendo a 
la aparición de este cuadro clínico5 
La existencia de manifestaciones del síndrome en parientes de primer grado de pacientes con 
SOP ha permitido sospechar un factor hereditario mediante mutación o sobre expresión de uno o 
más genes6 
El primer estudio genético en mujeres con SOP se realizó en 1968 por Cooper y col7 Posterior al 
mismo varios investigadores6,8 se dedicaron a estudiar la frecuencia de manifestaciones de SOP 
en familiares de mujeres afectadas por el síndrome, encontrando cierta relación de parentesco, 
por lo que a la luz de estas evidencias y a pesar de la falta de uniformidad en los criterios 
utilizados en las investigaciones y variabilidad en las poblaciones estudiadas hicieron pensar a la 
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comunidad científica de la existencia de una base genética importante en la patogenia de esta 
entidad , por lo que con el desarrollo de la biología molecular se han podido identificar una serie 
de genes candidatos involucrados en los diferentes procesos que dan lugar a las manifestaciones 
que caracterizan al síndrome. 
 
Existen evidencias de una agregación familiar relacionadas con la hiperandrogenemia que según 
Mira 9parece seguir un patrón de herencia autosómica dominante .  
Determinar la delineación del fenotipo en familias y el modo de agregación, permitirá un 
diagnóstico y tratamiento más temprano y aún más, la estimación del riesgo de padecer SOP. Con 
el asesoramiento oportuno a las personas en riesgo se podrá prevenir las complicaciones 
metabólicas derivadas del síndrome como la diabetes y la enfermedad cardiovascular, según 
reportan varios autores10, 11.  
Teniendo en cuenta lo frecuente de esta entidad  y la no existencia en Cuba de investigaciones 
genéticas en pacientes con SOP, se decide tener una primera aproximación al tema, para lo cual 
se realizó un estudio de corte epidemiológico, que nos permita identificar  si existe agregación 
familiar, para futuras investigaciones  identificar genes candidatos en la población cubana 
vinculados a la etiopatogenia de esta entidad y por tanto profundizar más en el origen de la 
misma. 
 

Objetivo General: 
Caracterizar clínica y genealógicamente el Síndrome de Ovarios Poliquísticos 
  
Específicos: 
1. Identificar  características clínicas y ultrasonográficas del SOP en pacientes y sus familiares.  
2. Identificar si existe agregación familiar para el SOP 
 
Material y métodos: 
Se realizó un estudio observacional, analítico, de casos y controles  donde se valoró la expresión 
genealógica de familiares de mujeres con SOP.  
Universo de estudio: 
Pacientes con diagnóstico de SOP atendidos en el Instituto Nacional de Endocrinología, sus 
familiares de primer grado y mujeres sanas constituyeron el grupo control. 
Población: 
Pacientes con diagnóstico de SOP, sus familiares de primer grado, femeninas y mujeres sanas 
residentes en La Habana 
Muestra: 
Una vez aplicados los criterios de inclusión y exclusión la muestra quedó constituida por 28 casos 
de los cuales a 20 se les pudo contactar y estudiar  dos familiares de primer grado y en 8 un solo 
familiar, los cuales no se desecharon por brindar información valiosa y 28 controles, de los cuales 
4 se desecharon por no cumplir estrictamente con los criterios de inclusión, quedando finalmente 
24 controles. 
 
Criterios de inclusión de casos:  
- Que tuvieran diagnóstico de SOP según los criterios de Rotterdam 12 
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- Que tuvieran preferentemente dos familiares de 1er grado de sexo femenino, entre 20 y 49 
años, con posibilidades de ser localizados. 

- Que expresen su conformidad con participar en la investigación.  
 
Criterios de inclusión de familiares de 1er grado: 
- Que fueran del sexo femenino y edades comprendidas entre 20 y 49 años. 
- Que no hayan tenido la menopausia. 
- Que expresen su conformidad con participar en la investigación.  
 
Criterios de inclusión del grupo .control: 
- Que no presentaran diagnóstico de SOP según los criterios de Rotterdam 12 
- Que no tuvieran ningún familiar de primer grado con diagnóstico de SOP conocido. 
- Que expresen su conformidad con participar en la investigación.  
 
Criterios de exclusión:    
Presentar algunas de las siguientes causas de hiperandrogenismo: 
- Enfermedad de Cushing 
- Tumores adrenales u ováricos productores de andrógenos 
- Hiperplasia adrenal congénita 
- Administración exógena de andrógenos, anticonceptivos hormonales, glucocorticoides   
- Leprechaunismo 
- Lipodistrofia congénita generalizada 
- Enfermedades por almacenamiento de glucógeno 
- Hiperprolactinemia 
- Acromegalia 
- Feocromocitoma 
- Ingesta de medicamentos que interfieran en la ovulación  en el caso de los controles y 

familiares de primer grado 
 
Recolección de la información: 
Los casos fueron seleccionados a partir de los registros del Archivo del Instituto Nacional de 
Endocrinología, donde se encuentran codificadas las historias clínicas de pacientes con 
diagnóstico confirmado de SOP y de las consultas de reproducción del INEN. El grupo control 
fue seleccionado en las consultas de anticoncepción del INEN donde acuden mujeres en edad 
reproductiva y supuestamente sanas que se evaluaron previamente por un endocrinólogo para 
asegurar que cumplan con los criterios de inclusión del grupo control y se les realizó las 
evaluaciones antes de comenzar a utilizar el anticonceptivo; fueron seleccionados un control por 
cada caso con edad en un rango de + 2 años e igual color de la piel. Los familiares de 1er grado 
que se estudiaron directamente, se seleccionaron como resultado de la entrevista a los casos en la 
confección del árbol genealógico. 
 
Se realizó la historia clínica y se confeccionó el árbol genealógico. Dicho árbol contó tanto con la 
línea ascendente como descendente, partió del padre y la madre, del mismo se seleccionaron los 
familiares de 1er grado del sexo femenino y se citaron a consulta. Al grupo seleccionado (casos, 
familiares de primer grado y controles) se solicitó su consentimiento para participar en la 
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investigación, a aquellas que aceptaron se les realizó interrogatorio y examen físico en busca de 
síntomas y signos sugestivos del síndrome, así como otros elementos relacionados con el mismo, 
además se les indicó un ultrasonido ginecológico transvaginal, en busca de signos 
ultrasonográficos de SOP. 
Mediante la historia clínica y la entrevista a los casos, familiares de primer grado y controles, se 
recogió la siguiente información: 
Edad, color de la piel, antecedentes familiares tanto por vía materna y paterna de: Hirsutismo, 
Trastornos menstruales, Infertilidad, Alopecia masculina prematura, HTA, DM, Historia 
Menstrual, Edad de la menarquía, Longitud del ciclo menstrual, Días de sangrado, Cantidad de 
sangrado, Clasificación del sangrado, Momento de aparición de las alteraciones del sangrado 
Desde la menarquía, Después de un periodo de ciclos regulares, Historia Obstétrica: Embarazos, 
Partos, Abortos (Espontáneos o pos tratamiento), Antecedentes personales de Infertilidad.  
El Examen general incluyó: Peso, talla, tensión arterial, piel y faneras, acné, acantosis nigricans, 
indice de Hirsutismo, además se plasmó el resultado del ultrasonido ginecológico y se elaboró el 
árbol genealógico con, al menos 3 generaciones. Se citó a consulta a los familiares de primer 
grado de las pacientes, así como a los controles seleccionados. 
 
El análisis estadístico se efectuó mediante el cálculo de las estadísticas descriptivas de todas las 
variables, en cada uno de los grupos: media, desviación estándar, frecuencias y proporciones 
(expresadas en %). Para la comparación de las medias se usó la prueba test de students (o su 
análogo no paramétrico) y para la comparación de proporciones prueba de Chi cuadrado o prueba 
exacta de Fisher. 
Se realizó un estudio de agregación familiar general y luego un estudio particular de casos y 
controles, se confeccionaron tablas de contingencia  con los familiares de primer grado afectados 
o no de SOP, como primer paso para identificar la contribución de la participación genética en la 
entidad. Se calculó el OR con un 95% de intervalo de confianza como estadígrafo que mide la 
magnitud de asociación y se estimó el riesgo de padecer la enfermedad si existe el antecedente 
familiar. 
Los cálculos se realizaron con el paquete estadístico SPSS y en todos los casos se consideró un 
nivel de significación de p < 0.05. 
Aspectos éticos: 
A cada mujer del estudio, perteneciente a cualquier grupo: se le explicó detenidamente y con 
lenguaje comprensible, no médico, los objetivos de la investigación para lo cual  se necesitaba 
indicarle un ultrasonido (US) transvaginal, prueba que puede ser molesta y para algunas personas, 
desagradable, pero constituye un examen sencillo, rápido y da mucha información de la salud 
ginecológica, además, se les explicó que necesitábamos hacerle algunas preguntas sobre 
cuestiones íntimas, en total confidencialidad, se les aclaró que podían decidir participar en el 
estudio, pero negarse a responder algunas preguntas según su decisión, lo cual no traería ninguna 
repercusión en su atención de salud en el INEN. Se explicó que si como resultado del US 
transvaginal, o de sus respuestas al cuestionario, detectamos la necesidad de otro tipo de atención 
de salud, nos comprometemos a garantizar su atención con los especialistas requeridos y que 
podían retirarse de la investigación en cualquier momento si así lo desearan sin perjuicio ninguno 
para ella o su familia ni para su atención médica. 
 
Resultados 
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En la Tabla 1 se exponen las características generales de los casos, sus familiares de primer grado 
y los controles. Se observó que la edad media de los casos fue de 24,25 años, la de los familiares 
de primer grado de 37,77 años y de 27,58 años en los controles. Cuando se realizó el análisis de 
acuerdo a los grupos etáreos el mayor porcentaje correspondió al grupo de 20-29 años tanto en 
los casos como en los controles, con un 75 % en ambos, mientras que en los familiares de primer 
grado el 56,25% correspondió al grupo de 40 a 49 años, seguido del grupo de 20 a 29 años con un 
31,25%. En relación al color de la piel más de la mitad de las mujeres eran blancas tanto en los 
casos (67,86%), como en los familiares de primer grado (75 %) y en los controles (79,17%). 
El SOP es la afección endocrina más frecuente en la mujer durante la edad reproductiva 13-14; por 
lo cual es perfectamente comprensible y esperado que la edad media de los casos estuviera en la 
década de los 20, resultado que coincide con el estudio de Monteagudo y col. 13 realizado en 
población cubana y con otros de diferentes latitudes 15, 16-18 por razones obvias de diseño la edad 
media de los controles se encontró también en esta década, sin embargo, es lógico que en el caso 
de los familiares de primer grado fuera superior, teniendo en cuenta que en este grupo se 
encontraban algunas madres y/o hermanas con edades superiores a la de las pacientes . 
En lo que se refiere al color de la piel, si se considera que la población cubana es 
mayoritariamente blanca, 19es de esperar que la mayor frecuencia tanto de los casos, familiares de 
primer grado y controles, estuviera dentro de ese grupo, coincidiendo con el estudio de 
Monteagudo y col.14. 
 
TABLA 1: CARACTERÍSTICAS DEMOGRAFICAS DE LAS MUJERES INCLUIDAS EN EL 
ESTUDIO:        
Edad 
(años cumplidos) 

Casos Familiares de Primer Grado Controles p 

Rango 18-38 16-49 20-45  
*0,05 Media 24,25 37,77 27,58 

Desv. estándar 5,07 10,89 7,08 
Distribución por grupos etáreos [N (%)]  
18-19 2 (7,14) 0 0  

 **0,30 
 

20-29 21 (75,00) 15 (31,25) 16 (66,77) 
30-39 5 (17,86) 6 (12,50) 6 (25,00) 
40-49 0 27 (56,25) 2 (8,33) 
Color de la piel*  
Blanca 19(67.86) 36(75) 19(79,17)  

**0.90 Negra 5(17,86) 6(12,50) 3(12,50) 
Mestiza 4(14,29) 6(12,50) 2(8,33) 
Total 28(100) 48(100) 24(100) 
*Prueba t de Student (se comparó solo la edad media de casos y controles)                  
** Prueba exacta de Fisher  
 
Teniendo en cuenta las posibles categorías clínicas y ultrasonografías a obtener, en los familiares 
de primer grado estudiados de las pacientes con SOP (Tabla 2) observamos que el 14,58% sólo 
tenían evidencia de hiperandrogenismo, igual porcentaje tenían oligomenorrea y solo el 4,17% 
tuvo exclusivamente morfología ultrasonografía sugestiva de poliquistosis, a su vez el 20,83% 
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tenían hiperandrogenismo más oligomenorrea, el 8,33% presentó tanto hiperandrogenismo, 
oligomenorrea como morfología ovárica del SOP y el 4,17% hiperandrogenismo y morfología de 
ovarios poliquístico, así como igual proporción tuvo oligomenorrea y alteraciones 
ultrasonográficas del síndrome en cuestión. De los 48 familiares de primer grado estudiados 18 
(37,50%) tenían un SOP. Acorde a lo reportado en el Primer Consenso Latinoamericano de 
SOP20 celebrado en Buenos Aires, Argentina en 2009 que plantea que el fenotipo del SOP más 
frecuente es el clásico (hiperandrogenismo clínico y/o humoral, oligomenorrea y morfología 
ovárica), es decir, el que incluye los 3 criterios diagnósticos, resulta coherente que en nuestra 
investigación, cuando los endocrinos caracterizaron clínicamente los casos tuvieran mayormente 
este fenotipo. 
Es conocido la asociación que existe entre el SOP y la presencia de resistencia a la insulina y sus 
consecuentes complicaciones metabólicas 21-25, la acantosis nigricans es expresión clínica de ésta, 
la cual estuvo presente en una proporción nada despreciable de las pacientes y cabe destacar que 
este signo aunque no tuvo una alta frecuencia en familiares de primer grado si se manifestó en 
algunos de ellos, de lo cual se puede inferir que en estos pacientes exista algún grado de 
resistencia a la insulina en correspondencia con lo planteado en otras investigaciones26  
 
TABLA 2: CATEGORÍAS CLÍNICAS Y ULTRASONOGRÁFICAS EN LOS FAMILIARES 
DE PRIMER GRADO ESTUDIADOS DE LAS PACIENTES CON SOP. 
 Categorías clínicas y ultrasonográficas No. % 

Alteraciones 
aisladas 

Hiperandrogenismo 7 14,58 
Oligomenorrea 7 14,58 
Morfología ovárica  2 4,17 

SOP 

Hiperandrogenismo y oligomenorrea 10 20,83 
Hiperandrogenismo y Morfología ovárica 2 4,17 
Oligomenorrea y 
Morfología ovárica  

2 4,17 

Hiperandrogenismo, oligomenorrea y Morfología ovárica 4 8,33 
No alteraciones Ningún síntoma ni signo  14 29,17 
Total 48 100 
 
La Tabla 3 describe la cantidad de casos y controles con familiares de primer grado que presentan 
diagnóstico del SOP y se aprecia que el 42,86% de los casos tenían un familiar de primer grado 
con el síndrome mientras que sólo un control (4,17) tuvo un familiar con diagnóstico de esta 
entidad lo cual fue estadísticamente significativo (p=0,03). Además se observó que existe una 
posibilidad 17,25 veces mayor de tener un familiar de primer grado afectado si se tiene un SOP 
que si no se tiene dicho antecedente. 
Cuando realizamos el análisis de agregación familiar nuestros resultados demuestran y apoyan 
que en el SOP, el porcentaje de familiares afectados independientemente de su grado de 
parentesco es mayor en mujeres con el síndrome, lo que permite inferir la participación del 
componente genético en la aparición de la enfermedad y que es muy probable que en las familias 
de los individuos enfermos se estén segregando genes que predispongan al desarrollo de la 
misma. El hecho que la mayor aparición de afectados se encuentre entre los familiares de primer 
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grado, permite inferir, que mientras mayor sea la proporción de genes a compartir mayor será la 
probabilidad a desarrollar la enfermedad. 
 
TABLA 3: DISTRIBUCIÓN DE LOS CASOS Y LOS CONTROLES SEGÚN LA PRESENCIA 
DE FAMILIARES DE PRIMER GRADO AFECTADOS CON EL SOP 
 
 Casos Controles Total 

No % No % No % 
Antecedentes de familiares de primer grado 
afectados.  

12 42,86 1 4,17 13 25,00 

No antecedentes de familiares de primer grado.  16 57,14 23 95,83 39 75,00 
Total.  28 100,00 24 100,00 52 100,00 
Prueba exacta de Fisher p = 0,03     OR=17,2 
 
En cuanto al estudio de agregación familiar de todos los familiares de primer grado, identificados 
mediante el árbol genealógico se observó (Tabla 4) que 18 familiares de primer grado de los 
casos tenían la enfermedad y sólo un familiar de primer grado de los controles, lo cual es 
estadísticamente significativo (p=0,00) con una posibilidad de 14,27 veces mayor de padecer la 
enfermedad si se es familiar de un paciente afectado.  
 
TABLA 4: ESTUDIO DE AGREGACIÓN FAMILIAR DEL SOP EN FAMILIARES DE 
PRIMER GRADO EN CASOS Y CONTROLES SEGÚN GENEALOGÍA. 
 Familiares de primer grado 

afectados de los casos 
Familiares de primer grado 
afectados de los controles 

Total 

No % No % No % 
Enfermos 18 32,72 1 2,94 19 21,35 

No enfermos 37 67,28 33 97,06 70 78,65 

Total 55 100,00 34 100,00 89 100,00 

Prueba exacta de Fisher p= 0,00     OR=14,27 
 
En el Gráfico 1 observamos el riesgo de padecer SOP cuando existen antecedentes de familiares 
de primer grado afectados, siendo de 32,25% el riesgo si es una hermana y 17,85 % si es la 
madre. Kahsar  y col8estudiaron 93 pacientes con SOP y el 24% de sus madres y el 32% de sus 
hermanas presentaron también la enfermedad. Legro y col.27 encontraron que el 22% de las 
hermanas de pacientes con SOP padecen la entidad referida, sin embargo otros autores como 
Lunde y col.28, han encontrado frecuencias superiores. 
Por su parte Hague y col29 encontraron que de 52 hermanas de mujeres con SOP 45(87%) tenían 
el síndrome y el 67% en las madres.  
Govind y col30, informan un 61% de familiares de primer grado en  mujeres con SOP afectada 
con el síndrome, superior a lo encontrado por nosotros. Otros autores31, han publicado  
porcentajes inferiores (6 al 15%) de familiares de primer grado afectado. 
Los estudios realizados en hijas de mujeres afectadas con la entidad que nos ocupa, son 
extremadamente escasos, lo cual guarda relación con la frecuencia de infertilidad de estas 
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pacientes sin embargo Wilroy31 publicó una investigación en la que plantea que el 47% de las 
hijas de las mujeres estudiadas por él tenían clínica de SOP. 
 
GRÁFICO 1 
Comportamiento del riesgo de padecer SOP cuando existen antecedentes de familiares de primer 
grado afectados. 

 
 La Tabla 5 especifica la agregación familiar solamente en las hermanas tanto de casos como de 
controles y se observó que hubo  9 casos (32,14%) con hermanas que presentaban el síndrome, 
mientras que en los controles sólo uno tuvo  una hermana enferma (4,17%) resultando altamente 
significativo (p=0,00), con un OR=10,89.  Por tanto, se demuestra que existe agregación familiar 
de la misma, lo cual constituye la primera evidencia de los diseños de la Epidemiología Genética, 
para la identificación de genes de susceptibilidad de la enfermedad, al existir un exceso de 
frecuencia en los casos con respecto a los controles, se descarta la participación exclusiva de 
factores ambientales en la etiopatogenia del síndrome. 
   
TABLA 5 
ESTUDIO DE AGREGACIÓN FAMILIAR DEL SOP EN CASOS Y CONTROLES CON 
HERMANAS AFECTADAS SEGÚN GENEALOGÍA. 
 
 Casos con hermanas afectadas Controles con hermanas afectadas Total 

No % No % No % 
Enfermas 9 32,14 1 4,17 10 19,23 
No enfermas 19 67,86 23 95,83 42 80,77 

Total 28 100,00 24 100,00 52 100,00

Prueba exacta de Fisher p= 0,00    OR= 10,89 
 
Los estudios en este sentido son nulos en nuestro medio y escasos a nivel internacional y muchos 
de los que existen han sido realizados hace varios años y muestran diferencias metodológicas, 
pero no por esto dejan de tener valor y haber abierto el camino para profundizar en los aspectos 
genéticos y de herencia de esta entidad tan frecuente y controversial. 
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Varios autores 29,30,32,34-37 han investigado las bases moleculares del SOP y han propuesto 
diferentes modos de herencia, entre ellos Ferriman y col 32 proponen un patrón de herencia ligada 
al cromosoma X y Govind y col 30 proponen una herencia autosómica dominante.  
Nosotros pensamos que el SOP se deba a una herencia multifactorial donde existe la 
participación de múltiples genes con efecto aditivo, con influencia de factores ambientales, por lo 
tanto nos queda proponernos realizar la caracterización genética de las familias cubanas con SOP 
y la prevención de los factores ambientales que interactuando con el genoma condicionan a la 
expresión del fenotipo característico. 
 
Conclusiones 
- El fenotipo clínico es el más frecuente entre las familiares de primer grado de las mujeres con 

SOP que presenten el síndrome 
- El antecedente de un familiar de primer grado afectado específicamente hermanas afectadas 

incrementa el riesgo de padecer la enfermedad. 
- Existe agregación familiar en el SOP como primera evidencia epidemiológica de la 

participación del componente genético en la aparición de la enfermedad 
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